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= iﬁﬂumm” T "ansm FASENACIONALY
Act 41t PRESENTACION _ Folios: 73
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencién. . [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. ' ] capitulo il.
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
socledad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLI::TII,ANTE leyes de la Repliblica Federal de Alamania. CC. ] NIT ]
Direccién: Leverkusen- 51368 C.E. O Otro O
Republica Federal de Alemania
. Cual
Domicilio: Leverkusen : NUumero
Republica Federal de Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C. NIT N
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| = 118850 ce. 0O oo O
O APODERADO e mait glientes@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438,019 T.P31.929
1. Patrick BOSCHE 2. Sabine BONGAERTS
@ Rebgasse 19, Gerhard-Hauptmann-Str. 12,
Grenzach-Whylen- 79639 Leverkusen -51379
INVENTOR (ES) Repiiblica Federal de Alemania Repiiblica Federal de Alemania
(72) 3. Venkata-Rangarao KANIKANTI
Quettinger Str. 24",
Leverkusen- 51381
Republica Federal de Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/012327 Fecha: 30 de octubre de 2004
Publicacién Internacional No. WO 2005/044271 Fecha: 19 de mayo de 2005

Titulo (54)
FORMULACIONES DE MEDICAMENTO QUE CONTIENEN SABORIZANTES CON
MEJORES PROPIEDADES FARMACEUTICAS

@ Clasificacién Internacional (51) AB1K 31/495 | AGI (20

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si noOl DE 4 de noviembre de 2003 103 51 448.1

@ Comprobante de pago No.: 06-30,903 Fecha: 24 de abril 2008
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacidn de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

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

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 invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@E o000 odoa

FIGURA CARACTERISTICA

©

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIOE

FIRMA : - _'l_ g P ¥
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JPLECC
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X Publicacién Intemacional WO 2005/044271 A1
Descripcion:
Péginas 18 en el idioma original
Paginas 25 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 4
Figuras: Niomero (s) 10
2. X Forma PCTNSA/210. Informe de Bisqueda Intenacional.
3. [XExtracto de publicacion.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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179 Representacion y Poder con autenticacién notarlal y L{

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fébrica, nombres comerciales,

norabres de dominio, lemas comerciales,

licencias.

Representation and Power-of- Attormey with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
Industrial designs, trademarks, commercial names, trade

p emblems, domain names, slogans, licenses.
REPRESENTACION Y PODER RPN AT ON iy POWER OF
440%
Yo (nosotros), sbejo firmado (s)/1 (we), the undersigned 4348
Bayer HealthCare AG
domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify ths patent

applidation Ro, 05,029,757 filed by EMILIO FERRERO on April'5, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 32, domiciliados en Ia
QHEI'I 4n N° 72-35, Bogotd, Colombin, en obedecimiento a lo
puesto cn ¢l parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, ¢} primero como princips! y los demés como suplentes, en
su arden. como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar epoderados judicioles o extrajudiciales. El primer
representante suplente reemplozard al principal en caso de ausencin o
impedimento temporel o definitivo de aquél. Lo misma regla se
aplicari cuando el segundo representante suplente hayn de mﬁlplnnr
al primero, ¢ el tercero gl segundo. En tales casos, el representante
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declurerin su intencién de no cjercer la .representacién mediante
declaracidn outenticada por Notaric Pdblico en Colombin, o por
Notmrio u omo Funcionaric Pdblico, o Cénsul de Colombia, en el
extranjero: y 6i Se tatare de impedimento, con e} certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el
iguicnte tomard su lugar. Cunndo cessre la ausencia o impedimento
‘ represeniante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su caso, podrin cjercer la representacién, en su orden, uno u otros
segiin el caso, asumiéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en
ese momento el ejercicio de la represemacion por el primero, segundo
o tercer suplente en su caso.

Adcmis, confiero (conferimos) poder u los sbogados arriba
nombrados. parm obtener la proteccidn de mi (nucstm) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
{emos) a los dichos epoderados para que me (nos) representen ante
cualesquiera entidedes o personas, ejerzan o nae jurisdiceidn,
especiolmente ante las del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asf como los tribunales de arbitramento, en

CAVELIER ABOGADOS
WEPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

" mte ® R

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa
31929, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PARZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 72_35, Bogoti, Colombia, the first as principal and
the others us aliernstes, in the onder of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
reccive notifications and to appoint attoneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the firgt or second alternates in their tum, or
both of them, second. In such eaees, the principal representative, or
the first or second alternates in their tumn, or both of them, shall state
their intention not to act as rcpresentatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or hcfore a Notary or
anothes Public Official or & Colombian Consul abroad: and in case of
impediment, the oppropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitolyTRESETENERFUNTHIES iz K

S f‘n,i“:.!f{_+ w

mere fut or its exereise  whl, MRS The: ietic o
representation by the first, m&aﬂhﬂhtﬂmuﬁf &
shall end at such time. ﬁggimgg;ﬁfm

In addition, we grant & Power of Attomey in favor of the
sbove_named aftormeys st law so that they may obtain the
protection of my (our) industrinl property and aganinst the unfhir
competition. for which purpose | (we) authorize the said attorneys to
represent me {us) before any euthorities or persons, with or without
jurisdiction, specially those edminisrative, administative
cantentious and judiciel, as well as before Arbitration Court, inall -

,-..
L
LT
y




sncerniente @ los siguientes esyntos: a) Obtencidn de

de invencién, modelos de utilidad y disefios industriales; el

.de marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio,

comwerciales, nombres comerciales, enselias, nombres de

_J'o, variedades vegetales y denominaciones de origen; su

Acién, truspago, cambio de nombre o domicilio, cancelacién

naris; y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las

. ',ims de competencia desleal, proteccidén del consumidor,

Jeiciones u observaciones, cancelacién administrtiva y judicial,

fiided, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutels, la

foteccidn de secretos industriales, y en geners! los juicios civiles,

yenales, administrativos o contencioso._administrativos relacionados

izon estos derechos; acciones y procesos que PrOMOVAIMOS O 62 NOg

promuevan. Y para que en todoa los asuntos arriba determinados,

puedan sustituir este mandato, trangigir, conciliar, admitir los hechos

, ‘ del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar loa actos
"o de agentes oficiosos.

enfin

mutters concerning the following: ) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercisl
names, trade emblems, domein names, vegemm| varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppoeitions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and sdministrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
sbove matters they may substitute this Power of Attomney,
compromise, conciliste, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and mtify acts done by representatives without a
power of attomey.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

por/by

Firma/Signature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.12.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

: gr_ame of legal regrasentaﬁva)

« Ferdinand business address: D - 51368 leverkusen, Bayerwerk, Germany
Or. Wolfoano Ehrenstein business address: D - 51368 Leverkusen, Fayerwerk, Cermany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of
(position)
of the company
Bayer HealthCare AG
a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon gxamination of the
Commercial Register of the legal courtin_Cologne, Sectlon B 438534.

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germany

On (Date) 6. July 2005

/..;/‘5 5131‘% o




URNr. 1085/2005

-‘-._

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Hexren :

-_._-.-. )

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiiftsanslissiqg
.An‘D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

= —

. 2. Dr. Ferdinand Kbhler, geschiiftsanslissig in
] D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichte Kdln - HRB 45894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertraten.

Leverkusen, den 6. Jull 2005.

Notar

mmmm. B%ﬁo ;.:Hﬂ“
- NQRA JE
) A EANRRA T

— - ————




© @ N &=

APOSTILLE ¢
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981) Iy

. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese offentiiche Urkunde

Ist unterschrieben von Klaus Strlewsid
in seiner Eigenschatft als Notar

. Sie Ist verashen mit dem S'ngeﬁleo’
Notars Klaus Striewski In Levericusan

Bestatigt

in K8in 6. am 12.07.2005
durch den Vizeprisidenten des Landgerichts K8in
unter Nr. 2507/05

Stsmpel 10. Unterschrift

a a~C.
Calisbe

§
R h
L ® A TERG LEBM
,- "“E TARIO _

'5'"]15 .' _:::"" s
Wark EURZ.S00-"

Gal. 553:.&..(1) ELAt N
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Zus. EUR
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO° NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA BOLICITUD DE

PATENTE NGMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE

ABRIL DE 2005 y OTCRGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO

PERDOMO, TPA .831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la fiﬁa precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-513§"a L'msm.
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EI-IRENSTE'IN ' DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, g&.-LEMé_;IIA:; son
auténticas, Y que el signatario actia en el car'gg: de%( é.ato en
blanco) de la compafila BAYER HEALTHCARE AG, ’ una empresa

actualmente existente y constituida d.e acuerdo con las leyes de

ALEMANIA ¥y que pu direccidn es 51368 LEVERKUSEN;,?.Q‘..EM‘ANIA A.dema-
que el signatario tiene la facultad para Y o '
El notario pGblico esti enterado y certifif 1, - Lo nt'a';ir.-"i dres

g

Después de examinar el regist¥o ‘comercial §  Rise ﬁo 2&9@. Coloﬁ:.a,

: A e ,__:
Seccidén B 49894. 1‘-;".?:“‘ .u,q..ﬂn...: )
P __-5_',,‘!.]
El notario pfblico certifica que la compafi &R HEALTHCARE AG,

a que se refiere este certificado es empresa activa y es una
persona juridica actualmente existente.

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nGmero 2507/05/del 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 g CE 2 ,-LL

WPCLO02G ID 6941 - N
abn I
Bogot&, 22 de julio de 2005. :;-u' oy

g
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Armriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domicliada en 513688
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abrl 2005, y nombra a EMILIO FERRERO fpa 31629,
GONZALO PERDOMO 1fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la, Carrerg 4. No. 72-35, Bogoth. Hay dos fimas
ilegibles. :

Sigue certificacion en espafiol e inglés de la existencia de la compafiia y de las firmas de
Ioosenorasthlerthransteln representantes legsies de Bayer HealthCare AG,
dorrluliadaeanverlmsan.Alamann DadayﬁrmadaenLeverkusen Alemania, el 08.julio
2005porelnolariodeLevarkusen Klaus Striewski.. Hilo y oblea notarial.

P | No. 1085/2005

Cemnmhaumnuadad,pebsﬁnmsanmdenBMammlpormsenom
1. WcalgangEhranslen con domicilio comercial en 51388 Leverkusen, Bayerwerk,

Alemania

2 Dr. Ferdinand Kdhier, con domldlboomerual -T.’f” AR RanEDaye ,

. - Al constan qup' s §

Alemania R Tt S

_a quienes conozco en persons- ' $01 16 § mﬁi“* \

: B 2y

: “‘1"& , i -ﬁ :1'{12 !
cemﬁooporhabertenuoalawsueldiadeham REY m el fizgada
Municipal de Colonia - HRB 48884-, que los sefiores nados S dimids 1y 2

estﬁnfaculbdos.encalldaddeapodemdoo,pammpreunhralaﬁmBayar

HealthCare Aktiengeselischaft domicillada en Leverkusen.
%Aﬁgg
Y L

e e - ——
~Teselocion No.5ud Minjustici
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Fdo.: fima ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005

(hllo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario .
4. Ueva ol sello del notario Kiaus Striewski, notario en Loverkusen

Certificado
5. en Colonia 8. el 12.07.2005

7 por el Presidente del'r/rim.mal Regional de Colonia
8. bajo el No 2507/05

8. Sello 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: firma llegible
Caliebe % -
Costas _ o
(legible) B
Total 38,28 .
Fdo.: Striewski : % a

ES TRADUCCION FIEL Y COMELE A=
estas oficinas para su confrontacid;

Bogotéa, 22 de julio 2005

r
C.1983 ARRIAGA DE HERBER

‘J‘_}‘L fe i ‘ TRADUEC 1 B0 T RPRARTE OMOIAL
:
‘ R I6n No.5¥9 MIE%HIIIHI
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PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum
Internationales BOro

INTERNATIONALE ANMELDUNG

0 110 A

1 A1l

-

WO 2005/0442

Internationalks VerSiTeniGichungadatum (10) Internationale Verdffentlichungsnummer
. Mat 2005 (19.05.2005) " PCT WO 2005/044271 Al
(51) Internationale Peteoikiamifikation”: A6LK 31495 (81) Bestimmungssisaten {soweit nicht anders angegaben, fir

(21) Internationales Akienzeichen: PCT/EP2D04/012327

(22) Internationales Anmeldedatum:
30. Oktober 2004 (30.10.2004)

(25) Elnreichungssprache: Devtsch

{26) VerBifentlichangssprache: Dentsch

(30) Angaben sor Prioriili:
103 51 448.1 4. November 2003 (04.11.2003) DB

(71) Aumelder (fiiralls Bestinammyzsiaaten mit Ausnalme von
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE); 51368 Lev-
exkosen (DE).

(72) Erfinder; and

(75) Erfinder/Anmelder (e fir US): POSCHE, r-u-n
[DE/DE}; Rebgasse 19, 79639 Grenzach-Whylan (DE):
BECKER, Sabine [DE/DE); Albert-Schweiteer-Str. S,
50259 Pulheim (DE). KANIKANT1, Venknis-Rangarso
{IN/DE]; Quettinger Str. 24, 51381 Leverkusan (DB)-

{74) Gemeinsamer Verireter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Patents, Patenis and Licensing, 51363 Laverkusen
(DBE)

jede nationale Schurzrechusart): AB, AG, AL,
AM , AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,
CN CU, CZ,DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES,

, 0B, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JF. KE,
, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 80, SK, SL. 8Y, T1, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
zw.

{84) Bestimmuugsstanten (soweilt nicht enders angegeben. fir
Jede verfigbare regionale Schurzrechtsart): ARTPO (BW,
GH, GM, KR, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL. 82, TZ, UG,
M, ZW), murasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
T3, TM), enropltisches (AT, BE, BG, CH,CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SL, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA,
GN, GQ, GW, M1, MR, NE, SN, TD, TG}

Verlillentlicht:

—  mls internationalem Racherchenberichke

—  vor Ablauf der fiir Anderungen der Anspriiche gelienden
Frist; Vergffautlichung wird wiederholt, falls Anderungen
sinmreffom

Zur Erkidrung der Zweibuchsioben-Codes und der anderen Ab-
karumgen wird auf die Erkiirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbrevintlons”) am Anfang jeder regullren Ausgabe der
PCT-Gazstte verwissen

ERC 03 10€2

(54) Titke: PHARMACEUTICAL FORMULATIONS CONTAINING FLAVOURING SUBSTANCES WITH IMPROVED PHAR-

MACEBUTICAL PROPHRTIES

(54) Bexelchnung: GESCHMACKSSTOFFHALTIGE ARZNEIMITTELRORMULIERUNGEN MIT VERBESSERTEN PHAR-

MAZEUTISCHEN EIGENSCHAFTEN

(57) Abstract: The invention relates to pharmaceutical formuletions conmaining favouring subsiances with improved pharmacenti-

cal propexties, and to a method far the production thercof.

(57) Zusammenfassung: Dic Erfindong betriffl geschmacksstoffhaltige Arzneimittelformuliecrngen mit verbesseren phannazen-

tischen Bigenschaften sowie Verfahren za deren Herstallung.
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. Die Brfindung betrifft geschmackestoffhaltige Armeimitteiformulierungen mit verbesserten phar-
mazsutischen Bigemschafien sowie Verfahren zu deren Herstellung.

Die Verwendung von Aromastoffen in Armeimittslformulierungen gewinnt anf dem veterinkir-
mediziniachen Sekior immer mehr ep Bedeuting. Die Aromastoffe sollen dis Applikation fister
Armeiformen en Tieren, beispiolsweiso Hunde oder Katzen erieichtern. Im Markt befindliche
Aromastoffe, wie 2B, Trigarol Bayopal P® (Hasrmann und Reimer GmbH, Holzminden, D) oder
Artificial Beef Flavor (Pharma Chemie, Syracuse, Nebraskn, USA) haben einen negativen Einfluss
auf dis pharmazeutischen Eigenschaften von Tabletten. So wird z.B. die Tablettaahfirfe (Bestim-
mumg der Tabletteahlirte zB. beschricben in Bauer, Kurt H.; Fromming, Karl-Heinz; Fohrer,
Clans: Lahrbuch der Pharmazsutischen Technologie, 6., durchges. u. korr. Aufl. 1999) herabge-
setzt oder die Stabilitht der Tabletten wird durch verschischterte Froisetzmg oder Tablettenhlirts
negativ becinflusst. Durch diese Anderungen ergeben sich Nachteile fur die Qualitit der pharma-
zeutischen Produkts. ' ]

Botzolakis, Harris und Nesbitt beschreiben in Pharm. Res. (5, No. 10, Suppl. 8253, 1988) und in
EP-A-0345787 bzw. US 04910023 Formulierungen mit schlecht schmeckenden Wirkstoffen und
Verfshren zu ihrer Herstellung. Dabei werden schlecht schmecksnds, hygroskopische Wirkstoffe
in Wasser aufgeschlfimmt und in Kombination mit hochdispersem Siliciumdicoid gtrocknet. Da-
bei werden gut schmeckende, weniger hygroakapische Tabletten erhalten.

mammmmm&mmm%rmuﬁmmﬁhdhAppﬁhﬁmhd
Tieren, sind vielfiltig:

~ _gute Akzeptanz durch die Tiere, im besten Fall freiwillige Aufnahme

- gute Lagerstabilitt, insbesonders geringe Tendenz zur Wassoraufuahme
gute mechanische Eigenschaften, insbesondere Tablettenhirte

gute Zerfalls- und Preisctzmgseigenschaften

Die erhthte Akzsptanz lisst sich durch Zusatz von Aroms- bzw. Geschmacksstoffen erreichen.
Dnbﬁbuhndbhhngdﬂhoblm,dmdimmmmﬁadiephmamlﬁmhmﬂigmwhaﬂm
d«mlpraehmdenfengoimlﬂimmmvmmun.

Bs wurde mum @iberraschenderweise gefunden, dags durch Zusatz von vergleichsweise hohen Men-
gen an hochdispersem Silicivindioxid die nachteiligen Rinflisse der Geschmacks- bzw. Aroma-
stoffe verringert oder villig ausgeglichen werden kinnen und man feste- Arzneimittelformulienm-
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gen erhilt, die in allen oben gensnnten Kriterien guts oder sehr gute Eigenschaften aufweisen,
Dabei ist bemerkenswert, dass das hochdisperse Siliciumdioxid dic Wirkung der Geschmacks-
bzw. Aromastnffis kaum boeinflusst, obwobl es im Stand der Technik zr Geschmacksmaskisrumg

memmmmmmmmmmmwmm
Wirkstoff, einen Geachmackastoff und mindestens 1 SGcw-%hmhdupmei]mmdxmndbem—

gen anf dag Gesanrtgewicht det fertigen Formulierung,

Diu'a-ﬁndmpgunlﬂen Armeimittelformmulierungen enthalten fiblicherweiss den pharmazen-
tischen Wirkstoff in ciner Menge von 0,001 — 90 Gew.-%.

Es kommen generell alle in der Veterinkrmedizin iblichen phermazeutischen Wirkstoffe in Fruge.
Als Beispiele ssien genannt: Chinolon-Antibiotika sowie Mittel zur Behandhmg von Krebserkran-
kungen, inshesondere MMP-Inhibitoren.

Chinolon-Antibiotiks sind unter anderem in folgenden Dokumenten beschrioben: US 4 670 444
(Bayer AG), US 4 472 405 (Riker Labs), US 4 730 000 (Abbots), US 4 861 779 (Pfizar), US 4 382
892 (Daiichi), US 4 704 459 (Toyama), als konkrete Beispicle fiir Chinolon-Antibiotika seien ge-
nennt: Ciprofloxacin, Baroflaxacin, Tbafloxacin, Sarafloxacin, Difloxacin, Binfloxacin, Dano-
floxacin, Marbofloxacin, Benofloxacin, Ofioxacin, Orbifioxacin, Tosufloxacin, Temafloxacin,
Pipemidsaure, Norflaxacin, Pofloxacin, Ofloxacin, Fleroxacin. Weiterhin seien als geeignete Chi-
nolonantibiotika die in WO 97/31001 beschriebenen Verbindungen gensnnt, inshesondere Prado-
floxacin (8-Cysn-1-cyologropyl-7-((18,65)-2,8-diazabicyclo{4,3.0]nonan-8-y1)-6-fluor-1,4-dilydro-4-
axo-3-chinolincarbonsiure) der Formel

BevmmghChinohmAﬂh’bioﬁhwudmnﬂmahdmrhdiethﬂ)md(ﬂ)duwmﬂt
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A fur Stickstoff oder =C-R% stebt,
R4  fir Wasserstoff, Fluor, Chior, Cyano, Nitro oder Mathyl steht, .

B for -
R'\J ] H Y R
R!._V— EjDN— oder — steht,
_ R H

RS ermﬁeinevuzweig-modummzwoigmA]kylm:ppamitlbis4Kohlm:mﬂl
stomen, die gegebenenfalls durch sins Hydroxy- oder Methoxygruppe substitniert sein
kann, steht,

R6  fir Wasserstoff, Methyl oder Pheayl steht,

R'  filr Wasserstoff oder Msthyl steht,

R'  fir Amino, Alkyl- oder Dialkylamino mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe,
Aminomethyl, Alkyl- oder Dialkylaminomethy]l mit 1 oder 2 Kohlenstoffatornen in der
Alkylgruppe stebt, -
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Rl ﬁmﬁtlﬁl3m¢mm Cyclopropyl, 2-Fluorethyl, Vinyl, -
Methaxy, 4-Fluorphenyl oder Methylamino steht, '

R2 erlnu_Ihpﬂ.All.;ylnﬂtl-_bil 6Kohlmlto£iitnmmawie0yelohml. Benzyl, 2-Oxo-
FopyLthpylsoﬁnEﬂ:murbcnylmsﬁ:qutem,

R3  fir Wasserstoff, Methyl oder Bty stebt,
Z  fir.Ssusrsioff, durch Methy! oder Phenyl substituierten Stickstoff sowie -CHyp- steht,
und ihre pharmazeutisch verwertbaren Salze.

Bevorzugt sind als Wirkstoffe Chinoloncarbonsiuren und ibre Derivate der Formel (Is)

F COOR?

A (In), -

in welcher
B fir
. )
R > {
R’-—t}__/d— odar N— steht
R H
und

A,R2, RS, RS und R7 dic oben angegebene Bedeutung haben.

Bumdﬁsbevmmgt&ndﬂlWihmﬁeChinolmnbmﬂlncmdﬂrebuimdamedal)
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)

in welcher
R2  fir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Xohlenstoffatomen sowie Benzyl, 2-Oxopropyl, Pheaa-
£1 sowie Bthoxyesrborrylmothyl stebt,
s B fr
R n'
b

RE—N —  oder N— steht,
) .R’

RS fanmmﬁ.Meﬂlylc;duBﬁylmht,
R6  fir Wasserstoff oder Methyl stoht,
R7  fr Wasserstoff oder Methyl stebt und
10 :A die oben sngegebene Bedeutung het.
mmmm&wm&mmmmc&olmmdmmm

1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-ditrydro-4-oxo-7-(1-pipemzinyl)-chinolin-3-carbonsiure (Ciprofioxa-
cin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dilydro-4-axo-7-{4-Metiryl-1-piperazinyt)-chinolin-3-carbonsiure,
1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dikydro-4-oxo-7-(4-Bthyl-1-piperazinyl)-chinolin-3-carbonsfure

15 (Barofloxacin), 1-Ethyl-6-fluar-1,4-dihydro-4-oxo-7-(4-methyl-1-piperainyt)-chinolin-3-carbon-
sure,  1-Bthyl-6-fluor-1,4-dibydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-chinolin-3-carbonsiure,  1-Rihyl-6-
fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridin-3-cerbonsiure,  9-Fluor-3-methyl-10-
(4-methyl-1-piperazinyl)-7-oxo-2,3-dilydro-7,H-pyrido-[1,2,3-de]1,4-benzoxazin-6-carbonsture
und dexen pharmazeutisch verwendbaren Salze sowie die Methyl- und Ethylester dicser Verbin-

20 dungen
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Gmnz besonders bevorzugt werden Enrofloxacin und P radofiaxacin s owie deren p harmezeutisch
Als pharmavevtisch verwendbare Salzs scien phyziologisch vertiigliche Siureadditionssalze sowie
Salzc mit Basen genannt. Die Salze sind bekennt oder lassen sich analog zn bekannten Verfalren
herstellen. ' '

Als Shiren seien beispiclsweise gensunt: Salzbure, Schwefelsiure, Phosphorsure, orgamische
Ascorbinsiiure, Bernsteinsure, Weinsure, Malonsfiure, Maleingiure, Embonsiure.

Bevorzugt seien gensnnt Saizsfure, Bsxigsiure, Milchsiiure, Embonsgure.

Salze und Basen sind beispielsweise die Alkali-, Erdalkali-, Siber- und Guamidiniumsaizs der zu-

_BumwieNIOB. KOH, Ca{OH)), Ammoniak, organische Basen wie Amine wie Mono-, Di-,

Trislkylamine, substituierte Amine wie Bthanolamin, cyclische Amine wie Morpholin, Piperazin,
l - I I u l “-el . & Lmu ]u N—l[ﬂ iﬂ - -

Bevorzugt gind die folgenden Basen: NaOH, KOH, Bthanolamin, Lyzin, N-Methylghicamin.

Besonders bevormugt sind die folgenden Basen: NaOH, KOH.

Pharmazeutisch snmehrnbare Solvate, insbesondere Hydmte der Wirkstoffe oder der Salze, etc.
kfnnen cbenfalls eingesetzt werden.

DieWﬁhﬁoﬂ‘eﬁndbekmnt.odahmdehn;ﬂogmbekmthaﬁhmhmhﬂm

Gesignete MMP-Inhibitoren sind in WO 96/15 096 ausfibrlich beschrieben, auf dieses Dokument
wird aundrnnldiqh Bezug genommen. Unter d en d ort o ffenbarten V evbindumgen sind solche mit
Biphenyl-Grundstrukiuren bevormgt; ala besonders bevorzugtes Beispiel sei die Verbindung

o

\

Pharmazeutisch vertrigliche Salze, Hydmte eic. kitrmen ebenfalls cingesetzt werden.
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Bei den erfindungsgemiB eingesstzten Gesohmacks- bzw. Aromsstoffen handelt es gich um .

Mischumgen sus Profeinen, Petteri und Kohienhydraten, die spezicll sufgenrbeitet werden. Tusbe-
sondere peien genarmt Trigarol Bayopal P®, der Firma Hasrmarm & Reimer sowie Artificial Beef

. Flavor® der Firma Pharma Chemie (Syracuse, Nebraska, USA). In den erfindungsgemiiBen Arz-

neimittelformulierungen werden die Geschmacks- bzw. Aromastoffe in einer Menge von 1-40
Gew.-%, bezogen auf das Gesamigewicht der fertigen Formmlierung, vorzugsweise 2,5 — 30 Gew.-
%, insbesondére 4 — 20 Gew.-% eingesetzt.

Hochdisperses Siliciumdioxid ist zB. fn der Buroplischen Pharmacopoe (Ph.Eur., SILICA,
COLLOIDAL ANHYDROUS) oder dem Amerikenischen Armeibuch (USP, Colloidal Silioon
dioxide) beachricben. Hmndelsprodukie sind z.B. Aerosil (Degussa), Dissolvurol oder Batero-
Teknosal.

Die erfindungegemifen festen Arzocimittelformulierungen cnthalien mindestens 1,5 Gew.%
hochdisperses Siliciumdioxid bezogen auf das Gesamigewicht der fertigen Formulierumg,
bevorzugt enthalten sic mindestans 2,5 Gew.-%, beacnders bevorzugt mindestens 4 Gew.-%
hochdisperses Siliciurmdioxid bezogen suf das Gessmtgowicht der fertigen Formufienmg.
15 Gew.-%, bevorzugt niclt mehr als 10 Gew.-% = bochdispersem Siliciumdioxid. Im Rahmen

der vorstehend sngegebenen Grenzen hat es sich als besonders vorieilhaft erwicsen, das

hochdisperse Siliciumdioxid im Gewichtgverhfilinis 1:4 bis 1:1 hochdisparses S ilichundioxid zu
Aromagtoff u versrbeiten.

Weiterhin wurde ein Verfahren zur Berstelhmg der erfindimgsgemiiBien festen Armeimittelform-
licrungen gefinden, bei dem man den Geschmacksstoff mit dem bochdispersen Siliciumdioxid
sowie eintn oder mebreren Hilfsstoffn und pharmazsutisch Oblichen Wirkstoffon gramuliert. For
das exfindungagemiiBe Hersteliverfabren kommen folgende Varianten in Frage.

- Zusatz des Geschmackestoffes und des hochdispersen Siliciumdioxids zr Nachmischumg
(d.h. zu cmem Granulat bestchend aus den anderen Inhaltsstoffen), Mischen der festen
Komponenten, gegebanenfalls nach Siebung beispielsweise durch ein Sieb von 0,5 — 2 mm
Maschenweite, in cinem gesigneten Behilinis fitr 2 ~ 30 Minuten,

- whsarige Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid unter
Verwending von Bindemittelldsungen bestehend aus Wasser oder Wasser mit beispiels-
weise Stirken (Maisstirke, Reisstirke, Weizenstirke, Kartoffelstirke), modifizicrte Stir-
ken (vorverkleisterte Stirke, Hydroxyethylsthrke), Gelatine, Tragant, Cellulosederivaten
(Methylcellulose, Hydroxypropylmethrylcellulose, Hydroxypropyloellulose, Natrium-Cer-
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boxymethylcelluloss) oder Polyvinylpymolidon, Zisatz dieses Grenulates zor Nach-
mMmg(dhmchmehtbeﬁhmdmdehhﬂhmﬁm)odnm
weiteren Granulation

- nlknhoﬁsnhn(zB.dhmﬁnhe)GumhﬁmduGuehmmhmﬁumitdmhochdhpu-

- &ﬁﬂﬁmdquﬂdmh&hﬁmmSﬂhﬁmdhidim
dung eines weiteren Bindamitiels, Zusatz dicses Granulates zur Nachmischung oder zr
weiteren Granulation

- M@Wmﬂdmho&hdimSiﬁciumdimddernnﬂaﬂondﬂ

Wirkstoffes eventuell unter Zusetz. weitorar Hilfsstoffe wic z.B. Folmittel, Zerfallhilfs- (

mittel oder Bindemitte)].

Die Granulation kann mittels Schnellmischer als Nassgramulation (abbauende Granulation) mit an-
schliefender Trockmmg beispielsweise im Wirbelschicht- oder Hordentrockner bei Zulufitempe-
raturen von 40 — 120°C erfolgen oder als sufbauends Granulation zB. in sinam Wirbelschicht-
granulator.

Die erfindungsgemiiBien Arzeimirtelformulierungen eignen zm Einsatz in der Veterinkrmedizin,
zB. in der Tierhaltung und in der Tierzucht Sie knnen Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs-
und Hobbytieren verabreicht werdan.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehbren SBugetiers, wio zB. Rinder, Pferds, ‘Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamela, Wagserbtiffel, Esel, Kaninchen, Dammwild, Rentiers, Pelztiere, wio 2.B. Nerzs,
Chinchilla, Waschbir, Vgel, wie z.B. Hiihner, Ginss, Puten, Enten, Tauben, sowie Vogelarten fiir
Heim- und Zoobaltung. Ferner gehfiren das Nutz- und Zierfische.

Zu den Labor- und Versuchstioren gehiren Miinse, Ratten, Moerschwemchen, Goldhamster,
Hinds und Katzan.

Zu den Hobbytieren gehfren Hunde und Katven.

Die erfindungsgemBBen festen Armeimittelformulierungen sind vorzugsweise Tablettem. Es
kommt jedoch auch andere feste Zubereitmgen in Frage, wie Pulver, Premixe oder Konzentrate,
Granulate, Pellets, Boli, Kapsaln, Aerosole und Inhalate.
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triigliche Zusate- und Hilfestoffe enfhalten, wie z.B. Triigerstoffe, sowie die weiter unten anfige-
fubrten Hilfsstoffe. _

Als Trigerstoffe seien gensmnt alle physiologisch vertriiglichen festen Inertstoffe. Als solche die-
nmmmmmmmmmmmmmmmmm
Calciumcirbonst, Hydrogencarbonate, Ahmniniumonxide, Kieselstiuren, Tonerden, Phosphate,
Orgenische Stoffe sind 2B, Zacker, Milchzucker, Manit, Zellulose, Nahrungs- und Futtermitel
wie Milchpulver, ﬁunnhle._ﬂe!reiﬂmehlemﬂ-nchmte.ﬂﬂrhn.

" Hilfsstoffe sind Antioxidantien, wic zB. Ascarbinstiure, Tocopherol, Farbstoffe, die zur Anwen-

dmgmﬁumgehnmmd;mdgcldstodnnupmdiutwwdm.kﬁmm

Weitere gecignete Hilfastoffe sind Schmier- und Gleitmitizl wie zB. Magnesiumsterat, Stearin-
sture, Tallkum, Bentorsite, zerfallsfordernde Substanzen wie Stfirke und S tirkederivate, Croscer-
mellose-Natrium oder quervernetziss Polyvinylpyrrolidon, Bindemittel wic zB. Stirken (Mais-
stirke, Reissttrke, Weizenstarke, Eartoffelsthrke), modifiziarte Stirken (vorverkicisterte Stirke,
Hydroxyethylstirke), Gelatine, Tragant, Cellulosederivaten (Methyloeltulose, Bydraxypropyl-
methyloellulose, Bydraxypropyloeliulose, Natrinm-Carbaxymethylocliulose) oder Polyviaylpyr-
rolidon sowio Trockenbindemittel wis mikrokristalline Cellulose.

\6
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Abbildungen;

Abbildung 1 zsigt die Abhfngigiit der Brachfostigkeit [N] von der angewendeten PreSkraft (kN]
filr die Beispiels 1 bis 4 im Vergleich z: dem Stendard.

Abbildung 2 zeigt die Abhingigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der angewendsten PreBkraft
[kN] fiir die Baispiels 2, 5 und 6 sowie den Standard.

Abbildung 3 znigt die Biogefestigkeit [N] fiir die Beispisle 7 bis 11.

Abbildung 4 zeigt die Wasseraufnahme [%] fir die Beispiels 20 bis 23 withrend eines Zeitraums

. von 7 Tagen

Abbildung 5 zsigt die Abnahme der Teblettenhiirte [%] fir die Beispisls 20 bis 23.

Abbildung 6 zeigt die Abhingigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der angewendsten PrefSkraft
[kN] fiir die Beispiele 20 sowie 27 bis 30.

Abbildung 7 zeigt die Abhingigkeit der Zerfallszeit [min} von der Bruchfestigkeit [N]. fitr die
Beispiele 20 sowie 27 bis 30; die obere Greazs fiir eine akzeptable Zerfallszsit ist singotragen. Die
vom Europllischen Arzneibuch geforderte Obergrenze von 15 Minuten sollte weit unterschritien
werden, um zn garantieren, dass stets alle Tabletten die geforderten Grenzen einhalten. Aus diesem
Grund wird eine Zerfallszeit von weniger als 10 Mimten als akzeptabel beurteilt.

Abbildimg 8 zeigt die Freisetzngskinetik von Tabletten der Beispiels 28 und 30 nach 8 Wochen
Lagerung unter feuchten Badingungen. Der prozentusle Antsil an freigesetztem Wirkstoff ist ge-

Abbildung 9 zeigt die Abhingigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der angswendeten Prefkmaft
[kN] for auf verschiedene Weise hergastolite Tablotten der Zusammensetzung aus Beispiel 28.
Abbildung 10 2eigt dia Abhngigkeit der Bruchfestigkeiten [N] von der sngewendeten PreBkraft
[kN] fuir auf verschiedene Weise hergestelite Tabletten der Zusammensetzung aus Boispiel 30.
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Belgplele
S0 —
ATTL -

elle 1

'S Untersuchte Formulienmgen:
Tablettenzusammensstnmg [mg/Tabletin]

Beispiel 1 | Beispiel 2 | Beispiel 3 Beispiel 4
Inhaltsstoff Standard 5% 10% 15% 10% Artificial

Bayopal | Bayopal | Bayopal Beaf Flavor
Earofloxacin 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Lactoss 31,0 10 31,0 31,0 31,0
Maisstirke 27,0 210 27,0 27,0 27,0
PVP 25 30 3,0 3,0 3,0 3,0
Mikrokristalline Cellulose 8.0 3,0 8,0 8.0 8,0
Bayopal 6,0 12,0 18,0
Artificial Beef Flavor 12,_0
Hochdisperses | 0,2 . 02 0,2 02 0,2
Siliciuvmdioxid . .
Magnesiumstearst 0,8 0,8 0,8 08 " 0,8

Durch den Zusatz des Aromastoffes wird die Tabletteahfirts mit steigendem Anteil des Ge-
schmacksstoffes herabgesetat, wie die Abbildung 1 zeigt. '

10  Durch Zusatz van hohen Mengen hochdispersem Silicinmdioxid (zB. Aerosil 200%) sowie durch
Zuszatz, weiterer Hilfegtoffe kann die Tablsttenhfirte verbessert werden (Abbildung 2).
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Tabelle 2
Beispiel 2 Beispiel 5 Beispiel 6
Inhaltgstoff Standard 10% | 10% Bayopal | Zusitzliches
Bayopal | + 10% Aerosil MCC
Enrofloxacin 50,0 50,0 50,0 50,0
Lactoss 31,0 310 31,0 1.0
Maigstirke 27.0 27,0 27,0 27.0
PVP 25 - 3.0 30 30 3.0
Mikrokristalline Cellulose 8,0 8.0 8,0 280
BayolgnlG 12,0 12,0 17,5
Hochdisperses Siliciumdioxid 0,2 02 122 10,0
Croscarmellose Natriom 7.0
me 0.8 . 08 0,8 0.8
Mengenangaben der Inhaltsgtoffe in mg/Tablette
I Pradofloxacin-Tablotten
F I OH
N
: SN
H

Einfluss eines zugesetzten Aromastoffes auf die Tabletteneigenschaften gepriift.

Tabelle 3
Mannit-basierts Formulierungen:
Beispiel 7 | Beispiel 8 | Beispiel 9 Beis;)iel 10 | Beispiel 11

Pradofloxacin 100 100 100 100 100
Mikrokrigtallins Cellulose 20 20 20 20 20
Mannit 157.5 157,35 _157,5 157.5 157.5
PVP 25 15 . 15 15 15 15
Artificial Beef Flavor _ 15
BnmvpllD -15 15 15
Croscarmellose Natrium 6 6 6 6 6
Hochdisperses Silicivmdioxid . 15 3,75 - 15

jumstearat 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Verh#ltnis 3,03x10° . )
 BiogefestigkeitPresskraf 2,13x10%[2,00x10° [ ™5 236x107 | 230x10°

Mengenangaben der Inhaltsstoffe in mg/Tabletts
Tablettenformat: oblong 14 x 6 r 5 [mm]
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Durch Zusaty von Bayopal wird die Teblettenhiirte (angegeben als Hitrtrensbeuts = Verhilinis
Biogafestigkvit/Preaskraft) harabgesetzt. Im Vergieich zn dot aromastofffreisn Formulierung geirt
die Biegefstigkeit der Oblongtabletten surlick. Durch Zusstz von hochdispersem Siliciumidicuid
Misst sich die Tablottenhlirte deutlich steigern, was Vorteile sowohl in dor Fertignng (Transport,
Verpackumg) als' mch bei der Applikstion der Tablotten hat.
Zushtzliche Vorieile ergeben sich fir dio Formmierungen’ mit hochdispersem Siliciumdicxid bej
Lagerang unter finschton Bedingamgon. Nech einer Wocho Lagenmg bei einér Laftfouchtigkoit >80
% reduziert sich dio Biegafestigkeit aller Tubletten mit Aromastoffen. Bei Rinsetz hoher Mengen
en hochdispersem Siliciumdioxid lisst sich dieser Rilckgang, wie die folgende Abbildung 3 zeigt,
auf oin fitr die Praxis akzsptables MaB reduricren.
Tabelle 4

Auf mikrokristalliner Cellnlose basierende Formulierungen:

) Belsplel 12 | Beispicl 13 | Boispiel 14 | Bolail 15 | Beipiol 16
Pradoficxacio 100 100 100 100 100
"Mikrokristallins Celluloss 1528 1323, 152.8 1328 152.8
'PVP 25 30 30 30 L 30
Artificial Beef Flavor . 15
Bayopal 5. 15 18
Croscarmellose Netrium 15 15 15 15 15
‘Hochdisperses Siliciumdiodd 09 09 159 463 159
Magnesumstearat 135 135 1,35 1,35 1,35
Verhiltuis Biegefeatigheit/Prossiratt | 653 x107 | 425x10° | 3.29x107 | 4,68x10° | 6A6x 107

Mengenangaben der Inhaltsstoffe in mg/Tablette
Tablettenformat: oblong 14 x 6 r 5 [mm]

Das bereits mohrfach beschricbene Prinzip der Verbesserung der Tublettenhiirte gilt anch fir Pre-
dofloxacin-Formulierungen, die auf mikrokristalliner Cellulose basieren. Bei diesen Tabletten
wirkt sich wie die vorstahende Tabelle zeigt der Zusatz von Aromastiffen bescnders nachteilig mf
dic Tablettenhlirts aus, was durch den Zusatz von hochdispersem Siliciumdioxid® vermieden
Pradofloxacin-Tabletten mit Lactose und Mikrokristalliner Cellulose:

Dic folgends Mischung kann zn Tabletten unterachiodlicher GroiSe verpreast werden:

V2
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Iabejle 5
Pradofloxacin 150%
Mikrokristailine Cellnlose 350%
Milchyoker 24.0%
VP2 ' — 0%
Artificial Beef Flavar 100 %
Croscarmoliose Natrium T5%
Hochdisperses Siliciumdioadd 25 %
Magnesiumstegrat 1.0%

Tabletien mrt folgenden Gr68en und Dosienmgen sind beispielsweise mdglich:

Dosis Pradofloxacin Tablettenformat
Beispiel 17: 15 mg 8 414,5 [mm]
Beispiel 18: 60 mg 14 % 7 r 6 [mm]
Beispiel 19: 120 mg 18 x 8 6 [zom] ]

Besonders empfindlich. gegentiber Feachtigkeit verhalten sich kieine Tabletten. Lagart man die

Tabletten aus Beispiel 17 offen obme schitzends Verpackung bowahren sie eine fiir ihre GroBe

sasreichende Hirte, was im folgenden dargestellt jst und die Befundo aus den vorherigen Prado-
. floxacin-Tabletten-Beispielen bestitigt und erginzt.

Tabelle 6

Teblettanh#irte nach Offenlagerung bei 85% rol. Feuchts nach 15 Tagen:

Prosskaaft [kN] Tablettenhérts nach Offenlagerung [N]
9 32
12 _ 3
13,5 36

-
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Tenomastat (Strakturformel) wurde in Form verschiedener gaschmacksoptimierter Tabletten unter-

sucht.

Tabelle 7

Formulierungen mit Artificial Beef Flavor

Belspiel 22

Beispicl 20 | Boispiel 21 Boispicl 23
Tanomastat 200,0 200,0 200,0 200,0
Tactose 121,20 12120 | 121,20 121,20
‘Mikrokristaliins Colluloss 60,8 60,80 60,80 60,80
Na-lanrylsuifat 20 2.0 2.0 2.0
Aritificial Beef Flavor n 40,0 40,0 30,0
Croscarmalioss Natrium 120 12,0 120 12,0
Hochdisp, Silicizmdicxid n - 10,0 20,0
Magnestumstearst a0 20 3,0 40

Mengonangaben der Inhalisstoffe in g/ Tabletin

Beispiel 20 stellt aly Vergleich.sine Formulierung ohne Geschmacksstoff dar. Lagert man die ge-

schmackstofthaltigen Formulierungen umter feuchton Bedingnngen, nehmen sie Wasser auf, was in
der folgenden Abbildung 4 filr die Beispiel-Formulierungen gezmigt ist. Durch dis Zugshe von
hochdilpuqemSiﬁnimdiaxidhhoﬂmMmgmllutlichdiumduﬁm.

Wihrend der Lagorung verliersa die Tablettsn znsftelich deutlich an Hirte, was zu Problemen im
. Markt fiihren kann (Kundenreklemationen). Anch dieses Problem lisst sich durch dje acfinderische
Mafinahme verringern (siehe Abbildung 5).

Die Formulierung entsprechend Beispiel 23 kann zu Tablstten unterschiedlichster GrdBe verpresst
werden, wie beispiolsweise im folgenden dargestellt ist
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Xabelle 8
Boispiel 23 | Deispiel 24 | Beispicl 25 | Beispiel 26
Tanomastat 200,0 50,0 300,0 400,0
Lectose 121,20 30,3 1818 2434
Mikrokristalline Celinloss 60,80 152 91,2 1216
Ne-lmryisulfut 2,0 0,5 3,0 20
Aritificial Beef Flavor 20,0 50 30,0 40,0
Croscarmelloze Natritmm 12,0 30 18,0 240
Hoohdisp. Silicramioad 20,0 5,0 30,0 40,0
{ Magnestamstoarst 2,0 1,0 60 8,0
Tabletteformat 16°%6r5 | 9%4rds | 17%7:r6 /| 18°Br6

Mengenangeben der Inbaltsstoffe in mg/Tablstts; Tablettenformat in mm

Alle diese Formuliermgen weisen die oben beschriebenen Vorteile bei fenchter Lagenmg anf.

Iabelle 9 -
Bevonal haltise Formuli

Beispicl 20 | Beiapiel 27 | Beispicl 28 | Beispicl 29 | Beispil 30
Tanomastat 300,0 00,0 - | 200,0 200,0 200,0
Lasiose 12120 | 12120 | 125,20 | 12120 | 121,20
Mikrokristalline Celluloso| 60,80 60,30 60,80 60,80 60,80
Na-lnurylsolfat 2.0 20 20 2.0 Z0
Bayopel - 40,0 40,0 40,0 40,0
Croscammslloss Natriom | 12,0 120 12,0 120 12,0
Tiochdisp. Silichundioxid = : 20,0 200 10,0,
Magoesiomstoarat 40 40 40 0 20

Mengenangaben der Inhaltgstoffe in mg/Tablette

=

i)mchdmZus:tsz:yopdwrﬁmdieFumuﬁmgmmHﬁh.Diuhmwiomchbuniu
10 fir andere Wirksioffe bzw. Geschmacksstoffe beschrisben durch den Zusatz von hochdispersem
Siliclumdioxid vermieden werden (giche Abbildung 6).

Neben dem negstiven Einfluss auf die Tabletteahfirte verschlechtest der Geschmacksstoff auch die
MbmmwmmmmAmmmmam
die beschriebene erfinderische MaBnahme vermindern.
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Der Zerfall der Tabletten mit hochdispersen Silicimndioxid ist trotz der verbesserten Tabletten-
hirte schoeller als bei Tabletten mit Geschmacksstoff chne hochdisperses Siliciumdioxid (Ab-
bildung 7). '

NlchSWonhmhgmm.gmfauumeedhpngmuingablm die analog zur Zusam-
mensetzung der Beispiale 28 und 30 als Tablstte mit 50 mg Wirkstoff hergestellt wurden, eine ver-

(Abbildung 8).
IV.  Akzeptanzversuche bei Hundeg

Die Formulierungen entsprechend Beispiclen 23 und 24 wurden an 40 Hunden getestet. Im Gegen-
satz 2 der in EP 00345787 bzw. US 04910023 beschriebenen Geschmackemaskisrung wurden die
getesteten Formulierungen von 92,5% der untersuchten Hunde freiwillig anfgenommen, was be-
legt, dnss der zugesetzte Aromastoff seine Funktionalitdt fiberraschenderweise nicht verioren hat.

Y.  Einfluss dog Hemstellverfahrens
Fir alle beschriebenen Formulierungen kdnnen verschiodeoe Herstallverfahren gewiihlt werden:
- Zusatz, des Geschmacksstoffes und des hochdispersen Siliciumdioxids zur Nachmischung

- whssrige Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid, Zv-
satz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur weiteren Granulation

- alkoholische (2.B. ethanolische) Grenulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdisper-
sen Siliciumdioxid, Zusatz dieses Granulates zur Nachmischung oder zur weiteren Grapu-
lation

- Granulation des Geschmacksstoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid unter Verwen-
dung eines weiteren Bindemittels, Zusatz disses Granulates zur Nachmischung oder zur
weiteren Granulation

- Zusatz des Geschmackestoffes mit dem hochdispersen Siliciumdioxid zur Granulation des
Wirkstoffes eventusll unter Zusatz weiterer Hilfsstoffe wie 2.B. Follmittel, Zerfallhilfs-
mitte] oder Bindemittel

Dieso Herstellungsverfahren filren zu Tabletten mit identischen Biganschaften, In Abbildung 9 ist

dies fiir dis Hilrte von Tabletten entsprechend der Zusammensetzung aus Beispiel 28, die nach
unterschiedlichen Granulationsverfahren hexgestellt wurden, dargestellt.

2
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annnmmmnmsomwmmm;m.
falls Tabletten mit praktisch gleichen Presskraft/HErte-Profilen erhalten (Abbildung 10).

Diese Datea bologem, dass das Prinzip des Rinarbeitens van hoben Mengen n bochdispersem Sii-
ciumdioxid in gesclmacksstoffhaliige Formulienmgen zu einer Verbessering der pharmazen-

5 - tischen Eigenschaften von Tabletten fithrt, unabhiugig vom gewithiten Granuliar- bzw. Tablettier-
verfahren. -
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tentans 8

1. Fests Arzusimittelformulicrung, enthaltend sinen phafmezeutischen Wirkstoff, einem
Aromastoff und/oder Geachmackssioff und mindestens 1,5 Gew.-% hochdisperses Sili-
ciumdioxid bezogen auf das Gesamtgewickt der fertigon Formulierung,

2. 'Futphmsimiﬂlfmmiﬂimggmﬂh:pmehl.gﬁﬂmddsphmmﬁmer-

3. Feste Arazneimhittelformulierong gemff Anspruch 1, emthaltend als phlrmamhm
Wirkstoff Pradofloxacin, ein Pradofloxacinsalz oder ein Hydrat des Pradofloxacing oder
seines Salzes. ) ’

4, Verfahren zor Herstellung der festen Armeimittelformulierung gemiB Angpruch 1 bei dem
man den Geschmacksstoff mit dem hochdispersen Siliciumdioxid sowie einem oder
mehreren Wirkstoffen und pharmazeutisch iblichen Zusatz- und/oder Hilfsstoffen grann-
liert. °
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FORMULACIONES DE MEDICAMENTO QUE CONTIENEN SABOR| TES
CON MEJORES PROPIEDADES FARMACEUTICAS

La Invencion se refiere a formulaciones de medicamento que contienen
saborizantes con mejores propiedades famacéuticas asli como a
procedimientos para su preparacion.

El uso de aromatizantes en formulaciones de medicamento adquiere
cada vez mas importancia en el sector de la veterinaria. Los aromatizantes
deben facilitar la administracion de formas medicinales s6lidas a animaies, por
ejemplo permos o gatos. Los aromatizantes que se encuantran en el mercado
como, por ejemplo, Trigarol Bayopal P® (Haamann und Reimer GmbH,
Holzminden, D) o Artificial Beef Flavor (Pharma Chemie, Syracuse, Nebraska,
Estados Unidos) tienen una influencia negativa sobre las propledades
farmacéuticas de los comprimidos. De este modo se reduce, por ejemplo, la
dureza de comprimidos (la determinacién de la dureza de comprimidos se
describe, por ejemplo, en Bauer, Kurt H.; Frdmming, Kart-Heinz; Fihrer, Claus:
Lehrbuch der Phammazeutischen Technologie, 6*, edicion 1999 revisada y
comegida) o se ve influenciada negativamente la estabilidad de los
comprimidos por la peor liberacidn o dureza de los comprimidos. Mediante
estos cambios resultan desventajas para la calidad de los productos
farmacéuticos.

Botzolakis, Hamris y Nesbitt describen en Pham. Res. (5, n° 10,
suplemento pagina 253, 1988) y en los documentos EP-A-0345787 y US
04910023 formulaciones con principios activos de mal sabor y procedimientos
para su preparaciébn. A este respecto se separan por gravedad en agua

EYs
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principios activos de mal sabor higroscopicos y se secan en combinacion con
dioxido de silicio altamente disperso. A este respecto se obtienen buenos
comprimidos de buen sabor, menos higroscépicos.

Los requerimientos de una formulacion de medicamento sdlida,
adecuada para la administracion en animales, son muitiples:

- buena aceptaciéon por parte de los animales, en el mejor de los casos
toma voluntaria

- buena establlildad al almacenamiento, especialmente poca tendencia a
captacion de agua,

- buenas propiedades mecénicas, especiaimente dureza de comprimidos

- buenas propiedades de disgregacion y liberacién

La mayor aceptacion se puede conseguir mediante adicion de
aromatizantes o saborizantes. A este respecio hasta ahora el problema
consistia en que estos aromas empeoraban las propiedades farmacéuticas de
las formulaciones sélidas comespondientes.

Se ha encontrado ahora de forma sorprendente que mediante la adicion
de cantidades comparativamente altas en didxido de silicio altamente disperso
el influjo perjudicial de los saborizantes o aromatizantes se puede reducir o
compensar por completo y se obtienen formulaciones de medicamento sélidas
que presentan en todos los criterios anteriormente citados buenas o muy
buenas propiedades. A este respecto se hace notar que el didxido de silicio
altamente disperso a penas influye en la actividad de los saborizantes o
aromatizantes, aunque este se propone en el estado de la técnica para el
enmascaramiento del sabor.

Por tanto la invencién se refiere a formulaciones de medicamento

=3
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solidas, que contienen un principio activo farmacéutico, un saborizante y al
menos el 1,5% en peso de diéxido de silicio altamente disperso referido al peso
total de la formulacién acabada.

Las formulaciones de medicamento de acuerdo con la invencion
contienen nomalmente el principio activo farmacéutico en una cantidad de
0,001 a 90% en peso.

Por lo general se consideran todos los principios activos farmacéuticos
habituales en veterinaria. Como ejemplos son de mencionar: antibiéticos de
quinolédnicos asl como agentes para el tratamiento de enfermedades
cancerosas, especialmente inhibidores de MMP.

Los antibidticos quinolonicas se describen, entre otros, en los siguientes
documentos: US 4670444 (Bayer AG), US 4472405 (Riker Labs), US 4730000
(Abbott), US 4861779 (Pfizer), US 4382892 (Daiichi), US 4704459 (Toyama),
como ejemplos concretos para los antibiéticos quinolénicas son de menclonar:
ciprofloxacino, enrofioxacino, ibafloxacino, sarafloxacino, difloxacino,
binfloxacino, danofloxacino, marbofioxacino, benofloxacino, ofioxacino,
orbifioxacino, tosufloxacino, temafloxacino, acido pipemidico, norfloxacino,
pefloxacino, ofloxacino, fleroxacino. Ademas son de mencionar como
antibiéticos quinoldnicas adecuados los compuestos descritos en el documento
WO 97/31001, especialmente pradofloxacino (&cido 8-cian-1-ciclopropil-7-
((15,85)-2,8-diazabiciclo[4.3.0Jnonan-8-il}-6-fluor-1 ,4-dihidro-4-oxo-3-

quinolincarboxilico) de férmula
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Se representan en general antibiéticos quinolonicas preferidos mediante
las formulas (1) y (II)

en las que

A  representa nitrégeno o =C-R*,

R* representa hidrogeno, fitior, cloro, ciano, nitro o metilo,
B representa
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representa hidrégeno, un grupo alquilo ramificado o no ramificado con 1
a 4 atomos de carbono, que dado el caso puede estar sustituido con un
grupo hidroxi o metoxi,

representa hidrégeno, metilo o fenilo,

representa hidrégeno o metilo,

representa amino, alquil- o dialquilamino con 1 6 2 4tomos de carbono
en el grupo alquilo, aminometilo, alquil- 0 dialquilaminometilo con 1 6 2
adtomos de carbono en el grupo alquilo,

representa un resto alquilo con 1 a 3 4tomos de carbono, ciclopropllo, 2-
fluoroetilo, vinilo, metoxi, 4-fluorofenilo o metilamino,

representa hidrbgeno, alquilo con 1 a 6 atomos de carbono asi como
ciclohexilo, bencilo, 2-oxopropilo, fenacilo asl como etoxicarbonilmetilo,
representa hidrégeno, metilo, o etilo,

representa oxigeno, nitrdgeno sustituido con metilo o fenilo asl como —
CHz,

y sus sales farmacéuticamente dtiles.

Se prefieren como principios activos &cidos quinoloncarboxilicos y sus

derivados de formula (la)



6
F | ] COOR?
> N

en la que
B representa

R H

R™—N - D N—
R’ H

5y
A, R?, R, R®y R’ presentan el significado anteriormente indicado.
Son especialmente preferidos como principlos activos acido

quinocloncarboxllico y sus derivados de fébrmula (la)

A"

R? representa hidrogeno, alquilo con 1 a 4 &tomos de carbono asl como

10 eniaque

bencilo, 2-oxopropilo, fenacilo asl como etoxicarboniimetilo,

£
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B representa

R®  representa hidrégeno, metilo o etilo,

R®  representa hidrégeno o metilo,

R’  representa hidrégeno o metilo y

A tiene el significado anteriormente indicado.

Especialmente son de mencionar como princlpios activos los siguientes
acidos quinoloncarboxilicos y sus derivados: 4cido 1-ciclopropil-6-fluor-1,4-
dihidro-4-oxo~7-(1-piperazinil}-quinolin-3-carboxllico (ciprofloxacino), acido 1-
ciclopropil-8-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-metil-1-piperazinil}-quinolin-3-
carboxllico, éacido 1-ciclopropil-6-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-etil-1-piperazinii)-
quinolin-3-carboxfiico (enrofloxacino), acido 1-etil-8-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-7-(4-
metil-1-piperazinil}-quinolin-3-carboxllico, éacido 1-etil-8-fluor-1,4-dihidro-4-oxo-
7-(1-piperazinil}-quinolin-3-carboxilico, acido 1-etil-6-fluor-1,4-dihidro4-oxo-7-
(1-piperazinil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico, écido 9-fluor-3-metil-10-(4-metil-1-
piperazinil)-7oxo-2,3-dihidro-7,H-2,3-dihidro-7H-pirldo-[1,2,3-de]1,4-benzoxazin-
6-carboxllico y sus sales farmacéuticamente (tiles asl como ésteres metllicos y
etllicos de estos compuestos.

Se usan con muy especial preferencia enrofloxacino y pradofloxacino asl
como sus sales farmacéuticamente Utiles.

Como sales farmacéuticamente Gtiles son de mencionar sales de adicién
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de 4cido fisioldgicamente aceptables ast como sales con bases. Las sales son
conocidas o se pueden preparar de forma analoga a procedimientos conocidos.

Como Acidos son de mencionar, por ejemplo: acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosférico, &cidos organicos como acido férmico, acido acético,
acido lactico, &cido malico, acido fumarico, acido cltrico, acido ascérbico, acido
succinico, acido tartérico, acido maldnico, acido maleico, acido embbnico.

Son de mencionar preferiblemente acido clorhidrico, acido acético, acido
lactico, acido embénico.

Sales y bases son, por ejemplo, las sales alcalinas, alcalinotérreas, de
plata y guanidinio de los acidos carboxllicos de origen. Como bases adecuadas
son de mencionar a modo de ejemplo bases inorganicas como NaOH, KOH,
Ca(OH);, amoniaco, bases orgénicas como aminas como mono-, di-,
trialquilaminas, aminas sustituidas como etanolamina, aminas ciclicas como
morfolina, piperazina, aminoacidos basicos como arpinina, lisina, colina, N-
metilglucamina.

Se prefieren las siguientes bases: NaOH, KOH, etanolamina, lisina, N-
metilglucamina.

Se prefieren aspecialmente las siguientes bases: NaOH, KOH.

Se pueden usar igualmente solvatos farmacéuticamente aceptables,
especialmente hidratos de los principios activos o de las sales etc.

Los principios activos son conocidos o se pueden preparar de forma
analoga a procedimientos conocidos.

Se describen detalladamente inhibidores de MMP adecuados
expresamente en el documento WO 96/15096, se hace referencia expresa a

este documento. Entre los compuestos dados a conocer ahi se prefleren
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aquellos con estructurag base de bifenilo; como ejemplo especiaimenie

preferido es de mencionar el compuesto tanomastato:

oo

o)

ullll\

Se pueden usar igualmente sales, hidratos etc. farmacéuticamente
aceptables.

En cuanto a loe saborizantes o aromatizantes usados de acuerdo con la
invencién se trata de mezclas de protelnas, grasas e hidratos de carbono, que
se procesan de forma especial. Especialmente son de mencionar Trigarol
Bayopal P®, de la compafila Haarmann & Reimer asi como Artificial Beef
Flavor® de la compafila Pharma Chemie (Syracuse, Nebraska, Estados
Unidos). En las formulaciones de medicamento de acuerdo con la invencién se
usan los saborizantes 0 aromatizantes en una cantidad de 1 a 40% en peso,
referido al peso total de la formulacién acabada, preferiblements de 2,5 a 30%
en peso, especialmente de 4 a 20% en peso.

El diéxido de silicio altamente disperso se describe, por ejemplo, en la
Farmacopea Europea (Ph. Eur., SILICE, ANHIDRIDA COLOIDAL) o en la
Farmacopea Americana (USP, didxido de silicio coloidal). Son productos
comerciales, por ejemplo, Aerosil (Degussa), Dissolvurol o Entero-Teknosal.

Las formulaciones de medicamento sdlidas de acuerdo con la invencin
contienen al menos el 1,5% en peso de didxido de silicio altamente disperso
referido al peso total de la formulacidn acabada, contienen preferiblemente al

menos 8l 2,5% en peso, con especial preferencia al menos el 4% en peso de
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di6xido de silicio altamente disperso referido al peso total de la formulacion
acabada. Normaimente las formulaciones de medicamento sblidas de acuerdo
con la invencidn contienen no méas del 15% en peso, preferiblemente no més
del 10% en peso en didxido de silicio alitamente disperso. En el marco de los
limites previamente indicados se muestra como especialmente ventajoso que el
didxido de silicio altamente disperso se procese en la relacibn en peso de

diéxido de silicio altamente disperso a aromas de 1:4 a 1:1.

Ademas se encontrd un procedimiento para la preparacion de las
formulaciones de medicamento sodlidas de acuerdo con la invencion, en el que
se éranula el saborizante con el diéxido de silicio altamente disperso asf como
uno o varios coadyuvantes y principios activos farrnacéuticamente habituales.
Para el procedimiento de preparacibn de acuerdo con la invencién se
consideran las siguientes variantes:

- adicidon del saborizante y del diéxido de silicio altamente disperso & la
remezcla (es decir, a un granulado compuesto por las demés
sustancias), mezcla de los componentes sdlidos, dado el caso tras
tamizado por ejemplo a través de un tamiz de 0,5 a 2 mm de abertura de
malla, en un recipiente adecuado durants 2 a 30 minutos.

- granulacién acuosa del saborizante con el didxido de silicio altamente
disperso con uso de soluciones de aglutinante compuestas por agua o
agua con por ejemplo almidones (almiddn de mafz, almidén de amoz,
almidén de trigo, almiddn de patata), almidones modificados (almidén
gelatinizado, hidroxietilaimidén), gelatina, tragacanto, derivados de
celulosa (metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

carboximetilcelulosa so6dica) o polivinilpirrolidona, adicién de este

11
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granulado a la remezcla (es decir, a un granulado compuesto por las

demés sustancias) o a la granulacion posterior.

- granulacion alcohdlica (por ejemplo, etandlica) del saborizante con el
diéxido de silicio altamente disperso, adicion de este granulado a la
remezcla o la granulaciéon posterior.

- granulacién del saborizante con el diéxido de siliclo altamente disperso
con uso de un aglutinante adicional, adicién de este granulado a la
remezcla o a la granulacion posterior.

- adicién del saborizante con el didxido de silicio altamente disperso a la
granulacion del principio activo eventualmente con adicién de otros
coadyuvantes como, por ejemplo, cargas, coadyuvantes de disgregacion
0 aglutinantes.

La granulacidon puede realizarse por medio de mezclador répido como
granulacién por via himeda (granulacion por disgregacion) con secado
subsiguiente, por ejemplo, en secador de lecho fluidizado o de bandejas a
temperatura de aire entrante de 40 a 120° C o como granulacién aglomeracion,
por ejempio, en un granulador de lecho fluidizado.

Las formulaciones de medicamento de acuerdo con la invencién son
adecuadas para el uso en veterinaria, por ejemplo, en la tenencia de animales
y en la cria de animales. Se pueden administrar a animales de produccién, cria,
Zooldgico laboratorio, Investigacion y de compaiiia.

A los animales de produccién y de cria pertenecen mamiferos como, por
ejemplo, bovinos, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camellos, bifalos ami,
burros, conejos, gamos, renos, animales de pieles como, por ejemplo, visones,

chinchillas, mapaches, aves como, por ejemplo, gallinas, gansos, pavos, patos,

>
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palomas asi como tipos de aves para la tenencia en el hogar y zoologico.
Ademds pertenecen a estos peces para produccién y decorativos.

A los animales de laboratorio y de investigacion pertenecen ratones,
ratas, cobayas, hamsteres dorados, perros y gatos.

A los animales de compafila pertenecen perros y gatos.

Las formulaciones de medicamento sélidas de acuerdo con la invencion
son preferiblemente comprimidos. Sin embargo se consideran también otras
preparaciones sdlidas como polvos, premezclas o concentrados, granulados,
pellas, bolos, cépsulas, aerosoles e inhaladores.

Las formulaciones de medicamento sdlidas de acuerdo con la Invencion
pueden contaner otros aditivos y coadyuvantes farmacéuticamente aceptables
como, por ejemplo, vehiculos asl como los demas coadyuvantes indicados més
adelante.

Como vehiculos son de mencionar todas las sustancias inertes stlidas
fisioldgicamente aceptables. Como tales sirven sustancias inorgénicas y
organicas. Sustancias inorganicas son, por ejemplo, sal comln, carbonatos
como carbonato de caicio, hidrogenocarbonatos, 6xidos de aluminlo, acidos
silicicos, aliminas, fosfatos.

Sustanclas organicas son, por ejemplo, azlcar, azticar de la leche,
manitol, celulosa, alimentos y piensos como leche en polvo, harinas animales,
harinas y salvados de cereales, almidones.

Son coadyuvantes antioxidantes como, por ejemplo, acido ascérbico,
tocoferol, colorantes que estad pemitidos para el uso en animales y se pueden

usar disueltos o suspendidos.

Otros coadyuvantes adecuados son Ilubricantes y agentes de
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deslizamiento como, por ejemplo, estearato de magnesio, #cido estedrico,
talco, bentonitas, sustancias que potencian la disgregacién como almidén y
derivados de almidén, croscarmelosa sédica o polinivilpimolidona reticulada,
aglutinantes como, por ejemplo, almidones (almidén de maiz, almidén de armoz,
almidén de trigo, aimidén de patata), almidones modificados (almidén
pregelatinizado, hidroxietilalmidén), gelatina, tragacanto, derivados de celulosa
(metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica) o polivinilpirrolidona asi como aglutinantes secos
como celulosa microcristalina.

Flguras:

La figura 1 muestra la dependencia de !a resistencia a la rotura [N]
respacto al esfuerzo de compresion aplicado [kN] para los ejemplos 1 a 4 en
comparacion con el patrén.

La figura 2 muestra la dependencia de la resistencia a la rotura {N]
respecto al esfuerzo de compresion aplicado [kN] para los ejemplos 2, 5 y 6 asl
como para el patron.

La figura 3 muestra la resistencia a la flexién [N] para los ejemplos 7 a
11.

La figura 4 muestra la captacién de agua [%)] para los ejemplos 20 a 23
durante un periodo de tiempo de 7 dias.

La figura 5 muestra la disminucion de la dureza de comprimidos [%)] para
los ejemplos 20 a 23.

La figura 6 muestra la dependencia de las resistencias a la rotura [N]

respecto al esfuerzo de compresion aplicado (kN] para los ejemplos 20 asf
como 27 a 30.



10

15

20

14

La figura 7 muestra la dependencia del tiempo de disgregacién [min]
respecto a la resistencia a la rotura [N] para los ejemplos 20 asl como 27 a 30;
se encuentra incorporado el limite superior para un tiempo de disgregacion
aceptable. El limite superior requerido por la Farmacopea Europea de 15
minutos no deberia ser ni remotamente alcanzado para garantizar siempre que
todos los comprimidos cumplen los limites requeridos. Por este motivo se
valora un tiempo de disgregacion inferior a 10 minutos como aceptable.

La figura 8 muestra la cinética de liberacién de comprimidos de los
ejemplos 28 y 30 después de 8 semanas de almacenamiento en condiciones
hiamedas. La proporcién porcentual en principio activo liberado se representa
frente al tiempo.

La figura 9 muestra la dependencia de las resistencias a la rotura [N]
respecto al esfuerzo de compresion aplicado [kN] para los comprimidos
preparados de distintas formas de la composicion del ejemplo 28.

La figura 10 muestra la dependencia de las resistencias a la rotura [N]
respecto al esfuerzo de compresién aplicado [kN] para los comprimidos
preparados de distintas formas de la composicion del ejemplo 30.

Elempilos
L. Comprimidos de enrofloxacino
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Tabla 1

15

Formulaciones investigadas:

Composicién de ios comprimidos [mg/comprimido]

Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejempio 3 Ejemplo 4

Sustancla Palrdn | Bayopal &l Bayopalal | Bayopalal | Ariificial  Beef |
5% 10% 15% Flavor al 10%

"Enrofioxacino ~ 50,0 50,0 50,0 50,0 — 500 |
TCaciosa —31,0 31,0 310 31,0 0 |
Amidon de malz 210 210 27,0 o ZT0
PVP 25 ~ 30 3,0 3,0 3.0 30
Celulosa 8,0 8,0 LN 80 80|
microcristalina
Bayopal 8.0 120 180
~Arifficial Beet Flavor 120
Didxido de sliclo | 0,2 0.2 0.2 0.2 0.2
altaments disperso
Estearaio 8| 08 08 08 08 2
magnesio

Mediante la adicién del aroma se reduce la dureza de los comprimidos al

aumentar la proporcién del saborizante, como muestra la figura 1.

Mediante la adicion de grandes cantidades de didxido de silicio

altamente disperso (por ejemplo, Aerasol 200®) asi como mediante la adicién

de otros coadyuvantes se puede mejorar la dureza de los comprimidos (figura

2).
Tabla 2

Ejemplo 2

Ejemplo 5

EJemplo 6

Ho



16
[Sustancia Pafrén Bayopal al 10% | Bayopalal 10% + | MCC adicional |
Aerosil al 10%

| Enrafioxacino 50,0 ~ 50,0 — 50,0 50 |
Taclosa 310 370 310 370 |
Almidon de malz 210 270 27,0 210
La'lad ] 30 30 30 30
Celulosa BD 80 8,0 280 |
microcristalina
Bayopal® 120 120 175

ibxido de siiclo | 0.2 0.2 12,2 10,0
altemente disperso

roscarmeiosa [£)
sddica
Estearato de 0.8 08 08 0.8
magnesio

atos de cantidades de las sustancias en mg/comprimido.

1l Comprimidos de pradofloxacino

0

F
. N N
°"A

Para el pradofloxacino (fdmula estructural) se seleccionaron distintas

formuilaciones y se ensayd la influencia de un aroma adicionado sobre las

propiedades de los comprimidos.

Ax
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Tabla 3

17

Formulaciones basadas en manitol

flaxidn/esfuerzo de

compresion

~ Ejemplo 7 Elemplo8 | Ejemplo¥ | Ejemplo 10 | EJemplo 11
| Pradofioxacino 100 00 100 100 100
Celulosa 20 — 20 20 20 0
microcristalina
"Manttol 1575 575 [ 1575 1575 1575
FVP 25 5 15 15 15 15
" Artitictal Beel Flavor 15
Bayopal® — 15 15 15
Croscammelosa L 6 - B ) 6
sodica
Disxido de silicio 15 — 3,15 15
altamente disperso
Eslearalo e 15 15 15 15 15
magnesio
Relaciin do| Z13x10° | 200x10° | 3,03x10° | 23Bx10° | Z0x10° |
resistencia a |Ia

Datos de cantidades de las su

Formato de los comprimidos: oblongos 14 x 6 r 5 [mm]

ncias en mg/comprimido.

Mediante la adicién de Bayopal se reduce la dureza de los comprimidos

(dado como rendimiento de dureza =

relacion de resistencia a

flexion/esfuerzo de compresion). En comparacidn con la formulacién libre de

aromas decae la resistencia a la flexion de los comprimidos oblongos. Mediante

la adicion de didxido de silicio altamente disperso se pueden aumentar

claramente la dureza de los comprimidos [0 que presenta ventajas tanto en el
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acabado (transporte, envasado) como también en la administracion de los

comprimidos.

Resultan ventajas adicionales para las formulaciones con diéxido de

sllicio altamente disperso en el almacenamiento en condiciones de humedad.

Después de una sernana de almacenamiento a una humedad del aire > 80% se
reduce la resistencia a la flexion de todos los comprimidos con aromas. Con el
uso de mayores cantidades en diéxido de silicio altamente disperso se puede
reducir este retroceso, como se muestra en la figura 3 siguiente, en una medida
aceptable para la préactica.
Tabla4
Formulaciones basadas en celulosa microcristalina:
Ejemplo 12 | Ejemplo 13 | Ejemplo 14 | Elemplo 15 emplo
[ Pradofloxacino 100 100 100 100 100
Rlosa 1528 —152,8 1528 1528 1528
microcristalina
PVP 25 ' —30 — 30 D
Artificlal Beef Flavor —15
 Bayopel 15 15 — 15
roscarmeloea 15 15 1% ~ 15 15
sbdica
[Diéxido de slliclo 0.9 ~ 08 159 485 158
altamente disperso
Estearato de 135 135 135 136 IR E
magnesio
Relacidn de| 853x10° | 425x10° | 520x10° | 488x10° | 648x10° |
resistencla a Ia
flexién/esfuerzo de
compreslon
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Datos de cantidades de las sustancias en mg/comprimido.
Formato de los comprimidos: oblongos 14 x 6 r 5 [mm]
El principio descrito ya varias veces de la mejora de la dureza de los

comprimidos es valido también para las formulaciones de pradofioxacino que
5 se basan en celulosa microcristalina. En estos comprimidos, como muestra la

tabla precedente, la adicibn de aromas tiene consecuencias especialmente

desventajosas en cuanto a la dureza de los comprimidos, lo que se puede

avitar mediante la adicion de didxido de silicio altamente disperso.

Comprimidos de pradofloxacino con lactosa y celulosa microcristalina:

10 La siguiente mezcla se puede prensar para dar comprimidos de distinto

tamaflo:
Tabla 5

Pradofloxacino 15,0%

Celulosa microcristalina — a35,0%

Azicar de la lecha 24,0%

“PVPZ5 5,0%

Artificial Beef Flavor 10.0%

Croscammelosa sddica 75%

[~ Diéxido de silicio altamente disperso 2.5%

Estearato de magnesio 1.0%

Son posibles, por ejemplo, comprimidos con los siguientes tamafios y
15 dosificaciones:
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Dosis Pradofioxacino Formato de los comprimidos
Ejemplo 17: 15mg 8x4r4.,5[mm]
Ejemplo 18: 60 mg 14 x 7 r 6 [mm)
Ejemplo 19: 120 mg 18 x 8 r 8 [mm]

Los comprimidos de pequefio tamafio se comportan de forma
especialmente sensible frente a la humedad. Si los comprimidos del ejemplo 17
se almacenan destapados sin envase de proteccidn conservan una dureza

5 suficiente para su tamafio, lo que se representa a continuacién y se cumplen y
completan los hallazgos de los ejemplos de comprimidos de pradofloxacino
previos.

Tabla 6
Dureza de los comprimidos tras almacenamiento destapados al 85% de
10 humedad relativa después de 15 dias:

‘Estuerzo de Dureza de los comprimidos tras almacenamtento
compresion [kN] destapados [N]
9 32
12 M
13,5 36

il Comprimidos de tanomastato

oL

llllll\
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Se investigd el tanomastato (férmula estructural) en forma de distintos

comprimidos optimizados en sabor.

Tabla 7

Formulaciones con Artificial Beef Flavor

Ejemplo 20 Ejemplo 2T | Elemplo2Z | EjemploZ3 |
Tanomastelo — 2000 | 2000 200,0 00 |
Laclosa 1% 12020 TARX | AJAD
ulosa m stalina — 80,8 ~ 60,80 6080 80,80
urilsu e sodio 20 Z0 40 2,0
"Artificial Beef Flavor - 40,0 40,0 20,0
Croscarmelosa s&dica 120 120 120 12,0
Didxido de  silicio - - 10,0 200
altamente disperso
Estearato de magnasio 4.0 4.0 40 40

5 Datos de cantidades de |as sustancias en mg/compnmido

10

15

El ejemplo 20 representa a modo de comparacién una formulacién sin

saborizante. Si se aimacenan las formulaciones que contienen saborizantes en

condiciones de humedad, estas captan agua, lo que se muestra en la figura 4

siguiente para las formulaciones ejemplo. Mediante la adicién de didxido de

silicio altamente disperso en grandes cantidades se puede reducir esto.

Durante el almacenamiento los comprimidos pierden de forma clara

adicionalmente dureza, lo que puede llevar a problemas en el mercado

(reclamaciones de clientes). Este problema también puede reducirse mediante

las medidas de la invencién (véase la figura 5).

La formulacién correspondiente al ejemplo 23 se puede prensar para dar

comprimidos de distintos tamafios como se representa, por ejemplo, a

continuacion:
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Tabla 8
Ejemplo 23 Ejemplo 24 Elemplo25 | Ejempo28 |

Tanomastato 200,0 50,0 300,0 4000 |

Cactosa 1272 — 303 LN A3

Celulosa microcristallna 80,80 15,2 512 1218

Laurlsulfato de sodlo 20 0.5 30 40
Ariificial Beef Flavor — 200 50 30.0 400

Croscarmelosa sddica 120 3,0 18,0 240 |
Dibxido  de  siliclo ~ 200 50 30,0 400

altamente disperso

Eeolsarato de magnesio 40 1.0 8.0 80

Formato de los 18875 | 04rd5 | T1.7°7r8 19818

comprimidos

Datos de cantidades de las sustancias en mg

comprimidos en mm

compnmido; formato de los

Todas estas formulaciones presentan las ventajas anteriormente

descritas en cuanto a almacenamiento en humedad.

Jabla 9

Formulaciones que contienen Bayopal

Elemplo20 | Elemplo 27 | Elemplo 28 | Ejemplo 28 | Ejemplo

Tanomastato 2000 | 2000 | 2000 2000 | 2000 |
Laclosa 210 121.20 7278 12720 12120 |
Celulosa 80,80 60,80 6080 | 6080 — 90,80
microcristalina

| Caurlleuffafo de Z0 20 20 —20 — 20
sodio
Bayopal - 40,0 40,0 40,0 40,0
Croacarmelosa 120 120 120 120 120
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[ sbdlica
Diéxido de alliclo - - 40,0 200 10,0
altamente disperso
Estearalo de 40 40 40 40 40
magnesio

Datos de cantidades de [as sustancias en mg/comprimido;

Mediante la adicién de Bayopal las formulaciones pierden en dureza.
Esto también se puede evitar como ya se describié para otros principios activos
o saborizantes mediante la adicidn de ditxido de silicio altamente disperso
(véasae la figura 6).

Ademas de la influencia negativa sobre la dureza de los comprimidos el
saborizante empeora también las propiedades de disgregacién y liberacion.
También estas consecuencias negativas se pueden evitar mediante las
medidas de la Invencién descritas.

La disgregacion de ios comprimidos con diéxido de silicio altamente
disperso es a pesar de |la mejor dureza de los comprimidos mas rapida que en
los en los comprimidos con saborizante sin didxido de silicio altamente disperso
(figura 7).

Después de 8 semanas de almacenamiento en condiciones de humedad
los comprimidos que se prepararon de forma anéloga a la composicién de los
ejemplos 28 y 30 como comprimido con 50 mg de principio activo, muestran
una mejor liberacién cuando se incorpord una proporcién mayor en diéxido de
silicio altamente disperso (figura 8).

IV. __Experimento de aceptacién en perros
Las formulaciones correspondientes a los ejemplos 23 y 24 se probaron

en 40 perros. Al contrario que en el enmascaramiento de sabor descrito en los
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documentos EP 00345787 y US 04910023 las formulaciones de ensayo fueron

tomadas libremente por el 92,5% de los perros del experimento, lo que

demuestra de forma sorprendente que el aroma afiadido no habla perdido su

funcionalidad.
V. Influencia del procedimiento de preparacion

Para todas las formulaciones descritas se pueden seleccionar distintos

procedimientos de preparacion:

adicién del saborizante y del dibxido de silicio altamente disperso a la
remezcia,

granulacién acuosa del saborizante con el didxido de sflicio altamente
disperso, adicion de este granulado a la remezcla o a ta granulacién
posterior

granulaclén alcohdlica (por ejemplo, etandlica) del saborizante con el
diéxido de silicio altamente disperso, adicion de este granulado a ia
remazcla o a la granulacioén posterior.

granulacién del saborizante con el didxido de silicio altamente disperso
con uso de un agiutinante adicional, adicién de este granulado a la
remezcia o a la granulacién posterior

adicion del saborizante con el didxido de silicio altamente disperso a la
granulacién del principio activo eventualmente con adicion de otros
coadyuvantes como, por ejemplo, cargas, coadyuvantes de disgregacion
o aglutinantes.

Estos procedimientos de preparacidon dan lugar a comprimidos con

idénticas propiedades. En la figura 9 se representa esto para la dureza de

comprimidos correspondientes a la composicién del ejemplo 28, que se
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prepararon segun distintos procedimientos de granulacion.

Si se seleccionan distintos procedimientos de preparacidbn para
comprimidos segin el ejemplo 30, se obtienen igualmente comprimidos con
practicamente los mismos perfiles de esfuerzo de compresién/dureza (figura

5 10).

Estos datos demuestran que el principio de la incorporacién de grandes
cantidades de didéxido de silicio altamente disperso en formulaciones que
contienen saborizante lleva a una mejora de las propiedades farmacéuticas de
comprimidos, independientemente del procedimiento de granulacién o

10 compresién seleccionado.
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Habléndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Formulacién de medicamento sélida, que contiene un principio activo
farmacéutico, un aromatizante y/o saborizante y al menos el 1,5% en peso de
diéxido de silicio altamente disperso referido al peso total de la formulacién
acabada.

2. Formulaciéon de medicamento sdlida segin la reivindicacion 1, que
contiene como principios activos farmacéuticos enrofloxacino, una sal de

enrofloxacino o un hidrato de enrofioxacino o de su sal.

3. Formulacién de medicamento sdlida seglin la reivindicacién 1, que
contiene como principio activo farmacéutico pradofloxacino, una sal de

pradofioxacino o un hidrato de pradofioxacino o de su sal.

4. Procedimiento para la preparacion de la formulacién de medicamento
sblida segin la reivindicacién 1, en el que se granula el saborizante con el
diéxido de silicio altamente disperso as! como uno o varios principios activos y

aditivos y/o coadyuvantes farmacéuticamente usuales.
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Bogoti,
2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AG.

REFERENCIA Radicacién No. 6 41546
Solicitud internacional EP2004/012327
Facha inicio fase nacicmal 05/06/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacién ., 43

Oficio No. " h77 l'."

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercido, se le comunica que:

1. La eolicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decinifm 486.

2. Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto difieren en la publicacién
internacional, con los presentados en el petitorioc fase nacional.

En cumplimiento de lo dispussto por el articulo 39 de la Decisién 486, ge le
requiere para que dentro del término de dos meses sigqulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
comslderarf abandonada y perderf su prelacién.

Notiffiquese el pzesante oficlo conmforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo gy ded-titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

El ante . raquerimiente fue notificado por fijacibm en lista de







