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NON-EFFERVESCENT FORM OF SODIUM NAPROXEN COMPRISING I.A. SODIUM HYDROGEN
CARBONATE

The invention relates to a non—effervescent tablet
formulation for oral administration of sodium naproxen and a
process for the production thereof.

Naproxen, i.e. (S)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)propionic
acid is a known medicine with analgesic, antiphlogistic and
;ntipyretic properties, that in particular is employed for
the treatment of inflammatory diseases and against pain, such
as rheumatic diseases, headaches, migraines, toothaches, back
aches, muscle pain, post-operative pain and the like. The
extended effect of naproxen with protracted headaches and

ongoing muscle and limb pain is an especlal advantage.

A further. essential point, especially in pain

treatment, is the achievement of a rapid onset of the effect.

- In order to reach this, the active ingredient must be rapidly

released and absorbed, which in the case of solid dosage
forms further requires that these rapidly disintegrate:in the
gastrointestinal tract. On the other hand, the solid dosage

forms should be small enough that they can still be swallowed
without problem.

The formulations must however contain suitable
auxiliary agents in sufficlent quantities, so that the
formulations can be compressed in the usual tabletlization
machinery, do not st_:Lck to tabletization tools and result in
rapidly disintegrating tablets with sufficient hardness.
Moreover, the achlevement of a rapid onset of the effect is
made mare difficult by the fact that naproxen is virtually
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insoluble in acidic media, in particular in gastric acid,
whereby the dissolution and resorption of the active
ingredient can be considerably delayed.

Therefore, there have been attempts to improve the
solubility of naproxen acid.

In WO 97/18245 therefore a complex of naproxen (acidic

form) and B-cyclodextrin was produced. The ratio between the

active ingredient and the R-cyclodextrin is however so
unfavourable that no swallowable tablets can be produced from
it. In addition it is not certain whether in vivo the
naproxen is sufficiently rapidly dissolved out of the R-
cyclodextrin-complex and is absorbed. In any case it must be
assumed that the release of the naproxen from the complex is
subject to conslderable fluctuations depending ‘on the pH
conditions, the ion concentrations etc. in the
gastrointestinal tract.

In DE 4410470 a composition of naproxen with 0.8 - 1.5
mol arginine and 0 - 0.7 mol of basic auxiliary agent is
described, each based on 1 mol naproxen. Preferred drug forms
consist oflgranulates, which are dissolved in water before
they are taken. Through the basic pH of the solution, a
corresponding salt gradually forms from the naproxen. This
dissolution process definitely does not take place in this
way with a corresponding tablet in the stomach in the
presence of gastric acid. Since the auxiliary agents are
highly water soluble, they are preferably buffered from the
gastric acid, before they bring the poorly soluble naproxen
into solution. In addition such a formulation leads to very

large, difficult to swallow tablets and ls very expenslive as
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a consequence of the addition of 0.8 - 1.5 mol equivalent
arginine.

Therefore there are also film tablets already
available on the market, which contain the sodium salt of
naproxen in the presence of customary auxiliary agents in the
tablet core, such as micxocrystalline cellulose,
disintegrants and magnesium stearate. The active ingredient

release is however very poor at pH 1.2 {cf. Fig. 2 and
éxample 27 .

In addition it has been tried to further improve the
compressibility and the solubility of the naproxen through
spray drying of naproxen or sodium naproxen- (US 5470580).
Also, however, tablets with sodium naproxen and spray dried
mannitol {(CA 2363528) have been created, in which the spray-

dried mannitol likewlise supposedly improves the dissolution
process of the active ingredient.

In US 2002/187195 soft gelatine capsules are
described, which contain polyethylene glycol, sodium
proplonate and a co-solvent such as dimethylisosorbide.

Aspirin or naproxen are .named as preferred active
ingredients.

All of the above described formulations have, as well
as the already mentioned disadvantages, the main disadvantage
that the dependence of the dissolution process on the
physiological conditions in the stomach and the achievement
of a reproducible dissolution have been paid little
attention. Thus, for example, sodium naproxen precipitates
immediately in the presence of acid as a fatty hydrophobic

PCT/CH2OD4MNGSS
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mass, which delays the further disintegration process of the
tablet core, as well as the dissolution process of the active
ingredient. Instead the fatty, precipitated, hydrophobic acid
form of naproxen gradually forms naproxen crystals, which
however go too slowly into solution in the transition into
the duodenum and the resultant pH increase in there. While
naproxen rapidly goes into solution at pH 7.4 through salt
formation, pH values of 7 are however not achieved in the
duodenum. This leads to the fact that the naproxen is
diadually dissolved only in the deeper intestinal regions and

thereby a rapid build up of the active ingredient level is
not possible.

The object of this invention is therefore to provide a
technically feasibly manufacturable tablet formulation, that
permits a rapid release and resorption of the active

ingredient and that nevertheless allows comparatively small
tablet sizes.

The object 1s achieved through a non-effervescent
tablet for oral administration of sodium naproxen, cémprising
a tablet core and, if desired, a sugar or film ¢oating on the
tablet core, wherein the tablet core consists of, based on
the weight of the tablet core, from 30 to 99% by weight of
sodium naproxen and 70 to 1% by wélght 5f auxiliary agent
component, comprising at least a basic auxiliary agent.

Generally tablet formulations are preferred, in which
the tablet core, based on the weight of the tablet core,
consists of 30 to 95% by weight of sodium naproxen and 70 to
5% by weight of auxiliary agent component. The sodium salt of
naproxen can be present in the tablet formulations according
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to the invention in essentially water frea form or in the
form of a hydrate, e.g. as dihydrate; typically the water
content of the sodium salt of naproxen can be approximately
0.05 to 14% by weight, based on the weight of the hydrate.
The auxiliary agent component can contain one or more basic
auxiliary agents, preferably thelr total amount, based on the
weight of the tablet core, is at least about 5% by weight.

Surprisingly it was found that the ability of sodium
ﬁaproxen to be tabletized depends on its water content and,

contrary to current opinion, it is possible to produce

tablets with sufficient hardness and short disintegration

times, that in addition to sodium naproxen only must contain
a low proportion of basic auxiliary agent, if a sodium
naproxen is used with a water content of 0.05 to 14% by
weight, preferably 6 to 12.5% by weight and the water content
is precisely controlled. Due to the poor compression
properties and the waxy nature, a person skilled in the art
would normally never try to produce a tablet that is largely
free of auxiliary agent, but would add comparatively high
quantities of compresslble fillers and disintegrants, in
order to obtain, nevertheless, useful compression and
disintegration propertles. It was therefore completely
unexpected, that by means of sultable water content,.to
permit to produce tablets which almost exclusively consist of

sodium naproxen and contain only a very low proportion of
basic auxiliary agent.

In graphical form

Fig. 1 shows the haxdness and the disintegration time of a
tablet according to the invention in relation to the
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compression force used in the tabletization process,

Fig. 2 shows the dissclution profile of tablets according to
the invention and comparative formulations in 0.1 M

hydrochloric acid (pH 1.2) according to the Paddle-
Method at 50 rpm.

In principle sodium naproxen can be practically water
free, or can exist as the monohydrate or dihydrate, or as a
mixture of these forms. The water free form and the
monohydrate are hygroscoplc and take up water, resulting in
the formation of the dihydrate. For example, water free
sodium naproxen spontaneocusly takes up to about 12.5% by
weight of water already at a relative humidity level of 43%
RH. Therefore, if the anhydrate or monohydrate were used, a
hygroscopic tablet would therefore result, which would need a
very thick packing material. Surprisingly, it was furthermore
found that the hardness and disintegration time of the
tablets according to the invention, also in the absence of a
classic disintegrant, are largely independent of the
comprassiﬁn pressure ugsed in the tabletization. Figure 1
illustrates in graphical form the hardness measured by means
of a Schleuniger Hardness Tester and the disintegration time
measured in water at 37°C in relation to the compression
force used for a tablet according to the invention,
consisting of 251.4 mg (coxresponding to 220 mg water free
sodium naproxen) sodium naproxen diydrate (water content of
12.5 to 14% by weight), 50 mg polyvinylpyrrolidone K25 and 50
mg sodium hydrogen carbonate. As is apparent, an increase of
the compression force used from 20 to 50 kN only leads to an
insignificant increase of the hardness and the -disintegration
time. Owing to this unexpected finding, it can be practically
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ruled out ‘that tablets which are too hard and with impaired
disintegration and release properties could result from the
use of too much pressure, which additionally facilitates the
production of the tablets according to the invention.

Furthermore, lt was unexpectedly found that the
tablets according to the invention can be produced without
the addition of an inner lubricant such as magnesium
stearate, calcium stearate, stearic acid, fat triglycerides
and the like. As is known, lubricants musat usually be added
to the tablet mixtures, so that there is no sticking to the
tabletization tools and so that the friction 1is not too great
when the tablet is ejected. Without the use of a lubricant,
considerable disturbance to the tabletization process
normally results, which has the consequence that the tablet
press must be turned off and the tablets are unusable, as
they are injured by the ejection from the machinery. It was
therefore completely surprising that lubricants could be
dispensed with in the production of tablets according to the -
invention and that by using customary tablet presses,
millions of tablets could be pressed without any addition of
an inner lubricant. Moreover, the customary lubricants are
hydrophcbic and decrease the compressibility and the
disintegration properties. Therefore, the tablet formulations
according to the invention preferably do not contain
significant quantities (i.e. less than 0.1% by welght) of
lubricants in the tablet core, and they are advantageously
completely free of inner lubricants.

If however the sodium naproxen possesses only a very
low water content (of e.g. less than about 1% by weight), it
is advisable to add in about 0.1 to 5% by weight of lubricant
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and/or glidant, based on the weight of the tablef; core.
Typically in such cases the proportion of lubricant {such as
magnesium stearate, calcium stearata, stearic acid of fat-
triglyceride) can be 0.5 to 1.0 & by welght and the
proportion of glidant (e.g. talcum) about 2 to 3% by weight.

Further with the elimination of inner lubricants, it
has turned out that it is also not required to add a
disintegrant to the tablet mix. The proportion of auxiliary
agents can thereby be further reduced or fillers'can even be
completely eliminated. The water solubility of the sodium
naproxen is actually so great, that the disintegration of the
tablet can hardly be further improved through thé addition of
customary disintegrants or combinations of fillers such as
microcrystalline cellulose with disintegrants. Therefore, the
tablet formulations according to the invention preferably do
not contain significant quantities (i.e. less than 0.1% by
weight) of disintegrants or fil lers with disintegrant
propertles, such as crosslinked polyvinylpyrroliﬂones,
magnesium aluminium silicates, microcrystalline cellulose,
starches, sodium carboxymethylcellulose starches etc., and

advantageously they are completely free of such materials.

If the sodium naproxen has only a very low water
content, it is advisable to also t;se in.addition- to
lubricants and/or glidants auxiliary agents which improve the
compressibility to tablets, such as microcrystalline .
cellulose.

The disintegration times of the tablets according to
the invention are generally significantly ‘below '10 minutes,
typically in the range from about 2 to 7 minutes. Owing to
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the high water solubility of the sodium naproxen and the
elimination of an inner lubricant, the tablets according to
the invention enable a particularly rapid release and
resorption of the active ingredient, which leads to a rapid
increase of the blood level and concentration at the site of
effect. Furthermore, it was found that tablets according to
the invention which contain at least about 5% by weight of
basic component can lead to significantly supersaturated
solutions in acidic medium, which additionally aids a rapid
rEsorption. In comparison to known naproxen medicines, the
present invention therefore achieves more rapidly effective
blood levels and thereby an accelerated onset of the
analgesic effect. It thereby lessens the danger that the
patient prematureiy takes another tablet as a result of a too
slow onset of the analgesic effect.

The elimipnation of lubricants and disintegrants and
the reduction or elimination of further auxiliary agents in
the tablet formulations according to the invention enables a
significant decrease of the tablet weight and size. Since the
quantity of sodium naproxen equivalent to 200 mg naproxen is
only 2é0 mg, the weight difference to the insoluble naproxen
is not too great, even if a sodium naproxen with about 12.5%
by weight water (sodium dihydrate naproxen) is utilised in
view of the better compressxbility In this case the quantity
of sodium dihydrate naproxen equivalent to 200 mg naproxen is
only 250 mg. Consequently, the tablets according to the

invention are rapidly resorbed, as well as being
comparatively small..

The expression “tablet core” indicates in the context
of the present invention a tablet without sugar or film coat.

0
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In the context of the present invention the stated

water content of the sodium naproxen was determined in each

case as loss on drying at 105°C. Thereby the water of

crystallisation and further adsorbed water is completely
lost.

The proportion of sodium naproxen in the tablet
formulations accerding to the inwvention, 1s preferably about
30 to 95% by weight, especially preferably about 60 to 95% by
ﬁeight, and typlcally about 70 to 93% by weight, in
particular about 70 to 85% by weight, based on the weight of
the tablet core. Correspondingly the proportion'ecf auxiliary
agent in the tablet core is preferably about 70 to 5% by
weight, especially preferably about 40 to 5% by weight and

typically about 30 to 7% by weight, in particular about 30 to
15% by weight.

According to one embodiment of the present invention,
the tablet core can essentlially consist of sodium naproxen
and basic auxiliary agent. Preferably here the proportion of
basic auxiliary agent 1s at least about 5% by weight, based
on the weight of the tablet core. Further the water content
of the sodium naproxen in this embodiment should be
preferably about 10 to 14% by weight, a water content of
about 11 to 13% by weight, in particular about 11.5 to 12.5%
by weight, being especially preferred. In addition the
tablets should have a tablet hardness (measured by means of a
Schleuniger Hardness tester) of pxeferably at least about 30
N, especially preferably at least about 40 N.

In general, it 1s however preferred to employ in the
tablet core a low proportion of at least about 0.1% by weight
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of one or more further auxiliary agents in addition to one or
more basic auxiliary agents, which preferably can be present
in a total amount of at least about 5% by weight, based on
the weight of the tablet core. The proportion of sodium
naproxen is in this case preferably at most about 94.9% by
weight, based on the weight of the tablet core.

In principle, the auxillary agents that can be used in
the tablet core can be water soluble or poorly water soluble
or insoluble materials. For example, it-can occasionally be
desirable to use in the tablet mix an insoluble binding agent
or an insoluble filler, native and microcrystalline
celluloses, starches, modified starches, calcium phosphate
and silicon oxide and/or a disintegrant, such as
croscarmellose, crospovidone and crosslinked sodium
carboxymethyl starch. In general, it is however preferred to
use predominately or exclusively water soluble auxiliary
agents in the tablet core. In the context of the present

invention, “water soluble” describes those materials that are

soluble in water at 25°C in a concentration of at least about
1% by weight. Especlally preferred is the use of the water

soluble auxiliary agent povidone as further auxiliary agent
in addition to the basic auxiliary agent.

The total proportion of such auxiliary agents (which
preferably can be water soluble), can, including the basic
auxiliary agent, preferably be about 7 to 70% by weight,
especially preferably about 20 to 40% by weight, and in
particular about 25 to 35% by weight, based on the weight of
the tablet core. The proportion of sodium naproxen in the
tablet core can thereby preferably be about 30 to 93% by
weight, especially preferably about 60 to 80% by weight and

{
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in particular about 65 to 75% by weight.

Preferably suitable as the auxiliary agent 'in the
tablet core beside the basic auxiliary agents are fillers.
Furthermore, 1f desired, the tablet core can contain one or
more ionic or non-ionic tensides, for example sodium lauryl
sulphate, sodium dodecyl sulphate, polysorbate or saccharose
monopalmitate. The proportion of tensides, if present, can be
for example about 0.1 to 10% by weight, based on the weight

of the tablet core, however it preferably does not lie over
about 5% by welght.

Preferably suitable basic auxiliary agents are such
materials that give, in a concentration of 1% by weight in
water at 25°C, an aqueous solution or suspension with a pH
value of at least 7.5. Examples of preferably suitable basic

auxiliary agents are basic alkali metal salts, basic alkaline

earth metal salts and basic ammonium salts, for example in

the form of the carbonates, hydrogen carbonates, phosphates,
hydrogen phosphates, oxides, hydroxides, citrateé, tartrates,
acetates or propionates, in particular basic sodium salts,
basic potassium salts and basic ammonium salts, such as
sodium hydrogen carbonate, potassium hydrogen carbonate,
sodium carbonate, potassium carbonate, ammonium carbonate,
trisodium citrate, disodium tartrate, dipotassium tartrate,
magnesium oxide, calcium oxide, magnesium hydroxide, calcium
hydroxide, magnesium carbonate, calcium carbonate, disodium
hydrogen phosphate, dipotassium hydrogen phosphate, trisodium
phosphate, tripotassium phosphate, tricalcium phosphate,
sodium acetate, potassium acetate, sodium propionate etc.,
basic amino acids, such as lysine and arginine, and the like.

In general, the water soluble, basic auxiliary agents such as
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sodium hydrogen carbonate, potassium hydrogen carbonate,
sodium carbonate, potassium carbonate, trisodium citrate and
trisodium phosphate are preferred. Especially preferably used
are sodium hydrogen carbonate, potassium hydrogen carbonate

or a mixture of both, in particular sodium hydrogen
carbonate.

The basic auxlliary agents aid the formation of a
basic micro milieu on the tablet surface and thereby
pfesumably counteract a rapid precipitation of the acid
naproxen in the acidic stomach. The proportion of the basic
auxiliary agent in the tablet core can preferably be 5 to 70%
by weight, in particular about 10 to 30% by weight, based on
the weight of the tablet core. Typically, about 15 to 25% by

weight of basic auxiliary agent is mostly used, for example
about 18 to 22% by weight.

As filler in the tablet core generally auxiliary
agents that improve the compressibility are suitable. However
preferred are in general neutral to weakly acidic fillers
that improve the compressibility, preferably those that do
not have a buffering effect. In the context of the present
invention the expression “neutral to weakly acidic filler”

comprises in particular fillers that, at a concentration of

1% by weight in water at 25°C, result in an aqueous solution
or suspension with a pH value between 4 and 7.5. Preferably
water soluble fillers are used. Examples of preferably
suitable fillers are sugars such as saccharose, glucose,
fructose and lactose, hexoses such as mannitol, xylitol,
maltitol, and sorbitol, hydrolysed or enzymatically split
starch such as maltodextrin, cyclodextr:l.ns' such as pB- and y-
cyclodextrin, non-crosslinked (water solubls)

2
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polyvinylpyrrolidone, polyvinyl alcohols, polyethylene
glycols, polypropylene glycols, alkali metal salts, alkaline
earth metal salts and ammonium salts of organic or inorganic
aclids, in particular sodium, potassium, magnesium and calcium
salts such as sodium chloride, potassium chloride, magnesium
chloride, sodium sulphate, potassium sulphate, magnesium
sulphate, trimagnesium dicitrate, tricalcium dicitrate,
calcium lactate, calcium gluconate, calecium hydrogen
phosphate and the like. Especlally preferred fillers are
ﬁéxoses such as sorbitol and mannitol, non-crosslinked
polyvinylpyrrolidone, maltodextrin and sodium chloride, in
particular water soluble, non-croaslinked
polyvinylpyrrolidone, which is apparently also suitable to
delay the precipitation of the naproxen in the stomach.
Paovidones K25-K90 (BASF, Germany) such as Povidone K25 and
Povidones K29-32 are, for example, suitahle as water soluble,
non-crosaslinked polyvinylpyrrolidones.

The proportion of filler in the tablet core can, if
present, in general amount to about 1 to 50 by weight, based
on the wgight og the tablet core. Preferred are generally
about 3 to 30% by weight, in particular about 10 to 25% by
weight and typically about 15 to 20% by weight.

The tablet formulation according to the invention can
contain fillers and basic auxiliary agents or only basic
auxiliary agents. If the tablet core contains fillers as well
as baslc auxiliary agents, the optimal quantity can
occasionally be a little lower than the aforementioned
quantities. Furthermore the total quantity of filler and
basic auxiliary agents expediently amounts to at the most
about 70% by weight, preferably at most about 40% by weight
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and especially preferably at most about 30% by welight, based
on the weéight of the tablet core.

According to an especially preferred embodiment, the
tablet formulation according to the invention contains as the
basic component sodium hydrogen carbonate and/or potassium
hydrogen carbonate and as water soluble filler non-
crosslinked polyvinylpyrrolidone. Preferxrably the formulation
can contain, based on the weight of the tablet core, about 5
to 20% by weight, in particular about 7 to 15% by weight, of
non-crosslinked polyvinylpyrrolidone and about 5 to 20% by
weight, in particular about 12 to 18% by weight of sodium
hydrogen carbonate and/or potassium hydxrogen carbonate.
Preferably the tablet core can contain in addition saccharose
palmitate for example in a quantity of about 2.5% by weight.
Preferably the tablet core can consist of sodium naproxen,
non-crosslinked polyvinylpyrrolidone, sodium hydrogen

carbonate and/or potassium hydrogen carbonate and, if
desired, saccharose palmitate.

With this preferred embodiment the disintegration of
the tablet core in the acidic stomach is accelerated through
the hydrogen carbonates, since the tablets react like a
effervescent tablet. The polyvinylpyrrolidone as auxiliary
agent that prevents crystallisation supports the formation of
oversaturated solutions of naproxen and delays its
crystallisation. The effervescence effect in the presence of
tensides leads to foam with a large surface area. The
formation from massive agglomerates of precipitated naproxen
to larger, poorly soluble naproxen crystal agglomerates are
thereby avoided and thus its re-dissclution i1s accelerated
with_the reaching of the duodenum.
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If desired, the tablet mixture can also therefore
contain a tenside such as sodium dodecylsulfate as auxiliary
agent. Howevexr, the proportion of tenside, if present, is iﬁ
general not over about 5% by weight and can for example be
about 0.1% to 5% by weight, preferably about 0.1 to 3 & by
weight, typically about 2% by weight, based on the weight of
the tablet core. The addition of a tenside is however not
mandatory, which is why the tablet core accoxrding to the
invention may preferably also be free of tenside. If the
water content of the sodium naproxen is in the range between
0.05 and 6% by weight, a comparatively high proportion of
auxiliary agent 1s in general indicated, in order to
counteract the reduction of the tableting properties of the
sodium naproxen. Thgrefore in this case in general a
proportion of auxiliary agent, in particular filler and basic
auxiliary agent, of about 30 to 50% by weight, based on the
weight of the tablet core, is preferred.

The tablets according to the invention can contain the
active ingredient sodium naproxen in conventional dosages,
high doses also being possible due to the low proportion of
auxiliary agent. Therefore the tablets according to the
invention can contain for example about 110 mg to 660 mg of
sodium naproxen (based on the water free sodium naproxen;
corresponding to 100 mg £o 600 mg'haproxen), in which dosages
in the range of about 220 mg to 440 mg are preferred.

In one embodiment the present invention provides a
tablet comprising sodium naproxen, sodium hydrogen carbonate,
microcrystalline cellulose, croscarmellose, talcum, and
magnesium stearate. In another embodiment ‘the present
invention provides a tablet comprising 50 to 60 % by weight
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of sodium naproxen, 15 to 25 % by weight of sodium hydrogen
carbonate, 15 to 25 & by weight of microcrystalline '
cellulose, 2 to 6 % by weight of croscarmellose, 1 to 5 % by
weight of talcum, and 0.5 to 2.2 % by weight of magnesium
stearate. In still another embodiment the present invention
provides a tablet comprising 55 to 65 % by weight of sodium
naproxen, 10 to 25 & by weight of sodium hydrogen carbonate,
2 to 15 % by weight of microcrystalline cellulose, 2 to 6 %
by weight of croscarmellosa, 1 to 5 % by weight of talcum and
0.5 to 2.2 & by weight of magnesium stearate. In yet another
embodiment the present invention provides a tablet comprising
55 to 65 § by welght of sodium naproxen, 10 to 25 % by weight
of sodium hydrogen carbonate, 5 to 10 % by weight of hydroxy
propyl cellulose, 2 to 15 % by weight of microcrystalline
cellulose, 2 to 6 % by welght of croscarmellose, 1 to 5 & by

weight of talcum, and 0.5 to 2.2 % by weight of magnesium
stearate.

The tablet formulations according to the invention can
preferably be coated with a sugar or £ilm coating, in which
all customary sugar and film coating materials are in
principle suitable as coating materials. The thickness of the
coat 1s not critical; however in general the proportion of
the coat, based on the weight of the tablet core, is only
about 1 to 10% by weight; preferably about 3 to 6% by weight.

The tablets according to the invention can be produced
by compressing a mixture of the sodium naproxen and the
auxiliary agent component into tablet cores and, if desired,
coating the tablet cores with a sugar or £ilm coating. The
tabletization can be carried out in a manner known per se

with customary tablet presses. Likewise, a sugar or film coat

14
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can be applied in a manner known per se by conventional
methods. In general it is preferred that, prliox to
tabletization, sodium naproxen is granulated in dry form,
optionally together with the auxlllary agent ox a part of the
auxiliary agent. Preferably for tabletization a granulate
with a granular size of about 0.25 to 1.25 mm, in particular
about 0.4 to 1.0 mm can be used, or the tablet core of the
tablets according to the invention can consist of a granulate
with this granular size. If the sodium naproxen has a bulk
volume of at least 0.4 ml/g the granulation can be dispensed
with, if desired. To determine the bulk volume, a 250 ml
measuring cylinder is carefully and slowly filled up, without
shaking, with an exactly weighed quantity of swubstance.
Lastly, the poured in substance is levelled of £, if necessary
by using a hairbrush to level off the surface of the .
substance in the cylinder, and the volume of the substance is
read off. The bulk volume is the quotient of the read off

volume and the mass of the introduced substance.

Basic auxiliary agents, and fillers which may
optionally be used can be admixed either before the
granulation, or just be admixed to the final mixture directly
prior to tabletization, or a part of both components can be
employed in the granulation and the rest added to the final
mixture. However, if the- tablet contains filler as well as
basic auxillary agent, in general it is preferred, to add the
filler already in the granulation and the basic auxiliary
agent only in the final mixture.

The invention also concerns a method to achleve an
accelerated onset of analgesic effect, comprising the

production of the tablets according to the invention and the
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administration thereof to a patient suffering from pain.

The invention is further illustrated by the following
examples. In the Examples, Kollidon CL (Hoescht, Germany)
denotes a water insoluble, crosslinked polyvinylpyrrolidone;

- Povidone K25-K90 (BASF, Germany) denotes water soluble, non-

crosslinked polyvinylpyrrolidones; Hypromellose 2510, 6 and
15 mPas (Shin Etsu, Japan) is a water soluble
hydroxypropylmethyl cellulose; Magrogel 4000 and Magrogol
6000 (Hoechst, Germany) is a highly polymerised, waxy and
water soluble polyethylene glycol with an average molecular
weight of 4000 to 6000 respectively; and titane dioxide

(Schweizerhalle, Switzerland) is a water insoluble white
pigment.

Example 1
a) 231.0 kg sodium naproxen were mixed homogenously in
a conventional mixéer with 30.0 kg Povidone K25 and 3.0 kg
sodium lauryl sulphate for 10 minutes. This mixture was
compacted in a roller compactor, and the compacted material
was broken over a sieve with the mesh width of 1.0 mm.

Portions with a granular size under 0.4 mm were once more
compacted and broken.

50.0 kg sodium hy&rogen cafbonaté and 2.0 kg magnesium
stearate, sieved through a sleve with mesh width of 0.71 mm,
were mixed in a conventional mixer with the compacted
material for 10 minutes. The obtained f£inal mixture was
compressed on a rotary press with 16 presses at an average
hourly output of 50 000 tablets. The obtained oval, biconvex

tablets had a weight of 316 mg, a length 'of 11.5 mm, a width
of 7.5 mm and a height of 4.5 mm.
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To determine the hardness of the tablets, the
necessary force to crush the tablet between the motorised
jaws of a Schleuniger Hardness Tester was measured. The

average hardness (mean from 10 measurements) was 58 N.

The disintegration time of the tablets was measured by
means of the disintegration method described in the European
Pharmacopoeia, 4" edition, Chapter 2.9.1, page 191, using
water (pH about 7) as disintegration medium. The average

disintegration time of the tablets (mean from 6 measurements)
was 5.2 minutes,

b) 316 kg of the obtained tablets were loaded in a
Glatt Coater and sprayed with a solution of 3.5 kg
Hypromellose 2910, 0.75 kg lactose monohydrate and 0.75 kg
Magrogol 6000 in 10 kg water and 40 kg ethanol (96%) at a
product temperature of 35°C to 42°C, and isolated. Under the
same conditions, the isclated film tablet cores wére sprayed
with a suspension of 2.8 kg Hypromellose 2910, 3.6 kg lactose
monohydrate, 1.0 kg Magrogol 4000 and 2.6 kg titane dioxide
in 56 kg water and 24 kg ethanol (56%). The dried film
tablets were treated with a polishing solution of 2 kg
Magrogol 6000 and 17 kg water. The final weight of the film
tablets was 333 mg. The film tablets contained 220 mg water
free sodium naproxen, cérresponding to 200 mg naproxen.

In an analogous way, film coatings were successfully
implemented, which contained as film forming agent

carrageenan, polyvinyl alcohol and hydroxypropylmethyl

cellulose as well as customary softeners such as polyethylene
glycols, triethyl citrate and triacetin. '

PCTICH2004/000685
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Example 2
As described in Example 1, 316 kg of the f£inal mixture

for tabletization was produced. In an analogous manner to
Example 1, this was compressed to form oblong, biconvex
tablets with break score on one side, and the tablets
obtained were processed to film tablets as described in
Example 1. The tablet cores had a weight of 632 mg, a length
of 17.0 mm, a width of 8.0 mm, a height of 5.0 mm and a
content of water free sodium naproxen of 440 mg
fcorresponding to 400 mg naproxen); the average hardness was
78 N and the average disintegration time was 5.7 minutes. The
final weight of the film tablets was 666 mg.

Examples 3-28

a) The tablet formulations listed in Tabla 1 were
produced in an analogous manner to Example la.

To produce the granulate, the sodium naproxen (with
diverse water contents{_was mixed with the excipients used in
dry granulation (auxiliary agents A), if any, in a
conventional mixer for 16 minutes, the obtained mixture or,
as the case may be, the sodium naproxen used without
auxilliary agents was compacted on a roller compactor, the
compacted material was broken over a s;gve with the mesh
width of 1.0 mm, and por%ions witﬂ a granular size under 0.4
mm were once more compacted and broken. In Exanple 25, a
sodium naproxen with a mean particle size of 0.1 - 0.2 mm and
a bulk volume of 0.4 g/ml was used and without prior
compaction this was.directly used for tabletting. In the
Examples 20 - 22, a granulate with a granular size of 0.4 -
1.25 mm (Example 20), 0 - 0.25 mm (Example 21) or 0 - 1.25 mm
(Example 22) was produced and used in tabletlization.
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The obtained granulate (granular Size in the range of
0.4 to 1.0 mm, if not otherwise indicated) was mixed in a
conventional mixer with auxillary agents (auxiliary agents
B), 1if any, for 10 minutes. The obtained final mixture was
compressed on a rotary press with 16 presses at an average
hourly output of 40 000 - 60 000 tablets. The obtained oval,
biconvex tablets had a weight of 285-345 mg, a length of 11.5
mm, a width of 7.5 mm and a height of about 4.0 -5.0 mm.

The water content of the sodium naproxen used, the
proportion of the sodium naproxen in the tablet formulation,
as well as the auxiliary agents A and B used and their
proportions in the tablet formulation are compiled in Table
1. To determine the hardness (crushing strength) of the
tablets, the necessary force to crush the tablets between the
motorised jaws of a Schleuniger Hardness Tester was measured.

The values reported in Table 1 are in each case the mean of
10 measurements.



Table 1
Example |% by % by weight % by weight of % by weight of Tablet Disinte-
weight of of Na auxiliary agent(s) auxiliary agent(s) |hardness gration
water Naproxen ™ av B¢ [N} time [win]
3 13.8% 95.0% - 5.0% NaHCO; 36 3.2
| 0.1% 94.0% - 5.0% NaHCOi, 31 3.8
. 1.0% Mg-Stearate
5 8.3% 94.5% - 5.0% NaHCO,, 32 4.4
' 0.5% Mg-Stearate
6 11.4% 93.5% - 5.0% NaHCO;, 27 7.4
1.5% Mg-Stearate
7 0.3% 95.0% - 5% NaHCO, 22 4.2
3.3% 85. 6% 8.9% Povidone K25 5.0% NaHCOs, 48 5.8
0.5% Mg-Stearate
9 1.8% 83.5% 7.5% Povidone K25 9.0% KHCO, 44 3.6
10 1.8% 77.4% 7.5% Povidone K25 15.1% Na,-Citrate 49 5.6
11 1.8% 77.4% 17.5% Povidone K25 5.1% NayPO, 13 7.1
12 1.68% 77.4% 7.5% Povidone K25 15.1% NaCOs 54 6.9
13’ 1.8% 77.4% 7.5% Povidone K25 7.5% NaHCOs, 53 5.2
7.6% KHCO,
14 1.8% 76.0% 7.5% Povidone K25, 14.9% NaHCOy, 66 5.0
1.0% Na-dodecyl sulphate [0.6% Mg-Stearate
15 12.7% 67.3% 7.6% Povidone K25 25.1% NaHCO; 76 5.0

7
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Example {§ by t by weight % by weight of % by welght of Tablet Disinte-
welight of of Na auxiliary agent(s) auxiliary agent(s) (hardness gration
water * Naproxen ™ aY B* ) time [min]

16 6.8% 73.7% 12.0% Maltodextrin 4.3% PVP, 60 5.6
10.0% NaHCO, .
17 1.8% 66.0% 4.0% Povidone K25 10.5% microcryst. 64 5.7
. cellulose,
10.8% NaHCOy,
3.7% Talc,
' 5.0% Crospovidone
18 8.3% 53.2% 14.0% Povidone K25, 7% Maltodextrin 17 6.6
1.5% sodium lauryl 20.8% NaHCO;
sulphate,
' 3.5% Saccharose palmitate
19 3.8% 31.0% 10.5% PVP K25, 1.0% Mg-Stearate, 59 4.8
37.5% NaHCOy 20.0% NaHCO,
20 1.8% 64.9% 8.0% Povidone K25 %, 9.7% NaHCO,, 73 5.4
2.4% sodium lauryl 10% microcryst.
sulphate cellulose,
4% Crospovidone,
1% Mg-Stearate
21 1.8% 64.9% 8.0% Povidone K25, (9.7% NaHCO,, 35 8.1

2.4% sodium lauwryl
sulphate

10% microcryst.
cellulose,

4% Crospovidons,
1% Mg-Stearate
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SCGIHINONT QM

SSOOCWTOUTHI/LDd



Example |% by % by weight % by weight of % by weight of Tablet Disinte-
welight of of Na auxiliary agent(s) auxiliary agent(s) hardness gration
water ¥ Naproxen ™ A" B [£1)} time fmin)

22 1.8% 64.9% 8.0% Povidone K257, 9.7% NaHCOs, 58 6.3
2.4% sodium lauryl 10% microcryst.
sulphate cellulose,
4% Crospovidone,
. 1% Mg-Stearate
23 2.7% 67.3% 18.0% Sorbitol 9.7% NaHCO,, 7 6.0
, 4% Maize starch,
1% Mg-Stearate
24 10.8% 75.1% 7.3% Povidone K25 8.8% NaHCO,, 62 5.9
8.8% NaCl
25 2.7% 43.0% % 20.0% Povidone K25, 87 6.2
10.0% Mannitel,
22.0% NaHCO,,
. 5.0% Talc
26 0.1% 55.0% 12.5% NaHCOs, 1.4% Mg-Stearate 85 7.2
23.5% microcryst.
cellulose,
4% Croscarmellose,
4.0% Talc
0.6% sodium lauryl
sulphate
27 9.5¢% ca. 75.6% |ca. 19.0% microcryst. ca. 1.0% Mg- 62 1.1
cellulose, Stearate
ca. 2.4% Povidone K25 ca. 2.0% Talc
28 13.8% 100.0% - - 3.2 13.4
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a)
b)
c)
d)
e)
)
q)
h)

i)

Water content of the sodium naproxen, measured as loss on drying at 105°C

Auxiliary agent{s} in the sodium naproxen granulate

Tabletization auxiliary agent(s)

Granular size of the granulate in the range of 0.40 to 1.25 mm
Granular size of the granulate in the range of 0 to 0.25 mm
Grenular size of the granulate in the range of 0 to 1.25 mm
without compaction (sodium naproxen, bulk density 0.4 g/ml)

% by weight of sodium naproxen refers to the active ingredient with

each case
(Example: 70% by weight of sodium naproxen with 13.2% by weight water = 60.76% by weight sodium

naproxen, water-free)
sodium naproxen film tablet on the European market

the water content indicated in

_gz_
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The disintegration time of the tablets was measured by
means of the disintegration method described in the European
Pharmacopoeia, 4'" edition, Chapter 2.9.1, page 191, using
water (pH about 7) as disintegration medium. The
disintegration times listed in Table 1 are in each case the
mean of 6 measurements.

The tablets according to the invention according to
Example 3 can be produced in a slow running tablet press. The
tablets only have a hardness of only 36 N and show sporadic
tendency to capping. XInteresting is their active ingredient
release at pH 1.2 (Fig. 2) in comparison to the Examples 27
and 28. Examples 27 and 28 differentiate themselves from
Example 3 through the fact that the tablets do not contain
basic auxiliary agent. The superiority of the formulation
according to the invention shows itself in the reduction of
the disintegration time from 13.4 to 3.2 minutes and in
particular with the dissolution test in artificial gastfic
juice (Fig. 2), where the oversaturation is favoured. An
approximately 15 times higher concentration of dissolved
naproxen (in oversaturated form, about 39%, instead of 2.5%)
arises. This result is likewise confirmed by Example 27.
Admittedly through the addition of microcrystalline cellulose
and Povidone K25 a higher breaking strength and a marginally
improved disintegration is achleved, howaver the
oversaturation essential for the blood level increase is

decisively reduced compared to the Example 3.

The tablets according to the Examples 3 -6 contain
sodium naproxen with various drying losses. No addition of a
lubricant is necessary with high drying losses. If too much
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magnesium stearate is added (Example 6), the tablet hardness
falls under 30 N. Also the tablets according to Example 7 are
no longer producible with sufficient hardness owing to the
low water content of the sodium naproxen.

The tablets according to the Examples 8-16 result in
all cases in sufficient tablet hardness and favourable
disintegration times. The basic component can be compacted
;ith the sodium naproxen, as well as also added to the final
mixture. All basic auxiliary agents are shown to be suitable.
Preferred are however basic auxiliary agents such as
potassium hydrogen carbonate, sodium hydrogen carbonate,
potassium carbonate and sodium carbonate. The positive
influence of the Povidone K25 on sufficiently hard and
abrasion resistant tablets is unmistakeable.

The tablets of the Examples 17, 20-23 and 26 contain
basic auxiliary agent as well as insoluble fillers such as
microcrystalline cellulose and disintegrants such.as
crospovidone, maize starch and croscarmellose. Beside
Povidone K25, sorbitol was also found to be suitable, in
order to be compacted togéther with sodium naproxen. The
results with regard to hardness and disintegration times show
that the microcrystalline cellulose only.delivers an
inconsiderable contribution for tﬂe achievement of harder
tablets, and that its combination with typical disintegrants
in comparison to expectations does not significantly foster
the disintegration. This i1s associated apparently with the

highly water soluble sodium naproxen which is present in
excess.

Advantageous is the utilisation £ tensides, such as
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sodium lauryl sulphate and saccharose monopalmitate or the
combination of Both tensides. In artificial gastric juice a
very fine-pored foam arises through the interplay from
escaping carbon dioxide and tenside, which prevents the
agglomeration of the precipitated naproxen. Example 18 (Fig.

2} achieved correspondingly the highest oversaturation with
almost 70% dissolved naproxen.

Example 19 illustrates a tablet with comparatively low
active ingredient content of 31%. The polyvinylpyrrolidone
and the active ingredient are preferably compacted in this
case together with a fraction of the sodium hydrogen

carbonate and the remainder of the baslc component added to
the final mixture.

In Example 25, mannitol and povidone aid the formation
of a sodium naproxen mix, which is able to be tabletized
well, which is further mixed with sodium hydrogen carbonate
and talc and pressed to tablets. A pre-requisite for the

diract pressing of the sodium naproxen to tablets is however
its bulk density of at least 0.4 g/ml.

Example 29 (Dissolutlion Test)
The active ingredient release from the tablets

obtained in the precedin& ﬁxample; was iested by means of the
method described in the European Pharmacopoeia, 4™ edition,
Chapter 2.9.3, page 194, (Paddle Equipment) in 1000 ml of a
0.1 M hydrochloric acid {artificial gastric juice, pH 1.2).

The dissolution profiles of some formulations are
graphically presented in Flgure 2 for illustrxation. Figure 2
shows the dissolution profile, which was measured by the
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paddle method in 0.1 M hydrochloric acid at 50 rpm, of the
non-coated tablets (tablet cores) according to Examples 1, 3,
18, 26, 27 and 2B. Naproxen is an organic acid with a strong
pH dependent solubility. In the pH range of 1-5 the
solubility clearly lies under 0.1 g/l. Only above pH & does
it greatly ilncrease as a consequence of salt formation and it
reaches a value of about 20 g/l at pH 7.4. If the in vitro
release is measured at pH 7.4, it is not surprising that for
a}l tablets, a rapid active ingredient release is observed.
Tﬁe in vitro test at pH 7.4 reveals however practically
nothing about the behaviour in wvivo, since the tablets
firstly arrive in the acidic stomach and even in the upper
small intestine pH values of 7.4 are unusually high.
Therefore the release results at pH 7.4 corresponding
Pharmacopoeii are not reported.

Surprisingly with the tablets according to the
invention at pH 1.2 oversaturations with up to about 70%
dissolved naproxen can be achieved, such as Examples 1, 18
and 26 illustrate. As well it should be expressly mentioned
that the pH value of the dissolution medium in each case was

practically not changed by the basic auxiliary agent and
remained below pH 1.3.

The decline of the curves iﬁcipiehé after about 10-20
minutes is a consequence of the gradual crystallisation of
the naproxen under in vitro conditions, whereby, the
oversaturation is gradually broken down. It is certain that
the overaaturétion phenomenon plays an important role under
in vivo resorption and that oversaturations are stabilised

through the complex composition of the gadtric and intestinal
juices clearly better than under in vitro conditions.
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In addition it must be taken into account that under
in vivo conditions oversaturation phenomenon in the stomach
are if anything strengthened through the use according to the
invention of sodium naproxen with acid buffering basic
auxiliary agents, as well as possible crystallisation
delaying auxiliary agents, such as polyvinylpyrrolidone. In
addition the resorption can be further accelerated through
combination of CO;-forming basic auxiliary agents with
tenside, whereby a fine foam arises, which through its large
surface very finely divides potentlially precipitating,
amorphous naproxen and rapidly goes into solution again with
the higher pH values in the duodenum, whereby this is
avallable for immediate resoxption. -

Example 30
116.504 kg of sodium naproxen, 8.473 kg of
crosscarmellose sodium, 2.118 kg of talc, 39.717 kg of sodium
hydrogen carbonate and 37,811 kg of microcrystalline
cellulose are weighed and filled througﬁ a vibration sleve of
1.5 mm mesh size inta a 1200 L tank in this order. The
ingredients are blended for 20 minutes with a speed of 6 rpm.

2.915 kg of magnesium stearate is weighed and sieved
through a 1 mm sieve. It is added to the above described pre-
blend. After the addition of magnesium stearate the pre-blend

is blended for a further 5 minutes with the same blending
speed.

After blending the pre-blend is compacted on an
industrial scale roller compactor with a fixed gap-size. The
compaction force is adjusted to 35-40 kN to achieve a

sultable granule structure. The screen size of the granulator
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is a 1.0 mm sieve. Particles finer than 100 pm are separated
by a vibration sieve and are directly recycled by a vacuum

transport into the feeding hopper of the compactor and are
compacted again.

After the compaction step the granules are blended for
5 minutes to make them homogeneous. After this, the remainder
of talc (4.1 kg) and magnesium stearate (1.538 kg) are added
to the granules and blended for additional 5 minutes.

The final blend is used for tabletting on a rotary
tabletting machine. Tablets with a final weight of 400 mg and
a hardness of 80-120 N are achieved.

After tabletting a coating solution is prepared by
dispersing 6.144 kg of Opadry Blue HP into 24.576 kg of
purified water: this solution is stirred for 2 hours before
use, Into a coating pan, this solution is sprayed onto the
cores until the tablet mass reaches 410 mg.
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Claims

1. Non-effervescent tablet for oral administration of
sodium naproxen comprising a tablet core and, if desired, a
sugar or f£ilm coat on the tablet core, wherein the tablet
core consists of 30 to 99% by weight of sodium naproxen and
70 to 1% by welght of auxiliary agent component, comprising

at least one basic auxiliary agent, based on the weight of
tﬁe tablet core.

2. Tablet as claimed in claim 1, wherein the tablet core
consists of 30 to 595% by welght of sodium naproxen and 70 to

5% by welight of auxiliary agent component, based on the
weight of the tablet core.

3. Tablet as claimed in claim 1 or 2, whaerein the tablet
core consists of 60 to 95% by weight of sodium naproxen and

40 to 5% by weight of éukifiary agent component, based on the
welght of the tablet core.

4. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 3, wherein
the tablet core consists of 70 to 93% by weight of sodium

naproxen and 30 to 7% by weight of auxiliary agent component,
based on the weight of the tablet core.

S. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 4, wherein

the sodium naproxen has a water content of 0.05 to 14% by
weight.

6. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 5, wherein
the sodium naproxen has a water content of 6 to 12.5% by

2L
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weight.

7. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 6, wherein
the auxiliary agent component comprises one or more basic
auxiliary agents in a total quantity of at least 5% by
weight, based on the welght of the tablet core.

8. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 7, wherein
the auxiliary agent component comprises one or more basic

Euxiliary agents in a total quantity of 10 to 30% by weight,
based on the weight of the tablet core.

9. Tablet as claimed in any one of claims 1 to B, wherein
the auxiliary agent component comprises one or more basic
auxiliary agents in a total quantity of 15 to 25% by weight,
based on the weight of the tablet core.

10. Tablet as claimed in any one of the claims 1 to 9,
wherein the basic auxiliary agent is water soluble.

11. Tablet as claimed in any one of the claims 1 to 10,
wherein the basic auxiliary agent is selected from basic
alkali metal salts, basic alkaline earth metal salts, basic

ammonium salts and basic amino acids.

12. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 11, wherein
the basic auxiliary agent is selected from sodium hydrogen

carbonate, potassium hydrogen carbonate, sodium carbonate,

. potassium carbonate,. trisodium citrate and trisodium

phosphate.

13, Tablet as claimed in any one of claims 1 to 12, wherein
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_the basic auxiliary agent is selected from sodium hydrogen

carbonate and potassium hydrogen carbonate.

14. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 13, wherein
the auxiliary agent component comprises one or more neutral

to weakly acidic fillers that improve the compressibility.

15. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 14, whexein
the auxiliary agent component comprises one or more water

soluble, neutral to weakly acidic flllers that improve the
compressiblility.

16. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 15, wherein
the auxiliary agent component comprises one or more fillers,
selected from sugars, hexoses, hydrolysed or enzymatically
split starches, cyclodextrins, non-crosslinked
polyvinylpyrrolidone, neutral to weakly acidic alkali metal
salts, neutral to weakly acidic alkaline earth metal salts,
and ﬂeutral to weakly acidic ammonium salts.

17. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 16, wherein
the auxlliary agent component comprises one or more fillers,

selected from hexoses, non-crosslinked polyvinylpyrrolidone,
maltodextrin and sodium chloxide.

18. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 17, wherein

the auxiliary agent component comprises non-crosslinked
polyvinylpyrrolidone as filler.

19. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 18, wherein

the auxiliary agent component comprises one or more non-water

soluble fillers that improve the compressibllity and the
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tablet disintegration.

20. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 19, wherein

the auxiliary agent component comprises one or more fillers,
selected from native and microcrystalline celluloses,

starches, modified starches, calcium phosphates and silicon
oxide.

21, Tablet as claimed in any one of claims 14 to 20, wherein

the proportion of filler is 1 to 50% by weight, based on the
weight of the tablet core.

22. Tablet-as claimed in any one of claims 14 to 21, wherein
the proportion of filler is 3 to 30% by weight, based on the
weight of the tablet core.

23. Tablet as claimed in any one of claims 14 to 22, wherein

the proportion of filler is 10 to 25% by weight, based on the
welght of the tablet core.

24. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 23, wherein
the auxiliary agent component comprises at least one basic
auxiliary agént,'selacted from sodium hydrogen carbonate and
potassium hydrogen carbonate, and noﬁ—crosslinked
polyvinylpyrrolldone as filler.

25. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 24, wherein
the auxiliary agent component comprises, based on the weight
of the tablet core, .5 to 20% by weight of basic auxiliary
agent, selected from sodium hydrogen carbonate and potassium
hydrogen carbonate, and 5 to 20% by weight of non~crosslinked
polyvinylpyrrolidone as filler. '
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26. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 25, wherein
the auxiliary aéent component comprises a disintegrant.

27. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 26, wherein
the auxiliary agent component comprises a disintegrant

selected from croscarmellose, crospovidone and crosslinked
sodium carboxymethyl starch. |

28. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 27, wherein

the auxiliary agent component comprises one or more
lubricants and/or glidants.

29. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 25, wherein

the tablet core does not contain any lubricant and does not
contain any glidant.

30. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 29, wherein

the auxiliary agent component contains one or more ionic or
non-ionic tensides.

31. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 30, wherein
the auxiliary agent component contains one or more tensides,
selected from sodium lauryl sulphate, sodium dodecyl

sulphate, polysorbate and saccharose monopalmitate.

32. Tablet as clalmed in claim 30 or 31, wherein the

proportion of tenside is 0.1 to 5% by weight, based on the
welght of the tablet core.

33. Tablet as claimed in any one of claims 1 to 32, wherein

the tablet core consists of a granulate with a granular size
distribution from 0.25 to 1.25 mm.
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34. Tablet as claimed in any one of the claims 1 to 33,

wherein the hardness of the tablet core is at least 30 N.

35. Tablet as claimed in any one of the claims 1 to 34 with

a content of sodium naproxen of 110 to 660 mg, based on the
water~free sodium naproxen.

36. Tablet as claimed in any one of the claims 1 to 13 and

33 to 35, vwherein the tablet core consists of sodium naproxen
dnd basic auxiliary agent.

37. Tablet as claimed in claim 1, comprising sodium
naproxen, sodium hydrogen carbonate, microcrystalline

cellulose, croscarmellose, talc, and magnesium stearate.

38. Tablet as claimed in claim 37, comprising 50 to 60 % by
welght of sodium naproxen, 15 to 25 % by welght of sodium

hydrogen carbonate, 15 to 25 % by weight of microcrystalline
cellulose, 2 to 6 % by welght of croscarmellose, 1 to 5 % by

weight of talc, and 0.5 to 2.2 % by weight of magnesium
stearate.

39. Tablet as claimed in claim 37, comprising 55 to 65 % by
weight of sodium naproxen, 10 to 25 & by weight of sodium
hydrogen carbonate, 2 to 15 % by ;eight'af microcrystalline
cellulose, 2 to 6 % by weight of croscarmellose, 1 to 5 % by

welght of talc, and 0.5 to 2.2 & by weight of magnesium
stearate.

40. Tablet as claimed in claim 39, comprising 55 to 65 % by
welght of sodium naproxen, 10 to 25 % by weight of sodium
hydrogen carbonate, 5 to 10 % by welght of hydroxyl propyl
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cellulose, 2 to 15 & by welght of microcrystalline cellulose,
2 to 6 % by weight of croscarmellose, 1 to 5 & by weight of
tale, and 0.5 to 2.2 % by weight of magnesium stearate.

41. Process for producing a non-effervescent tablet for oral
administration of sodium naproxen comprising a tablet core
and, if desired, a sugar or film coat on the tablet core,
wherein the tablet core consists of 30 to 99% by weight
sadium naproxen and 70 to 1% by weight auxiliary agent
component, comprilsing at least one basic auxiliary agent,
based on the weight of the tablet core, characterized'in that
a mixture the sodium naproxen and the auxiliarxy agent

component is compressed into the tablet cores and, if

_ desired, the tablet cores are coated with a sugar or film

coat.
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Descripecidn

La presente invencién hace referencia a una formulacién
de comprimidos no afervescente para la adminiatracidn. del
ﬂnpraxeno s86dico y a un procedimiento para su fabricacién.

El naproxeno, es decir el &cido (8)-2-(6-metoxi-2-
naftil)propiénico es un principio activo conocido con
propiedades analgésicas, antiflogisticas y antipiréticas, que
e emplea especlalmente para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y dolores, como las -enfermedades reumaticas,
los dolores de cabeza, migrafias, dolores de muelas, dol res
de espalda, dolores de miisculos, dolores postopsratorios y
similares. Por lo tanto, la accién prolongada del naproxeno
en loe dolores de cabeza congénitos y los dolores constantes
de mGsculos y articulaciones es una ventaja.

Otro punto esenclal especialmente en sl tratamient del
dolor es la obtencién de un efecto de accién répida. Para
consegquirlo, el principic activo debe ser rédpidamente
liberado y reabsorbido, lo que en el caso de formas de
presentacién sélidas presupone gque é&stas se desintegren
répldamente en el tracto gastrointestinal. Por otro lad , las
formas de presentacién sb6lidas deben ser suficientemente
pequeflas como para que puedan ingerirse sin problemas.

Sin embargo, las formulaciones deben contener las
sustancias auxiliares apropiadas en una cantidad suficiente,
para que las fSrmulas de las mAquinas de comprimidos

habituales sean ficilmente comprimibles, no se adhieran a las
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herramientas y den lugar a unos comprimidos répidamente
disgregables con dureza suficlente. La obtencidn de un efect
de accidn répida se ve dificultada por que el naproxeno en un
medio &cido, especialmente en los &clidoe géstricos, es
pricticamente insoluble, de manera que la disolucién y
resorcién del principio activo puede verse retardada
considerablemente.

| Por lo tanto en los ensayos no hace falta mejorar la
solubilidad del &cido naproxénico.

En la WO 97/18245 pse ha fabricado un complejo 'de
naproxeno (forma #cida) y P-ciclodextrina. La relacién entre
la sustancia activa y la f-ciclodextrina es, sin embarg , tan
poco favorable que no pueden fabricarse comprimlidos
masticables. Ademds, no es seguro que el naproxeno in vivo se
disuelva y sea reabsorbido de un modo suficientemente répido
del complejo de B-ciclodextrina. En rualquier caso, de todo
ello puede deducirse que la liberacitn del naproxen del
complejo, que dspende de las condiciones del pH, de 1las
concentraciones 16nicas etc.., eptd sometida a unas
considerables oscilaciones en el tracto gastrointestinal.

En la DE 4410470 se ha descrito una composicién de
naproxenc con 0,8-1,5 moles de arginina y 0-0,7 moles de
sustancias auxillares b&sicas, que se refieren a 1 mol de
naproxenc. Las formas farmacéuticas preferidas constan de
granulados, que se disuelven en agua antes de su ingestién.

Con ello se forma la sal correspondiente debido al pH bésic
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de la solucisén de naproxen . Seguramente, este proces de
dis lucién no tiene lugar en unos comprimid s en el estdmago
en presencia del &cido géstrico. Puesto que las sustancilas
auxlliares son dificilmente solubles - en agua, serén
preferiblemente tamponadas por el &cldo géatrico, antes de
disolver el naproxeno tan difficilmente soluble. Ademés, dicha
fé6rmula conduce a unos comprimidos muy grandes, dificiles de
traéar, y debido al aditivo de 0,8-1,5 equivalentes molares
de arginina resulta muy cara.

Sin embargo, existen en el mercado comprimidos q'ue
contienen la pal de naproxeno sbédico en presencia de
sustancias auxiliares corrientes en el nGcleo de los
comprimidos, ccmo 1la celulosa microcristalina, materias
explosivas y estearato de magnesio. La liberacitn del
principio activo es muy mala a pH 1,2 (compfrese ¢ n la
figura 2 y el ejemplo 27).

Ademéfis, se ha intentado mejorar notablemente la unién a
presién y la soclubilidad del naproxeno mediante el secado p r
pulverizacién del naproxeno o© del naproxeno sbdico (U8
5470580) .También se han fabricado comprimidos con napr xen
86dico y manitol secado por pulverizacidbn (CA 2363538}, de
manera que el manitol secado pulverizando pueda mej rar
asimismo el proceso de disolucién del principio activo.

En la US 2002/187195 se han deacrito cépsulas de
gelatina blanda, que contienen polietilanglicol, propi nato

a6dico y un Cosolveno comt; la isosorbida de dimetilo. Como
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principl s activoe preferidos se mencionan la aspirina o el
naproxeno.

Todas las f6rmulas anteriormente mencionadas tienen
ademfs de los inconvenientes ya mencionados, el inconveniente
principal de que a la dependencia del proceso de disolucibn
de las condiciones fislol6gicas en el estSmago y a la
obtencién de una disolucién reproducible se le presta muy
poca - atencién. Asi por ejemplo, el naproxeno sédico en
presencia de #&cido precipita inmedjiatamente. como una masa
hidr6foba grasa, que retarda el posterior proces de
disgregacién del nlclec del comprimido asi como el proces de
disolucién de la sustancia activa. En lugar de ello se forman
de nuevo paulatinamente unos cristales de naproxeno, que scon
de la forma &cida hidrS6foba del naproxeno precipitado tipo
graso, que se disuelven demasiado lentamente al pasar al
duodeno y por ello aumenta el pH. Mientras que el naproxeno a
pPH 7,4 se disuelve rédpidamente debido a la formacidén de la
sal, en el duodeno no se alcanzan valores de pH de 7. Esto
hace que el naproxeno se disuelva primero paulatinamente en
lag zonas del intestino mis profundas y por tanto n sea
posible una disposicién répida del nivel de principio activo.

La invencién se basa en el cometido de preparar una
f6rmula de comprimidos que pueda fabricarse desde el punto de
vista técnico de la produccién, que confirme una liberacién y
resorcién répida del principilo activo y permita unos tamafios

de comprimidos comparativamente pequefios.
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Bl cometido se <xresuelve mediante un comprimido no
efervescente para la administracién oral del naproxenco
80dico, que consta de un nicleo de comprimido y si se desea
de un revestimiento de azlGcar o de pelicula para el nfcleo
del comprimido, de manera que el nficleo del comprimido conste
de un 30 hasta un 99% en peso de naproxeno s&dico y de un 70
hasta un 1% en peso de componentes auxiliares, que incluyan
al ﬁenos un aditivo bésico, respecto al peso del nficleo del
comprimido.

En general, se prefleren f6rmulas de comprimidos en iaa
cuales el nficleo del comprimido, respecto al peso del nicleo
del comprimido, conste de un 30 hasta de un 95% en peso de
naproxeno 806dico y de un 70 hasta un 5% en peso del
componente auxiliar. La sal s&dica de naproxeno puede
presentarse en las férmulas de comprimidos seglin la invencién
en una forma esencialmente anhidra © en forma de un hidrato,
pPor ejemplo, como dihidrato; tipicamente el contenido en agua
de la sal s6dica de naproxeno puede ser del 0,05 hasta del
14! en peso respecto al peso del hidrato. El1 componente
auxiliar puede contener una o varias sustancias auxiliares
bésicas; preferiblemente, la cantidad total es como minimo de
un 5% en peso respecto al peso del ndcleo del comprimido. .

Sorprendentemente se ha descublerto que la capacidad de
comprimir del naproxeno s8dico depende del contenido en agua
Yy que es posible, contrariamente a la teoria de uso habitual,

fabricar comprimidos con suficiente dureza y tlempos cortos

5



10

15

20

7

de disgregacién, que puedan contener ademds del naproxeno
rédico mera_mente una proporclidém escasa en aditivo bésico, si
ge emplea un naproxeno s6dico con un contenido en agua del
0,05 hasta del 14% en peso, preferiblemente del 6 hasta del
12,5% en peso, y el contenido en agua es controlado con
precisién. Debido a las malas propiedades de compresién y a
la eatructura tipo cerosa el espec;ialiata normalmente n
int;nta fabricar un comprimido sin sustancias auxiliares,
pino gue probablemente aflade grandes cantidadea de sustancias
de relleno y disgregantes que puedan comprimirse, obtenien'do
con ello unas propledades de disgregacién y compreaién muy
Gtiles. Por tanto resultaba sorprendente que pudieran
fabricarse comprimidos con un contenido adecuado de agua, gue
contuvieran casl exclusivamente naproxeno s8dico y solamente
una parte ineignificante de aditivo bésico.
En la representaclidén gréflca se muestran las
Figura 1 La dureza y el tiempo de disgregacién de un com-
primido conforme a la invencién, en funcién de la
fuerza de compresifn empleada en la fabricacién
del comprimido
Figura 2 El perfil de disolucién de los comprimidos con-
forme a la invencién y de las f&Srmulas comparativas
en #&cido clorhidrico 0,1 M(pH 1,2) es de 50 UpM
segin el método Paddle.
El naproxeno sdSdicoc puede ser précticamente anhidro o

bien presentarse comc mono- o dihidrato o como mezcla de

38
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ambas formas. La forma anhidra y el monchidrato son
higroscSpicas y absorben agua a2l formar el dihidrat . Por
ejemplo, el naproxeno s6dico anhidro absorbe de un modo
espontfinec hasta aproximadamente un 12,5% en pesc de agua a
una humedad del aire relativa del 43% r.F. Al emplear el
anhidrato o del monchidrato se obtiene un comprimid
higroscépico, que necepita un envase mése grueso,
Sorprendentemente, se ha descubierto que la dureza y los
tiempos de disgregacién de los comprimidos conforme a la
invencién son independientes también de la presidn que 'se
emplea en la fabricacién del comprimido, en presencia de un
disgregante clésico. La figura 1 muestra en una
representacién gréfica la dureza que se puede medir por medio
de un medidor de dureza Schleuniger y los tiempos de
disgregacién medidos en agua a 37°C en funcién de la fuerza
de compresién para un comprimido esegfin la invencién, que
consta de 251,4 mg (lo que corresponde a 220 mg de naproxenc
86dico anhidro) de naproxeno s6dico dihidratado (contenido en
agua del 12,5 hasta del 14% en peso), 50 mg de
polivinilpirrolidona K 25 y 50 mg de bicarbonato sfdico. Como
resulta evidente, un aumento de la fuerza de compresiétn de 20
a 50 kN lleva finicamente a un incremento de la dureza y del
tiempo de disgregacién insignificante. Debido a este hallazgo
sorprendente puede excluirse précticamente del todo el
peligro de que, debido al empleo de una presién de compresitn

demasiado alta, puedan formarse comprimidos con una dureza
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demasiado elevada Yy unas propiedades de 1liberacidn vy
diegregacidn perjudiciales, lo que dificultaria
adicionalmente la produccién de comprimidos conforme a la
:L_nvencilén.

Ademés, se ha dascu;:ierto sorprendentemente que pueden
fabricarse comprimidos conforma a la invencidén sin aditivo de
un lubricante comc el estearato de magnesio, estearato de
calcio, &cido estearinico, triglicéridos grasos y similares.
Se sabe que a las mezclas deben afladirse ha.bitualmen.te
elementos lubrificantes para que no lleguen a adherirse a las
herramientas o méquinas de comprimidos y el roce o 1la
friccién al expulsar los comprimidos no sea demasiado alto.
8in emplear un lubrificante normalmente 8se producen
trastornos considerables en los comprimidos, que tienen como
consecuencia que deban ajustarse las presiones de la
fabricacién y los comprimldos sean lufitiles ya que al salir
de la miquina resultan daflados. Por ellc resultaba totalmente
sorprendente que para la fabricacién de comprimidos conforme
a la invencién se renuncilara al lubrificante y en las prensas

de produccién de comprimidos habituales millones de
comprimidos pudieran ser comprimidos sin un lubrificante

interno. Ademfs los lubrificantes usuales son hidréfobos e

empeoran la capacidad de compresién y las propledades de
disgregacién., Las £f6xmulas de comprimidos conforme a la
invencién no contienen ninguna cantidad significativa (es

decir menor de un 0,1% en peso) de lubrificante en el nficleo
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del comprimido y esté&n totalmente 1libres de lubrificantes
internocs.

S8in embargo, si el naproxeno sSdico posee finicamente un
contenido en agua muy eecaso {inferior, por ejemplo, a un 1%
en peso) se recomienda emplear aproximadamente un 0,1 hasta
un 5% en peso de lubrificante y /o de deslizante, respecto al
pesc del nficleo del comprimido. Lo mis tipico en dichos casos
puec-ie. ser que la proporcién de lubrificante (como estearato
de magnesio, estearato de calclo, 4&cido estedrico 'o
triglicéridos grasos) sea del 0,5 hasta del 1,0% en peso y la
proporcién de deslizante (por ejemplo, talco) sea del 2 hasta
del 3% en peso.

Ademds se ha demostrado que 81 8se renuncia al
lubrificante interno tampoco es necesario afladir a la mszcla
de comprimidoe un disgregante. Con ello disminuye 1la
proporcién de sustancias auxiliares o bien se renuncia del
todo a los materiales de relleno. La solubilidad en el agua
del naproxeno s6dico es realmente tan grande que no sirve
apenas mejorar la disgregacién del comprimido mediante la
adicién de un disgregante convencional o bilen las
combinaciones de materiales de relleno como la celul sa
microcristalina con disgregantes. Las f6rmulas de comprimidos
conforme a la invencitn no contienen preferiblemente ninguna
cantidad significativa (es decir menor de un 1% en peso) de
disgregante o© materiales de relleno con propiedades

disgregantes, como la polivinilpirrolidona reticulada, 1los

4
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Bilicat s de magnesio Y aluminio, la celulosa
microcristalina, el almidén, ls almidones de
carboximetilcelulosa s&édica etc.., y estén preferiblemente

libres de dichas sustancias.

81 el naproxeno 86dico tiene un contenido muy escasc en
agua, s8se recomienda emplear ademfs de lubrificantes y /o
medios deslizantes, sustancias auxiliares que mejoren 1la
capgcidad de compresién de los comprimidos como la celulosa
microcristalina.

Log tiempos o periodos de disgregacién de ios
comprimidos conforme a la invencién son en general claramente
inferiores a los 10 minutos, normalmente entre 2 y 7 minutos.
Debido a la elevada solubilidad en agua del naproxeno sédico
Y al abandono o renuncia del disgregante interno, 1los
comprimidos conforme a la lnvencién conducen a una liberacién
especialmente répida y a una resorcién del principio activo y
con ello a un aumento veloz del nivel de sangre y de la
concentracién de zona activa. Ademds se ha descublerto que
los comprimidos conforme a la invencién, que al menos
contienen un 5% en peso de componentes basicos, pueden
conducir en wun medio 4dcido a disoluciones claramente
sobregaturadas, donde s8e requlere ademis wuna resorclén
rfpida. La presente invencién facilita con ello, en
comparacifén con los conocidos medicamentos de naproxeno, gue
se consiga rédpidamente un nivel sanguineo eficaz y con ello

un efecto analgésico de accién acelerada. Disminuye asl el
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peligro de que el paclente, como consecﬁencia de una entrada
lenta del efecto analgésico se tenga gque tomar txr
comprimido antes de tiempo.

El abandono del disgregante y del lubrificante y de la
reduccién o eliminacién de otras sustancias auxiliares en las
fé6rmulas de comprimidos conforme a la invencién permiten una
redt_iccién clara de los pesos de los comprimidos y de sus
tamafios. Puesto que la cantidad equivalente a 200 mg de
Naproxeno equivale Gnicamente a 220 mg de naproxeno s&dico,
la diferencia de pesoc respecto al naproxeno insoluble no ;s
demasiado grande, incluso cuando debido a la buena capacidad
de compresidn ss emplea un naproxeno s6dico con un 12,5% en
peso de agua (naproxeno sédico dihidratado). En este caso, la
cantidad equivalente a 200 mg de naproxeno es f{inicamente de
unos 250 mg de naproxenc sddico dihidratado. Los comprimidos
conforme a la invencién son consecuentemente tan
reabsorbibles ripidamente como comparativamente pequeflos.

La expresifn ™nficleoc del comprimido* se refiere en el
&mbito de la presente invencién a un comprimido sin azGcar ni
pelicula de revestimiento. .

En el &mbito de la presente invencién, se ha estimado el
contenido en agua del naproxenc s8dico como una pérdida de
sequedad a 105°C. Con ello se elimina el agua cristalina y el
agua absorbida.

La parte de naproxeno s&8dico en las f6rmulas de

comprimidos conforme a la invenciém puede ser preferiblemente



10

15

20

25

13

del 30 hasta del 95% en peso, respecto al peso del ncleo del
comprimido, en particular del 60 hasta del 95% en peso, Yy
tipicamente del 70 hasta del 93% en peso, especlalmente del
70 hasta del 85% en peso. Seg(in ello, la parte de sustancis
auxiliar en el nficleo del comprimido es preferiblemente del
orden del 70 hasta del 5% en peso, muy especlalmente del 40
hasta del 5% en pesgo, y tipicamente del 30 hasta del 7% en
peso, en particular del 30 hasta del 15% en peso.

Conforme a una forma de ejecucidn de la preseqte
invencisn, el nGcleo de comprimidos puede constar bisicamente
de naproxenc 86dico y de una sustancia auxiliar bésica.
Preferiblemente la proporcién de sustancia auxiliar bisica es
comc minimo de un 5¥% en peso respecto al pesoc del nficleo del
comprimido. Ademés, el contenido en agua del naproxeno sédico
en esta forma de ejecucidn deberfia ser preferiblemente de un
10 hasta dg un 14% en peso, de un 11 hasta de un 13% en peso,
en especial de un 11,5 hasta de un 12,5% en peso. Ademis el
comprimido deberia presentar una dureza de comprimido (medida
segin el medidor de dureza Schleuniger) de c&mo minimo unos
30 N, en especial de cSmo minimo 40 N.

En general, se prefiere sin embargo emplear en un nficleo
del comprimido ademds de una o varias sustancias auxiliares
bésicas, que preferiblemente pueden presentarse en una
cantidad total de al menos un 5% en peso, respecto al pes
del niGcleo 'del comprimido, un porcentaje pequefio de cSmo

minimo un 0,1% en peso de una o varias sustancias auxiliares.
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La proporcifn de naproxeno sbdico es en este cas
preferiblemente mis elavada, del orden del 94,9% en pes ,
respecto al peso del niicleo del comprimido. -

Las sustancias auxiliares que se emplean en el nGcleo
del comprimido pueden ser sustancilas bisicamente solubles en
agua o bien difficilmente solubles en agua o blen totalmente
insolubles. Por ejemplo, puede desearse ocasionalmente

emplear un aglutinante insoluble en la mezcla de comprimidos

© bien un material de relleno inscluble, celulosas nativas y

microcristalinas, almidones, almidén modificado, fosfato
cllcico y disSxido de silicio y /o un lubrificante como la
croscarmelosa, crospovidona y el carboximetilalmidén sédic
reticulado. En general, se prefiere emplear sustancias
auxiliares predominantemente o exclusivamente solubles an
agua en el nficleo del comprimido. Como "“Boluble en agua” se
entiende aquellas sustancias en el &ambito de la presente
invencién, que en agua son solubles a 25°C en una
concentraciédn de cémo minimo un 1% en peso. Be preflere
especlalmente el uso del material auxiliar soluble en agua,
la povidona como otra sustancia auxiliar adem&s de la
sustancia bésica.

El porcentaje global de dichas sustancias auxiliares
{(que preferiblemente pueden ser solubles en agua) incluyendo
a las psustancias bésicas puede ser preferiblemente del 7
hagta del 70% en peso, especialmente del 20 hasta del 40% en

peso y muy especlalmente del 25 hasta del 35% en pes ,

4
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respect al peso del nlcleo del comprimido. La parte de
naproxenc #sédico en el nlGcleo del comprimido puede ser
preferiblemente del 30 hasta del 93% en peso, especialmente
del 60 hasta del 80% en peso y en particular del 65 hasta del
75% en peso.

Como pustancias auxiliares en el nficleo del comprimido
son también apropiadoe los materiales de relleno ademés de
las sustanclas bdsicas. Ademés el nhcleo del comprimido puede
contener uno © varios tensocactivos 16nicos o no iénicos, por
ejemplo, el laurilsulfato 8bdico, dodecilsulfato sédiéo,
polisorbato o monopalmitato de sacarosa. La parte de
tensoactivos, en caso de que exista, puede ser por ejemplo
del 0,1 hasta del 10% en peso, respecto al peso del nGcleo
del comprimido, pero es preferiblemente superior a un 5% en
peso.

Las sustancias auxlliares bésicas que se emplean
preferiblemente son aquellas sustancias que en una
concentracién del 1% en peso dan lugar a una solucién o
suspengién acuosa con un valor de pH de 7,5 como minim . Los
ejemplos de sustancias auxiliares bdasicas especialmente
preferidas son las sales b&sicas de metales alcalin s,
alcalinotérreos y las salea de amonio, por ejemplo en forma
de carbonatos, bicarbonatos, fosfatos, bifoasfatos, 6xid s,
hidréxideos, citratos, tartratos, acetatos o propionatos, en
particular sales bésicas de sodio, sales de potasioc y sales

de amonio, como el bicarbonato s6dico, bicarbonato potésic ,
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carbonato sddico, carbonat potédsic , carbonat de ameonio,
citrato trisédico, tartrato disédico, tartrato dipoté&seico,
6xido de magnesio, &6xido de calcio, hidrSxido de magnesi ,
hidréxido de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de
calclio, bifosfato disbédico, bifosfato dipotésico, £ stat
tris6dico, foefato tripotédsico, fosfato tricllcico, acetato
86dico, acetato de potasio, propionato sédico, etc..
aminodcidos bésicos, como la lisina y arginina, y similares.
En general,.se prefieren las sustancias auxiliares bdsicas
solubles en agua como el bicarbonato sédico, bibarbon;to
potdsico, carbonato sédico, carbonato potésico, citrato
tris6dico y citrato tripotésico. Se emplean preferiblemente
el bicarbonato sédico, bicarbonato pot&sico o una mezcla de
ambog, en particular el bicarbonato sédico.

lLas sustancias auxiliares bésicas favorecen la formacién
de un micromedio bdsico sobre la superficie de 1 s
comprimidos y contrarrestan presumiblemente una répida
precipitacién del 4cido naproxeno en medio &cido. El
porcentaje de sustancias auxiliares bésicas en el nficleo del
comprimido puede per preferiblemente del 5 hasta del 70% en
peso, en particular del 10 hasta del 30% en peso, respecto al
peso del nficleo del comprimido. Tipicamente se emplea
mayoritariamente un 15 hasta un 25% en peso, por ejemplo un
18 hasta un 22% en peso de sustancia auxiliar bésica.

Como material de relleno del nficleo del comprimido son

generalmente apropiadas las sustancias auxiliares que mej ran
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la compresibilidad. B8in emb;rgo se prefieren en general, los
materiales de relleno neutros hasta débilmente &cidos que
mejoran 1la compresibilidad, por ejemplo agquellos que
presentan una accién tampbén. En el &mbito de la presente
invencién, la expresisn de “material de relleno neutro hasta
ligeramente #&cido” hace referencia a los materiales de
relleno que en una concentracién del 1% en pesoc en agua a
25"(.: dan lugar a una solucién o© suspensién acuocsa c n un
valor del pH entre 4 y 7,5. Se emplean preferiblemente %os
materiales de relleno solubles en agua. Por ejemplo, 1los
materiales de relleno.que se. emplean preferiblemente son el
azGcar como la eacarosa, glucoga, fructosa Yy lactosa,
hexoseno como la manita, xilita, maltita y sorbita, el
almidén deacompuesto enzimdticamente o hidrolizado como la
maltodextrina, las ciclodextrinas como la B~ y ¥y
ciclodextrina, la polivinilpirrolidona reticulada (soluble en
agua), los alcoholes de polivinilo, polietilenglicclas,
polipropilenglicoles, las sales de aminio, metales alcalinos
y alcalinotérreos, los &cidos orgénicos e inorgénicos, en
particular, las sales de sodio, potasio, magnesic y calcio,
como el cloruro 86dico, cloruro potésico, cloruro de
magnesio, sulfato sb6dico, sulfato potésico, sulfat de
magneslo, dicitrato de trimagnesio, dicitrato tricilcico,
lactato de calclo, gluconato de calcio, bifosfato célcico y
gimilares. Los materiales de relleno especialmente preferidos

son el hexoseno como el sorbitol y manitol, la
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polivinilpirrolidona no reticulada, la maltodextrina y el
cloruro 86dic , en particular la polivinilpirrolidona no
reticulada soluble en agua, que ademfs es adecuada para
retardar la descomposicién del naproxeno en el estdémago. Como
polivinilpirrolidonas no reticuladas, solubles en agua 8on
por ejemplo apropiadas la Povidona K25-K90 (BASF, Alemania)
como la Povidona K25 y Povidona K29-32,
| El pbrcenta.je en material de relleno en el nlcle del

comprimido puede per del 1 hasta del 50% en peso respecto lal
peso del nficleo del comprimido. Se prefiere en general dque
sea del 3 hasta del 30% en peso, en particular del 10 hasta
del 25% en peso y tipicamente del 15 hasta del .20% en pes .

La f6rmula del comprimido conforme a la invencién puede
contener sustancias auxiliares bésicas y materlales de
relleno © solamente materiales de relleno bésicos. 81 el
nlicleo del comprimido contiene tanto sustancias auxiliares
bésicas como materiales de relleno, las cantidades Optimaé
pueden ger algo inferiores a las cantidades anteriormente
mencionadas. La cantidad total de material de rellenc y las
sustancias auxiliares b&sicas son preferiblemente como méximo
un 70% en peso, a ser poslble como miximo un 40% en peso y
muy especlalmente como méximoc un 30% en peso, respecto al
peso del niicleo del comprimido.

S8eglGn una forma de ejecucidén especialmente preferida, la
f6rmula del comprimido eeglin la invencién contiene como

componente bésico el bicarbonato sédico y /o el bicarbonato
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p tdsico y como material de relleno soluble en agua la
polivinilpirrolidona no reticulada. Preferiblemente, la
fé6rmula puede contener el 5 hasta el 20% en peso, en
particular el 7 hasta del 15% en peso de polivinilpirrolid na
reticulada y el 5 hasta el 20% en peso, en especial del 12
hasta el 18% en peso de un bicarbonato sédico y /o de un
bicarbonato potéisico, respecto al peso del ntGcleo del
comprimido. Preferiblemente, el nficleo del comprimido puede
contener ademds palmitato de sacarosa, por ejemplo en una
cantidad del orxden del 2,5% en peso. Preferiblemente 'el
nicleo del comprimido puede constar de naproxeno s&dico,
polivinilpirrolidona no reticulada, bicarbonate sédico y /o
potdsico y 8i se desea palmitato de sacarosa.

Para esta forma de ejecucién preferida la disgregaciédn
del nficleo del comprimido se acelera en un estSmago &cido
debido al bicarbonato, ya que los comprimidos reaccionan como
un comprimido efervescente. La polivinilpirrolidona como
sustancia auxiliar que impide la cristalizacién apoya 1la
formacién de solucicnes sobresaturadas de naproxeno y retarda
su criptalizaciédn. La accién efervescente en presencla de los
tensoactivos conduce a espuma con una superficie grandg. Se
evita con ello la concentracién masiva de naproxeno
precipitado junto a aglomerados de cristales de napr xeno
grandes dificilmente solubles y con ello su redisolucién se
acelera al alcanzar el duodeno.

En caso deseable, la mezcla de comprimidos puede
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contensr como sustancia auxiliar inclus un tensoactivo como
el dodecilsulfato sédico. El porcentaje de tensocactivo, en
caso de que exista, no supera generalmente el 5% en peso y
puede ser por ejemplo del 0,1 hasta dél 5% en pes ,
preferiblemente del 0,1 hasta del 3% en peso, tipicamente del
orden del 2% en peso, respecto al peso del nGele del
comprimido. La adicién de un tensoactivo no es necesaria
obligatoriamente, porque los nficleos de comprimidos conforme
a la invencién también pueden estar libres de tensocactivos.
81 el contenido en agua del naproxeno sSdico se encuentra ;n
la zona entre el 0,05 y el 6% en peso, en general aparece un
porcentaje de sustancia auxiliar comparativamente mayor, para
contrarrestar el empecramiento de las propledades del
comprimido de naproxenoc sSdico. En easte caso, una parte de la
sustancia auxiliar, bésicamente el material de relleno y el
medio auxiliar bésico equivalen  preferiblemente al 30 hasta
el 50% en peso, respecto al peso del nficleo del comprimido.
Los comprimidos conforme a la invencién pueden contener
el principio activo de naproxeno 8bdico en las dosis
habituales, de manera que debido al bajo porcentaje en
sustancia auxiliar incluso sean posibles dosis altas. Los
comprimidos conforme a la invencién pueden contener, por
ejemplo, 110 mg hasta 660 mg de naproxeno sédico (respecto al
naproxeno sédico anhidro; lo que corresponde a 100 mg hasta
660 mg de naproxeno), de manera que las dosis son

prefariblemente del orden de 220 mg hasta 440 mg.
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En una c nfiguracién, la presente invencidn presenta un
comprimido. gque consta de naproxsno sédico, bicarbonato
gédico, celulosa microcristalina, croscarmelosa, talco y
sstearato de magnesio. En otra configuracién, la presente
invencién presenta un comprimido que comprende un 50 hasta un
60% en peso de naproxeno s6dico, un 15 a un 25% en pes de
bicérbonato g6dico, un 15 a un 25% en peso de celulosa
microcristalina, un 2 a un 6% en peso de croscarmelosa, un 1
a un 5% en peso de talco, y un 0,5 a un 2,2% en peso Fe
eptearato de magnesio. En otra configuracién distinta, 1la
presente invencién preéenta un comprimido que consta de un
55% a un 65¥ en peso de naproxeno =6dico, un 10 a un 25% en
peso de bicarbonato sddico, un 2 a un 15% en peso de celulosa
microcristalina, un 2 a un 6% en peso de croscarmelosa, un 1%
a un 5% en peso de talco y un 0,5 a un 2,2% en peso de
estearato de magnesio. E inclusoc en otra configuracién
distinta, la presente invencitn presenta un comprimido que
consta de un 55% a un 65% en peso de naproxeno sédico, un 10
a un 25% en peso de bicarbonato sédico, un 5 a un 10% en peso
de hidroxipropilcelulosa, un 2 a un 15%¥ de celulosa
microcristalina, un 2 a un 6% en peso de croscarmelosa, un 1%
a un 5% en peso de talco y un 0,5 a un 2,2% en peso de
eptearato de magnesioc.

Las f&6rmulas de comprimidos conforme a la invencién
pueden recubrirse preferiblemente de una capa de azficar, de

manera que como materiales de revestimiento se utilicen

g
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b&sicamente tod s 1 s materiales de recubrimlento de
peliculas y de azlcar convencli nales. El gros r del
revestimiento no es critico; en general, el porcentaje del
revestimiento respecto al peso del nficlec del comprimido es
meramente del 1 hasta el 10% en peso, preferiblemente del 3
hasta del 6% en peso.

" Los comprimidos conforme a la invencidén pueden ser
fabricados de tal forma que se comprima una mezcla de
naproxeno sSdico y de componentes de material auxiliar a 1 8
nGcleos de los comprimidos y en caso necesario, se recubran
los nGcleos de los comprimidos de un revestimiento de
pelicula o de azficar. La fabricacién de comprimidos puede
reallizarse de forma conocida en las habituales prensas de
comprimidos. Del mismo modo puede aplicarse un revestimiento
de azGcar siguiendo un método habitual. En generél es
preferible granular en seco el naproxeno sSdico antes de la
fabricacién de los comprimidos, en cualquier caso junto con
la sustancia auxiliar o una parte de la sustancia auxiliar.
Praeferiblemente para la fabricacién de comprimidos puede
emplearse un granulado c¢on un tamafio de grano de unos 0,25
hasta 1,25 mm, en particular unoe 0,4 hasta 1,0 mm o blen el
niicleo del comprimido puede constar de un granulado con este
tamaflo de grano. 8i el naproxeno s6dico presenta un volumen a
granel de c6mo minimo 0,4 ml/g, puede renunciarse al
granulado. Para la determinacién del volumen a granel Bse

llena lenta y cuidadosamente una probeta graduada de 250 ml
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con una cantidad de sustancla exactamente pesada, sin agitar.
Al final se nivela la sustancia agitada, sl es necesario, cn
un pincel en la superficie de la columna y se lee el volumen
tomado de la sustancia. El volumen a granel es el cociente
entre el volumen lefdo y la masa de la sustancia aplicada.

Las sustancias auxiliares bdsicas y las sustancias de
rellenoc empleadas pueden mezclarse o bien antes del granulado
o ;ntes de la mezcla £final directamente antes de la
fabricacién de comprimidos, o bien puede emplearse una pa{te
de ambos componentes en el granulado y se aflade el resto de
la mezcla final. El1 comprimido contiene ademfs de 1la
sustancia bfisica auxiliar también material de relleno pero en
general se prefiere afladir el material de relleno ya en el
granulado y la sustancia auxiliar bé&sica antes de la mezcla
final.

La invencién se refiere asimismo a un método para
conseguir una accién analgésica que engloba la fabricacidén
del comprimido conforme a la invencién y su administracién a
un paciente con dolor.

La invencién se aclara con los ejemplos siguientes. En
los ejemplos, la Kollidon CL {(Hoechst, Deutschland)
corresponde a una polivinilpirrolidona insoluble en agua,
reticulada, la Povidone K25-K90 (BASF, Alemania) a una
polivinilpirrolidona no reticulada soluble en agua, la
Rypromellose 2910, 6 y 15 mPas (Shin Etsu, Japén) a una
hidroxipropilmetilcelulosa soluble en agua, la Magrogol 4000

4
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y Magrogol 6000 (Hoechst, Alemania), el polietilenglicol

altamente polimerizado, soluble en agua ¢on un peso molecular

medic de 4000 o bien 6000 y el dib6xido de titanio

(Schweizerhalle, Suiza) un pigmento blanco insoluble en agua.
Ejemplo 1

a) 231,0 kg de naproxeno sédico se han mezclado de forma
homogénea en un agitador convencional con 30,0 kg de Povidone
xzs-y 3,0 kg de laurilsulfato sSdico durante 10 minutos. Esta
mezcla se ha esBpesado en un compactador de rodillos, ylel
material espesado se ha hecho pasar a través de un tamiz de
1,0 mm de anchura de malla. La parte con un tamafioc de grano
inferior a 0,4 mm se ha compactado y triturado de nuevo.

50,0 kg de bicarbonato sédico y 2,0 kg de estearat de
magnesio, pasados a través de un tamiz con una anchura de
malla de 0,71 mm, se han mezclado en un agitador conwenciqnal
con el material que va a mer compactado durante 10 minutos.
Ia mezcla final obtenida se ha comprimido en una prensa
rotativa con 16 troqueles © punzocnes a una potencia media de
50.000 comprimidos por hora. Los comprimidos bilconvexos,
ovales obtenidos tenia un peso de 316 mg, una longitud de
11,5 mm, una anchura de 7,5 mm y una altura de 4,5 mm.

Para estimar la dureza de los comprimidos se ha medido
la fuerza necesaria para la rotura de los comprimidos entre
las mordazas motorizadas de un medidor de 1la dureza
S8chleuniger. ILa dureza media (valor medio de 10 madiciones)

era de 58 N.

7AN
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El tiempo de disgregacién de los comprimidos pe wmedfa
segin el método de disgregacifn descrito en la Farmacopea
Buropea, 4* edicién, capitulo 2.9.1, pé&gina 191, utilizando
agua (ph aproximadamente 7) como medio disgregante. El tiempo
medio de disgregacién de los comprimidos (valor medio de 6
mediciones) era de 5,2 minutos.

b) ?16 kg de los comprimidos obtenidcs se cargaban en un
Glatt-Coater y se pulverizaban a una temperatura del product

de 35°C hasta 42°C con una solucién de 3,5 kg de Hypromellqye
2910, 0,75 kg de lactosa-monohidrato y 0,75 kg de Magrog 1l
6000 en 10 kg de agua y 40 kg de etanol (96%) y se aislaban,
En las mismas condiciones se pulverizaban los niicleos de los
comprimidos recubiertos aislados con una suspensién de 2,8 kg
de Hypromellose 2510, 3,6 kg de lactosa-monohidrato, 1,0 kg
de Magrogol 4000 y 2,6 kg de didxido de titanio en 56 kg de
agua y 24 kg de etanol (96%). Los comprimidos recubilertos
secados se trataban con una solucién de pulir a base de 2 kg
de Magrogol 6000 y 17 kg de agua. El peso final de los
comprimidos recubiertos era de 333 mg. Los comprimid s
recubliertos contienen 220 mg de naproxeno s&6dico, que
corresponden a 200 mg de naproxeno anhidro.

De un modo anélogo, se realizaban también 1 s
recubrimientos que contenian carragenina, alcohol
polivinilico e hidroxipropilmetilcelulosa como formadores de
la pelicula de recubrimiento adem&s de los habituales

plastificantes como loe polietilenglicoles, el citrato de

Rk
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trietil y la triacetina.
Ejemplo 2

Tal como se ha descrito en el ejemplo 1, se fabricaban
316 kg de mezcla final de comprimidos. Esta se comprimia de
un modo andlogo al ejemplo 1 para dar unos comprimidos
ocblongos, biconvexos con una muesca parcial unilateral, y 1 s
comprimidos obtenidos se trataban tal como se ha descrito en
el .ejemplo 1 para dar unoa comprimidos recublertos. Los
nGcleos de los comprimidos tenfian un peso de 632 wmg, una
longitud de 17,0 mm, una anchura de 8,0 mm, una altura de 5,0
mm y un contenido de naproxeno s8dico anhidro de 440 mg (1
que corresponds a 400 mg de naproxeno); la dureza media era
de 78 M y el tiempo medio de disgregacién de 5,7 minutos. El

peso final de los comprimidos recublertoa era de 666 mg.

Ejemplos 3-28

a) De un modo andlogo al ejemplo 1la se fabricaban las
férmulas de comprimidos mencionadas en la tabla 1.
Para la fabricacién del granulado se mezclaban en un

mezclador convencional el naproxeno 86dico (con distintos

contenidoe de agua) durante unos 10 minutos con los

excipientes empleados para el granulado en seco (sustancias
auxiliares A), la mezcla obtenida o bien el naproxeno sddico
empleado s8in ogpustancias auxiliares se espesaba en un
compactador de rodillos, el material espesado se hacia pasar
por un tamiz con un tamaflo de malla de 1,0 mm, y la

proporcién con un tamafio de grano inferior a 0,4 mm se

LN
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compactaba y trituraba de nuevo. En el ejempl 25 se empleaba
un naproxeno sddico ¢ n un tamafio de grano medioc de 0,1-0,2
mm Yy un volumen a granel de 0,4 g/ml y éste se empleaba
directamente para la fabricacién de comprimidos s8in
compactado previo. En los ejemplos 20-22 pe fabricaba un
granulado con un tamafioc de grano de 0,4-1,25 mm (ejemplo 20),
0-0,25 mm (ejemplo 21) o bien 0-1,25 mm (ejemplo 22) y se
empieaba para la fabricacidn de comprimidos.

El granulado obtenido (tamaflo de grano entre 0,4 y {,0
mm, siempre que no se indigque lo contrario) se mezclaba en un
agitador convencional durante 10 minutos con sustancias
auxiliares (sustancia auxiliar B). La mezcla final obtenida
se comprimia en una prensa rotativa con 16 trogueles a una
potencia media de 40.000-60.000 comprimidos por hora. Los
comprimidos ovales, biconvexos obtenidos tenian un peso entre
285-345 mg, una longitud de 11,5 mm, una anchura de 7,5 mm y
una altura de 4,0-5,0 mm.

El contenido de agua del naproxeno sfdico empleado, la
proporcién de naproxeno p&dico en los comprimidos as{ como
las sustancias auxiliares A y B empleadas y sus porcentajes
en la férmula de los comprimidos se resumen en la tabla 1.
Para la determinacién de la dureza de 1los comprimidos
(resistencia a la compresién se medifa la fuerza necesaria
para triturar los comprimidos entre las mordazas motorizadas
de un medidor de la dureza Schleuniger. Los valores que se

indican en 1la tabla 1 son los valores medios de 10
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Tabla 1
Ejemplo | ¥ por % por peso ¥ por peso de sustancias % por peso de Dureza Tiempo de
peso de de naproxeno auxiliares sustancias del disgrega-
agua® 86dico ™ A® auxiliares comprimi | cién[min]
B ) do [m
13.8% 95.0% - 5.0% NaHCO, k1 3.2
4 0.1% 94.0% - 5.0% NaHCO,, 31 3.8
1.0% Estearato de
Mg
5 8.3% 94.5% - 5.0% NaHCOs, 32 4.a
0.5% Estearato de
Mg
6 11.4% 93.5% - 5.0% NaHCO,, 27 7.4
1.5% Estearato de
Mg
7 0.3% 95.0% - 5% NaHCO, 22 4.2
8 3.3% 85.6% 8.9% Povidome K25 5.0% NaHCO,, 48 5.8
0.5% Estearato de
Mg
9 1.8% 83.5% 7.5% Povidone K25 9.0% KHCO, a4 3.
10 1.8% . 77.4% 7.5% Povidane K25 15.1% Citrato de 49 .
Na,
11 1.8% 77.4% 17.5% Povidone K25 5.1% Na,PO, 73
12 1.8% 77.4% 7.5% Povidone K25 15.1% Na,C0, 54 .
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Ejemplo | ¥ pox % por peso % por peso de sustancias t por peso de Dureza Tiempo de
peso de de naproxeno auxiliares sustancias del disgrega-
agua®! 86dico ® A® auxiliares comprimi | cién([min]

B do [N}
13 1.8% 77.4% 7.5% Povidone K25 7.5% NaHCO,, 53 5.2
7.6% KHCO,
14 1.8% 76.0% 7.5% Povidone K25, 14.9% NaHCO,, 66 5.0
1.0% Dodecilsulfato Na 0.6% Estearato de
Mg
15 12.7% 67.3% 7.6% Povidone K25 25.1% NaHCO, 76 5.0
16 6.8% 73.7% 12.0% Maltodextrina 4.3% PVP, 60 5.6
10.0% NaHCO,
17 1.8% 66.0% 4.0% Povidone K25 10.5% celulosa 64 5.7
microcristalina,
10.8% RaHCO,,
3.7% Talco,
5.0% Crospovidona
18 8.3% 53.2% 14.0% Povidone K25, 7% Maltodextrina 77 6.6
1.5% laurilsulfato 20.8% NaHCO,
s&dico,
3.5% Saccharose palmitate
19 3.8% 31.0% 10.5% PVP K25, 1.0% Estearato de 59 4.9
37.5% NaHCO, Mg,
20.0% NaHCO,
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Ejemplo | ¥ por % por peso % por peso de sustancias % por peso de Dureza Tiempo de
peso de de naproxeno auxiliares sustancias del disgrega-
agua® 86dico ¥ AY auxiliares comprimi | cién[win)

-3 do [H]
20 1.8% 64.9% 8.0% Povidone K25 ¥, 9.7% NaHCO,, 73 5.4
2.4% laurilsulfato s6dico |10% celulosa micro-
cristalina,
4% Crospovidona,
1% Estearato de Mg
21 1.8% 64.9% 8.0% Povidone K25 ¥, 9.7% NaHCO,, 35 8.1
2.4% laurilsulfato s&dico |10% celulosa
microcristalina,
4% Crospovidona
1% Estearato de Mg
22 1.8% 64.9% 8.0% Povidome K25 ?, 9.7% NaHCO,, 58 6.3
2.4% laurilsulfato sédico |10% celulosa
microcristalina
4% Croapovidona,
1% Estearato de Mg
23 2.7% 67.3% 18.0% Sorbitol 9.7% NaHCO,, 71 6.0
4% AlmidSn de wmaiz,
1% Estearato de Mg
24 10.8% 75.1% 7.3% Povidone K25 8.8% NaHCO,, 62 5.9
8.8% NaCl
as 2.7% 43.0¢ ¥ 20.0% Povidome K25, 87 6.2

10.0% Manitol,
22.0% RaHCO,,
5.0% Talco

2z
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Ejemplo |% por % por peso % por peso de sustancias % por peso de Dureza Tiempo de
peso de de naproxeno auxiliares sustancias del disgrega-
agua® 86dico ™ A auxiliares comprimi | ciém[min)

B® do [¥]
26 0.1% 55.0% 12.5% NaHCO,, 1.4% Bstearato de [-1] 7.2
23.5% celulosa Mg
microcristalina,
4% Croscarmelosa,
4.0% Talco
0.6% laurilsulfato s&dico
27" 9.5% ca. 75.6% |aprox. 19.0% celulosa Aprox.1.0% 62 1.1
microcristalina, Estearato de Mg
aprox. 2.4% Povidone K25 |[cx. 2.0% Talco
28 13.a% 100.0% - - 3.2 13.4

a) Contenido en agua del naproxeno sSdico, medido como pérdida de sequedad a 105°C
b) Agentes auxiliares en el granulado de naproxeno sédico
¢) Agentes auxiliaries de la fabricacién de comprimidos(s)
d) Tamafio granular del granulado en el intervalo de 0.40 a 1.25 mm
e) Tamafio granualar del granulado en el intervalo de 0 a 0.25 mm

f) Tamafio granular del granulado en el intervalo de 0 a 1.25 mm

g) sin compactacién (naproxeno sédico, densidad a granel 0.4 g/ml)

bh) % en pé-o de naproxeno sédico se refieren al principio activo con el contenido de agua indicado en

cada caso

(Ejemplo: 70% peso de napraxeno s&dico con 13.2% peso de agua = 60.76% en peso de naproxeno

a6dico, anhidro)

1) comprimido recubierto de napraxeno sé&dico del mercado eurcpeo
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El tiempo de disgregacién de los comprimidos se media segln
el- método de dingregacién descrito en la Farmacopea
Buropea, 4° edicién, capftulo 2.9.1, pAgina 191, utilizando
agua (ph aproximadamente 7) comc medio disgregante. Los
tiempos medios de disgregacidSn que se indican en la tabla 1
son respectivamente los valores medios de 6 mediciones.

Los comprimidos conforme a la invencién segGn el
ejemplc 3 pueden fabricarse en una prensa para comprimidos
de marcha lenta. Los comprimidos tienen fGnicamente una
dureza de solo 36 N. Resulta interesante su liberacién de
principio activo a pH 1,2 (figura 2) en comparacidn con los
ejemplos 27 y 28. Lop ejemplos 27 y 28 se diferencian del
eiemplo 3 en que el comprimido no contiene ninguna
sustancia auxiliar bésica. 1La superioridad de la f6rmula
conforme & la 1lnvencién se muestra en el acortamiento del
tiempo de disgregacién de 13,4 a 3,2 minutos y en especial
en la prueba de disolucién en el jugo géstrico artificial
(figura 2), donde se favorece la scbresaturacién, Exlste
una concentracién aproximadamente 15 veces superior en el
naproxeno disuelto (en forma sobresaturada, aprox. 3i9%, en
lugar del 2,5%). Este resultado se confirma asimismo
mediante el ejemplo 27. Clertamente mediante la adiclén de
celulosa microcristalina y Povidone K 25 se consiguen unas
resistencias a la rotura algo superiores y una disgregacién
minimamente mejorada, pero la sobresaturacién esencial para
el aumento del nivel sanguineo se reduce de forma decisiva
seglin el ejemplo 3.

Los comprimidos conforme a los ejemplos 3-6 contienen

&
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naproxenc 88dico con distintas pérdidas de sequedad. Para
pérdidas de sequedad elevadas no se necesita ninguna
adicién de un lubrificante. Se afiade tanto estearato de
magnesio {ejemplo 6), la dureza de los comprimidos resulta
inferior a 30 N. Incluso los comprimidos conforme al
ejemplo 7 debido al escaso contenido en agua del naproxeno
sédico ya no pueden fabricarse con suficiente dureza.

los comprimidos segfin los ejemplos 8-16 dan lugar en
todos los casos a durezas de comprimidos suficientes y
tiempoe de diegregacién favorables. El componente b#sico
puede compactarse tanto con el naproxeno s6dico como
afiadirse a la mezcla final. Todas las sustancias auxiliares
bisicas resultn-n per apropladas. Sin embargo, se prefieren
las eustancias auxiliares Dbésicas como el bicarbonato
potésico, bicarbonato sédico, carbonato potédsico vy
carbonato sédico. La influencia positiva de la Povidone X
25 en los comprimidos resistentes al rozamiento vy
suficientemente duros es irreconocible.

Los comprimidos de los ejemplos 17, 20-23 y 26
contienen ademfs de la sustancia auxiliar bédsica materiales
de relleno insolubles como la celulosa microcristalina y
medios diegregantes como la Crospovidona, el almidén de
maiz y la croscarmelosa. Ademés de la Povidone K 25 resulta
que el porbitol también es adecuado para compactarse junto
con el naproxeno s6dico. Los resultados en cuanto a la
dureza y al tiempo de disgregacién demuestran que la
celulosa microcristalina aporta (inicamente una contribucilén

ingignificante para consegquir comprimidos més duros, y que

LY
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su combinacién a base de disgregantes tiplicos nc resulta
beneficiosa ante la expectativa de la disgregaclidn. Esto es
coherente con el naproxeno sddico altamente soluble en agua
que existe en exceso.

Resulta preferible el empleo de tensoactivos, como el

‘laurilsulfato sbdico y el monopalmitato de sacarosa o la

c_omb:l.nacién de ambhos tensoactivos. En el jJugo géstrico
artificial se forma una espuma de poro muy fino al combinar
el diéxido de carbono expansible y el tensoactivo que
impide 1la concentracién del naproxeno diasgregado. El

ejemplo 18 (fig. 2) conseguia seg(in ello la sobresaturacién

" mAxima con casi el 70% del naproxeno diluido.

El ejemplo 19 ilustra un comprimido con un contenido
en gustancia activa comparativamente bajo del orden del
31%. La polivinilpirrolidona y el principio activo se
compactan este caso preferiblemente juntos con una cantidad
parcial de bicarbonato sédico y se afiaden al resto del
componente b&esico de la mezcla final.

En el ejemplo 25 el manitol y la povidona apoyan la
formacién de una mezcla de naproxeno s6dico, que Bse
mezclarfé con bicarbonato sédico y talco y se comprimirs
para dar comprimidos. El requisito para la compresidn
directa del naproxeno sbdico dando lugar a los comprimidos
es que su densidad a granel eea de 0,4 g/ml como minimo.

Elemplo 29 (prueba de disolucifn)

La liberacién de principlo activo de los comprimidos
fabricadoa en loa ejemplos mencionados se examinaba en 1000

ml de un &cido clorhidrico 0,1 M (jugo gAstrico artificial,
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PH 1,2) segin el método descritc en la Farmacopea Europea,
4* edicidn, capitulo 2.9.3, pAgina 194.

Los perfiles de disolucién de algunas férmulas pe
representan grificamente en la figura 2. La figura 2
muestra el perfil de disolucisén medido a 50 UpM segfin el
método Paddle en Acido clorhidrico 0,1M de los comprimidos
no recubiertos (nlcleos de comprimidos) segln los ejemplos
1,3,18,26,27 y 28. El naproxeno es un fcido orgénico con
una solubilidad fuertemente dependiente del pH. En el
intervalo del pH de 1-5 la sclubilidad se encuentra
claramente por debajo de 0,1 g/l. Unicamsnte a partir de pH
6 aumenta fuertemente como consecuencia de la formacién de
la sal y alcanza a pH 7,4 un valor de uncs 20 g/l. 81 se
mide la liberaci®n in wvitro a pH 7,4, no resulta
sorprendente que para todos los comprimlidos ae observe una
ripida liberacién del principio activo. El examen in vitro
a pH 7,4 no Iindica précticamente nada ecbre el
comportamiento puesto que los comprimidos iniclalmente se
mantienen en el estSmago &cide y prqpiamente en el
intestino delgado superior los valores del pH de 7,4 Bson
extraordinariamente altos. Por lo que no se informa en la
farmacopea de los resultados de liberacibén a pH 7,4.

Sorprendentemente puede conseguirse con los
comprimidos conforme a la invencién a PpH 1,2 wunas
sobresaturaciones con hasta casl un 70% de naproxenc
disuelto, tal como lo iluatran los ejemplos 1, 18 y 26. Por
lo que puede destacarse expresamente que el valor del pH

del medio de disolucién no se ha modificado précticamente y

T
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se mantiene por debajo del pH 1,3.

La cafida de las curvas gque 8e produce tras unos 10-20
minutos es una consecuencia de la cristalizacifén paulatina
del naproxeno en condiciones 1in vitro, donde 1la
sobresaturacifn se descompone gradualmente. Es segquro que
los fenSmenos de sobresaturacifn en una resorcién in vivo
tienen un papel importante y gque las sobresaturaciones
debido m la compleja composicién del jugo intestinal y
gistrico se estabilizan claramente mejor que en condiciones
in vitro.

Ademés hay que tener en cuenta que en condiciones in
vivo debido al emplec seglin la invencidén del naproxeno
86dico con sustancias auxiliares bAsicasm tamponadas con
&cidos asi como sustancias auxiliares que retardgn la
cristalizacién como la polivinilpirrolidona, se
intensifican todavia més los fendSmenos de sobresaturacién
en el estSmago. la resorcién puede ademds acelerarse
mediante la combinacifén de sustancias auxiliares bésicas
formadoras de CO; con tensoactivos, de manera que se forma
una espuma fina, que debido a s8u gran superficie
probablemente distribuye muy finamente el naproxeno amorfo
disgregado y en caso de un valor altos del pH puede
disolverse réApidamente en el duodeno, de manera que esté
disponible para una resorcién inmediata.

Ejemplo 30

116.504 kg de naproxeno se6dico, 8.473 kg de
croscarmelosa gs6dlica, 2.118 kg de talco, 39.717 kg de
bicarbonato sé6dico y 37.811 kg de celulosa microcristalina
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se pesan y se hacen pasar a través de un tamiz de vibracitn
de un tamafic de malla de 1,5 mm a un depdsito de 1200 L
sigquiendo este orden. Los ingredientes se mezclan durante
unos 20 minutos a una velocidad de 6 rpm.

2,915 kg de estearato de magnesic se pesan y se hacen
pasar a través de un tamiz de 1 mm. Se afladen a la mezcla
inicial anteriormente descrita. Tras la adicién del
estearato de magnesio, la mezcla iniclal se vuelve a agitar
durante otros 5 minutos a la misma velocidad de mezcla.

Beguidamente, la mezcla iniclial se compacta en un
compactador ¢ilindrico a escala industrial con un tamafio de
orificio fijo. La fuerza de compactacién se ajusta a 35-40
XN hasta conseguir una estructura de grénulo adecuada. El
tamafio del tamiz del granulador es de 1,0 mm. Las
particulas més finas de 100 um son separadas por un tamiz
de wvibracién y son recicladas directamente por un
transporte en vacio a la tolva de alimentacién del
compactador y son compactadas de nuevo.

Después de la etapa de compactacién, los grénulos se
mezclan durante 5 minutos para hacerlos m#s homogéneos.
Seguidamente, se afiaden el resto del talco (4,1 kg) y de
estearato de magnesio (1,538 kg) a los grénulos y se
mezclan durante otros 5 minutos.

La mezcla final se utiliza para fabricar comprimidos
en una miquina rotativa. Se consiguen comprimidos con un
peso final de 400 mg y una dureza de 80-120 N.

Después de fabricar los comprimidos se prepara una
solucidén de revestimiento dispersando 6.144 kg de Opadry

=3
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Blue HP en 24.576 kg de agua purificada: esta solucibn se

agita durante 2 horas antes de su uso. En una cuba de
revestimiento, esta solucién se pulveriza sobre los nficleos

hasta que la masa de comprimido alcanza los 410 mg.
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Reivindionciones

1. Comprimidos no efervescentes para la administracidn oral
del naproxeno sb6dico, que comprenden un nGcleo de
comprimido y i se desea un recubrimiento de azGcar o de
una pelicula socbre el nicleo del comprimido, donde el
nGcleo del comprimido conasta de un 30 hasta un 39% en peso
de naproxeno 86dico y de un 70 hasta un 1% en peso de
componentes de sustanclas auxiliares, gque comprenden al
menos un elemento auxiliar bésico, todo ello respecto al
peso del nGcleo del comprimido.

2. Comprimido conforme a la reivindicacién 1, donde el
nlicleo del comprimido consta de un 30 hasta un 95% en peso
de naproxeno sb6dico y de un 70 hasta un 5% en peso de
componente de sustancia auxiliar, todo ello reapecto al
peso del nficleo del comprimido.

3. Comprimido conforme a la reivindicacién 1 6 2, donde el
nlicleo del comprimido consta del 60 hasta el 75% en peso de
naproxeno s8édico y del 40 hasta el 5% en peso de componente
de sustancia auxiliar, todo ello respecto al peso del
nficleo del comprimido.

4. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 3, donde el nficleo del comprimido consta del 70 hasta
el 93% en peso de naproxeno s&dico y del 30 hasta el 7% en
pesoc de componentes de sustancias auxiliares, todo ello
respecto al peso del nicleo del comprimido.

5. Comprimido conforme a una de las reivindicaclones 1
hasta 4, donde el naproxeno s6dico presenta un contenido en

agua del 0,05 hasta del 14% en peso.
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6. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 5, donde el naproxeno s8dico presenta un contenido en
agua del 6 hasta del 12,5% en peso.

7. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1

hasta 6, donde los componentes de las sustanclas auxiliares

constan de una o varlas sustancias auxiliares b#ésicas en

una cantidad total de cdmo minimo un 5% en paso, reapecto
al peso del niicleo del comprimido,

8. Comprimido conforme a una de las relvindicaciones 1
hasta 7, donde los componentes de las sustancias auxiliares
engloban una o varias sustancias auxiliares bésicas en una
cantidad total del 10 hasta del 30% en peso, respecto al
peso del nficleo del comprimido.

9. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 8, donde los componentes de las sustancias auxiliares
constan de una o varias sustancias auxiliares bé&sicas en
una cantidad total del 15 hasta del 25% en peso respecto al
peso del nlGclec del comprimido.

10. Comprimido conforme a una de 1las reivindicaciones 1
hasta 9, donde la sustancia auxiliar bé&sica es soluble en
agua.

11l. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 10, donde la sustancia auxiliar bésica se elige de
las pales béisicas de amonio, metales alcalinos, metales
alcalinotérreos y de aminoécidos bésicos.

12. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 11, donde la sustancia auxiliar bésica se elige del

bicarbonato s6dico, bicarbonato potésico, carbonato sédico,
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carbonato potésico, citrato trisddico y fosfato trieddico.

" 13, Comprimido conforme a una de las reivindicacliones 1

hasta 12, donde la sustancia auxiliar bésica se elige del
bicarbonato s&dico y del bicarbonato potésico.

14. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1

“hasta 13, donde el componente de la sustancia auxiliar

consta de uno o varios materiales de relleno neutros hasta
débilmente &cidos, que mejoran la compresibilidad. _

18. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 14, donde el componente de la sustancia auxiliar
engloba uno o variocs materiales de relleno solubles en
agua, neutros hasta débilmence Acidos, que mejoran la
compresibilidad

16. Comprimido conforme = una de laes reivindicaciones 1
hasta 15, donde el componente de sustancia auxiliar engloba
uno o varios materialeas de relleno, que se eligen entre
azficares, hexosas, almidones descompuestos enzimféticamente
o hidrolizados, ciclodextrinas, polivinilpirrolidona no
reticulada y @sales de metales alcalinos, metales

alcalinotérreos y de amonic neutras hasta débilmente

fcidas.

17. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 16, donde el componente de sustanclas auxiliares
consta de uno o varios materiales de relleno, elegidos
entre las hexosas, la polivinilpirrolidona no reticulada,
la maltodextrina y el cloruro sédico.

18. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1

hasta 17 donde el componente de sustancia auxiliar consta

o
ES)
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de la polivinilpirrolidona no reticulada como material de
relleno.

19. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 18, donde el componente de sustancia auxiliar consta

de una o varias sustancias de relleno no solubles en agua,

_que mejoran la compresibilidad y la disgregacién de los

comprimidos.

20. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 19, donde el componente de sustancia auxiliar
comprende una o varias sustancias de relleno, seleccicnadas
de las celulosas nativa y microcritalin.a, los almidones,
almidones modificados, fosfatos de calclo y diéxido de
siliclo.

21, Comprimido conforme & una de las reivindicacicnes 14
hasta 20, donde el porcentaje en material de relleno,
regpecto al peso del nicleo del comprimido es del 1 hasta
del 50% en peso.

22. Comprimido congorme a una de las reivindicacliones 14
hasta 21, donde el porcentaje en material de relleno,
respecto al peso del nficleo del comprimido es del 3 hasta
del 30% en peso.

23. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 14
hasta 22, donde el porcentaje en material de relleno,
respecto al peso del nlcleo del comprimido es del 10 hasta
del 25% en peso.

24. Comprimido conforme a una de lap reivindicaciones 1
hasta 23, donde el componente de sustancias auxiliares al

mence engloba una sustancia auxiliar bésica, seleccionada

23
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entre al bicarbonato sédico y el bicarbonato potésico y la
polivinilpirrolidona no reticulada como material de
relleno. l

23, Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 14

hasta 24, donde el componente de sustancias auxiliares

incluye un 5 hasta un 20% en peso de una sustancia auxiliar

bisica, respecto al peso del nlcleo del comprimido,
seleccionada entre el bicarbonato abddico y el bicarbonato
potfelco y un 5% hasta un 20% en peso de
polivinilpirrolidona no reticulada como material de
relleno.

26. Comprimido conforme a una de las reilvindicaciones 1
hasta 25, donde el componente de materia auxiliar incluye
un medio disgregante. |

27. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 26, donde el componente de materia auxiliar comprende
un medic disgregante seleccionadoc entre la Croscarmelosa,
Crospovidona y almidén de carboximetilo s6dico reticulado.
28. Comprimldo conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 27, donde el componente de material auxiliar
comprende uno o varios lubrificantes y /o un medio
deslizante.

29. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 25, donde el nfclec del comprimido no contiene ningGn
medio lubrificante nl deslizante.

30. Comprimido conforme & una de las reivindicaciocnes 1
hasta 29, donde el componente del material auxiliar

contiene uno o varios tensocactivos iénicos o no idnicos.
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31. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 30, donds el componente del material auxiliar
contiens wuno o varios tensoactivos, elegidos del
laurilsulfato sédico, dodecilsulfato s6dico, polisorbato y
monopalmitato de sacarosa.

32. Comprimido conforme a la reivindicacién 30 6 31, donde
el porcentaje de tensoactivo respecto al peso del nGcleo
del comprimido es de 0,1 hasta de un 5% en peso.

33. Comprimido conforme a una de las re_ivindicaciones 1
hasta 32, donde el nlcleo del comprimido consta de un
granulado cor una distribucién de tamafio de grano del 0,25
hasta de 1,25 mm.

34. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 33, donde la dureza del nGcleo del comprimido es
como minimo de 30 N.

35. Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 34 con un contenido en naproxenc abdico de 110 hasta
660 mg, respecto al naproxeno 8dédico anhidro.

36, Comprimido conforme a una de las reivindicaciones 1
hasta 13 y 33 hasta 35, donde el ndcleo del comprimido
conata de naproxenc BOdico y de un material auxiliar
bésico,

37. Comprimido conforme a la reivindicacién 1, que consta
de naproxeno sé&dico, bicarbonato sédico, celulosa
microcristalina, croscarmelosa, talco y estearato de
magnesio.

38. Comprimido conforme a la reivindicacién 37, que consta

del 50 al 60% en peso de naproxeno s6dico, 15 al 25% en
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peso de bicarbonato sédico, 15 al 25% en peso de celulosa
microcristalina, 2 al 6% en pesoc de croscarmelosa, 1 al 5%
en peso de talco, y 0,5 al 2,2% en peso de estearato de
magnesio. |

39. Comprimido conforme a la reivindicacitn 37, que consta

del 55 al 65% en peso de naproxenc s&dico, 10 al 25% en

peso de bicarbonato s&dico, 2 al 15% en peso de celulosa
microcristalina, 2 al 6% en pesc de croscarmelosa, 1 al 5%
en peso de talco, y 0,5 al 2,2% en pesoc de estearato de
magnesio.

40. Comprimido conforme a la reivindicacién 39, que consta
del 55 al 65% en peso de naproxeno 86dico, 10 al 25% en
peso de Dbicarbonato 886dico, 5 al 1:.0¥ en peso de
hidroxipropilcelulosa, 2 al 15% en pesoc de celulosa
microcristalina, 2 al 6% en peso de croscarmelosa, 1 al 5%
en peso de talco, y 0,5 al 2,2% en peso de estearato de
magnesio.

41, Procedimiento para 1la fabricacién de un comprimido no
efervescente para la administracién oral de naproxeno
sddico, que engloba un nGcleo de naproxeno y sl se desea un
revestimiento de azficar o de una pelicula sobre el nficleo
del comprimido, donde el nficleoc del comprimido respecto al
peso del nGcleo del comprimido, consta de un 30 hasta un
99% en peso de naproxento sddico y de un 70 hasta de un 1%
en peso de componente de pustancia auxiliar, respecto al
peso del nficleo del comprimido, gque se caracteriza por gque
una mezcla de naproxeno sddico y el componente de sustancia

auxiliar se comprime al nficleo del comprimido y si se da el
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caso, los nlcleos de los comprimidos Be recubren de una

pelicula o de azdcar.
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Resumen

Un comprimido no eferveecente de naproxeno s6dico, que
congta de un nficleo de comprimido y sl se desea de un
revestimiento de azlcar o de una pelicula, donde el nGcleo
del comprimido, respecto al peso del nlcleo del comprimido,
e compone de un 30 hasta de un 99% en peso de naproxeno
s6dico y de un 70 hasta de un 1% en peso de componente de
materia auxiliar, que incluye como minimo una sustancia
auxiliar Dbésica, posee una dureza suficlente, es
comparativamente pequefio y conduce a un aumento del nivel,
de sangre especlalmente ripido y con ello a una accién
analgésica.

(Fig. 2)
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Re. item V

subject-matter

Cl. 1

d37

Cl 41

non-effervescent tablet tor oral administration of
sodium naproxen

spacific composition
sodium naproxen - NaHCO3 - MC/croscarmeliose
talc - Mg stearate

process for producing a non-effervescent tablet for
oral administration

The following documetns are referred to-

D1

D2

US6165506 A 20001226 ELAN PHARMA INT LTD

Solid dose nanoparticulate naproxen formulation having a high rate of dissolution
comprises.

{a) naproxen having an effective average particle size of less than 600 nm,

(b) a surface madifier adsorbed on the surface of {a); and

(c) an alkali agent to increase the dissolution rate of the nanoparticulate naproxen
following administration where the formulation is prepared by having a surface stabilizer
adsorbed on nanoparticulate naproxen composition surface, followed by drying the
nanoparticuies, an alkal agent is then added and the mixture is compressed to form a solid
dose formulation {(claim 1)

The composition of claim 1, wherein the alkali agent is selected from the group consisting
of sodium bicarbonate and potassium bicarbonate (claim 3)

US5034416 A 19910723 SMITHH J
Composition comprises (a) a carboxylic acid or one of its salts of either Ibuprofen,

Form PCT/Separata Sheet/a09 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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D3

Indomaethacln, Difiunisal and Naproxen, and (b) a one to five molar excess of a blcarbonate
or carbonate (cf. ex. 13/col.5)

US6284274 B1 20010804 ALZA CORP

Dosage form for delivering analgesics comprises sodium, calclum or potassium
carboxymathyicelluloss, alkali metal (bi)carbonate, alkaline earth (bl)carbonate,
hydroxypropyl(methyl)cellulose In specified amounts

.. Claim 4: A bilayer tablet comprising & first layer comprising 50 ng to 1,000 mg of &

non-opiate analgesic selacted from the group consisting of aifentanil, ketoprofen,
buprenorphine, butorphanol, fentanyl, meperidine, methadone, nalbuphine, propoxyphene,
natrexons, pentazocine, sufentanil, acetaminophen, aspirin, Ibuprofen, and naproxen [...]
and second layer possessing aqueous-fluid imbibing property comprising 30 to 225 mg of a
carboxymethyiceliulose of 75,000 to 2,500,000 molecular weight, 25 to 150 mg of a member
selected from the group consisting of lithium carbonate, sodium carbonate, potassium
carbonate, lithium bicarbonate, sodlum bicarbonate, potassium bicarbonate, and
magnesium bicarbonate |[...]

WO002083105 A2 20021024

Pharmaceutical composition useful for the treatment of inflammation comprises a
non-steroldal antiinflammatory actlve agent, a disintegrating agent and an
anti-precipltation agent

Refers to the provision of a composition having enhanced absorption of NSAIDs, which
tend, to be poorly water soluble, as well as providing an Improved concentration of the drug at
the cellular level at the site of its action and envisages to Increase the absorption rate of
such poorly weter-soiuble active agents by Increasing the disintegration etfficiency of
the composition In tablet form, by accelerating the time and speed of the tablet
disintegrating into molecules in solution, and by increasing the spsed by which active
agent Is avallable In solution for absorption

(p.3/1.23-29).

NSAIDs (or aspirin-like drugs) are typlcally categorized Into six structural groups.
{...] The second are the propionlc acid derlvatives, including, but not limited to,
Ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, fenbufen, benoxaprofen and

Form PCT/Separale Sheel/d0g (Shest 2) (EFO-January 2004)
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suprofen (cf. p.31.33-34),

The compositions and methods are particularly suited to forming non-aqueous granulations
and to solld non-sffervescent dosage forms

The bicarbonate can be any bicarbonate sait that Is pharmaceutically acceptable,
preferably sodium or, potassium bicarbonate (p.9/1.31-34).

D5 WO002083110 A2 20021024

Animal model for testing absorption rate of medications, comprises mammal treated with two
_doses of antl-cholinarglc agent

In accordance with one embodiment of the present invention, the composition contains an
NSAID, preferably ibuprofen (hereinafter referred to as 1B); a disintegration and dissolution
agent, such as a bicarbonate, preferably sodium bicarbonate; and an ester of a falty acid as
@ an anti-pracipitation agent. These Ingredients are formed Into a tablet or solid forn?. a tablet
having enhanced disintegration Into particles and subsequently enhanced dissolution of the
particles into dispersed molecules In solution. In accordance with the prasent invention, the
bicarbonate is a disintegrator or disintegrating agent that Increases the solubllity of the
NSAID. The anti-precipitant provides an Interface between lipid and aqueous phases (i.e.,

under gastric conditions) and prevents and/or raduces precipitation of the Ibuprofen in the
gastric environment (page 4/1.4-18).

he bicarbonate can be any bicarbonate salt that is pharmaceutically acceptable, prefarably
sodium or potassium bicarbonate. The alkall metal carbonate or bicarbonate used In
accordance with the present invention may suitably comprise sodlum carbonate or
bicarbonate or potassium carbonats or bicarbonate either alone or mixed together.

Preferably, the alkall metal comprises sodlum, thus sodium bicarbonate and sodium
bicarbanate are preferred ingredients. The alkali metal carbonates may be supplied

anhydrous or In varying degreas of hydration for example the monohydrate and decahydrate.
Any of these forms may be used (page 6/1.30 - page 7/1.4)

Solld non-effervescent compositions are preferred compositions of the present invention,
The preferred compositions are preferably formed Into a tablet.

Formulation 2 (tablet, wet granulation): Ibuprofan 200 g, sodium bicarbonate 80 g, gelucire 15

g, hypromellose 20 g, pre-gelatanized starch 188.4 g; microcrystalline cellulose 84.0 g;
sodium croscarmellose 28.0 g; and magnesium stearate 3.0 g. Each tablet welghed 299 mg

Form PCT/Separate Shest/409 (Shest J) (EPO-January 2004}
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and contained 100 mg ibuprofen (page 13-14, ex. 2formulation 2)
D6 WOQ9730699 A2 18870828 BOOTS CO PLC

solid, non-effervescent, compressed dosage form comprising: (a) at least 35 wt.% Ibuprofen
medicament; and (b) a carrler comprising: (1) & comprassible flller component combined;
with (ll) a disintegrating component is characterised in that the carrier material includes an
alkall metal carbonate or bicarbonate in an amount such that the dosage form has a
crushing strength of 6.5-15 kP and a disintegration time of < 10 minutes (claim 1)

example 1/p.20 : lbuprofen, micrystalling cellulose, croscarmallioss, colloida! silicon dioxide,
stearic acid, magnesium stearate

@  Novelty (i), Inventive Step (i) und Industrial Applicability (iii) - Art. 33 (1)-(4)

i
The subject-matter of claim 1 and 41 is not novel in view of D1-D3.

ii.
The problem appears to be the provision of further improved oral naproxen formulations, the

improved property of which is mainly due to the reduced disintegration time (cf. description/page
271.14)

D1, D4 - D8 ars already concemed with the same problem, solving it by adding an alkali matal salit

or the like which is discuseed at length to be responsible for the resulting improved disintegration
time.

Thus no difference remains between the prior art and the claimed formulation at presencs, i.e. the
claims do not fulfil the requirements of inventive step.

Form PCT/Separate ShaeV409 (Sheat 4) (EPO-January 2004)
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Casllla No. V. Declaracién justificada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
el nivel Inventivo o la aplicabllidad Industrial; las cltas y explicaciones que sustentan
dicha declaracién.

1. DECLARACION

Novedad (N) St Reivindicaclones 2 —40
No: Reivindicaciones 1, 41

Nivel inventivo (IS) S: Relvindicaciones 1 — 41

No: Raivindicacionas
Apiicablided Indusirial {1A) St  Reivindicaciones 1 — 41
No: Rehvindlcaciones
2 CITAS'Y EXPLICACIONES

Ver hoja aparte
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Re ltem V

Rv. 1 tableta no efervescents para administracién cral de naproxeno de sodio

Rv. 37 composicion especifica:
naproxeno de sodic — NaHCO, - MC/croscarmelosa
talco — estearato de magnesio

Rv. 41 proceso para producir una tabieta no efervescente
para administracién oral

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1 US6185508 A 20001228 ELAN PHARMA INT LTD

Una formulacién de dosis sélida de naproxeno que tiene una alta tasa de

disolucién que comprende:

(a) naproxeno que tiene un tamafio de particula promedio de menos de

600nm;
(b} un modificador de superficie adsorbido en la superficie de (a); y

{c) un agente aicalino para incrementar ia tasa de disolucién dei naproxeno
nanoparticulado después de la administracién donde la formulacién se prepara
al hacer que un estabilizador de superficie sea adsorbido en la superficie de la
composiclén de naproxeno nanoparticulado, seguido del secado de las
nanoparticulas, se adiciona un agente alcalino a la mezcla y se comprime para

formar una formulacién de dosis {relvindicacién 1).

La composicién de la reivindicacién 1, en donde el agente aicalino se
selecciona del grupo que consiste de bicarbonato de sodio y bicarbonato de

potasio (relvindicacién 3).
D2 US 5034416 A 19810723 SMITHH J

Una composicién que comprende (a) acido carboxilico o una de sus sales de

ya sea ibuprofeno,

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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D3

indometacina, Diflunisal y Naxopreno, y (b) un exceso molar de cinco a uno de
un bicarbonato o carbonato (ver ej. 13/col 5).

US6284274 B1 20010804 ALZA CORP

Foorma de «dosis para enitregar analgésicos que comprende
carboximetilcelulosa de sodio, calcio ¢ potasio, (bi)carbonato de metal aicalino,
(bl)carbonato de alcalino témeo, hidroxipropil{metil)celuloaa en cantidades
especificadas.

Reivindicacion 4: Una tableta de doble capa que comprende una primera capa
que comprende de 50 ng a 1,000 mg de un analgésico no opiaceo
seleccionado de! grupo que consiste de alfentanil, ketoprofeno, buprencfina,
butorfanol, fentanil, meperidina, metadona, nalbfina, propoxifeno, natraxona,
pentazocina, sufentanil, acetaminofen, aspirina, ibuprofeno, y naproxeri [...] y
una segunda capa que posee una propiedad de embebimiento de fluido
acuoso que comprende de 30 a 225 mg de carboximetilcelulosa de peso
molecular de 75.000 a 2.500.000, 25 a 150 mg de un miembro seieccionado
del grupo que consiste de carbonato de lltio, carbonato de sodio, carbonato de
potasio, bicarbonato de litio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, y
bicarbonato de magnesio [...]

WO020831 A2 20021024

Composicién farmacéutica util para el tratamiento de inflamacién que
comprende un agente activo antiinflamatorio no esteroide, un agente
desintegrante y un agente contra la precipitacién.

Se refiere a proporcionar una composicién que tiene absorcién mejorada de
NSAID's, los cuales tienden a ser poco solubles en agua, asl como a
proporcionar una concentracién mejorada de la droga a nivel celular en el sitio
de accién y abarca incrementar |a taea de absorcién de tales agentes activos
poco solubles en agua incrementando Ia eficiencia de desintegracion de Ia
composicién en forma de tableta, acelerando el tlempo y la velocidad de Ia
desintagracién de |a tableta, e incrementando el tiempo al cus! el ingrediente
activo asta disponible en la solucién para ser absorbido. (p. /. 23-20)

NSAID’s (drogar tipo aspirina) se categorizar tipicamente en seis grupo
estructurales [..[ El segundo son loe derivadoe de dcido proplénico,
incluyendo, pero sin limitarse a, ibuprofeno, naxopreno, fiubiprofeno,
ketoprofeno, fenbufeno, benoxaprofeno, y

Formutario PCT/Hoja Aparte/408 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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suprofeno. (ver p- 3. 33-34)
Las composiciones y métodos son particulanments aptos para formar granulos
no acuosoe y formas de dosificacion sdlidas no efervescentes.

El bicarbonato puede se cualquier sal de bicarbonato que sea
farmacéuticaments aceptable, preferiblements bicarbonato de sodio de
potasio (p. 81.31-34)

D5 WO 02083110 A2 20021024

Modelo animal para probar la tasa de absorcién de medicamentos, que
comprende mamiferos tratadoa con dos dosis do agente contra los cdlicos.

De acuerdo con una de las modalidades de la presente invencion, la
composicién contiene un NSAID, preferiblemente Ibuprcfeno (en adelante
referido como [B); un agente de dssintegracion y disolucion, tal como
bicarbonato, preferiblemente bicarbonato de sodio; y un éster de un écido
graso como agente conira ia precipitacién. Estos Ingredientes se forman en
una tableta o forma edlida, una tableta que tiene desintegracién en particulas
meajorada y subsiguients disolucién mejorada de las particulas en moléculas
dispersas en {a solucién. De acuerdo con la presente invencién, el
bicarbonato es un desintegrador o agente desintegrante que incrementa la
solubilidad del NSAID. El anti-precipitante proporciona una interfase entre las
fases liplda y acuosa (en otras palabras bajo condiciones gdstricas) y previene
y/o 8)rm:luc:e la precipitacién del ibuprofeno en el ambiente géstrico (pdgina 4.
4-18).

El bicarbonato puede ser cualquier sal de bicarbonatc que sea
farmacéuticamente aceptable, preferiblemsnte un bicarbonato de sodio o de
potasio. E| carbonato o bicarbonato de metal alcalino utilizado de acuerdo con
{a presente invencién puede apropladamente comprender carbonato o
blcarllao:ato de sodio o carbonato o bicarbonato de potasio ya sea solos o
mezclados.

Preferiblemente, el metal alcafino comprende sodio, pro lo tanto el carbonato y
bicarbonato de sodio son Ingredientes preferidos. Los carbonatoe de metal
alcalino pueden proporcionarse anhidridos o con difereniss grados de
hidratacién, por ejemplo el monohidratado o decahidratado. Puede utilizarse
cualquiera de estas formas. (pagina 8/. 30 — pagina 7. 4).

Las composiciones sdlidas no efervescentes son las composiciones preferidas
de la presente invenclon. Las composiciones preferidas se forman
preferiblemente en una tableta.

La formulacién 2 (tableta, granulacién himeda): ibuprofeno 200 g, bicarbonato
de sodio 80 g, gelucire 15 g, hipromelosa 20 g, aimidon pregelatinizado 168.4
g; celulosa microcristalina 84.0 g; croscarmelosa de sodio 28.0 g; y estereato
de magnesio 3.0 g. Cada tableta pesd 288 mg y contsnia 100 mg de
Ibuprofeno (pagina 13 — 14, ¢]. 2formulacién 2)

Formularic PCT/Hoja Aparts/a08 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004)
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ibuprofeno (pégina 13 — 14, ej. 2/formulacion 2).
D8 WO0730608 A2 19970828 BOOTS COPLC

Forma de dosificacion sblida, no efervescente, comprimida que comprende:
(a) al menos 35% en peso de medicamento de ibuprofeno; y (b) un portado
que comprende: (i) un componente de relleno compresible combinado; con (il)
un componente desintegrante caracterizado porque el material portador
incluye un carbonato o bicarbonato de metal aicalino en una cantidad tal que
la forma de dosis tiene una resistencia al aplastamiento de 6.5 ~ 15 kPa y un
tiempo de desintegracién de < 10 minutos (reivindicacion 1).

Ejemplo 1/p. 20: lbuprofeno, celulosa microcristalina, croscarmelosa, diéxido
de sllicio cololdal, Acido estedrico, estearato de magnesio,

Novedad (i), Nivel Inventiva (if) y Aplicebilidad Industrial (iii) — Art. 33 (1) — (4)

i
La materia de la reivindicacién 1 y 41 no @8 novedosa en vista de D1 — D3.

ii

E! problema a resciver parece ser proporcionar formulaciones de naproxeno
mejoradas adicionales, la propiedad mejorada de fas cuales se debe principaimente
al tiempo de desintegracién reducido (ver descripcién/pégina 271. 14).

D1, D4 - D8 ya tienen que ver con el mismo problema, resolverio adicionando una
sal de metal alcalinc del tipo discutido completamente como responsable del tiempo
de desintegracién mejorado resultants.

Por lo tanto no hay diferencia entre el arte previo y la formulacidn reivindicada, en

otras palabras las relvindicaciones no cumplen los requerimientos de altura
inventiva.

Formularic PCT/Hoja Aparte/408 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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Name and addreas: {Famlly name oliawwd by um;{m legod anilty, full offielal designarion. | This pecson is:
skt tude coue el . The country of the svkiress bulicated in thi
m‘lhﬂuap:m &uﬂ’uﬁﬂ 3 mm.;‘:ﬁlmgmhudm&nhm&bﬁwg thi

D spplicant only
D opplicani and inventor

i ly (i this check
[ St it oy

Applicant's registration No. with the Office

Stste {rhat &, country) of nationality:

State (thar &, eountry) of residence:

This person is applicant 1 designated } designated S i 2 ieated i
for i purposcs ot L] Seims [ e T Saan ot Aveca oF At oty {he Sopeimanal Bax
?I;'me and ﬂ:ﬂl: meﬁ%ﬂﬁfgﬂm: o legal M:gﬁ'"qﬂkhfﬂb:l;; This person is:
Bas L+ the applicant’s mmummqrmm:fhmq i it bnclicated balorr) D applicant only
D apopticant and inventor
D inventor ong {If this chack-bax
Is marked, do mot fill in befow)
Applicant’sregistration No. with the Office
| State (diat Is, connry) of nationality: State (that is, country) of residence:
This person &y applicant Il designated i i fcared |
for e purposes o L J Suams m [ e it Smumnof Amenta | of Aoy [ e S ndiaied
o e et i oo o o o el eyl fildslgetion. | Thi person i
Box s thy applicant’s Siore (Shatis, country) of rextdence |fmo Storeef Isinficaied below) [[] spelicant anty
D epplicant and {nventor
D {nventor mg {1 ikis check-box
is marked, do not fill in bulow)
Applicant's regisiration No, with the Office
Saate {that Is, country) of nationality: Statz (that ls, coreniry) of residence:
This perton is applicant il designatad i nated States exeept i ladiested i
Ihp: pu:pouﬁ!‘: D Sates D the Unlted Stated of Ameriea D #A%?:? D Egﬁ?mm lﬂg
— a - T

[[] Further applicants sndor (further) inventors are Indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RQ/101 {continuation sheet) (January 2004)

See Noies 1o the request form




BoxNa. V' DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of oll Contracting Stales bound by the PCT on the intemational
filing date..for the grant of every kind of protectian avaifable and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany ls aat designated for any kind of natéanal protection

] KR Republic of Korea I not designated for any kind of national protection
D RU Russian Federation 13 nat deslgnated for any kind of national protection

{The check-baxes abovy m?rbt used ro exclude (Irrevocably) the designations concerned in order to avold the ceasing of the effect, under

ths natlonol [aw, of an sarlisr nattonal application from which priority Is clalmed. Sce the Notes 1o Box No. ¥ es io ihe consequences of
such railonal law provisions in these ond certain other Siates)

BoxrNa.¥V1 PRIORITY CLAIM

The priority af the following earlier application{s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:
ol earlier application of earlier application mational soalication:
(kryrmonthieor) country o ember | vegional application:* | internationa! spplication:
of WTO regional Office receiving Office

item (1)

30 October 2003 1848/03 Switzerland

{30 10 03}

ftem (1)
item (3)

D Further priorily claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested 10 prepare and transmit to the Intemational Bureau a certifiad copy of the earlier application(s) (onlv if

m earlier application was filed with the Office which for the purposes of this International application is the receiving Office) identified
ve a8

] altitems O item(t) O ieme2 0O tem@ ] other, see Supplemental Box

‘ll‘hargflumrfkrapplhﬂfanllmdﬂl’a lication, indicate ot feast one count to the Porls Comentlo tha Protection
Industrial Propery or one Member of ihe e kaGgmbdbnﬁrwhldtbmmgwm“wﬁlﬂffilﬁttm : 4

-----------------------------------------------------------------------------------------------------

Box No. ¥1I  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of [nternational Seorching Authority (ISA) (i o Int ! .
Iternational eorch, consthe AVAOALY hasos e ec Tty codl g B oy NG Awhorie are competent o camy ou he

Regquest to use results of earller search; reference to that search (if an earlier search has been carried out by or requested from the
Internailonal Searching Anthorlty):

Dale {daywmonthiyear) Number Country for reglono! Office)

Box No. Yill DECLARATIONS

The following declarations are contained in Baxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the appiicable Number of
check-baves below: and indicate in the right column the number of each type of declaration); declmlio‘:ll

Baox Mo. VI (i) Declarution as to the identity of the Inventar

O

Box No. VIII {ii) Declaration n3 to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted « patent

Box No. VILI {jii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as st the International filiag
date, to claim the priority of the earlier application

O

O

4 BoxNo. Vil Giv) Declaration of inventorship {only for the purposes of the designation of the
United States of America)

O

Box No. VIli (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10! (second sheet) (January 2004) Sex Notes to the request form




<}

ShesNo 4

BoxNa VIU (M DECLARATION: INVENTORSHIP (anly for the purpsits sl the desipuadonaf s United Statsy af Ameries)

de-lerall 1 conform 10 the follawing standerdized wording pro rinSeciion 214 see Notesio B xss o VI VI () to (V)
?:gfumb :fﬁ:;ume Nua?luﬁnf. ViZ () {fthts Bax iy mmm thiet thovld nat be inchded bn the rquer:

Deelarasdian of inventarahlp (Rules 4.17(v) and S14i.1(a) V)
far the purposes alvhe dealgnatian afthe Volted States of America

[ brliove { aca tha origlaal, fisyeand solc (if only one Inveatar 13 1lsted balaw) or Jala(If more thap ena invents
Lhﬁ;:: ::I‘nlv:')'l?v:mrl:?\;z ;E]e.':“::mrlimm {4 clalmed ndlyﬁrwh!-hl mnlhm..;:o e Ve

Taut delanadon s dirested vo the fatarmartoast spplicasien of which &t forms 4 pan (1f fillng doctaraion Wi appliendan)-

This dzelararion [s direc.ed to {atemadenst aaplicaloa No PCT/ (if furalehuing declandlon pucssant
to Rale 25:er).

The sby da lare Oiat may residence matling addrees, and cldzenshlp sow sy slated nexe ta my name.

T her by rata it [ have raviswsd sud undersiand tus cantancs of the aboveddensificd Internuclogsl appll atlan, tncludiag the clalma
ofisidapplicanan haveldandfied Inthe requestofsad aﬁr\mﬁnu.iu uuTIlmwthCT Rul. 4 10,0y olsim ta farsga pnongy,
k& [ huve eatlfisd balow under the heading Prfor Ar extlons,” by sppliestion number connmy or Member of the World Trads
O gaalzutian, day, moath ad year o filing, any sppllcwsion fara patent oe laventas's certifleats filad in a eovacy ather than the Unirad
§ 2128 ol Ameriea, (ncluding say PCT fateraional application designating ne)esds ena gountcy arher tan tha Unitad States of Amenca
having 3 filing date before that of tha applisacton an which foreign pnonty 1 elaimad.

Pnar Applisanans.

} hereby acknawl~dg the duty ta discloze fafe-mation tiat s koown by 2 10 be paszerhsl 1o ruuubihw M defintd by

31CF R 154 Instud.ag for caviinestion-In-par apphearions, matesial [afsrnahie whizh hecame svallshl th dus
afth pna!r applicat.on and the PCT [nternatlanal filing dats of the contlausdon n-pas Aml:. i wallsblebepween the fluag

Iher-by declare thatall satsmen s mad  herein oZmy own kaowladgs are truz and ths. all stazsments mad. on {nformafion asd helil
acbe'ioved 1abe true aad dunbier that th~ye Slatements wera made wich the knowledge thag witlfl false stements sad the Jiks 10
rude 3re puncshable by fine o Impriranmant, arbath uader Ssction 1001 of Titls 18 of the Unitad 83.a1 Cods and that such wiliful
Plss sm.ements may Jaapardize the vahiduty of the apphcaden ar any patent fasued thercop.

Name GRUBER, Petar

Besldence Merzhausen, Germany
(city and cither US state, [fappllab! or couniy)

Mulag Addrese  BRehglhyras 130

DE-73249 Merzhausen (Germany) '
Geman
Ciizenship -
Invantor's Sigas‘urc: et L Dbl D( 2 t‘l h *

(\f not con sinad 1 tha caquest, or If deslasarion {3 eormucied or of signamura Which t 4
3é¢d~d under Ruls 24z after tho fillag of the [az=mational :lu!:llnn m:unm':."ﬁiu'&:iﬁmﬁnﬂ:

‘:?“““3“ ‘The signature mus” bethacolthe iveacor, otikataf  Aling of the ineconagdonal applieatsn)
the sgea

harme SIEGMUND Martin

Retydeace Rheinfelden Germany -
{clty and sitha. US state ifapphiceble ¢ country)

Mathag Address. E?melﬂillnhfdm {Germany)

Citumenty ~ GBman

‘I.:\:lmorlﬂﬂé\ll:'ﬁ - Duies
i"eat coczus ' ¢1f d~laraL.en 19 comaend o
B e 25,_‘:':,,____ :!“ fliag of |:= Frossisem J (of ngastere which Iy nes soniciced 1n tho requesh, o of the

deatzredon tha. | o
E.;U-ulsa Tee siganwe musths thacof the loventor, motthatef flling nfﬂln&iﬁiﬁpﬁﬁlsmmﬂﬂw. trine
2 bfen

] This declaration fs continucd on the fallouing sbaet, “Contiouadon of BexNo VI Gv)"

Yom PCT/RO/N 01 (declaration sheet (iv)) (Fanaary 2004)

See Noter 1o the requnst form

=L
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Sheet Vo 5

Bex ™o VIII{Iv) DECLARATION INVENTORSHLI (only for the purposes of the daipnation of the Unned Stacey of Araerica)

Thedelararion orst conform to the follawing siandardized wording provided for in Section 214 yee Notas 1o 8axes Nos Y11 Vill ) 5o (v}
(in general) and the specific Noes 1o Box No Vill fiv) [f this Bax: o5 not utad, this sheet should nor be included in the reguert.

Dcelaratioa of Inveutarship (Reles 4 17{Iv) and 51dis 1{a}{Iv))
for The purposes of the designadon of the United Stute of Amarien

I hereby declar that T be weve Tam thaon,_mal flrc and sole {17 only one nventor is listed helow) of jolat (if more than one inventor
1 listed below) lnvensor of the subject manes which L claumed asd far whieh 3 patent s soughe

This declararion Ls directod 1o the Inrernaauns) applicauion of which it forms a pan (if filing declaration with application)

This declaranan I2 directod to Intemadlonal application ™o PCT/ {\f furmthing declaration pussuant
10 Rule 2618A)

1 hereby declas that my res dence malling addreds and eshxensiup are as statad next 1o my name.

I hereby state that  have reviewsd and understand the contents of the abave-dsatified intamational apphesnon wncluding the elams
ofsaid application 1have dentliied In the requesi of said app 1carlon 1n comp'iance with PCT Rule 4 |10 any elaim Lo foresgn pnonty

ard | have :denn’led below under tha hauding “Pnor Applications by app icanon namber couairy or Member of the Warld Trads
Organization day momh and year of filing, any application for a patent or laventor s eantlflease § ed Ina country othar than the Unfeed
States of Amanca ineluding any PCT snternational appheation designating at least one country othar than the Unlied Smates of Ameries

having a filing date bafore thac of che application on which forewgn pnanity 1 clumed

Prior Applicadons

1 hercby acknowledge tha duty 10 diclose informarion that t known by me to be matena 1o paatability as defined by
JTCFR.§1 56 wcluding for canuucatian in-partapp.icatlons material mformation which becameavailah e berwesn the filing date
of the pnor appheation and the PCT intesnational filmg date of the contlnuacion-In-part application

Thereby declare thar a'l suatemonts made herawn of my own know ledpe arc true and that all stasaments made on Infoamation aad balief
are believed to be true and tfurthar that these statamants were made wih the Smowledge that wilifil falpe sratemeanta and the like so

maade are punishable by fine or imprisonment or both under Sacnon 1001 of Tirle 13 of the Unlred States Code and that such willful
false statements may jeopardize the validity ol the upplication or sny patent 1sucd thereon

Name GRUBER, Pater

Residence Merzhausen Germany
{ewy and elthor US state 1fapphosbls or country)

Maling Address  Bachplhurs! 15h

DE 76249 Merzhausen (Germany)
Citizenship German
Inventor's S.goatare Date

(f not contained i the requeit or if dec'aration 18 correcied ar  (of signature which Is not contaln 4 1a the reqaest or of the
added under Rue 26mar after the fiing of tha inlernational  daclarauion thatis correcicd or sdded under Rule 267er aftar the

appheam;n Tha signaoure must ba thar of the Inventor notthatef  fillag of the imtermatiasal applhiestion)
the agent

SIEGMUND Martin

Residence Rheinfelden Germany
(eny and either US itate of applicable or counry)

Mailing Address Kasmdelwag |
DE 79618 Rheintelden (Germany)

e %&Q o o R0

(if no1 contained in the reqest or Jf declaratich is correctad or  (of rgnature whuch is not contained In the requesy, or of the
added under Ruld 26¢er afler the fling of the Intemanonal  declaratlon thatls corrected oradead uadesRule 267¢r afiorihe
n;plmusn. The signature mustbe chat of the inventor metthatef  filing of the wternatianal npp! catlon)

the agen

' [ This declaration Is conrlnued on the following sheet, “Coatniancn of Bex No VIIT (1v)” '

Form PCT/RO/10] (declaration shees (iv)) {Innuary 2004) Sae Norar 1o the requasi form

N\ame




SheetNo. .. 6 .
BoxNo.JX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intematianal application contalns: This intemational application is sccompanled by the following Number
: item(s} {mark the applicable check-bates below and indicate in ol items
(1) I'ma.::er form, the following number of Plght colums the mumber of eoch iem):
request (includi 1. Bd fee calculation sheet : 1
declanation lheans : B | 2. @ original separals power of altorney : 2
“ﬁ?ﬁf&“‘ﬂ‘gf 3.0 original genersl power of asttomey
tables refated ?#“m) : 32 | 4.[0 copy of general power of attomey; reference number, .
cltims . 7 ifany:....... Bresenienes sevrressnrensiisiien :
absuract : 1 | 5 O statement explaining lack of signature
- . [ iority document(s) identifted in Box No. Vi as
drawings ’ 2 & ﬁ:m(l:ﬂl.....(.!.. ....... n .............. cereraras 4 1

Sub-total pumber of sheets : 48

sequence listing N Y (- O P
tables related thereto : 8. O scparate indications conceming deposited microorganism
btk gl b o D s ol e depotited micoorg
sieety n paper Jor, 9. [0 sequence listing in computer readable for
“'""'""'";’ ""'i "!""’h ed In D ﬂeflldui:'au opmnnm o a} r:?n-lcr:) "
sce {c) below) —_— (i) [J copy submitted for the purposes of international search under
] Rule 13er only (and not as part af the international application) :
Toptal number of sheets H 48 Gy O g‘mﬁ :.;ml,.e c:;m_.k_hf Bi or () bs wh “’:ﬂ ”’"?vm
. itiunal copies including, where applicable, the copy for
®D E;:I%:I:: :‘;‘6‘&:;&;,""“" form purposes of itemalional search under Rule Drer :
(i) [T sequence tisting @ii) [ together with relevant statement as ta the identity of the capy or
(i) CJ 1ables related thereto copies with the sequence listing mentioned in IJ! column :
10. tables in somputer readable K lated listy
«a z&:ﬁ;o&tra;iﬁ;;mm form = ﬁn.f?:-'r?fu?ep :n.ff.fmber:fc:‘fr?m} (o sequence Tt
. ‘e (i} O copy submitted for the ses of international search under
((I:; g ::::";ﬁ::::em fﬁﬁ::'m(b-qmr) g:l??and nolt as part of the international '
Type and number of carriers (diskelte, i sherd check-bax (B)(2 §) Is morked
CD-ROM, CD-R or other) on \E‘hich are G O %i‘;nal c:piﬂ imlt{b :ﬁfv’tf?ﬂ l;linble. ﬂ?ﬁ'ﬂ?ﬁ;
contained the purposes of intemational search under Section 80X (b-gurater) !
00 sequence listing: .. ...cvvennn ves iy O together with relevant stalement as to the identity of the copy or
(3 tables related therels: . o0 vuenrnsn, capies with the tables mentioned in feft column :
{ackdirional coples 1o be indicated under 1L 0 other (spmelf) «onvrniennieneiiniienerneaisnansesncanes
fems 900) andfor 10(1), in right cotumn)
Flgure of the drawings which 2 Language of Nliag of the .
should accompany the abstract: intemationa! application: English

BoxNe.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nt fo each signature, Mnﬂﬁmiﬂm:@ﬂlﬁhwh which the person sigre (Yf such capeclty is not obvious from reading the requesy).

Basael, 29 October 2004

Ze Lo Bt
Aam mmermans

For receiving Office use only

1. Date of actual receipt of the purported 2. Drawings:
intemational application:

D received:
3, Correctad date of actual receipt due to Tater but
timely received papers or drawings completing
the purported international spplication:

4, Date of timely receipt of the required Dmt received:
corrections under PCT Article [1(2):

5. Intemational Searching Authori 6. Tragsmi
(itwo o mare are competenty * ISA, / [ i varn et psg 7

For Imemational Burezu use only

Dale of receipt of the record co,
by the Intematlonal Bureau: vy

Formn PCT/ROY10] (Rast sheet) (January 2004) Swe Notes o the request form



This sheet Is not part of and does not count as a sheet of the internatlonal azplicatlon.

PCT

Inlernational search to be carried omt by

{If two or morx [nternational Searching Authoritles ars competent to carry ont the
International search, indlcate the name of the Authority whick Is chasten to carry ont
the international search))

3. INTERNATIONAL FILING FEE

Where items (b) and/or (c) of Box No. IX apply, eater Sub-total number of ahieets } 48
Where ilemis (b) and (c) of Box No. IX do not apply, enter Total number ol sheets J ™

For receiving Oice ute only s
FEE CALCULATION SHEET .
Annex to the Request International Application No.
Applicant’s or agent’s
file reference ZI1-22287w0 Date stamp of the receiving Office
Applicant
ROCHE CONSUMER HEALTH AG
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
I TRANSMITTALFEE . . . . ..o v vve e s ve e s | 100.-
2. SEARCHFEE . « o v v v o vt e v e eomee e e e | 2432.- [S]

[ frst30sheets . . oo v e | 1400.-[i]]
1 8 X 1 5-' - l 270.- sz-I
number of sheets fee per sheet
in excess of 30

E additional com;onenl (only if sequence listing and/or tables retated
thereto are file

or both in that form and on paper, under Section 801 (a)(ii)):

400 x - l ﬁ‘
fee per sheet
Add amounts entered at 1, i2and iJ and enter totalmtl . . . I 1670.- m

{Applicants from certain Stoies are entitled 1o a reduciion of 75% of the
Internotional flling fee. Where the applicant is for all appiicanis org) so
entitled, the total to be entered ot I [s 25% of the internotlone! filing fes,)

in computer ble form under Section §01{e)i),

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (if applicable) . . . . . . . . .. ' [7]
5. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . . v v v o v v memen 4202.-
Add amounts entered at T, S, I and P, and enter total in the TOTAL box TOTAL
MODE OF PAYMENT
22:%%3‘::3 (‘;'l’.'ﬁmw) [3 posalmoneyorder [ cash 7 eoupons
D cheque D bank draft D Tevenue slamps D other (qu):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mods of payrient may not be avaliable at all recelving Offices)

Authorization to charge the tok] fees tndicated sbove.

(Thischeck-bax may be mrkdonly e condiions o depost eccounis Due: 29 October 2004
ofthe receiving Office s0 permiy) Au
or credit any overpayment [n the total fees indicated above,

] Authorization to charge the fee for priority document. Signature: /2. °

Receiving Office: RO/ IGE

Deposit Account No.: 500444

rization to charge sny deficlency Name: Df. Hans Zimmermann

Porm PCT/ROV10] (Annex) (January 2004) v See Notes to &)

tion Thae!

o
=%



¥

Bnéeard & Castro

OTA - COLOMBIA .

PODER
Yo (nosotros) Bayer Consumer Care AG

domiciiado(s) en Petar Merlan-Strasse 84, CH-4052 Bassl,
Suiza

Nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO
EASTMAN y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, de Bogotd,
Colombla, epoderados verdaderos y lagales con poder
eapecial, ampilo y suficiente, pam recabar de las oficinas y
autoridades colombianas adminisirativas, judiclales y de
policfa, en cusiquier instancla o recureo, la obtencién de
pateniss de Invencion, regisiros de marcas, disefios
industriales, modeloa de utllidad, depésitos de nombras
comerciales y enseflas, regisiros de derechos de autor vy
contralos sobre loa mismoa, oblencién de certificadoa de
obtentor de varledades vegetales, asl como sus prdmogas,
renovaciones, anotaciones de traspaso, cambios de nombre
y/o domicllio; elaborar, tramitar y reglatrar coniratos de
ficencia y licencias de cualesquiera clases; Intervenk como
demandants 0 como demandado en cualquier Instancia y
recurso ante cualquier Juez, corporacién, funclonario publico
o autoridad en acciones |udicleles, administrativas y de
policla iales como: oposiclones al registro de marcas;
acclones de caducided, cancelacién y nulidad; acclones
relvindicatorias, acciones darivadas de la obtencién o
explotacion de licencias; ecclones de competencia desieal;
demandas penales; acclones de Indemnizacidn de
perjuloios, reclamos y observaclones a solicitudes de
patentes, disefios indusiriales, modelos de ullldad, en ef
ejercicio de medidas cautelares y en otras acciones o
medidas similares.

A eate efecto, lo(s} faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripclonaa, enmilendas, prolesias,
decimraciones, oposiciones, cancelaclones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuoias y
gravimenes prescriios por la ley; renunclar o desistir a
derechos concedidos 0 en curso de ooncoslén recibir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas autcridades
todos los pasoa necesr:ios al efecto Indicado y tomar todas
las medidas que creysren conducentes al resguardo de mis
(nuestros Intsreses), con todas las demés facultades iegales
necesariaa,

Este poder comprende (& facultad de ratificar o confirmar en
mi {nuestro) nombre lo actuado as! como la facultad de
dealstir, transiglr, comprometer, y la de sustitulro en todo o
en parte y revocer sustituclones. Asimlsmo nombro(emas)

a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o BEATR|Z=

JARAMILLO y'o CARALOS H. PALACIO EASTM
HECTOR GOMEZ ME.IA, domiciliado(s) en l :
No. 16-56 Piso 8, mis (nuestroa) apodarade @
con faculindes para reclbir natificacio :-/.,,,.-(J

apoderados judicialea o axtrajudiciales. .
Otorgado y firmado en ’,
hoy de de DAL N‘
P | F 04y 2R
oo . ] .“' ,
- /]
Soguy 055, .mu
T

POWER OF ATTORNEY

| (We) Bayer Consumer Care AG

domiclled in Peter Merlan-Strasse 84, CH-4052 Basel,
Swilzerland
Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or BEATRIZ JARAMILLO andior CARLOS H.
PALACIO EASTMAN and/or HECTOR GOMEZ MEJIA, of
Bogoté, Colombia, my (our) true and lawful attomneys with
special, ample and sufficient power to obtaln from the
Lolomblan administrative,. judicial and police offices and
authorities, In any.:--lham.ﬁ prMIageu of patents of
invention, reglstrahnn of trademarks, Induetrial designs and
utity models; rd_dlslmllon -of commierclal names and
emblems, mglstraﬂon ol copyright end '¢ontracis related
thareto, certificated of- pbtainers of vegetaplea varieties, as
well as extenslons, renewals and recordal of assignmenta
and changee of nanje and domlmlb relgied to the above; to
prepars, prosecute and roglster'll 9ds of any kind; lo act
as plaintiff or defendant ‘In: any-Iétance or recourse, and
before any Judge, corporation, public officlal or aithority In
Judicial, administrative and police actions, such as:
oppositions to the registration of trademarks; caduclly,
cancellation and nullity actions; claim actions derivad from
the obtaining or expioilation of licenses, action of unfalr
ltion; criminal proceedings, actions for peyment of
damdges: claims or obaervations on patent applications,
modaels, industrial designs and utility models; in the axercise
of preventive measures and In other actions or similar
procasadinga.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, protests, deciarations,
oppositions, cancellations, nuliities, appeals and claims; io
pay taxes, quotas and assessments preacribed by law,
renounce or walve the rights granted or In the procesa of
granting; to recelve all kinds of documenis and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
lake before sald authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they may deem pertinent to
the safeguard of my (our) Interest(s) with all the other
neceasary legal powars,

This power includes the faculty to ratify or confirm deslst,
settle and compromise on my (our} behalf, and to aubstitule
thia power in whole or In part and to revoke substitutions. At
the same ime | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARAMIENTO and/or BEATRIZ JARAMILLO
and/g ALOS H. PALACIO EASTMAN and/or HECTOR
SOMEZ MEJIA. domiclied In Carrera 7 No. 16-56, Plso 8,
m_y (our) attomey{s) In fact, with powers to receive
n:t;fmbaﬂona énd to designate judicial and exirajudicial

Bys

Granted and signed ijp* A S 4
“this /" day 01.977 2005 .
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Legalization

I, the undersigned, 8womn Notary Public to Basel-City (Switzeriand), do hereby certlfy that the
slgnature on the reverge slde Is that of Bayer Consumer Care AG, a corporation duly existing

under Swiss law and having its sest in Basal (Switzerland), affixed by Messrs. Staphanus van

» @nd Pascal Birgin, citizen of
Basal (Switzerland), domiciled in Therwil (Switzerland), bath with the right to sign jaintiy at two on

Baaal, the 10" (tenth) day of May 2005 (two thousand and five).

,,,,,

APOSTILLE
(Hague Cofivesticm af QXoAnbor Sth, 1961)
s Country: Swilzs {Sehwedz /Suisse)
Thie oificiaifgeunyt o
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TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por Bayer
Consumer Care AG, domiciiada en Peter Merlan-Strasse 84, CH-4052
Basel, Sulza.

- I

Al reverao del Documento de Poder hay un escrito que dice:

Legalizacion

Yo, el suscrito, Notarlo Pdblico jurado de Basel-City (Suiza), certifico por la presente

que la fima en el lado reverso es la de Bayer Copsumer Care AG, una corporacion
debidamente existante bajo la ley suiza y que tiens eu ubicacién en Basel (Sulza), '
flada por los Sefiores Stephanus van Geene, cludadano holandés, domicillado en
Minchensteain (Sulza), y Pascal Blirgin, cludadano de Basel (Sulza), domicillado en
Therwil {Suiza), ambos con el derecho a fimar conjuntamente a nombre de la
compafila.

Bassl, el 10° (décimo) dia de mayo de 2005 (dos mil cinco).
>
(Sallo) (Flrma)

Leg. Prot. 2005/228

Al réverso del Documento de Poder hay un a&llo qua dice:

APOSTILLA
(Convencldon de La Haya del 5 de Octubre de-44

1. Pais: Suiza

Este documento oficial
2. hasido fimmado por: el Sr, B. Suter ¢
3. en su funclén como Notario

4, y certificado por el selio de: dichd’Notarlo Oficial
Certificado
5. en Baseoi (Béle) 6. ol 10 de mayo de 2005
7. por el Canciller Estatal del Cantdn de Basel-Stadt
8. No. 4'088/7'087
8. Sello/timbre 10. Fima
(Firma)

Heldi Flacher
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Industria y Comercio

BUPERINTEADENOIA DE INDUSTRW Y DOMERCID

ad 06-048855- -00000-0000
Rr'ga 2000-06-22 17 4824 Dep O NUECREACIONED 'QS

Bve 370 1ONALIL

Actdil PRESENTACION Folior 103

SUPERINTENDENCIA

Tm 11 PATENTEMI
FASENAC

Delegatura de Propledad Industnal
Divisién de Nuevas Creaclones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO

PATENTE DE INVENCION (y)/ MODELO DE UTILIDAD ( )

indicacién de que se solicita la conceslén de una plhnln!/
Datos de kientificacién del soficitants o de la persona que se &~
pressanta la solicitud
-Dascripcién de la Invenclén
Dibujos de ser eatos porllnm‘hl.d 0

Comprobants de Pago de las tasss establecidas ¢

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL  { )

Indlcacién da que se solicia el registro de Disefio Industrial

=Datos de Identificaclén del solicitante o de la persona que se
presents in soficitud

-Represantacidn grifica y fotogrifica del Disafio Industrial o musstra
del Material que Incorpora al dissfio.

-Comprobante de Pago da [as tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

ESQUEMA DETRAZADO ( )

Indicacion de que se soficita al registro de Diseho Industrial
Datos de identificecion del solicitante o de a persona que se
presanta ln sollcitud

=Reprasantacién grifica del Esquema Trazado.

~Comprobants de Pago do Ins tasas establecidas
4

(
{

g g, s

)
)

COMPLETA ({ ) INCO A() () (
Firma Reapongable
Fecha , Je 2046




REPUBLICA DE COLOMBIA : [

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4,
2020

Doctor(a)

CADEMA SARMIENTO JUAN PABLO

Apoderado{a) y/o Representante da
BAYER CONSUMER CARE AG

REFERENCIA Radicacién No. 06 48855
Sollicitud internaciomal CH2004 /000655
Fecha inicio fase nacional 30/05/2006

Tréimite 11

Evento 379

Actuacién ~ 430 n
oficlio No. ) R R 3

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la DecisiSn 486 de la Comisifm de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciéin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
fnica ds la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiens 1la copla dal decumanto en que consta la cesién del
daracho a la patente dal inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsiém 486.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
da la cual trata la solicitud, ya que el titulo relaciocnado no se sncuentra con la
precisién necesaria para ildentificar claramentes el objeto de la solicitud des
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuestc por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requieare para que dentro del término de dJdog meses piguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la wsolicitud ge
conwiderari abandonada y perderf su pralacifm.

Notifiquesa el presente oficlo conforms a lo dispuesto en al mumaral 5.2, litaral
a), del capitulo titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CAEMENEX CESPEDES DE VERGEL
Jefe da la gdiviaisSn de NMuevas Creacionas

El antérior requerimiento fus notificado por filjaciém en lista des

fecha . -
adpa1 J 'm 206




