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Fecha de Presentacion Internacional 30 de abril de 2007 .

Como resultado del Examen de Fondo realizado, ¢on fundamento en el Articulo 45
de |la Decision 486 de la Comisién de ta Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 10 a 24 13/09/2012
Reivindicaciones: Folios 25 a 27 13/08/2012
Prioridad: EP 06009201.2 4/05/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
pricridad reivindicada.

3. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la presente solicitud fraccionaria identificada como 08-
117644-A, porque no implica ampliacién de la materia contenida en la solicitud
inicial. Sin embargo, se evidencia que la materia aqui reclamada esté reivindicada en
la solicitud parietal 08-117644, por lo cual se requiere al solicitante para que se retire
la materia superpuesta con la solicitud madre.

4. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "FORMULACIONES DE INHIBIDORES DE DPP (V"
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer composiciones
farmaceuticas que resuelvan los problemas asociados con la inesperada potencia
de los compuestos inhibidores DPP-1V cuya estructura comprende un grupo amino
primario o secundario que presentan incompatibilidad, problemas de degradacién o
problemas de extracciéon con excipientes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de
dosificacién que comprende como ingrediente activo un compuesto inhibidor de DPP
IV con un grupe amino o una sal del mismo, un primer diluyente, un segundo
diluyente, un aglutinante, un disgregante o un iubricante.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K9/16; A61K9/32; AG1P3/10.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 y sus dependientes carecen de concision, debido a que no se
limita el alcance de la solicitud por el uso de términos funcionales tales como
“diluyente”, “aglutinante”, “disgregante”, “lubricante”; de igual forma, dichos términos
abarcan compuestos existentes como aquellos que puedan desarrollarse a futuro

y que posean la misma funcionalidad.
6. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la Fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: 4/05/2008, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Iltem Documento Titulo Fecha de Publicacion*
8-{3-amino-piperidin-1-yl]-xanthines,
D1 US2004097510 the preparation thereof and their use 20/Mayo/2004

as pharmaceutical compositions
Handbook of pharmaceutical

‘ excipients.
D2 | libro cuarta edicion. Editorial 2003

Pharmaceutical Press

D1' divulga una composicién farmacéutica que comprende un inhibidor DPP 1V,
excipientes, aglutinante, un desintegrante, un lubricante y diluyentes (resumen,
ejemplos 4 a 11 y reivindicaciones 1 a 22), en donde el agente activo es 1-[(4-
metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-R-amino-piperidin-1-il)-xantina
(parrafo 245). D1 ensefa que la composicion farmacéutica se encuentra en forma
de tableta que comprende 31% de agente activo, 38% de diluente, 14.5% de
desintegrante, 4.1% de aglutinante y 0.61% de lubricante (ejemplo 4).

D2 ensefia los excipientes farmacéuticos cominmente utilizados, sus propiedades y
funciones {documento completo).

1
http.//worldwide espacenet.com/publication Details/biblio?CC=US&NR=2004097510A18KC=A1&F T
=D&ND=38date=20040520&DB=EFPODOC&locale=en EP
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art. 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en una composicién de DPP 1V con un grupo amino ¢

una sal del mismo, un primer diluyente, un segundo diluyente, un aglutinante, un
disgregante y un lubricante.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

Una composicién farmacéutica que comprends:

D1
Composicién que comprende:

Un inhibidor de DPP IV con un grupo amino o una sal
del mismo.
Un primer diluyente

de ta 100 mgde DFP IV, como 1[(4-metil-
quinazolin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
R-amino-piperidin-1-il)xantina

Un segundo diluyente. (parrafo 245)
Un aglutinante. Un diluyentes
Un disgregante. Aglutinante
Un lubricante Disgregante
Lubricante.
{eiemplo 6)

D1 divulga una composicidon farmacéutica que comprende un inhibidor DPP IV,
excipientes, aglutinante, un desintegrante, un lubricante y diluyentes (resumen,
ejemplos 4 a 11y reivindicaciones 1 a 22), en donde el agente activo es 1-[(4-metil-
quinazolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-R-aminoc-piperidin-1-il)-xantina
(parrafo 245). D1 ensefia que la composicién farmacéutica se encuentra enforma
de tableta que comprende 31% de agente activo, 38% de diluente, 14.5% de
desintegrante, 4.1% de aglutinante y 0.61% de lubricante {(ejemplo 4).

En consecuencia, D1 divulga todas las caracteristicas técnicas de las composiciones
reclamadas.

La reivindicacién 17 reclama un proceso para la preparacion de una composicién
farmacéutica.

D1

Proceso para preparar las

Caracteristicas esenciales

tabletas que

Un proceso para la preparacidon de una composicidn

farmacéutica que comprende.

comprende:

a. Disolver un aglutinante en un disolvente para
producir un liquide de granulacién;

Preparar una solucién acuosa de aglutinante
(polivinilpirrofidona} (ejemplo 5}

b.  Mezclar un inhibidor de DPP-V, un diluyente y un
disgregante para oroducir _una premezcla;

Mezclar el agente activo (DPP-1V), un diluente
(lactosa) y un desintegrante (almiddn) {gjemplo 5)

¢. Humedecer la premezcta con el liquido de
granulacion y subsiguientemente granular ia
premezcla humedegida:

Humedecer uniformemente c¢on la solucidn
acuosas del aglutinante. {ejemplo 5)

d. Opcionalmente, tamizar la premezcla,

Tamizar la composicidn humeda (2.0 mm tamafio
malla) (ejgemplo 5)

e Secar el granulado & wna iemperatura de
aproximadamente 40 a 75 °C hasta cbtener la
pérdida deseada en el valor de secado, en el
intervalo de 1-5%;

Secar la mezcla en un secador tipe rack a 50°C
(ejemplo &)

i Tamizar el granulado seco a través de un tamiz
con un tamafo de mallade al menos §,6mm

Tamizar a través de malla de 1.5 mm (ejemplo
5}

g. Anfadirel lubricante al granutado para ef mezclado
final.

Adicionar un lubricante (ejempla 5)

h. Comprimir la mezcla final para formar nuclecs de
los comprimidos.

Comprimir
(ejemplo 5)

la mezcla para formar tabletas

i, Preparar una suspensién de revestimiento.

j.  Revestir los nuclecs de los comprimidos con la
suspensidn de revestimianto hasta ganarun peso
de  aproximadamente 2-4%, para produgir
comprimidos revestidos por una pelicula.

Cubrir las tabletas comprimida con una mezcla
de recubrimiento {sjemplo 4).

Como se evidencia en la tabla comparativa, las caracteristicas técnicas del proceso
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reclamado se habia divulgado previamente en D1. En consecuencia la reivindicacion
17 y sus dependientes 18 a 20 carecen de novedad.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composiciéon de DPP IV con un grupo amine o
una sal del mismo, un primer diluyente, un segundo diluyente, un aglutinante, un

disgregante y un lubricante.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Una composicion farmacéutica que comprende:

Composicién gue comprende:

Un inhibidor de DPP IV con un grupo amino ¢ una sal
del mismo,
Un primer diluyente

de 1a 100 mgde DPP IV, como 1{(4-metil-
quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-{2-butin-1-il}-8-(3-
R-amino-piperidin-1-iljxantina

Un segundo diluyente. (pérrafo 245)
Un aglutinante. Un diluyentes
Un disgregante. Aglutinante
Un lubricante Disgregante

: Lubricante

i (ejemplo 6}

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque dicho documento divulga una composicion que
comprende como ingrediente activo un compuesto inhibidor de DPPIV (parrafo 245),
que puede contener diluyentes como lactosa, glucosa, un agiutinante, un disgregante
como almidon de maiz y un lubricante como estearato de magnesio (pag. 12 parrafo
0300, pag. 66 ejemplo 6).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el producto de D1
consiste en que la presente solicitud abarca excipientes adicionales a los divulgados
en el estado de la técnica.

Por su parte, el documento D2 ensefia los excipientes farmacéuticos como
diluyentes, aglutinantes, disgregantes y lubricantes (documento completo).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y lo divulgado en D2
consiste en que la antericridad no divulga composiciones que comprendan un
inhibidor DPP V.

El efecto que logra seleccionar como diluyente la celulosa en polvo, el fosfato de
calcio, eritrol, hidroxipropil celulosa, manitol, almidén pregelatinizado o xilitol, no se
puede determinar ya que la solicitud carece de informacion que permita establecer
las ventajas de las composiciones reclamadas con relacion a las previamente
divulgadas en D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: ,cdmo modificar las composiciones conocidas en D1 para
conseguir formulaciones que comprendan inhibidores de DPP IV alternativas a las
previamente divulgadas?.

Sin embargo, la utilidad del manitol y el almidon pregelatinizado como agentes
diluyentes ya se habia divulgado en D2 (pags. 424 y 691). Ilguaimente, D2 ensefa
que la crospovidona posee propiedades como agente aglutinante (pag. 208).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, inciuiria

otros excipientes de formulacién como los descritos en D2 en reemplazo de los
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divulgados en las composiciones de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1

de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1 y sus

dependientes 2-16, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

La reivindicacion 17 reclama un proceso para la preparacion de una composicion

farmacéutica.

Caracteristicas esenciales

D1

Un proceso para la preparacién de una composicidn
farmacéutica que comprende.

Proceso para preparar las tabletas

comprande:

que

a.

Disolver un aglutinanie en un disolvente para
producir un liquide de _granulacién;

Preparar una solucién acuosa de aglutinante
(polivinilpirrolidona) {(ejemplo 5)

b.

Mez¢lar un inhibidor de DPP-1V, un diluyente y un
disgregante para producir una premezc¢la,

Mezclar el agente activo (DPP-IV), un dituente
(lactosa) y un desintegranta (almidén) {ejemplo §)

C.

Humedecer la premezcla con el liquido de
granulacién y subsiguientemente granular la
premezcla humedecida:

Humedecer wuniformemente con la solucion
acugsas de! aglutinante. {ajemplo 5)

Opcionalmentg, tamizar la premezcla;

Tamizar la composicién himeda (2.0 mm tamafio
malla) {ejemple 5)

Secar el granulade a una temperatura de
aproximadamente 40 a 75 °C hasta cobtener |a
pérdida deseada en el valor de secado, en el
intervalo de 1-5%;

Secar la mezcla en un secador tipo rack a 5G°C
(ejemplo §)

Tamizar el granulade seco a través de un tamiz
con un tamafo de mallade al menos 0.8mm

Tamizar a través de malla de 1.5 mm {gjemplo
5)

Afadir el lubricante af granulado para el mezclado
final.

Adicionar un lubricante (ejemplo 5)

Comprimir la mezcla final para formar nucleos de
los comprimidos.

Comprimir
{ejemplo 5)

la mezcla para formar tabletas

Preparar una suspensidn de revestimienio.

Revestir los nicleos de los comprimidos con la
suspensidn de revestimiento hasta ganar un peso

Cubrir las tabletas comprimida con una mezcla
de recubrimiento (ejemplo 4),

de  aproximadamente 2-4%, para producir
comprimidas revestidos por una pelicula.

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque dicho documento divuiga un proceso para preparar
una forma farmacéutica que comprende un inhibidor DPP IV, que consiste en las
etapas de: preparar una solucion acuosa de aglutinante (polivinilpirrolidona),
mezclar el agente activo (DPP-IV) un diluente (lactosa) y un desintegrante (almidén),
humedecer uniformemente con la solucidon acuosa del aglutinante, tamizar la
composicion himeda (2.0 mm tamanro malla), adicionar un lubricante, comprimir la
mezcla para formar tabletas y cubrir las tabletas comprimida con una mezcla de
recubrimiento (ejemplos 5y 6).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el proceso de D1
consiste en que el proceso de la presente solicitud divulga excipientes adicionales a
los divulgados en el estado de la técnica.

Por su parte, el documento D2 ensefna los excipientes farmacéuticos como
diluyentes, aglutinantes, disgregantes y iubricantes (documento completo).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1y lo divulgado en D2
consiste en que la anterioridad no divulga el conjunto de actividades que permite
lograr un producto.

El efecto que logra seleccionar dentro de las actividades del proceso excipientes
especificos como la celulosa en polvo, el fosfato de calcio, eritrol, hidroxipropil
celulosa, manitol, almidon pregelatinizado o xilitol, no se puede determinar ya que la
solicitud carece de informacién que permita establecer las ventajas del proceso
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reclamado con relacién al previamente divulgado en D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como modificar los excipientes divulgados en las etapas del
proceso de produccion conocidas en D1 para conseguir un proceso para lograr
formulaciones que comprendan inhibidores de DPP |V alternativo al previamente
divulgada?.

Sin embargo, la utilidad de excipientes adicionales como manitol y almidén
pregelatinizado como agentes diluyentes ya se habia divulgado en D2 (pags. 424 y
891). Igualmente, D2 enseiia que la crospovidona posee propiedades como agente
aglutinante (pag. 208).

En consecuencia, la persena del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
otros excipientes de formulacion como los descritos en D2 en reemplazo de los
divuigados en las etapas de fabricacion de las composiciones que ensefia D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 17 y sus
dependientes 18-20, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de |la presente Solicitud estan afectados asi:

item | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
i 1-20 Novedad.
LUS2004097510 \ .
D1 1-20 Nivel Inventivo. |
D2 libro 1-20 Nivel Inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de ia presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literai e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

/%'-‘;‘—‘

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidbn en lista, de fecha
06 Ky, 201

Elaborado por : Emilce Cano Urrego. ; w
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo. '0
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and 34.2. K-values are caleulated from the kinemanc viscosity of a
1% aqueouns solution, Molecular weight can be calculated with the
formula:

M= 22224K + 0.075K 5

The PhEur 6.0 and USI‘. 2-NF27 describe copovidone as a
copolymer of 1-ethenylpyrrolidin-2-one and ethenvl acetare in the
mass propornon of 3:2.

5  Structural Formula

H
QH—CH: --(IS—CH2
N o 0”9”0 n=12m
:"""’ " CHa m

6  Functional Category
Film-torming agent: granulation aid; rablee binder.

7  Applications in Pharmaceutical Formulation er
Technelegy

Copovidone is used as a rablet binder, a fdm-farmer, and as parr of

the matrix material vsed in controlled-release formulations. In
Jbl{‘l’lng‘ copovidone can be used as a bmder fur direct compres-
sion''™" and as a binder in wet granulation. ™' Copovidone is ofren
added to coaring selutiens as a film-forming agent. te pravides good
adhesion, elasriciry, and hardness. and can be used as a marsture
barrier.

See Table 1.

Table I: Uses of copavidone.

— e e —re—— Ly iy r— = — ¥
Use Concentration (%)

Film-forming agent 0.5-5.0%

Tablet binder, direci compression 20-50

Tablet binder, wet granulation 2.0-5.0

[a} This corresponds to the % w/w copovndone in the f Im-formmg solution formulnl ion,
before sproying.

8 Description

Copovidone is a white to yellowish-white amorphous powder. It is
typically spray-dried wirh a refatively fine particle size. It has a slight
ader and a faiut taste.

9  Pharmacopeial Specifications
See Table T See also Section 18,

10 Typical Properties

Density(bulk) 0.24-0.28 g/cm’

Densitv (tapped)  0.35-0.45 ghem’

Flash point 215 C

Flowability  Relatively free-flowing pawder.

Glass transition temperature 1067 C for Plasdone 5-630, "

Hygroscopicify At 30% relative humidity, copovidone gains less
than 10% weight

K-valne 23.4-34.2 for Plasdone S-630.'%

Melting point 140-C

Sofubility  Greater than 10% solubility in 1.4-butanediol, glv
ceral, butanol, chloroform. dichioramerhane, cthanal 198%,
glycerol, methanol, polvethplene plvcol 404, propan-2-al,
propanol, propylene glycol. and water. Less than 1% solubility
in cyclohexane, diechyl ether, hquid paratfin, and pentane.

197

Copovidone

SEM 1: Excipient: copovidone (Kellidon VA 44); manufaciurer: BASF:
mcgnnflcuhon 400 v vohage 10kV.

Table I ?hqrmccopeioi speclf;cmlons Fof copowclone

Test PhEur 6.0 USPSZ-NF?T
Aldehydes %500 ppm <0.05%
Appecirance ol solution - -
Choraclers - -

Ethenyl acelcte 35.3-42.0% 35.3-41,4%
Heavy metals <20 ppm

Hydrozine < | ppm < lug/g
Identificotion -

Kvalua Q0.0-110.0% 0.0- 1 10.0%
toss on drying £5.0% <5,
Maonomers =0 1% =0. %
irogen conieni 7.0-8.0% 7.0-8.0%
Poroxides £ 400 ppm £0.04%
2-Pyrrolidone =0.5%

Suliated osh 20.1%

Residue on ignition - «0.1%

Viscosity, expressed as Kvalue - -

Viscosity (dynamic} The viscosity of aqueous solutions depends
on the molecular weight and the concentration. At concentra-
tions less than 10%, the viscosity is less than 10mPas (25 C).

11 Stability and $torage Conditions

Copovidone 15 stable and should be stored in a well-closed container
1 a conl, dry place.

12  Incompatibilities

Copovidone 15 compatible with most orpanie and snorganie
pharmaceurical mgredients. When exposed to high warer levels,
copovidone mav form molecular adducrs with some matenals; sec
Crospovidone and Povidone.

13  Method of Manufacture

Copovidone is manutactured by free-radival polvmerzanon ol
vinvipyreolidone and vinyl acetate ba ratio of 6 : 4. The synthesss is
cenducted m an organic solvent owing to the msolubiliey of viny]
acetate m warer,

A%

B

|



dispersing aral dosage forms, '
a bulking agent.

Therapeurically, mannitol administered paventeraily is used as
an osmotic diuretic, as a diagnostic agent for kidney funcrinn, as an
adjunct in the treatment of acute renal failure, and as an agent to
reduce intracranial pressure, trear cerebral edema, and reduce
miraocular pressure. Given orally, mannitol 15 not absorbed
significantly fram the gastraintestinal tract, but n large doses it
can cause esmotic diarrhea: see Seetion 14

s used in ford applications as

8  Description

Mannitol 15 remannitol. 1t is a hexahydric aleohel related
maiose and s isomeric with sorbitol.

Manmitol occurs as a white, odorless, erystalline powder, or free-
flowing granules. It has a sweer taste, approximarely as sweet as
glucose and half as sweet as sucrose, and imparts a cooling
sensation in the moath. Microscopically, it appears as orthorhom-
bic needles when crystallized from alcohol. Mannito!l shows
polymorphism.

¢  Pharmacopeial Specifications
See Table 1. See alsa Section 18.

SEM 1: Excipient mannitel; manufaclurer: Merck; mcgnwficch’on 30,
voltage: 3.5kV.

SEM 2: Excipieni: mannitol; manufacturer: Mesck; magnification: 500x;
voliage: 3.5kV.

425

Mannitol

5EM 3: Excipient: manniol powder; monufacturer: SPI Polyals Inc ; lot no.

SEM 4: Excipient: mannitol granular; menulocturer: SP1 Palyols Inc.; lof
no: 2034F8; magnification: 100x.

10 Typical Properties
Compressibility
Densiry (bulk)
0.430 g/em? for powder:
0.7 glem? for granules.
Density (tapped)
0.734 glem” for powder;
0.8 glem® for granulcs. .
Density {true!  1.314g/cm’
Dissuciation coustant pK, = 13.5at 18 C
Flash point <150 (.
Fiowability  Powder is cohessve, granules are free flowmng.
Heat of combustion 16,57 k)fg (3.96 kealig)
Heat of solution  —120.9 J/g (—28 9 calig) at 25°C
Melting point  166-168 C
Moistirre content see Figure 2.
NIR spectra see Figure 3.
Osmolarity A 3.07% wiv agueous solution is isnasmotic with
serum.
Particle size distribution
Pearitel 100 DC: maximum of 0.1% grearer chan 500 um and
minimum of 90% greater than 200 pm in size;

see Figure 1.



424 Mannitol

gloves, and a dust respirator are recommended. When heated o
decomposition, maltose emits acrid smoke and wenating lumes,

16 Regulatory Status

In the USA, maltose is considered as a food by the FDA and is
therefore not subject o food additive and GRAS regulations.
ncluded in the YDA Inactive Ingredients Darabase {eral solutions).
Included in the Canadian List of Acceptable Non-medicinal
ingredients, Included in parenteral products available in a number
of countries warldwide.

17 Related Substances
Glucase, liquid.

18 Comments

Crystalline makose, eg. Advantose [0 (5P Pharma Group!. 1
sprav-dried 1o produce spherical particles with goad flow praper-
nies. The marenalis also nonhvgroscopic and s highiv compreusible

A specification for maliose sveup powder 15 contumed i the
Japancse Pharnnacouiicai Exciprents JPF).T The FINLCS number
for imaltose is 200-738-5. The PubChemn Compound 11y (CITY {or
maltose includes 6235 and 23724983,
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3 Mulderng KB Placebo evaluanion of selected sagar-based eaciplents in
pharmacentical and nutracentical tableting, Pharny Technad 2000:
24(8): 34, 36, 1. 40, 42, 44,

4 Palevsky PN er ol Maliosesnduced hyponatrenua, A {ntern Med
1593; 118(7); $26-528.

5 Mundr b, Wedzicha BL. Rale of glucose in the Maillard browning of
maltose and glycine: a radiochemical approach. | Agric Food Chem
2005; 53: 67986803,

6 Lewis R], ed. Sax’ Dangerons Properties of Ladustrial Materials, 11th

edn. New Yori: Wiley, 2004, 2273,
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Exeipients, 2004, Tokyo, Yakuji Nippu: 2004; 516-318.
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Mannitol

1 Nonproprietary Names
BI: Mannitol

IP: p-Mannitol

ThEur: Mannitol

USP: Mannitol

2  Synonyms
Cordycepic acid: C*PharmManiidex; E421; Emprove; moanna
sugar: D-mannite; mannite; mannitelum; Mannogenr, Pearlitel.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
-Mannitol {69-63-8]

4  Empirical Fermula and Molecular Weight
CoHWO, 18217

5  Structural Formula
OH

R e}
x

OH

OH

6  Functional Categary

Diluenr: plasticizer; sweetening agent: tahlet and capsule dilueng
therapeutic agent; toniciry agent.

7  Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Mannito! is widely used in pharmaceutical formulations and food
products. In pharmaceurtical preparadions it is primarily used as a
diluent {10-90% wfw) in tablet formulatinns, where it 15 of
particular value since it 15 nor hygroscopic and may chus be used
with mosture-sensitive active ingredients,

Manmital may be used in direct-compression rabler applica-
tiens. " for which the granulae and sprav-dried forms are
available. or in wer pranulations. ™™ Granulations containing
mannitel have the advantage of being dried easily. Specific tabict
apphcations include antacid preparations, ghveeryl trimtrate ahlers,
and vitamun preparauons. Mannitol is commonly used as an
excpient in the manufacture of chewable tablet formulations
because of irs negative heat of solution, sweetness, and ‘mouth
feel i

In lyophilized preparations, mannirol {20-%0% whw) has been
included as a carrier 10 produce a suff, homogeneous cake thar
impraves the appearance of the lyophilized plug in a vigl. %1% a
pyrogen-free form is available specitically for this use.

Mannirol has also been used to prevent thickening in agueous
antacid suspensions of aluminum hydroxide (< 7% wiv). It has been
supgested as a plasticizer i soft-gelatin capsules, as a compeanent of
sustained-release tabler formulations,!"" and as a carrier in drv
powder inhalers, M1 Je g5 also used as a diluent in rapidly

A{
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18 Comments

Titanium dioxide is used extensively ta impart a white color o film-
coated rablets, sugar-coated rablets, and gelatin capsules. It is also
used in lakes as an npacifier, to ‘extend’ the color. See Titanium
dioxide for further information.

In the EU, colors used in pharmaceutical formulations and colors
used 1 cosmetics are controlled by separate regulations. Cosmeric
cnlors are ajso classificd according o their use, e.g. thosce that may
be used 11 external products rhar are washed off afrer vse,
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Copovidone

1 Nenproprietary Names
BP: Copovidone

PhEur: Capovidone

USP-NT: Copovidone

2  Synonyms

Aceric acid vinyl ester, polvmer with t-vinvl-2-pyrrolidinone:
copolvmer of I-vinyl-2-pyrrolidone and viny! acertate in a ratio of
3:2 by masse copolyvidone; copovidonum: Kofliden V4 a4,
Luviskol VAy Plasdene $-630; polv(I-vinvlpyrrolidune co-ving ]
acetate); polyvinylpyrrolidone-vinyl acetate copolymer: PVI/VA,
PVT/VA copolymer.

3  Chemical Name and CAS Registry Number

Aceric aard ethenyl ester, polvmer with 1-ethenvl-2-pyrrolich-
none [23086-89-9]

4  Empirical Formula and Molecular Weight

{CaHaNQ (O HLO L, (111 — (86.1m

The rane of # 1w #ros approximately # = 1207, Molecular
weights of 45000="0000 have been determined for Kellidon VA
640 The average molecular weight of copovidone s usually
expressed as a K value,

The K-valuc of Kollidan VA 64 is nominally 28, with a range of
25,2-30.8. The K-value of Plasdane § 630 is specified becween 25,4

Jo-



