ft

stria y Comercio
PERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial

Divisidon vas Creaciones
LICITU ’r

PATENTE DE INVENCION

oo 06~ FIGYEL

54 Tl'TULo FORMAS DE ADMINISTRACION MASTICABLESg NO COMPRIMEDAS

DOSTFICADAS INDIVIDUAIMENTE

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL

71 SOLICITANTE ALMTRALL PRODESFARMA, §.A.

DOMICILIO RARCELONA 08022, ESPARA

74. APODERADO EMILIO ¥ERRERO

€.C, 438,019 de Usaquén

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)

08 ){’) 9{0 (L\)



CAVELIER ABOGADOS COLO 11194 841 0076 173

i

Industria y Comercio SUFERIT =
SUPERINTENDENCIA ﬁi%n%a:

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT o6
ENTRADA EN FASE NACIONAL 2= O 6

SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Capltulo I. [ Capftulo 11.

Nombre: ALMIRALL PRODESFARMA
S.A

S LICITANTE | Socledad constituida y existente bajo les IDENTIFICACION

@) leyes de Eapaf. cce. O Nt O
|

Direccion: Ronda del Genaral Mitre 161 C.E. O Otro
Barcelona 08022
Espafa Cual

Ndmero

Domicillio: Barcelona 08022
Espafia

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direcclén: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT E]
]

Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 88 50 C.E. O Otro

O APODERADO E-mall: ientes m ' Cual ___

Domicllio: Bogotd, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929

@ 1. José Luls FABREGAS VIDAL - 2. Antonl MASSO CARBONELL-
Gran Via de les Corts Catalanes 517, Joan Maragall 5, 1°2a,
4°2% Vilanova i la Geltru
IWEN(-,T%R (ES) Barcelona 08015 Barcalona 08800
Espafla Espafia

3. Nurla GARCIA GONZALEZ 4. Pere GUIRO COLL
Santa Carolina 53-59, 1°2a, Carrer Palomar 86, 2°1a,
Barcelona E-08025, - Barcelona 08030
Espafia Espafia

PCT (86)
G Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/012658 Fecha: 8 de noviembre de 2004
Publicacion intemacional No. WO 2005/048974 A2 Fecha: 2 de junio de 2005

Titulo (54)
@ FORMAS DE ADMINISTRACION MASTICABLES, NO COMPRIMIDAS
DOSIFICADAS INDIVIDUALMENTE

@ Clasificacién Internaclonal (51) AB1K 9/00

Proridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

sil No[d ES 10/11/2003 P200302612

@ Comprobante de pago No.: 08-30,881 Fecha: 24 de abril de 2006

06-30.882 24 de abril de 2006
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

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

De ser ol caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ﬂ O00 o000 .

FIGURA CARACTERISTICA
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_~» EMILIO FERRERO
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Interacional WO 2005/048974 A2
2. XIExtracto de publicacién.
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(. 'or patents, designs, trademarks, service marks,

CAVELIER, PERDOMO & CAVELIER al names, cnsigas.
- ABOGADOS comercial

IACIO SIS Para patentes, modelos, dibujos, marcas de f4bri-
CARRERA 4a Na. ; ¢a y de serviclo, nombres comerciales y ensefias.

BOGOT. .

PODER | POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abejo ﬁmdo(s) . ALMIRALL, pas I (we), the undersigned ALMIBALL. PRODESFARMA,

PMDESFM .S.A. Compafifs .Espafinla...... S.A...Spanish. body .corporate.............
m- ........ R R o s O PRI T ITI L
151. DBD.?.Z JBarcelana, FEpAfa,......c0cee.s Barcalona, SPaiN......cccivirnernrirennens

por el presente conferimos poder a GERMAN hereby grant to GERMAN CAVELIER, GONZA-
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-

CAVELIER, domiciliados en la &rren 4' No. domiciled at Carrera 4* N* 72-35, Bogotd, Co-
7235, Bogots, Colombm. para obtepenr. al.. lombia, Power of Attorney to obtaln ..........
registro de .patentas T EIITE TR TT the .registration. nf .petenk applicationa

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

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

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

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

ymobmhpmmdndemltmmul)pm- and to obtain the protection of my (our) indys-
piedad Industrial, a cuyo efecto autorizamos a trial property, for which purpose we authorize
"los dichos apoderados para que nos representen the said attorneys to represent us before any
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan authorities or persons, with or without jurisdic-
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or- tion, specially those administrative, administra-
den administrativo, contencioso-administrativo y tive contentious and judicial, in all matters con-
judicial, en todo 10 concerniente s los siguientes oemln;thefollomng a)Obtllnmentofpatentl,
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, models and designs; the registration of trade-
modelos y dibujos industriales; el registro de marks, collective and seyvice marks; the-deposit
marcas de fabrica, colectivas y de servicio; el de- of cormercial names and ensigns; its renewal,
posito de nombres comerciales y ensefias; su re- assignment, change of name or domicile, volun-
novacién, traspaso, umblodenombteodomi tary cancellation;' and the registration of licen-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de li- ses of use of the above rights; b) actions of ap-
cencludeulodeemdemhm b) las acciones position, cancellation,. nullity, {infringement,
de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas czu- granting of licenses; and in general the civil, pe-
telares, concesién de licencias y en general los -nal, and administrative suits relating to those
* Juiclos civiles, penales, administrativos o conten- rights; actions and suits instituted by me (us) or
cloaoadmnismnmmhdomdnlnlumde- sgainst me (us); and that in all the above mat-

rechos; acciones y juiclos que promovamos o se ters they may substitute this Power of Attorney,
nos promuevan; y cJ para que todos los compromise, desist, cancel, receive, remounce,
asuntos arriba determinados, pucdan sustituir accept notifications and -dppoint attorneys-in-
:m mandato, transigir, desistir, cancelar, reci- fact in or out of Conrt.

ir, renunciar, neepnrnouﬂnuonelymbnr 1th da

apoderadas judiciales y extrajudiciales. Givgn and signed this. ... 4 nes Y Df I"Iay 1999
Dado y firmado hoy .4b.de mayo.de 4998..... | .efee-eeiee-s b o AT U SSRGS, . . .

Lidls, uado coNsTAR Qua {

Barcelona &lﬁﬂ#"“ coN . omainaL

tpo -'-l-i-“ SYde s e nifaun e

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

Pty

{12080 m‘i‘g

13D DA
ArD Coemvn




LEGALIZATION

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegio H"" "p -
de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FE:-==we=c--- n.a“ .:;,‘%f
Que por ser de mi conocidas reputo legitimas y auténticas ‘, \-.qf-'?",,
las firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas \' -;
sanchez y de Don Manuel Lopez Gonsalaz. efactuandose esta \.___ N
legitimacion conforme al articulo 256 del Reglamento ==
Notarial, © sea, que la mismo. s6lo .se refiere a 1la
legitimacion de las firmas y no a su contenido, en
concordancia con el parrafo tercero del apartado 292 del
art:.culo 207 de dicho Reglamento, mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoy.--=-cecccmemccmccccaaa--
Anotado en mi Libro Indicadar n2 5, Asiento n2 %9 .-——--

En Barcelona. a 17 MYU

o NOSHr, (A00 TONSTAN QUE,Y
BOTUCEF S LUINCILA GON 8L OMGIIK
AYAKE TSMOD A LA NETA

.
al

Consular legalization is necnuy
NOTA PARA EL SERNOR CONSUL COLOMBIANO: Semin loa articulos 65 del C. de P. C. y 480
del C. de C,, sl el poderdante es una sociedad, et Seflor Cénsul debe certificar que tuvo a 1a vis-

ta las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su
representante.
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EGALIZACION.

s SEL

'LEGALITALIONES!

COLEGIQ NOTARIAL DE CATALURA

yisto Bueno para legalizar el signo, firma y rfibrica de

D. SALVADOR CARBALLO CASADO-

Notario de esta ciudad, en legitimacién de firmas de ==
D. Manuel Bellostas S&ncher y D. Manuel Lipez Gonziles,
pusstas al pie deo un Poder, axpedido por "ALMIRALL PRO-
DIBPARHA,.S.A.'. de fecha 17 da Mayo de 1999,-—————mee=-

Barcelona, 18 de mayo da 1999.
LODLE s s e, ey e
; wn 170 g Dt LD H

o e :\‘l..ql .5
03 MAY 2008¢,
P e L Nk, .“' -

' ||.o UENDEZ BARAIAS
NOTARIGE) =~

&lﬁdﬂ At

1

Bayoalons, 25 de mayo de 1999 .
suscrito Clnsul de Colambia CERTIFICA que ol selior(a) Jesd A. Marin Sesches, quicn autoriza ol
s |
Neturiss do Catnlulls, y que Ia fimm y sl que en ol doswnento spamoen como suyos son los que psa y

for

Comsxl no anume resporxabilidid algena por el comtenido del
Derechos Cancelalos: US' S 22.00]
do Timbre USS 7.00
Cuonuuleres USS 15.00
g

giercia logalmente on la ficha alli expresads, lne fancionss de, Capser 1° dol Culzgis do
om sus atos oficiales, de aousrdo con el registro que o leva en este Conmulado,
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PFABEO DE GRACIA. B 4., 82

08007 - BARCELOMNA

N° 029 '

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compafis Mercantil "ALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA" /
existe legalmente y estd organizada de conformidad con las leyes de Espafla, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral. Mitre N° 151 y que actualmente cumple con su objeto social.

Que esti registrada en el Registro Mercantil de Barcelona, en el Tomo 21.795, Folio 16, Hoja
N° B- 28.089, inscripcién 6*, con CIF N° A-58869389. ”/

Que los sefiores Manuel Bellostas Sénchez, Jesis Beneito Puchades, Carlos Blanquer .
Fonquerne, Jose Manuel Dosilo Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lépez
Gonzilez, Angel Perez Martinez, David John Roberts y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actualmente ¢l cargo de Apoderados, actmando conjuntamente dos
cualesquiera de ellos de la Sociedad y que tiene facultad suficiente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el exterior.

Quemdosloshechosmtenommconmnporhabettemdoahmlosdocumm
respectivos.

El Cénsul General de Colombia no asume responsabilidad por el cautemdo del docmnemo.

Elmmwuﬁudonupdeapeucwndelosmdosmmmlom,alosmcm
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve.

1 e T W R
HEALD NOTARID ll.l'l'ﬁ @) oM. CIrcULD
F e ADSOTL, AT CONITAR QUR LA
POTENOFS COINCIGE CON 2L ONICINAL
f o.;l III TENIDO A LA VIBTR

’ - ¥ TR SRR i
- [KY 03 MAY 200§ ﬁzfir
R e B e o,

A, .

T
PAHLO MENDEZ BARAJAS
NGTARIO (E)

Rt

wupde uua S TR s

Pagado Impuesto de Timbre USS 7,00
Derechos Consulares USS 100,00
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WES SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) 11} 347-3611
E-MAIL: caveller@colomaat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1} 310-44995

Sefiora Jefe de la
DIVISION IE NUEVAS CREACICNES
Supefintendencia de Industria y COmerpio

E. S. D.
Poderdante:  ALMIRALL FROLESFARMA, S.A.

Poder conferido el: 1u4-05-89

Yo,l GERMAN'*QEVEﬂiER@' obrando en mi calidad de apocderado
principal del - deerdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha aido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional N°® 31,929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del Cédigo

de Procedimiento Civil ya.que los otros sustitutos faltan en este

momento.

Sefiora Jefe, i t: -!
.L-'-.—q-ﬁ-l —

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto:

{42, C..__*__J

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438,019 de Usaquén

2e-780
NI T. 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO ¥ PRESENTACION PERSOMML.

Savl do Bogsi . €. 22 JUN.2000
4 .

At NIf JUAN MANUEL BOTERD mMEpin:

domiciliadofs) en Bt sariiaron) gee'h u:m.n‘
1%arece(n) ;’1 ol presente documento enfeon: INAUNpNERD-: E:J‘L‘f‘":.,';:
t -3 tenig del MO 08 g  veipA & LA VNTA
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Y 2006 1
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectnal Property

Organization
Intemational Burean L h AL L L L]
(43) International Publication Date (10) International Publication Number
2 June 2005 (02.06.2005) PCT WO 2005/048974 A2
(51) International Patent Classificatlon’: AGIK 900 (74) Ageni: BENTHAM, §.; J.A. KEMP & CO., 14 South

(21) International Application Numln'ﬂ
PCT/EP2D04/012658

(22) International Flling Date:
9 November 2004 (09.11.2004)

(25) Fillog Langusge: English

(26) Publication Langusge: English

(30) Priority Daia: )
P200302612 10 Novembor 2003 {10.11.2003) ES

(71) Applicant (for all dexignated Siatey excapt US): ALMI-
RALL PRODESFARMA, S.A. [ES/BS]; Ronda del Gon-
eral Mitre 151, B-08022 Barcelona (ES).

(72) Invenlors; and

(75) Invenlors/Applicants {(for US only): FABREGAS
VIDAL, José, Luls [BS/ES]; Gran Via de les Corts
Catalanes 517, 4"2a, E-08015 Barcelona (BS). MASSO
CARBONELL, Antonl [BS/ES]; Joan Maragnll 5, 1°2a,
E-08800 Vilanova i 1a Geltru, (Barcelons) (ES). GARCIA
GONZALEZ, Nurla [HS/BS); Santa Caroline 53-59,
1"2a, B-08025 Barcelona (BS). GUIRO QOLL, Pere
[BES/BS]; Carrer Polomar 66, 2"1a, B-08030 Barcelona
(ES).

Square, Gy Inn, T.ondon WCIR 511 (GB).

(81) Designated States (unless otharwise indicaied, for every
kind of national protection available): AR, AG, AL, AM,
+AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, BS, FI,
, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE,
KG, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, FL, PT, RO, RU, 3C, 8D, SE, 8G, SK, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

Zw.

(84) Designated States (unlers otherwise indicated, for every
kind of reglonal protaction availabie): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, L3, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
Earopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EB, BS, F1,
FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE,
5L, SK, TR), OAPI(BF, BJ, CF, C, CIL, CM, GA, GN, GQ,
Gw, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  withow iniermatlonal search report and to be republished
upon receipt of that raport

For two-leter codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Notex an Codas and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular icsue of the PCT Garatie,

(54) Title: NON-TABLETTED, CHEWABLE, INDIVIDUALLY ADMINISTRATION FORMS

B (57) Absiract: Non-tabletted, individually dosed administration farma comprising a composition of at least one pharmaceutically
& active substance dissolved or disperscd within a matrix material comprising a mixtore of at least 0,29% by weight of a galatine, at
G lenst one stahilixing agent and at least ane water-soluble alcohol and/or water as a solvent, which composition is plastic at elevated
temperatare, characterised In that : the stabiliving agent is salectad from the group conslsting of (f) esters of glycerine and fatty aclds;
(ii) produocts resulting from the alcoholyxis / esterification reaction of such esters of glycerine and fatty acids with polyethylenglycols;
and, in that the stbilising agent has a melting point in the range of 42° C to 63" C, in that water is present in an smount not greater

o

than 46% by weight of the composition.

O[
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NON-TABLETTED, CHEWARLE, INDIVIDUALLY DOSED ADMINISTRATION
FORMS

F

The invention relates to Individually dosed administration forms for pharmaceutically
active compounds, consisting of non-tabletted, chewable gel compositions packaged'In
blisters or cavitles; fo a process for the manufacture of such Individually dosad
administration forms; to individually dossd administration forms obtainable by the above-
mentioned process; and to the use of a stabllising agent to enhance the ease of removal of
the composition from the blisters or cavitles.

Chewable delivery systams, such as chewing gums, are highly desirable means for the oral
administration of pharmacsutically active compounds. A disadvantage of chewing gum
compositions Is that they gensrally Include a water Insoluble gum bass, which remalns in
the mouth and must be disposed of. In addition, many active compounds may have affinity
for the gum bass, making thus accurate dosing difficult.

British Patont application GB 2 000 587 disclosss chewable and swallowable, gelled
antacid compositions, The compositions are abtained by dispersing an antacld in a
solution comprising water, a carbohydrate or a polyhydric alcohol as a bodying agent and
an amount of gelling agent sufficlent to cause the liquid dispersion to sat o a self-
supporting gel after cooling. In a preferred embodiment the still liquid dispersion can be
poured before cooling Into oral unit dosage moulds and allowed fo set.

This process no longer requires separate shaping and packaging of solid administration
forms. These are given their particular shape during the packaging operation by simple
application of the sofianad composition Into a substrate with the desired shaps, followad
by solldification. This resuits In an Improved cost efficiency of the overall manufacturing
process.

International patent application WO 87/00428 describes opacified gelatine compositions
and procasses for thelr manufacture. The compositions comprise fats, fatty olls or fat
derivatives to Improve the light stabliity of the dyes used to colour the galatine
compasitions. The specification states that all fats, fatty olls or fat derivatives of synthetic

\o



WO 2005/048974 PCT/EP20040012658

or natural origin, as well as partially hydrogenated products can be used, provided that
they are physiologically safe.

It has now been found by the Inventors that the use of gelatine as a gelling agent for the
manufacture of non-tabletted, chewable compasitions as theee described In the prior art
ylelds compositions that, upon ageing, do often present the problem that they cannot be
aasily removed from the packaging where they have been shaped without leaving residuss
in the packaging. The problem of residuss left In the packaging upon removal of the jelly
composltion is particularly pronounced for compositions comprising a high amount of
alkaline ingredients since thess Ingredients tend to destablli2e the gelatine matrix. The
problem is also particularly pronouncad when the shape of the packaging shows adges or
portions with a small radlus of curvature.

The Inventors have solved this problem by Incorporating Info a matrix material,
comprising a mixture camprising a gelatine at least cne water-soluble alcohol and/or
watsr as a solvent and at least one stabillsing agent selecied from the group consisting of
esiers of glycerine and fatty acids and producis resulting from the alcoholysls /
esterification reaction of such esiars of glycerine and fatty aclds with polysthyleneglycols,
the stabllising agent having a melting point In the range of 42° C 1o 63° C. This results In
non-tablatted, Individually dosed administration forms comprising a compasltion of at
least one pharmaceutically active substance dissalved or dispersed wlth_ln the matrix
material, which c:mimltlon s plastic at elevated temperature. Thaese adminietration
forms can be removed from the packaging without leaving residues. in a preferred
embodiment of the present Invention only one stabliising egent Is Incorporatad into the
matrix material.

As essentlal ingredients the composition of the present Invention comprises at least ane
pharmacsutically active substance, gelatine present in an amount of at lesst 0,2% by
weight of the composltion, at least one stablllsing agent as describad above, and at least
one water-soluble alcohol and/or water as a solvent, wherain water Is present In an amount
not greater than 46% by welight of the composition. It may also comprise bodying agents
that impart texture and body to the final gel, and other optional components such as
pressrvatives, antioxidants, defoaming agents, sweetensrs, taste-masking agents, colour
and flavours. It is a preferred embodiment of the present Invention that only one
stabllising agent is used.

A
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The bodying agents sultable for the present Invention are sugars such as glucose, sucrose
and fructose, sugar alcohols such as sorbltol, mannitol and maltitol and polysaccharides
such as starch, csllulose and functionalissd cellulose derivatives.

To ensure consumer acceptabllity It is preferred that the non-tabletted, Individually dosed
administration forms of the present Invention hawe compositions showing no plastic
deformation at temperatures below 37°C.

Gelatine b a prolein obtalned by extraction from animal raw materials containing
collagan such as skins and bones, which have been previously condlitioned by acldic or
alkaline treatment Commercially avaliable gslatine typically contains 84-82% protein,
0,1-2% salts and the rest is water.

Commearcially avallable gelatines are classified according to the raw matsrial from which
they hava been obtalned and according to their abllity to gel, which is customarily
measured as Bloom gel strength.

Although all types of gelatine can be usad for the manufacture of the Individually dosed
administration forms of the present Invention, it has besn found that gelatines with a
Bloom range comprised betwesen 140 and 270 degress Bloom, preferably betwean 180 and
250 degrees Bloom yleld composlition with optimum consumer acoeptance In terms of
palatability. Gelatines cbtalnaed though alkaline treatment are In general preferred to
those obtalned through addic treatment.

It Is preferred that the composltions of the presant Invention comprise galatine In an
amount greater than 0,2% by weight of the compaosition, more preferably greaisr than 1%
by weight and still more preferably greater than 5% by weight of the composition.

The stabilising agent of the presant invention Is seleciad from the group consisting of
esiors of glycerine and fatty aclde and producis resuiting from the alcoholysls /
esirification reaction of such esters of glycerine and fatty acids with polyethyleneglycols
having a meiting point In the rangs of 42° C to 63° C.
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Examples of such stabllising agents are the mono-, di- and trlesiers of glycerine with fatty
aclds and mixtures theredf, preferably the dlesiars of glycarine with fatty acids. Preferred
fatty acids are thoss selected from C10-C20, preferably C16-C18, unsaturated, saturated
fatty acids. Examples of such fatly acids are lauric, olsic, linolelc, linolenic, paimitic and
siearic ackls. An example of a preferred commercially avallable esier Is Estol ® 3745 GDS
T2 from Unigema. Other examples of stabllising agents are the products of the
alcoholysis/esterification reaction of the esters of glyosrine and fatty aclds mentioned
above. Preferred examples are producis of the alcoholysislesterification reaction of
hydrogenated palm kemnal oll or hydrogenated palm oll with PEG 1500, such as Gelucire
® 44/14 and Gelucire ® 50/13 from Gatisfosss.

In an ambodiment of the invention the stablllesr is presant In an amount greater than 1%
by weight of the formulation.

In an embodiment of the Invention the solvent or solvents presant in the composition ls/are
used In a total amount of at least 10% by weight, more preferably greater than 25% by
weight still more preferably greater than 50% by welght of the composition.

In a preferred ambodiment of the Invention the compasition comprises more than 46% by
waight of the compasition of at least one waisr-soluble alcohol.

In another embodiment of the present Invention the amount of water of the present
compoesitions Is not greater than 48% by welght, preferably not greater than 35% by
weight, most preferably not greater than 25% by weight, most preferably not greater than
15% by weight of the compoasition.

The compositions of the presant Inventlon comprise at least one pharmaceutically active
subatance which B dispersed or dizsoived within the matrix material when It s In the
molten state. The pharmaceutically active substanca nesd not be In any specific form for
its successful incorporation within the molten matrix materlal, In particular It Is not
required, and aiso not preferred, that the phamaceutically active substance Is provided as
a component of a shearform matrix carrier prepared by flashfiow processing.
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In an embodiment of the present (nvention the non-tabletted, Individually dossd
administration forms comprise more than 18% by welght of a pharmaceutically active
substancs.

Sultable pharmaceutically active substances that may be contained In the Individually
dosed administration forms of the present Invention vary widely and generally represant
any stable drug combination. lliustrative categories and specific examples include:

a) ANTACIDS:

I) Inorganic or organic salts of aluminium, for exampls, aluminium allantoinate,
aluminium amincacsetats, aluminium phosphats, aluminium sliicats, aluminium
glucohaptanoate or aluminium polygalacturonats.

Ii) Inorganic or organic salts of bismuth, for eeample, bismuth aluminate, biemuth
carbonate, bismuth sllicate, bismuth subcarbonate or bismuth citrata.

lli) Inorganic or organic salts of calclum, for example, calcium phosphais or calclum
amincacetats.

Iv} Inorganic or organic salts of magnesium, for example, magnesium carbonats, basic
magnesium carbonate, magnesium phosphate or magnesium sillcate.

v) Oxides and hydroxides, such as aluminium oxide, algeidrate (aluminlum
hydroxide), magnesium or calclum axides or hydroxides.

vi) Mixed salts of aluminlum and sodium as silicats, mixed salfs of aluminlum and
magnesium as hydrotaicite (baslc aluminium and magnesium carbonats), almagate
(basic aluminium and magnesium carbonate) or magaldrats (basic aluminium and
magnesium sulphaie), mixed salis of blsmuth and magnesium as magnesium
silicats, and magnesium aluminosliicates, as simaldrate or almasilate.

vil) Hydrogen carbonates as sodlum or potassium hydrogsn carbonates.
vili) Glycine.

ix) Alginic acld and salts tharecf.

and mixtures thereof,
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b)

c)

d)

o)

Q)

DRUGS FOR PEPTIC ULCER AND GASTRO-OESOPHAGEAL REFLUX
Renltidine*, Nimtldine, Famotidine, Cimetidine, Rmatidine, Pifatidine, Rmatidine,
Sufotidine, Lafutidine, Osutidine, Pantoprazols, Omeprazole, Lansopramis,
Esomepraznie, Rabeprazole, Esaprazole, Pariprazole, Ariplprazole, Leminoprazole,
Amaxiclllin, Trospeciomycin, Clarithromycin, Zinc Acaxamata, Cetreats, Rotraxats,
Deamalfate, Flavalfate, Sucralfate, Bismuth salis as bismuth citrate or subsalicylate,
Triletide, Dicloguamine, Sulfmazine, Rloprostl]l, Ritipenem, Trimoprostll, Benaxate,
Pramipide, Misoprostol, Alaptide, Proglumide, Azuleti, Trepenons,
Polyensphosphatidyicholine, Plaunotol, Troxipide, Midoriamine, Ecabet, Quinotolast,
Sulglicotide, Nltazoxanide, Revaprazan, and mixtures thereof.

DRUGS FOR FUNCTIONAL GASTROINTESTINAL  DISORDERS;

RREEULRINGR, Cinltapride, Clebopride, Clsepride, Zacopride, Mosepride, itopride,
Prucalopride, Domperidone, Ecabapide, Polycarbophll calcium, Tegaserod, and
mixtures Iharaof

LAXATIVES

Sennatin, Senncsides A + B, Glyosrol, Picosulfate, Lactitol, Bisacodyl, Polyathylens
glyeol, Lactuloss, Basic magnesium carbonate, and mixtures thersof.

ANTIOBESITY PRODUCTS

Orlistat, Amfebutamons, Bupropion, Diethylproplon, Sibutramine, Flucetine,
Metaraminol, Mazindol, Chorionic gonadotrophin, Phentsrmine, Metamfetamine,
Phendimetrazine, Benzfetamine, Phenylpropanolamine, Fenproporex, and mixtures
thereof.

DIGESTIVES; ENZIME PREPARATIONS
Amilase, Cellulase, Lactass, Lipass, and mixtures thereof,

VITAMINES
Mixtures of vitamines, mixtures of oligoalsments, and mixtures thereof.
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h) APPETITE STIMULANTS

)

)

k)

)

Pizotifen, Cryptoheptadine, Camitine, Stolimine, and mixtures thereof.

ANTITHROMBOTIC AGENTS; PLATELET AGGREGATION INHIBITORS

Ditaavla, Aocetylealicylic acld, Trifusal, Epoprostenol, Eptifibatide, Haparin,
Clopidrogel, Dlpyridamols, Abciximab, Ticlopirine, Dalteparin, Danaparold,
Warfarin, Phenindions, Dicoumarol, Epoprostenol, Encoaparin, Nadroparin,
Antithrombin lil, [ndobufen, Pamaperin, Tinzaparin, Dermatan, Desirudin,
Rsviparin, Thombomoduline, Bivallrudin, Ardeparin, Lspirudin, Tifacogin,
Fondaparine, Fenprocumons, Certoparin, Bamiparin, Idraparinux, Acenocoumsarol,
Gabaate, Sulodexide, Deflbrotide, lsbogrel, Cllcataznl, Ciprosiane, Ataprost,
Sulotroban, Taprostens, Cloricromen, Picotamide, Alprostadil, Sulfinpyrazone,
Beraprost, Daltroban, Variprost, Satrigel, Sarpogrelats, Tirofiban, Ecraprost,
Lamifiban, Lefradaflban, Xemilofiban, Polycosinol, Roxifiban, Lotrafiban, Sibraflban,
Alnidofibatide, Orbofiban, Argatroban, Ticlomarol, and mixtures thereof.

ANTIANEMIC PREPARATIONS; TRIVALENT |RON PREPARATIONS
Ferritine, Ferric protelne succinaie, Ferric dextran and mixtures thereof.

ANTIARRHYTHMICS

Quinidine, Esmolol, Pirmenol, Acecalnide, Plisicainide, Rscalnam, Penticainide,
Flecalnide, Adencsine, Llidocain, Metoprolol, Propranoiol, Nadolol, Oxprenobl,
Phenytoln, Acsbutolol, Sotalol, Carieclol, Medigoxine, Procainamide, Bretyllum,
Amlodarons, Dieopyramide, Maxlistine, Moracizine, Tocalnide, Propafenons,
Barucalinide, Alprenoiol, Otenzapad, Verapamill, Diprafenons, Etactzin, Bidisomide,
Arotinolol, Clbenzmline, Tiracizine, Pindolol, Diltleeam, Atenoiol, Doistllide,
Tedisamll, Sematilide, Sotalol, Almokalant, Nifekalant, Ibutllide, Landlolo],
Dronedarone, Tallnolol, Tecadencson, Digoxin, Indenolol, Prajmalium, Aprindine,
Bunaftine, Butobendine, Lorajmine, Lorcainide, and mixtures thereof. _

CARDIAC STIMULANTS, ORGANIC NITRATES

Iscsorbide mononitrate or dinitrats, Nitroglycerol, Pentaerythrityl tetranitrate,
Molsidomine, and mixtures thereof.

L6



WO 2005/048974 PCT/EF2004/012658

m) ANTIHYPERTENSIVES; ALPHA ADRENORECEPTOR ANTAGONISTS

n)

0)

P)

q)

Doxazosin, Urapidil, Nipradiiol, indoramin, Prazosin, Labelalol, Amosulalol,
Terazosin, Monatepll, and mixtures thereof.

DIURETICS

Triamisrena, Canrencate, Spironolactons, Furosemids, Torasemids, Cicletanine,
Piretanide, Chlorothlazide, Chiortalidons, Hydroflumethlazide, Bendrofiumethlazide,
Methyclothlazide, Polythliazide, Clopamida, Quinethazone, Bumetanide, Indapamide,
Xipamide, Cyclopenthlazids, Canrenons, Docarpamine, Hydrochlorothiazide,
Metolazone, Amsemide, Anaritide, Ularitide, Ecadotril, Candoxatril, Amlloride,
Ethacrynic acid, Conlvaptan, Telmisartan, Mabutizida, and mixtures tharecf.,

PERIPHERAL VASODILATORS

Dihydroergocristine, Piracatam, Nicsrgoline, Vinbumine, Cadralazine, Flunarizine,
Mefergoline, Hydralazine, Fasudil, Nicorandll, Linsidomine, Slidenafll, Cinnarizine,
Heptaminol, Almitrine, Raubasine, Pentoxifyline, Trimetazidine, Buflomedil,
Alprostadil, Brovincamine, Cinepamst, Dllazep, Lidoflazine, Molsidomine, Nicorandll,
Nifedlpine, Trapidll, Viskenit, and mixtures thereof.

VASOPROTECTIVES
Dicamin, Hidroxmin, Hesperldin, Troxerutin, and mixtures theraof.

ANTIHYPERTENSIVES - SELECTIVE BETA BLOCKING AGENTS

Atenclol, Esmolol, Cartsolol, Metoprolol, Blsoprolol, Carvedilol, Nebivolol,
Propranolol, Tertatolol, Betawiol, Cetamolol, Nipradiiol, Tillsolol, Mspindoiol,
Nadolol, Oxprenolol, Acebutolol, Sofalol, Timolol, Labetalol, Penbutolol, Cellprolol,
Amosulalol, Alprenclol, Cloranolol, Bopindolol, Soquinolol, Arotinolol, Pindolol,
Talinolol, Esatsnolol, Indenolol, Befunclol, Bevantolol, Bucomolome, Bunitrolol,
Butofliolol, Carazolol, Lervonoprolol, Nifenalol, Rescimetol, Bunazosin, Daxazosin,
Guanabenz, Guanadrel, Guanfacine, Guanmabenz, Indoramine, Rilmenidine,
Lofexidine, Nafiopidil, Praznsin, and mixtures thereof.
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r

)

t)

SELECTIVE CALCIUM CHANNEL BLOCKERS WITH MAINLY VASCULAR
EFFECTS

Amlodipine, Nisoldipine, Nicardipine, Nitrendipine, Felodipine, Anfpamil,
Zonisamide, Benidipine, Darodipine, Tiapamll, Tetrandrine, Lercanidipine,
Gallopamll, Bepridll, Diproteverine, Isradipine, Franidipine, Nivaldipine,
Levetiracetam, Nimodipine, Verapamil, Aranldipine, Fasudll, Dotarizine, Lacidipine,
Lomerizine, Clinidipine, Nifedipine, Diltiazam, Palonidipine, Monatspll, Fantofarone,
Semotladil, Efenidipino, Manidipine, Bamidipine, Eigodipine, Pranidipine,
Furaldipine, Ciclandelaie, and mixtures thereof.

AGENTS ACTING ON THE RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM; ACE INHIBITORS

Enalapril, Ramiprll, Quinapril, Captopril, Perindopril, Fosinopril, Trandolapril,
Cilazsprll, Lislnoprll, Spirapril, Moexpril, Delapril, Alacepril, Enalaprilat,

Benszepril, Fentlapril, Zofenopril, Fosinoprilat, Utibapril, Temocapril, Ceranapril,
Zofenoprilat, Imidapril, and mixtures thereof.

ANGIOTENSIN | ANTAGONISTS

Candesartan, Losartan, Eprosartan, Irbesartan, Valsartan, Tasosartan, Telmisartan,
Olmesartan, and mixtures thereof.

CHOLESTEROL AND TRIGLYCERIDE REDUCERS

Atorvestatin, Lovastatin, Eptsstatin, Simvastatin, Fluvastatin, Dalvastatin,
Itavastatin, Rosuvestatin, Pravestatin, Probucol, Polycosanol, Clprofibrate,
Fencfibrate, Benzaflbrate, Clofibrate, Filicol, Gamflbrozdl, Banfluorex, Colestyramina,
Phytosterols, Acipimox, Binifibrats, Clinoflbrate, Colestllan, Disthylaminosthyl
Dextran, Colestrol, Etiroxate, Etoflbrate, Gugulipld, Meglutol, Mslinamide, Niceritrol,
Omacor, Pirifibrate, Sorbinicate, Sulodexide, Sultosllic Acid, and mixtures thereof.

ESTROGENS; FEMALE CONTRACEPTIVES
Estradiol, Ethinylestradiol, Norethisterone, and mixturea thareof.
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w) DRUGS USED IN BENIGN PROSTATIC HYPERTROPHY

y)

Pygeum Extract, Alfuzosin, Dutasteride, Finisiarida, O)endolone, Tamsulcsin, and
mixtures thereof.

CALCIUM HOMEOSTASIS; ANTIPARATHYROID HORMONES
Calcltonin, Elcatonin, and mixtures thereof,

ANTINEOPLASTIC AGENTS

Ameticine, Atrimustine, Diaziquone, Splromustine, Melphalan, Elmustine,
Estramustine, Ranimustine, Dibromomuicitol, Tauromustine, Temazolomide,
Carboplatin, Fotemusiine, Arancss, Perfosfamide, Eptaplatin, Busulfan,
Porflromycin, Ifosfamide, Clorambucll, Altretamine, Clsplatin, Lomustine,
Improsutfan, Mitobronitol, Mitolactol, Nedaplatin, Oxallplatin, Prednimustine,
Temazolomide, Treosuflan, Trofosfamide, Cyciophosphamide, Methotrexats, Butocin,
Capecitablne, Carmofur, Cladribine, Cytarabine, Doxifluridine, Enocitabins,
Fludarablne, Gamcitabine, Pentostatin, Raltitraxed, Tegafur, Etoposide, Plrarubicin,
Aminoglutsthimide, Anastrozole, Bicalutamide, Clodronats, Epltiostanol, Examestans,
Fadrozole, Flutamide, Formestans, Fulvestrant, Letraznls, Mepltiostane, Niiutamida,

Tamoxifen, Toremifens, Triiostane, Krestin, Lentinan, Plcibanil, Procodazole,

Sbkofiran, Ukraln, Virulizin, Alitretinolin, Amsacrine, Bexaroiens, Doceteosl,
irinatacan, Miltefosine, Mitoxantrone, Nitracrine, Boriszomib, Paciiiexal, Porfimer,
Razmane, Sobuzxans, Teniposide, Topotscan, Vindesine, Vinorelbina, Geftinib,
Imatinib, Bleomycin, Megestrol, Lenograstim, and mixtures theraof.

ANTIINFLAMMATORY AND ANTIRHEUMATIC PRODUCTS

Acaciofanac, Dickfenac, Ketorolac, Melaxicam, Napraxen, Plketoprofen, Acamstacin,
Alclofenac, Amfenac, Ampiroxicam, Azapropamne, Bufexamac, Butlbufen,
Carprofen, Chondroltin, Cinmetacin, Clidanac, Dexkstoprofen, Diphenpyramide,
Droxicam, Emorfazone, Enfenamic Acld, Epirimle, Etersalats, Fenbufen, Fentlazac,
Feprazone, Flunmaprofen, Flurblprofen, Gualmesal, lbuproxam, Indometacin,
Ketoprofen, Lonazolac, Mabuprofen, Nabumetorne, Nimesullds, Oxamstacin,
Parsaimide, Perlecxal, Plroxicam, Pranoprofen, Proglumstacin, Proquazons,
Proticinic ackl, Sulindac, Talniflumate, Tolfenamic Acid, Toimetin, Zaltoprofen,

10



WO 2005/048974 PCT/EP2004/012658 /)_D

Benzydamine, Etofenamaie, Felblnec, Fepradinol, Idocrllamkis, Loteprednol,
Vassiflax, Glucossaline, Csiecoxdb, Hyaluronic Acld, Meclofenarmate, Plproxen,
Tenoxicam, Vaidecodb, Etoricoadb, Rofecodb, and mixtures thereof.

aa) BISPHOSPHONATES

Risedronate, Tlludronate, Clodronate, Pamidronate, Etidronais, Alendronate,
Zoledronate, Cimadronate, Neridronats, Olpadronate, Minodronats, |bandronats,
and mbctures thereof,

bb) ANALGESICS

Acetylsalicylic Acld, Paracetamol, Codelne, Dihydrocodaine, Dexdbuprofen,
Aiminoprofen, Carbasalaie, Desflurans, Diflunisai, Enflurane, Etomidats,
Floctafenine, Fosfosal, Isoflurane, Isonixin, Ketorolac, Lomaxicam, Clonhxnate,
Midazolam, Mofemiac, Naproxen, Nefopam, Propofol, Rimazollum, Rofecoxib,
Ropivacaine, Sewofluranse, Parecoxib, Propacetamol, Zaltoprofen, Acametacin,
Sulindac, Indomstacin, Mefenamic Acld, Keioprofen, Diclofensc, Plroxicam,
Flupirtine, Mofemiac, Ibuprofen, Fenoprofen, Flurblprofen, Amtolmentin,
Fepradinol, Celecoxdb, Valdsooadb, Etorlccdb, Fluproquazon, Nefopam, Asthaxantin,
and mixtures thereof.

cc) ANTIMIGRAINE PREPARATIONS

Almotriptan, Prapofol, Gabapentln, Zonlsamlds, Lisinopril, Valproats, Plrprofen,
Indoramin, Lidocain, Metoprolol, Ergotamine, Cyproheptadine, Propranoiol,
Pizotifen, Flunarizine, Nadolol, Metergoline, Ketoprofen, Methysergide, Buciizine,
Timolol, Tiaspirone, Toplramats, Somatostatin, Etiracstam, Clnnarizine,
Dihydroergotamine, Feverfew, Dronabinol, Dotarizine, Lomerizine, Ibuprofen,
Surmatriptan, Naratriptan, Donepezll, Zolmatriptan, Naproxen, Rizatriptan,
Montelukast, Frovatriptan, Bolulinum Toxin, Alniditan, Avitriptan, Eletriptan,
Metociopramide, Targinine, Aminaphyiiine, Tolfenamic Acid, {somsethepiene, and
mixtures thereof.

dd) ANTIEPILEPTICS

Phenobarbital, Clonazapam, Felbamats, Fosphentoln, Gabapentln, Lamotrigine,
Levetiracetam, Oxcarbazepine, Tiegabine, Toplramats, Valproals, Vigabatrin,
1
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Zonisamide, Mllacemide, Derzimol, Bretamnil, Eterobarb, Diazepam,
Chlormsthlamle, Clonazepam, Clobazam, Mefobarbltal, Mephenytoin, Primidons,
Acetazolarnide, Valpromide, Ralitoline, Fengabline, Licarbazspine, Lorazopam,
Antiepilepsirine, Rufinamide, Zaleplon, Abecamil, Losigamona, Selfotal, Midafotnl,
Remacemide, Carbamazepine, Ethosuximide, Metsuximide, Retigabine,
Vainactamide, and mixtures thereof.

es) ANTIPSYCHOYTICS

Haloperidol, Sulpiride, Blonanserin, Splperone, Rimcamis, leofloxythepin,
Remoxipride, Emonapride, Bretazenll, Zuclopenthhol, Veralipride, Bromperidol,
Droperidol, Trifluoperazine, Bromezepam, Levopromazine, Fluopromazine,
Perphenazine, Thioridazine, Chlorprothixens, Fluphenazine, Periclazine, Tiotixene,
Flupentixol, Bsnperidol, Flusplrilene, Plmozide, Clozapine, Plpotiazine, Loxapine,
Tiapride, Zotepine, Sultopride, Llthium Carbonais, Asenapine, Tiaspirone,
Ritanserin, Tandosplrone, Amperazide, Closplpramine, Nalmefens, Prochlorperazine,
Amisulpride, Levoatlpriride, Rlspesridona, Promazine, Perosplrone, Arlpiprazola,
Chiorpromazine, Carplpramine, lioperidons, Remoxspride, Carbamazspine,
Olanmpine, Quetlapine, Ziprasidons, Vaiproais, Azaperone, Cyamemazine,
Timiperons, Blfeprunox, and mixtures thereof.

i) ANXIOLYTICS

Diazepam, Clorazpata, Pyridoxine, Sulpirids, Lorazepam, Phenobarblital,
Meprobamats, Buspirons, Suriclons, Citalopram, Brotizolam, Adinazolam, Ettzolam,
Bretazenll, Medicar, Enclprazine, Loflazspate, Propranolol, Chlordiazapoxide,
Hydroxyzine, Trifluoperazine, Oxampam, Medazepam, Clonazepam, Oxprenolol,
Bromazepam, Clobazam, Nordazspam, Kstazolam, Halezepam, Alprozolam,
Fluphenazine, Chlorimipramine, Venlafaxine, Ritanssrin, Ipsapirone, Tandospirone,
Busplrons, Pazinacions, Flesinoxan, Fluoxstine, Selfotel, Zatosetron, Pagocions,
Carpipramine, Sunepltron, Sertraline, Paroxetine, Cyclobenzaprine, Cyamemazine,
Vainoctamide, Clotiazepam, and mixtures thereof.

g3) ANTIDEPRESSANTS
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Citalopram, Venlafaxine, Atomoxetine, Clopradone, Binedaline, Sertraline,
Femostine, Oraprotiline, Viqualine, Clovoxamine, Milacemide, Brofaromine,
Clanopramins, Moclobemide, Midalclpran, Adinszolam, Nefazodone, Azamlanserin,
Reboxetine, Tlaneptine, Tolmatone, Fluvoxamine, Amitriptyline, Imipramine,
Trifluopsrazine, Phenelzine,  Fluphenazine, Fiupentbol, Isocarboxazid,
Tranylcypromine, Trimipramine, Deslpramins, Oplpramol, Nortriptyline,
Protriptyline, Doxapin, Lithium Carbonats, Chiorimipramine, Dosuiepin, Trazodons,
Butriptyline, Viloxazine, Maprotiline, Amoxapine, Lofepramine, Buproplon,
Ritanserin, Doconesant, Paroxstine, Ipsapirone, Fengabine, Tandaspirone, Satiptlline,
Amfebutamone, Lazabamide, Flesincman, Adrafinli, Ademetionine, Modafinil,
Litoxstine, Flumetine, Ceronapril, Cericiamine, Beloxspin, Sunepitron, Agomelatine,
Aprepltant, Amineptine, Nomifensine, Chromium Plcolinate, and mixtures thereof.

hh) TREATMENT OF ALCOHOL DEPENDANCE

n

Acamprosaie, Vigabatrin, Diezepam, Disulfiram, Ritanesrin, Naltrexon, Nalmafens,
Carbamazapine, Hydroxybutyrats, Nitrefazola, Matadoxine, and mixtures thereof.

NASAL DECONGESTANTS

Pesudoaphadrine, Fluticasone, Indanaoline, Tinazoline, Ipratroplum, and mixtures
thereof.

DRUGS FOR ASTHMA/OBSTRUCTIVE AIRWAYS DISEASES

Salmsterol, Fenoferol, Ipratroplum, Fluticasons, Beciometasors, Flutroplum,
Talnlflumate, Terbutallne, Oxitropium, Rollpram, Seratrodast, Pranlukast,
Formoterol, Albuterol, Salbutamol, Midaesteine, Tictroplum, Sibanadet, Roflumilast,
Aminophylline, Budesonide, Almitrine, Glycopyrrolate, Bambuterol, Mabuierot,
Procaterol, Tulobuterol, Rimiterol, Reproterol, Pirbuterol, Daltroban, Rematroban,
Tomelukast, Ibudliast, Pobllukast, Zsfirlukast, Montalukast, Methylprednisolons,
Dexamethasons, Trlamcinolone, Tipredans, Mometasone, Lotepradnol, Flunisollde,
Hydrocortisone and mixtures thereof.

kk) EXPECTORANTS OR COUGH SUPPRESSANTS
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Carbocisteine, Citlolone, Dropropizine, Cloperastine, Ozagrel, Naesosisine,
Levodroproptzine, Cistinaxine, Dextromethorphan, Guaimesal, Nepinalone,
Fudostelne, Quinidine, Hydrocodone, Noscaplns, Chlorpheniramine and mixtures
thereof.

) ANTIHISTAMINES FOR SYSTEMIC USE

Terfenadine, Ebastine, Dexchiorpheniramine, Amsiastine, Acrivastine, Emedastine,
Loratadine, Picumast, Diphenhydramine, Promethazine, Fenclozine, Levocabastine,
Desloratadine, Cinnarizine, Setastine, Tagorizine, Mizolastine, Catirizine, Tazifyliine,
Epinastine, Olopatadine, Bepotastine, Rupatadine, Norasiemizol, Triprolidine,
Fexofenadine, Ketotlfen, Azatadine, Clemastine, Brompheniramina, and mixtures
thereof.

mm) BUCAL ANTISEPTICS
Chlorhexidine, Chioramine-T, Benzalkonlum Chloride, and mixtures therecf.

nn) OTHERS

Sulfamethoxazole, Centellia, Calcium Folinate, Paimidrol, Thiomucase, Glucomannan,
Leucocianidol, Bacierial Lysais, Spagul, and mixtures thersof.

It Is preferrad that active substanca which can be presant in the compositions according to
the invention i selectad from the group conslsting of non-lipophilic active substances. The
preferred pharmaceutically active substances are antacld compounds. The preferred
antacids for uss In the Invention are gananally carbonate or hydroxycarbonate salts of
calclumn, magnesium, aluminium, or bismuth and combinations thareof, and are gansrally
very water Insoluble. Other antacids such as sodlum bicarbonats, calclum blcarbonats,
and other carbonates, sliicates, and phosphates are Included In this Invention. Preferred
antacids are aluminium and magnesium antacids, such as, for example, aluminium
hydroxide and magnesium hydroxide and also preferred are crystalline aluminium
magnesium hydroxycarbonates or sulphaies such hydrotaicite, magaidrate and
almagaie. Aimagale s particularly prefarred. Mixtures of antacld compounds may be
used If desired. When antlacids are used as pharmaceutically active substances they are
present In amounis ranging from 5§ to 50% by weight of the compoasition, preferably,
betwean 10 and 45% by waight of the composition, more preferably betwean 20 and 35%
by weight of the composition.

14
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The compositions of the present invention preferably comprise water, more preferably at
least 1 % wt. watar, and do not compriss edible gums.

The present invention relaiss also fo a process for producing non-tabletted, individually
dosad administration forms comprising the siaps of: (a) forming a compoasition comprising
at least ons pharmacautically active substanos dispersed or dissolved within a matrix
material comprising a mixture of gelatine, at least one stabllising agent and at least one
waier-soluble alcohol and/or water as a solvent, which Is plastic at elevated temperature,
and kesping such composition sbove 37° C In a heating tank, (b) transferring the
composition, when It s fluld Into a heated dosing apparatus, (c) dischamging the
composition onto a shaped substrate, through a controlied mechanism eo that a constant
quantity of the fluld formulation material is thereby dosed onto the substrats, {d) cooling
the composition, whersin the stabllising agent or agenis prasent in the compaosition ls/are
seleciad from the group conelsting of estare of glyoerine and fatty aclds and products
resulting from the alcoholysls / esberification reaction of such esiers with
polyethylsneglycols and has a melting point In the range of 42° C to 683° C; and (s)
optionally sealing the substrate contalning the composition.

It s an optional embodiment of the pressnt Invention that an adheslon-reducing
separating agent Is placsd on the Inner surface of a cavity or a blister prior to step () of
the above-mentioned process, Examples of such adheelon-reducing separating agents are
lecithin, talc, starch, vassline, and fats which are fluid at 25°C.

it is also a preferred embodiment of the presant Invention that the cavities or bllster of the
individually dosed administration forms are made of a material selecied from PVC
(polyvinyl chioride), PVDC (polyvinylidene chioride), PP (polypropylene), Aclar or
laminates such aa OPA-Aluminium-PVC (orlentad polyamide-aluminium-polyvinyi
chioride). PVC Is particularly preferred.(in fuill)

The manufacturing processss described and clalmed in European patent application
number 0 250 578, which are explicitly Incorporated by reference, are modified by the
addition of the stabliising agent to the composition to be processed and constitute in this
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modified form particular preferred embodiments of the process under the present
Invention.

In another aspect the pressnt invention relates o the uss of at lsast one stabllising agant
seleciad from the group consisting of (i) esters of glyosrine and fatty acids (if) products
resuiting from the alcoholysis / esterification reaction of such esiere with
polysthyleneglycols, and having a melting point in the rangs of 42° C to 83° C to facllitate
the removal from the blisters or cavities where they have besn packaged, of compoeltions
comprieing pharmaceutically active substances dispersed or dissolved within a matrix
material comprising a mixture of gelatine and at least one water-soluble aloohol and/or
water a8 a solvent, which compoasition Is plastic at elevated temperature.

As ussd hereln the term “plastic at elevated temperaiure” Is meant to designate a
compasition which can be molded at temperatures comprised batween 45°C and 120°C
and leeps its moided shape afisr it cools to 20°C.

As usad heveln "melting point” s meant to designate the temperature at which the very last
visible particle of a amall subatance’s column Introducsd In a caplilary melts as described
In the European Pharmacopea 22.14. A suliable apparatus for this determination Is the
Melting Point Apparatus B-540 avallable from Blchl Labortechnlk AG.

As usad herein the serm “non-tebletted administration form” Is intended to mean any form
which has not besn manufactured by using conventional tabletting processas such as the
tabletting of granular or powdery composltions in an escantric or rotary press machine.

As usad hereln the 18rm “edible gum" Is Infended to mean polysaccharide gums comprising
among others gum arabic, gum tragacanth, agar agar, xanthan gum, alginates.

As usad herein the term “water-eoluble alcohol® Is meant to designais a pharmaceutically

acoaptable, liquid monohydric or polyhydric alcohol which can be mbed with walsr to

form a uniform solution In a quantity of at least 10 volumes of alcohol per 100 vofumes of
16
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water. Examples of such alcohols are ethanol, n-propancl, Bo-propancl, glycerol,

propylene glycol, 1,3-butylens glycol and polysthylens glycols having a molecular weight
comprised betwesn 100 and 600 Dalton.

REMOVAL I

The compasltions to be tested are manufactured according to the process described In
example 1 and dosed into cylindrical cavities of clrcular croes-section having a dlameter of
25 mm of a blister packaging made of PVC. The bllsiar ls thermo-gealed with an
aluminium foll.

The blisters are then stored in a cilmatic chamber at 40°C and 75% relative humidity for
10 wesks. Aftar this period they are left at 25°C and 80% relative humidity for 24 hours.

For each product to be fested a panel consisting of 5 expert pansllists Is given 5 samples of
the formulation each, and the panellists are asked to remove the compasition from the
blister where it Is packaged by pressing with the thumb on the plastic wall of the cavity
untll the compasition ls expelied from the cavity through the aluminium foll. After the
compasition has besn expelied the remaining aluminium saaling flim Is removed and the
plastic cavity Is visually inspected. The pansllist are asked to give a sample the rating
*Failed” if resldues excesding 0,5 mm In any dimsnsion can be sean In the empty cavity.
Otherwise the rating “Passed” must be assigned.

EXAMPLES

Example 1

2060,8 g of a 85% solution of glycerine In water are heated In an Erweka SG3W reactor to
65-75 °C. 288 g of plg skin gelatine of 240 degrees Bloom are slowly end continuousty
added during approximately 4 minutes untli complets solubltisation has talen place. The
mixture Is stirred for 10 additlonal minutes. 48 g of lecithin are incorporatad and the
mixture stirred for 10 minutes. 800 g of almagate are then slowly and continuously added
during approximately 15 minutes and the mixture slirred for 20 additional minutes at 75-
80°C. 3,2 gr of flavour are successively Incorporated and the soiution stirred for 5 minutes.
4 g of the molten composition are dosad into the cylindrical cavities of circular cross-
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section having a dlameter of 25 mm of a blister packaging made of PVC. The blister s
thermo-ssaled with an aluminum foil.

The compasition of each individual cavity Is as follows:

Ingredient % wt.
Almagate 25,00
Gelatine 8,00
Glycsrine (100%) . 5474
Water 8,68
Lecithin 1,50
Flavour 0,10

Examples2i0 7

Compositions 2 to 7 were manufactured following the process described in eample 1
modified In that 1900,8 gr of the glycerine solution were used, and in that 160 g. of a
stabllising agent were added afier the complete solubllisation of gelatine had taksn place
and before the addition of lecithin. Afier the solubllisation of gelatine the mbdture was
stirred for 20 minutas and the tsmperature of the reactor was ralsad to 75-80°C and 160 g
of the stabliising agent were slowly and continuously added during approximately 5

minutes.

The following compoasitions were manufactured foliowing this procass:

Example Stabllising agent Stablilsing agent Melting range
' (Tradename) (Chemical nature) (°C)
2 Cutlne HR Hydrogenated castor 87-88
oll
3 Compritol 888 ATO | Glyceryl behenats 714722

18
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4 Akofine NF Hydrogenated 8346390
cottonesad ol
5 Esiol 3745 GDS T2 | Glyceryl diestearate §9,0-50,7
80
6 Gelucire 50/13 Stearoyl macrogol-32 50,3-61,0
glycerides
7 Gelucire 44/14 Lauryl macrogol-32 436442
glycerides

To evaluate the contribution of the stabliising agent, the compasitions of examples 1 to 7
were subjected o the "removal from blister test” described above with the following

results:

Example

Removal from Blister

Test

Falled

Falled

Falled

Falled

Passad

Passad

~ |||l N

Passed

19



WO 2005/048974 PCT/EP2004/012658

CLAIMS

. Non-tabletted, individually dosed administration forms comprising a composition
of at least one pharmacsutically active substance dissolved or dispersed within a
matrix material comprising a mixture of at lesst 02% by weight of a gelatine, at
least one stabllising agent and at least one water-soluble alcohol and/or water as a
solvent, which composltion i plastic at elevated temperature, characterised In that

a the stabllising agant Is selectsd from the group consisting of (I) esters of
glyocerine and fatty acids; (i) products resulting from the alcoholysls /
esterification reaction of such esters of glycerine and fatty acids with
polysthylenglycols; and '

b. in that the stabllising agent has a melting point in the range of 42° C to 63°
C

¢ In that water Is presant in an amount not greatar than 46% by weight of
the compasition,

. Non-tabletted, individually dosed administration fonns according to claim 1
wherein the stabillser is present In an amount greater than 1% by welight of the
formulation.

Non-tabletted, individually dosed administration forms according to any preceding
claim characierised in that they are packaged In blisters or cavities shaped from
flims.

. Non-tabletted, individually dosed adminlstration forms according to any preceding
clalm characterised In that they comprise more than 18% by weight of at least ona
pharmaceutically active substance.

Non-tablettad, individually dosad administration forms according to any preceding
claim charactarised In that they comprise an antacid.
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6. Non-tabletted, Individually dosad administration forms according to any precading
claim characierised In that they comprise at least 10% by welght of the
compasition of at least one watar-soluble alcohol and/or water as a solvant,

7. Non-tabletied, Individually dosed administration forms according to claim 6
characterisad in that they comprise more than 48% by welght of the compasition
of at least one waler-soluble alcohol,

8. Non-tabletiad, Individuslly dosed adminiatration forms according to any precading
clalm characterised In that it compriees water, preferably in an amount exxeading
1 % wi. of the overall compaosition.

8. Non-tabletted, individually dosed administration forms according to any preceding
clalm characterised In that the compcesition does not comprise adible gums.

10. A process for producing non-tabletted, individually dosed administration forms
comprising the following steps:

¢ forming a composition comprising at least one pharmacautically active
substance dispersad or dissolved within a matrix material comprising a
mixture comprising at lesst 02% by weight of a gelatine, at lsast one
stabllising agent and at least ons water-soluble alcohol and/or water as a
solvent, which Is plastic at elevaled temperature and, Yseping such composition
abowe 37° C In a heating tank.

» transferring the composition, when it is fluid Into a heated dosing apparatus

o discharging the compaosition onto 8 sheped subsirate, through a controlled
machanism so that a constant quantity of the fluid formulation material Is
thereby dosad onto the substrate

» cooling the composition

« oplionally sealing the substrate containing the composition.

wharein water s present In an amount not greater than 46% by welght of the
compasition and the at least one stabillsing agent ls selacted from the group
conslsting of (i) estars of glycerine and fatty acids; (1i) products resulting from the

20



WO 20051048974 PCT/EP2004/012658 !

aicoholyais / esterification reaction of such esters with polyethyleneglycols, and has
a melting point In the range of 42° C to 63 °C.

11. A proocess according to daim 10 wherein the stablliser Is presant In an amount
greater than 1% by welight of the formulation.

12. A process according to anyone of claims 10 or 11 characterised In that the
composition comprises more than 18% by weight of a pharmaceutically active
substance.

13. A process according to anyons of claims 10 to 12 characterised In that the
phammaceutically active substances comprise an antacld.

14. A proocess according to anyone of claims 10 to 13 characlerised In that the
composition comprises water, preferably In an amount exceading 1% wt. of the
overall compaosition.

15. A process according to anyone of claims 10 to 14 characierised in that the
compaosition comprises at least 10% by weight of the compoeltion of at least one
water-solubis alcoho! and/or water as a solvant,

16. A process according fo anyone of claims 10 to 15 characterised In that the
composition comprises more than 46% by weight of the compcosition of at least one
water-soluble alcohol,

17. A procass eccording fo anyone of clalms 10 to 16 characterised in that the
composition doss not comprise edible gums.

18. Process according to anyona of claims 10 to 17, wherein the cavity or blister
comprises a material selected from the group conelsting of PVC, PVDC, PP, Aclar
or laminaies such as OPA-Aluminium-PVC.
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168. Non-tabletted, individually dosed administration forms obtainable by the procsss
of claims 10 to 18

20. Use of at least one stabliising agant selected from the group consisting of (J) esters
of glycerine and fatly acids (ll) products resulting from the alcoholysls /
estorification reaction of such esiers with polyethyleneglycols, having 2 melting
point in the range of 42° C to 63° C to facilitats the removal from the blisters or
cavities where they have been packaged, of compositions comprising at least one
pharmaceutically active substance dispersed or disscived within a matrix material
comprising a mixture of gelatine and at least one water-soluble alcohol and/or
water as a solvent, which composition s plastic at elevated temperature.

21. Use according to claim 20 wherein the stabllising agents usad In an amount greater
than 1% by weight of the composition.

22. Use according to clalm 20 wherein the stabllising egents used in an amount greater
than 1% by weight of the composition.



FORMAS DE ADMINISTRACION MASTICABLES, NO COMPRIMIDAS
DOSIFICADAS INDIVIDUALMENTE

La invenci6n se refiere a formas de administracion dosificadas individuaimente para
compuestos farmacéuticamente activoe que consisten en una composicion en gel
masticable no comprimida envasada en blister o cavidades, a un procedimlento para la
fabricacién de dichas formas de administracién dosificadas individuaimente, a formas
de administracibn dosificadas individualmente que pueden obtenerse por el
procedimiento anteriormente citado y al uso de un agente estabilizador para mejorar la
facllidad de extraccldn de la composiclon de Jos blisters o cavidades.

Los sistemas de liberacidon masticables, tales como las gomas de masticar, son un
modo muy deseable para la administracién oral de compuestos farmacduticamente
actives. Una desventaja de las gomas de masticar es que comprenden generalmente
una base de goma Insoluble en agua que queda en la boca y que debs ser desec hada.
Ademaés, muchos compuestos activos pueden tener afinidad con la base de goma
dificultando la desificacién precisa.

La solicitud de patente britAnica n® 2 009 567 describe composiciones antidcidas en
forma de gel masticable y deglutible. Las composiclones descritas en este documento
se obtlenen dispersando un antlicldo en una solucién que comprende agua, un
carbohidrato o alcohol polihidrico como agente de consistencla y una cantidad de
agente gelificante suficlente para hacer que la dispersion liquida se endurezca hasta
convertirse en un gel autosoportado después de enfriar. En una realizacién preferida,
la dispersion todavia liquida se puade verter antes de enfriase en moldes de dosis
unitaria para dosificacion oral y dejarse endurecer.

Este procedimiento, ya no requiere un conformado y envasado separados de las
formas sélidas de administracién. La forma es proporcionada de modo particual,
durante la operacién de envasado mediante la aplicacidn simple de la composicidn
reblandecida a un sustrato con la. forma deseada seguido por la solidificacion. Ello
tlene como resultade una mejora del rendimiento econdmico de todo el proceso de
fabricacitn.



La solicitud de patente intemaclonal WO 87/00429 describe composiciones de gelatina
opacificadas y procedimientos para su fabricacién. Las composiciones comprenden
grasas, aceites grasos o derivados grasos para mejorar la establlidad a la luz de los
colorantes usados para colorear las composicionas de gelatina. La memoria
descriptiva expone que se pueden usar todas las grasas, aceites grasos o derivados
grasos de origen natural o sintético, asi como los productos parclalmente
hidrogenados, con la condicién de que sean fisioldglcamente Inocuos.

Los autores de la presente invencion han descubierto ahora que el uso de gelatina
como agente pelificante para la fabricacion de composiciones masticales, no-
comprimidas como [as descritas en el astado de (a técnica conduce a composiciones
que, al envejecer, presentan fracuentementa el problema de que no pueden axtraerse
facilmente del envase en el que se han conformado sin dejar residuos en el envase. El
problema de dejar residuos en el envase tras la extracclén de la composicién
gelatinosa es particularmente pronunciado cuando las composiciones comprenden
altas cantidades de ingredientes alcalinos ya que dichos Ingredlentes tienden a
desestabilizar la matriz de gelatina. El problema es tamblén particularmente
pronunciado cuando la forma del envase presenta aristas o porciones con pequefio
radio de curvatura.

Los autores de la invencién han solucionado este problema meadiante la Incorporacion
de un material matriz que comprende una mezcla que comprende gelatina, al menos
un alcohol soluble en agua y/o agua como disolvente y al menos un agente
estabilizante seleccionado del grupo que consiste en los ésteres de glicerina y acidos
grasos y los productos que resultan de la reaccién de alcoholisls / esterificacién de
dichos ésteres de glicerina y acldos grasos con polletilenglicoles, teniendo el agente
estabilizador un punto de fusibn comprandido en el rango de 42° C a 63° C. Ello
resulta en fomas de administracion dosificadas Individualmente no comprimidas que
comprenden una composicion de al menos una sustancia farmacéuticamente activa
dispersada o disuelta en el material matriz slendo la composkcion plistica a
temperatura elevada. Dichas formas de administracion pueden ser extraidas del
envase sin dejar residuos. En una reallzacién preferente de la presente invencién, se
incorpora solamente un agente astabllizante en el material matriz.



La composicion de la presente invencién comprende, como ingredientes esenciales, al
menos una sustancia farmacéuticamente activa, gelatina presente en una cantidad de
al menos 0,2% en peso de la composicion, al menos un agente estabilizante tal como
se ha descrito anteriormente y al menos un alcohol soluble en agua y/o agua como
disolvente estando el agua presente en una cantidad no superior al 46% en peso de la
composiclén. También puede comprender agentes de consistencla que imparten
textura y cuerpo al gel final y otros componentes opcionales tales como conservantes,
antioxidantes, agentses antlespumantes, edulcorantes, agentes enmascaradores del
sabor, colorantes y aromatizantes. En una reallzaclén preferente de la presente
invencion, se utlliza solamente un agente astabllizante.

En una ejecucidn preferida de la presentse invencidén se Incorpora un Unico agente
estabilizante a la composicién de la matriz.

Los agentes de consistencla adecuados para la presente invencidn son az(icares tales
como glucosa, sacarosa y fructosa, alcoholes azicares tales como sorbitol, manital y
maltitol y polisacaridos tales como almidén, celulosa y derivados de la celulosa
funcionalizada.

Para garantizar una aceptabilidad por el consumidor se prefiere que las formas de
administracion dosificadas Individualments, no comprimidas de la presente invencién
tengan composiciones que no muesiren deformacion plastica a temperaturas por
debajo de 37° C.

La gelatina es una proteina obtenida por extracclén de materias primas animales que
contienen colageno tales como piel y huesos que se han tratado previamente por
proceso acido o alcalino. La gelatina disponible de forma comerclal contiene de forma
tipica 84 - 92% de proteinas, 0,1 - 2% de sales, siendo el resto agua.

Las gelatinas disponibles comerciaimente se clasifican de acuerdo con la materia
prima de la que se han obtenido y de acuerdo con su capacidad para gelificar, que se
mkde habitualmente como resistencia o grado Bloom del gel.



Aunque se pueden utillzar todos los tipos de gelatina para la fabricacion de las formas
de administracion dosificadas individualmente de la presents Invencién, se ha
encontrado que las gelatinas con un intarvalo Bloom comprendido entre 140 y 270
grados Bloom, preferiblemente de 180 a 250 grados Bloom proporcionan una
compaosicibn con una ¢ptima aceptacibn por el consumidor en térmminos da
palatabilidad. Las gelatinas obienidas por tratamiento alcalino son en general
preferidas con respecto a las obtenidas por tratamiento &cido.

Se prefiere que las composiciones de la presente Invencion comprendan gelatina en
una cantidad superior al 0,2% en peso de la composiclén, mas preferiblemente una
cantidad superior al 1% en peso y todavia mas preferiblemente una cantidad superior
al 5% en peso de la composicién.

El agente estabilizador de la presente invencibn se selecclona a partir del grupo
formado por ésteres de la glicerina y acidos grasos y los productos originados de la
reaccién de alcoholisis / esterificacién de tales ésterss de la glicerina y &cidos grasos
con polietilenglicoles, que tienen un punto de fusién en el intervalo de 42° C a 63° C.

Ejemplos de tales agentes estabilizadores son los mono-, di- y triésteres de glicerina
con Acldos grasos y mezclas de los mismos, preferiblements, los dlésteres de glicerina
con acldos grasos. Los acidos grasos preferidos son los selecclonados del grupo que
consiste en Acidos grasos saturados o insaturados con 10 a 20 4tomos de carbono,
preferiblemente con 16 a 18 4tomos de carbono. Ejemplos de 4cidos grasos de este
tipo son el laurico, el oléico, el linolénico, el lincléico, el paimitico y el estearico. Un
ejemplo de un ester comerciaiments disponible preferido es el Estol ® 3745 GDS T2
de Unigema. Otros ejemplos de agentes estabilizadores son los producitos de la
reaccion de alcoholisls / esterificacién de los dsteres de glicerina y acldos grasos
mencionados anteriormente. ElJemplos preferidos son los productos de reaccién de
alcoholisls /esterificacién del aceite de semilla de palma hidrogenado o del acelte de
paima hidrogenado con politetilenglicol (PEG 1500) tales como Gelucire ® 44/14 y
Gelucire ® 50/13 de Gattefossé.

En una realizacién de la invencion el estabilizante estd presente en una cantidad
superior al 1% en peso de la formulacion.

En una realizacién de la presante invencldn el disolvente o los disolventes presentes
en la composicidn se ulilizan en una cantidad de al menos el 10% en peso, mas
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preferiblemente superior al 25% en peso y todavia més preferiblemente superior al
50% en peso de la composicion.

En una realizacién preferida de la Invencién la composicidon comprende mas del 46%
an peso de la composiclén de al menas un alcohol soluble en agua.

En otra realizacién de la presente invencién la cantidad de agua de las composiciones
presentes no es superior al 46% en peso, preferiblemente no es superior al 35% en
peso, méas preferiblemente no es superdor al 25% en peso y todavia mais
preferiblements no es superior al 15% en peso de la composicion.

Las composiciones de la presente Invencion comprenden al menos una sustancia
farmacéuticamente activa que se dispersa o se disuelve en el material matriz cuando
astd en estado fundido. La sustancia farmacéuticamente activa no necesita estar en
ninguna forma especifica para su Incorporacién con éxito en el material matriz fundido,
en particular, no se requiere y tampoco se prefiere que la sustancla farmacéuticamente
activa se proporcions como un componente de una matriz de soporte flbrosa
preparada por un proceso de fiujo rapido.

En otra realizaci5n de la presente Invencion las formas de administracidn no
comprimidas, dosificadas Individuaimente comprenden méas del 18% en peso de una
sustancia farmacéuticamente activa.

Las sustancias farmacéuticamente activas adecuadas que puaden estar contenidas en
las formas de administracidn dosificadas individualmente de la presenie invencién
pusden varlar ampliamente y representar por lo general cualquier combinacién de
farmaco estable. Categorias descriptivas y ejemplos especificos incluyen:

a) ANTIACIDOS:

i) Sales inorganicas u orgdnicas de aluminio como por ejemplo alantoinato de
aluminio, el aminoacetato de aluminlo, el fosfato de aluminio, el sllicato de
aluminio, el glucopheptanoato de aluminio,o el poligalacturonato de aluminio.
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b)

i) Sales inorgénicas u organicas de bismuto como por ejemplo el aluminato de
bilsmuto, el carbonato de bismuto, el silicato de bismuto, el subcarbonato de
bismuto o el cltrato de bismuto.

lii) Sales inorgénicas u orgénicas de calclo como por ejemplo el fosfato célcico o el
aminoacetato de calcio.

Iv) Sales inorganicas u orgénicas de magnesio como el carbonato magnésico, el
carbonato basico de magnesio, el fosfato magnésico o el silicato magnésico.

v) Oxidos e hidroxidos tales como éxido de alumino, el algeldrato (hidrdxido de
aluminlo), 6xidos o hidroxidos de magnesio o de calcio.

vi) Sales mixtas de aluminio y sodio como el silicato, sales mixtas de aluminio y
magnesio como la hidrotalcita (carbonato bésico de aluminio y magnesio), e
almagato (carbonato bésico de aluminio y magnesio) o el magaldrato (sulfato
bésico de aluminio y magneslo), sales mixtas de bismuto y magnesio como el
sllicatc magnésico y aluminosilicatos de magneslo como el simaldrato o el
almasilato

vil) Bicarbonatos tales como el sddico o el potdsico
vii) Glicina
ix) Acido alginico y sus sales

y mezclas de los mismos

PRINCIPIOS ACTIVOS PARA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO
GASTROESOFAGICO

Ranitidina®, Nizatidina, Famotidina, Cimetidina, Roxatidina, Pifatidina, Roxatidina,
Sufotidina, Lafutidina, Osutidina, Pantoprazol, Omeprazol, Lansoprazol,
Esomeprazol, Rabeprazol, Esaprazol, Pariprazol, Aripiprazol, Leminoprazal,
Amoxicilina, Trospectomicina, Clarifromicina, Acexamato de zinc, Cetraxato,
Rotraxato, Dosmailfato, Flavalfato, Sucraifato, Sales de bismuto como el citrato o el
subsalicllato, Triletida, Dicloguamina, Sulfoxazina, Rloprosti, Ritipenem,
Trimoprostilo, Benexato, Pramipida, Misoprostol, Alaptida, Proglumida, Azuletil,
Trepenona, Polienfosfatidilcolina, Plaunotol, Troxipida, Midoriamin, Ecabet,
Quinotolast, Sulglicotida, Nitazoxanida, Revaprazan, y mezclas de los mismos



c)

d)

+)]

h)

PRINCIPIOS ACTIVOS PARA LOS DESORDENES GASTROINTESTINALES
FUNCIONALES; PROPULSIVOS

Metoclopramida, Cinitaprida, Cleboprida, Cisaprida, Zacoprida, Mosaprida, ltoprida,
Prucaloprida, Domperidona, Ecabapida, Policarbofilo caicico, Tegaserod, y
mezclas de los mismos

LAXANTES

Sennatin, Senésidos A+B, Glycerol, Picosulfato, Laclitol, Bisacodilo,
Polietilenglicol, Lactulosa, Carbonato bésico de magneslo, y mezclas de los
mismos

PRODUCTOS CONTRA LA OBESIDAD

Oristat, Amfebutamona, Bupropién, Dietilpropién, Sibutramina, Fluoxetina,
Metaraminol, Mazindol, Gonadotropina coridnica, Fentermina, Matamfetamina,
Fendimetrazina, Benzfetamina, Fenilpropanolamina, Fenproporex, y mezclas de
ios mismos

DIGESTIVOS; PREPARACIONES ENZIMATICAS

Amilasa, Celulasa, Lactasa, Lipasa, y mezcias de los mismos

VITAMINAS

Mezclas de vitaminas, mezclas de oligoelementos, y mezclas de los mismos

ESTIMULANTES DEL APETITO
Pizotifeno, Criptoheptadina, Camitina, Stolimina, y mezclas de los mismos

AGENTES ANTITROMBOTICOS; INHIBIDORES DE LA AGREGACION
PLAQUETARIA

Ditazol, Acldo acetlisalicilico, Trifusal, Epoprostenol, Eptifibatida, Heparina,
Clopidrogel, Dipiridamol, Abciximab, Ticlopidina, Dalteparina, Danaparoid,
Warfarina, Fenindiona, Dicumarol, Epoprostanol, 'Enoxaparina, Nadroparina,
Antitrombina |ll, Indobufén, Pamaparina, Tinzaparina, Demmnatan, Dasirudina,
Reviparina, Trombomodulina, Bivalirudina, Ardeparina, Lepirudina, Tifacogin,
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k)

N

Fondaparina, Fenprocumona, Certoparina, Bemiparina, Idraparinux,
Acenocumarol, Gabexato, Sulodexida, Defibrotida, isbogrel, Cllostazol, Ciprosteno,
Ataprost, Sulotroban, Taprosteno, Cloricromeno, Picotamida, Alprostadil,
Sulfinpirazona, Beraprost, Daltroban, Variprost, Satrigel, Sarpogrelato, Tiroftbén,
Ecraprost, Lamlfiban, Lefradafiban, Xemllofibén, Policosinol, Roxlfibén, Lotrafibén,
Sibrafibén, Alnidofibatida, Orbofiban, Argatroban, Ticlomarol, y mezclas de los
mismos

PREPARACIONES  ANTIANEMICAS PREPARACIONES DE HIERRO
TRIVALENTE

Fermritina, Proteinsuccinato férrico, Dextrano férrico, y mezclas de los mismos

ANTIARRITMICOS

Quinidina, Esmolol, Pirmenol, Acecainida, Plisicainida, Recainam, Penticalnida,
Flecainida, Adenosina, Lldocaina, Metoprolol, Propranclol, Nadolol, Oxprenolal,
Fenitolna, Acebutolol, Sotalol, Carteolol, Medigoxina, Procainamida, Bretilio,
Amlodarona, Disopiramida, Mexlletina, Moracizina, Tocalnida, Propafenona,
Barucainida, Alprenolol, Otenzepad, 'Va;apamllo. Diprafenona, Etacizin,
Bidisomida, Arctinolol, Cibenzolina, Timaclzina, Pindolol, Diltiazem, Atanolol,
Dofetilida, Tedisamll, Sematllida, Sotalol, Almokalant, Nifekalant, Ibutilida,
Landiolol, Dronedarona, Talinolol, Tecadenoson, Digoxina, Indenolol, Prajmalio,
Aprindina, Bunaftina, Butobendina, Lorajmina, Lorcainida, y mezcias de los mismos

ESTIMULANTES CARDIACOS, NITRATOS ORGANICOS

Mononitrato o Dinitrato de Isosorbida, Nitroglicerol, Tetranitrato de Pentaeritritilo,
Moisldomina, y mezclas de los mismos

m) ANTIHIPERTENSIVOS; ANTAGONISTAS DE ADRENORECEPTORES ALPHA

n)

Doxazosina, Urapldil, Nipradilol, Indoramina, Prazosina, Labetalol, Amosuialol,
Terazosina, Monatepilo, y mezclas de los mismos

DIURETICOS



P)

Q)

Trlamtereno, Canrencato, Espironolactona, Furosemida, Torasemida, Cicletanina,
Piretanida, Clorotiazida, Clortalidona, Hidroflumetiazida, Bendroflumetazida,
Meticlotiazida, Politiazida, Clopamida, Quinetazona, Bumetanida, Indapamida,
Xipamida, Ciclopentiazida, Canranona, Docarpamina, Hidroclorotiazida,
Metolazona, Azosemida, Anaritida, Ularitida, Ecadofrilo, Candoxatrllo, Amilorida,
Acido etacrinico, Conlvaptén, Telmisartan, Mebutizida, y mezclas de los mismos

VASODILATORES PERIFERICOS

Dihidroergocristina, Plracetam, Nicergolina, Vinburnina, Cadralazina, Flunarizina,
Metergolina, Hidralazina, Fasudil, Nicorandll, Linsidomina, Sildenafilo, Cinarizina,
Heptaminol, Aimitrina, Raubasina, Pentoxifilna, Trimetazidina, Buflomedilo,
Alprostadil, Brovincamina, Cinepazet, Dilazep, Lidoflazina, Molsidomina, Nicorandlil,
Nifedipino, Trapidil, Viskenit, y mezcias de los mismos

VASOPROTECTORES

Diosmina, Hidrosmina, Hesperidina, Traxerutina, y mezclas de los mismos

ANTIHIPERTENSIVOS — AGENTES BETA BLOQUEANTES SELECTIVOS

Atenolol, Esmolol, Carteolol, Metoprolol, Bisoprolel, Carvedilol, Nabivolol,
Propranolol, Tertatolol, Betaxolol, Cetamolol, Nipradilol, Tilisolol, Mepindolol,
Nadolol, Oxprenolol, Acebutolol, Sotalol, Timolol, Labetalol, Penbutolol, Celiprolol,
Amosulalol, Alprenoclol, Cloranolol, Bopindolol, Soquinolol, Aratinolol, Pindolol,
Talinolol, Esatenolol, Indenolol, Befunolol, Bevantolol, Bucomololo, Bunitrolol,
Butofliolol, Carazolol, Lervonoproiol, Nifenalol, Rescimetol, Bunazosina,
Doxazosina, Guanabenzo, Guanadrel, Guanfaclna, Guanoxabenz, Indoramina,
Rilmenidina, Lofexidina, Naftopidil, P razosina, y mezclas de los mismos.

BLOQUEANTES DEL CANAL DE CALCIO SELECTIVOS CON EFECTOS
PRINCIPALMENTE VASCULARES

Amiodipina, Nisoldipino, Nicardipino, Nitrendipino, Felodipino, Anipamlio,
Zonisamida, Benidipino, Darodipino, Tiapamilo, Tetrandrino, Lercanidipino,
Gallopamilo, Bepridll, Diproteverina, Isradipino, Franidipino, Nivaldipino,
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Levetiracetam, Nimodipino, Verapamllo, Aranidipino, Fasudl, Dotarizina,
Lacidipino, Lomerizina, Cilnidipino, Nifedipino, Diltiazem, Palonidipino, Monatspilo,
Fantofarona, Semotiadil, Efenidipino, Manidipino, Bamidipina, Elgodipino,
Pranidipino, Furaldipino, Ciclandelato, y mezclas de los mismos.

AGENTES QUE ACTUAN EN EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA;
INHIBIDORES ACE

Enalapril, Ramipril, Quinapril, Captopril, Perindopril, Fosinoprll, Trandolapril,
Cilazapril, Lisinoprll, Espirapri, Moexiprl, Delapri, Alacepril, Enalapriat,
Benazepril, Fentiapril, Zofenopril, Fosinoprilat, Utibaprll, Temocapril, Ceranapril,
Zofenoprilat, Imidapril, y mezclas de los mismos.

t) ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA !l

Candesartdn, Losartin, EprosartAn, Irbesartdn, ValsartAn, Tasosartan,
Telmisartan, Olmasartan, y mezclas de los mismos.

REDUCTORES DEL COLESTEROL Y LOS TRIGLICERIDOS

Atorvastatina, Lovastatina, Eptastatina, Simvastatina, Fluvastatina, Dalvastatina,
ltavastatina, Rosuvastatina, Pravastiatina, Probucol, Policosanol, Clprofibrato,
Fenofibrato, Benzafibrato, Clorfibrato, Filicol, Gemfibrozilo, Benfluorex,
Colestiramina, Fitoesteroles , Aclpimox, Binifibrato, Clincfibrato, Colestilan,
Dietllaminoetil dextrano, colestrol, Etiroxato, Etofibrato, Gugulipld, Megiutol,
Melinamida, Nicertrol, Omacor, Pirifibrato, Sorbinicato, Sulodexida, Acido
sultosilico, y mezclas de los mismoa.

ESTROGENOS; CONTRACEPTIVOS FEMENINOS
Estradiol, Etinllestradiol, Noretisterona, y mezclas de los mismos.

PRINCIPIOS ACTIVOS UTILIZADAS EN LA HIPERTROFIA BENIGNA DE
PROSTATA

Extracto de Pigeum, Alfuzosina, Dutasterida, Finisterida, Oxendolona,
Tamsulosina, y mezcias de los mismos.

A2
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x) HOMEOSTASIS DEL CALCIO; HORMONAS ANTIPARATIROIDEAS

y)

Caicitonina, Elcatonina, y mezclas de los mismos,

AGENTES ANTINEOPLASTICOS

Ameticina, Afrimustina, Diaziquona, Esplromustina, Melfalan, Elmustina,
Estramustina, Ranimustina, Dibromomuicitol, Tauromustina, Temozolomida,
Carboplatino, Fotemustina, Aranose, Perfosfamida, Eptaplatino, Busulfan,
Porfiromicina, (fosfamikia, Clorambucll, Altretamina, Cisplatino, Lomustina,
Improsulfano, Mitobronitol, Mitolactol, Nedaplatino, Oxaliplatino, Prednimustina,
Temozolomida, Treosuflano, Trofosfamida, Ciclofosfamida, Metotrexato, Butocin,
Capecitabina, Cammofur, Cladrbina, Citarabina, Doxifluridina, Enocitabina,
Fludarabina, Gemcitabina, Pentostatine, Raltitrexed, Tegafur, Etopédsido,
Pirarubicina, Aminogiuteimida, Anastrozol, Bicalutamida, Clodronato, Epitiostanol,
Exemestano, Fadrozol, Flutamida, Formastano, Fulvestrant, Letrozol, Mepitiostano,
NHutamida, Tamoxifeno, Toremifeno, Trlostano, Krestin, Lentinan, Picibanil,
Procodazol, Skzofirin, Ukrain, Virulizin, Alitretinoln, Amsacrina, Bexarotano,
Docetaxel, Irinotecén, Miltefosina, Mitoxantrona, Nitracrina, Bortezomib, Paclitaxel,
Porfimer, Razoxano, Sobuzoxano, Tenipdsido, Topotecén, Vindesina, Vinorelbina,
Geftinib, Imatinib; Bleomicina, Megestrol, Lenograstim, y mezcias de los mismos.

PRODUCTOS ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIREUMATICOS

Aceclofenaco, Diclofenaco, Ketorolaco, Meloxicam, Naproméno. Plketoprofeno,
Acemetacina, Alclofenaco, Amfenaco, Amplroxicam, Azapropazona, Bufexamaco,
Butibufeno, Carprofeno, Condroltina, Cinmetacina, Clidanaco, Dexketoprofeno,
Difenpiramida, Droxicam, Emorfazona, Acldo enfendmico, Epirizol, Etersalato,
Fenbufén, Fentiazaco, Feprazona, Flunoxaprofeno, Flurblprofeno, Guaimesal,
Ibuproxam, Indometacina, Ketoprofeno, Lonazolaco, Mabuprofeno, Nabumetona,
Nimesulida, Oxametacina, Parsalmida, Perisoxal, Piroxicam, Pranoprofeno,
Proglumetacina, Proquazona, Ackdo proticinico, Sulindaco, Talniflumato, Acido
Tolfendmico, Tolmetina, Zaltoprofeno, Bencidamina, Etofenamato, Felbinaco,
Fepradinol, Idocrilamida, Lotsprednol, Vessifiex, Glucosalina, Celecoxib, Acldo
higlurdnico, Meclofenamato, Piproxeno, Tenoxicam, Valdecoxlb, Etoricoxib,
Rofecoxib, y mezclas de los mismos.
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aa) BISFOSFONATOS

Risedronato, THudronato, Clodronato, Pamidronato, Etidronato, Alendronato,
Zoledronato, Cimadronato, Nerldronato, Olpadronato, Minodronato, Ibandronato, y
mezclas de los mismos.

bb) ANALGESICOS

Acido acetiisalicllico, Paracetamol, Codeina, Dihidrocodeina, Dexibuprofeno,
Alminoprofeno, Carbasalato, Desflurano, Diflunisal, Enflurano, Etomidato,
Floctafenina, Fosfosal, Isoflurano, Isonixino, Ketorolaco, Lomoxicam, Clonixinato,
Midazolam, Mofezolaco, Naproxeno, Nefopam, Propofol, Rimazolio, Rofecoxib,
Ropivacalna, Sevoflurano, Parecoxib, Propacetamol, Zaltoprofeno, Acemetacina,
Sulindaco, Indometecina, Acidc mefenamico, Ketoprofeno, Diclofenaco,
Piroxicam, Flupirtina, Mofezolaco, Ibuprofeno, Fenoprofeno, Flurbiprofeno,
Amtolmentina, Fepradinol, Celecoxib, Valdecoxib, Etoricoxlb, Fluproquazone,
Nefopam, Astaxantina, y mezclas de los mismos.

cc) PREPARACIONES ANTIMIGRANOSAS

Almotriptan, Propofol, Gabapentina, Zonisamida, Lisinopril, Valproato, Pirprofeno,
Indoramina, Lidocaina, Metoprolol, Ergotamina, Ciproheptadina, Propranolol,
Pizotifeno, Flunarzina, Nadolol, Metergolina, Ketoprofeno, Metisergida, Buclizina,
Timolol, Tiaspirona, Toplramato, Somatostatina, FEtiracetam, Cinarizina,
Dihidroergotamina, Matricaria, Dronabinol, Dotarizina, Lomerizina, ibuprofeno,
Sumatriptin, Naratriptdn, Donepezll, Zolmatrptan, Naproxeno, Rizatriptan,
Montelukast, Frovatriptin, Toxina Botullnica, Alniditdn, Avitriptan, Eletriptan,
Metoclopramida, Targinina, Aminoflina, Acldo tolfendmico, Isometepteno, y
mezclas de los mismos.

dd) ANTIEPILEPTICOS

Fenobarbttal, Clonazepam, Felbamato, Fosfentoina, Gabapentina, Lamotrigina,
Levetiracetam, Oxcarbazepina, Tiagabina, Topiramato, Valproato, Vigabatrina,
Zonisamida, Milacemida, Denzimol, Bretazenil, Etsrobarbo, Diazepam,
Clormetiazol, Clonazepam, Clobazam, Mefobarbital, Mefenitoina, Primidona,
Acetazolamida, Valpromida, Ralitolina, Fengabina, Licarbazepina, Lorazepam,
Antiepilepsirina, Rufinamida, Zaleplén, Abecamillo, Losigamona, Selfotel, Midafotel,
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Remacemida, Carbamazepina, Etosuximida, Metsuximida, Retigabina,
Valnoctamida, y mezclas de los mismos.

ee) ANTIPSICOTICOS

Haloperidol, Sulpirida, Blonanserina, Esplperona, Rimcazol, Isofioxitepin,
Remoxiprida, Emonaprida, Bretanezil, Zuclopentixol, Veraliprida, Bromperidol,
Droperidol, Trifluoperazina, Bromazepam, Levopromazina, Fluopromazina,
Perfenazina, Tioridazina, Clorprotixeno, Fiufenazina, Periclazina, Tiotixeno,
Flupentixol, Benperidol, Fluspirieno, Pimozida, Clozapina, Plpotiazina, Loxapina,
Tiaprida, Zotepina, Sultoprida, Carbonato de Litio, Asenapina, Tlaspirona,
Ritanserna, Tandosapirona, Amperozida, Clospipramina, Nalmafeno,
Proclorperazina, Amisulprida, Levosulpirida, Risperidona, Promazina, Perospirona,
Arplprazol, Clorpromazina, Carplpramina, lloperidona, Remoxeprida,
Carbamazepina, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona, Valproato, Azaperona,
Ciamemazina, Timiperona, Bifeprunox, y mezclas de los mismos.

ff) ANXIOLITICOS

Diazepam, Clorazepato, Pilridoxina, Sulpirida, Lorazepam, Fencbarbital,
Meprobamato, Busplrona, Suriclona, Cltelopram, Brotlzolam, Adinazolam,
Etizolam, Bretazenll, Medicar, Enciprazina, Loflazepato, Propranolol,
Clordiazepbxido, Hidroxizina, Trifluoperazina, Oxazepam, Medazepam,
Clonazepam, Oxprenclol, Bromazepam, Clobazam, Nordazepam, Ketazolam,
Halazepam, Alprozolam, Flufenazina, Clorimipramina, Venlafaxina, Ritanserina,
Ipsapirona, Tandospirona, Buspirona, Pazinaciona, Flesinoxano, Fluoxetina,
Selfotsl, , Zatosetrdin, Pagoclona, Carpipraming, Sunepitron, Sertralina, Paroxetina,
Ciclobenzaprina, Ciamemazina, Valnoctamida, Clotiazepam, y mezclas de los
mismos.

0q) ANTIDEPRESIVOS

Citalopram, Venlafaxina, Atomoxetina, Clopradona, Binedallna, Sertralina,
Femoxetina, Oxaprotilina, Viqualina, Clovoxamina, Milacemida, Brofaromina,
Cianopramina, Moclocbemida, Midaicipran,  Adinazolam, Nefazodona,
Azamianserina, Reboxetina, Tlaneptina, Toloxatona, Fluvoxamina, Amitriptilina,
Imipramina, Trifluoperazina, Fenelzina, Flufenazina, Flupentixol, Isocarboxazida,
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Traniicipromina, Trimipramina, Desipramina, Opipramol, Nortriptilina, Protriptilina,
Doxepina, Carbonato de Lilo, Clorimipramina, Dosulepina, Trazodona, Butriptiina,
Viloxazina, Maprotilina, Amoxapina, Lofepraming, Buproplon, Ritanserina,
Doconexento, Paroxetina, Ipsapirona, Fengabina, Tandospirona, Setiptilina,
Anfebutamona, Lazabemida, Flesinoxano, Adrafinilo, Ademetionina, Modafinilo,
Litoxetina, Fluoxetina, Ceronaprl, Cericlamina, Beloxepina, Sunepitron,
Agomelatina, Aprepitant, Amineptina, Nomifensina, Picolinato de cromo, y mezclas
de los mismos..

hh) TRATAMIENTO DE LA DEPEDENCIA DEL ALCOHOL

n

Acamprosato, Vigabatrina, Diazepam, Disulfiram, Ritanserina, Naltrexona,
Nalmefeno, Carbamazepina, Hidroxibutirato, Nitrefazol, Metadoxina, y mezclas de
Ios mismos.

DESCONGESTIONANTES NASALES

Pseudoefedrina, Fluticasona, Indanazolina, Tinazolina, Ipratropio, y mezclas de los

PRINCIPIOS ACTIVOS PARA EL ASMA Y LAS ENFERMEDADES
OBSTRUCTIVAS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS

Saimeterol, Fenoterol, Ipratropio, Filuticasona, Beclometasona, Flutropio,
Talniflumato, Terbutalina, Oxitropio, Rolipram, Seratrodast, Pranlukast, Formoterol,
Albuterol, Salbutamol, Midesteina, Tiotropio, Sibenadet, Roflumilast, Aminofilina,
Budesénida, Almitrina, Glicopimolato, Bambuterol, Mabuterol, Procatarol,
Tulobuterol, Rimiterol, Reproterol, Pirbuterol, Daltroban, Ramatroban, Tomelukast,
Ibudilast, Pobilukast, Zafllukast, Montalukast, Metilprednisolona, Dexametasona,
Triameinolona, Tipredano, Mometasona, Loteprednol, Flunisolida, Hidrocortisona, y
mezcias de los mismos.

kk) EXPECTORANTES O ANTITUSIGENOS

Carboclsteina, Citlolona, Dropropizina, Cloperastina, Ozagrel, Nesosteina,
Levodropropizina, Cistinexina, Dextrometorfano, Gualmesal, Nepinalona,
Fudosteina, Quinidina, Hidrocodona, Noscapina, Clorfeniramina, y mezclas de los
mismos.

4o
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I} ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO

Terfenadina, Ebastina, Dexclorfeniramina, Azelastina, Acrivastina, Emedastina,
Loratadina, Picumast, Difenhidramina, Prometazina, Fenclozina, Levocabastina,
Desloratadina, Cinarizina, Setastina, Tagorizina, Mizolastina, Cetirizina, Tazifllina,
Epinastina, Olopatadina, Bepotastina, Rupatadina, Norastemizol, Triprolidina,
Fexofenadina, Ketotifeno, Azatadina, Clemastina, Bromfeniramina, y mezclas de
los mismos. '

mm) ANTISEPTICOS BUCALES

Clorhexidina, Cloramina T, Cloruro de benzalconlo, y mezclas de los mismos.

nn) CTROS

Sulfametoxazol, Centella Asiatica, Folinato Calclco, Palmidrol, Tiomucasa,
Clucomanano, Leucocianidol, Lisado bacterlano, Espagul, y mezclas de los
mismos. '

Se preflere que las sustancias activas que pueden estar presentes en las
composiclones de la presente invenciébn se selecclonen de enitre el grupo de
sustanclas activas no lipofilicas. Las sustancias farmacéuticamente activas preferidas
son compuestos antidckios. Los antidcidos preferidos para su uso en la Invencidn son
por lo general sales carbonato o hidréxicarbonato de caicio, magnesio, aluminio o
bismuto y combinaciones de las mismas, y por lo general son muy Insolubles en agua.
Se incluyen en esta invencldn otros antldcidos tales como bicarbonato sédico,
bicarbonato de calclo y otros carbonatos, silicatos y fosfatos. Los antiacidos preferidos
son antiAcidos de aluminlo y magnesio, tales como, por ejemplo, hidréxido de aluminio
e hidrdxido de magnesio y tamblén son preferidos los hidroxicarbonatos o sulfatos de
aluminio y magnesio cristalinos tales como hidrotalcita, magaldrato y almagato. Se
prefiere en particular el almagato. Se pueden utdlizar si se desea mezclas de los
compuestos antidcidos. Cuando se utilizan antlicidlos como sustancias
farmacéuticamente activas, éstos se encuentran presentes en cantidades
comprendidas entre el 5 y el 50% en peso de la composiclon, preferiblemente entre el
10 y el 45% en peso de la composicidn y todavia mas preferiblemente entre el 20 y el
35% en peso de la composicion.

41
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Las composiciones de la presente invencién comprenden preferiblemente agua, mas
preferiblemente al menos 1% en peso de agua y no comprenden gomas comestibles.

La presents invencitn se refiere también a un procedimiento para producir formas de
administraclon doslficadas individualmente no comprimidas que comprende las etapas
de: (a) formar una composicibn que comprends a menos una sustancia
farmacéuticamente activa dispersada o disuelta en un materlal matriz que comprende
una mezcla de gelatina, al menos un agente establiizador y al menos un alcohol
soluble en agua y/o agua como disolvents, que es plastica a temperatura elevada y
mantener dicha composkclén por encima de 37° C en un depdsito de calentamiento, (b)
transferir la composiclén, cuando esta fluida a un aparato de dosificacién calentado, (c)
descargar la composicién sobre un sustrato preformado, a través de un mecanismo
controlado de modo que se doslifique sobre el sustrato una cantidad constante del
material de la formulaclén fluida, (d) enfriar la composicién, en el que el/los agente(s)
estabilizador(es) presente(s) en la composicién se selecciona(n) del grupo formado por
ésteres de la glicerina y écidos grasos y productos originados por la reaccidon de
alcoholisis / esterificaclén de tales ésteres con polietilenglicoles y tiene un punto de
fusion en el intervalo de 42° C a 63° C y (e) opclonaimente sellar el sustrato que
contlene la composicién.

Una realizacién opciona! de la presents invencién es que se coloque sobre la
superficie intema de una cavidad o un blister, antes de la etapa (c) del procedimiento
anteriormente cltado, un agente separador que reduce la adhesién. Ejemplos de tales
agentes separadores que reducen (a adhesién son lecitina, taico, aimidén, vaselina y
grasas que son fluidas a 25°C.

Es una realizacién preferida de la presente Invencidn que las cavidades o blister de las
formas de administracién dosificadas individuaimente estén realizadas de un materal
seleccionado a partir de PVC (cloruro de polivinilo), PVDC (cloruro de polivinitideno),
PP (poliproplieno), Aclar o estratificados tales como OPA-Aluminio-PVC (poliamida
orientada-alumino-cloruro de polivinilo). Se preflere de forma particular el PVC.

Los procedimlentos de fabricacion descritos y relvindicados en la solicitud de patente
europaa nomero 0 250 578, que 88 incorporan explicitamente como referencia, se

AYX
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modifican mediante la adicién del agente estabilizador a la composicion que se va a
procesar y constituyen en esta forma modificada realizaciones preferidas particulares
del procedimlento de la presanta invencion.

En otro aspecto, la presente invencidn se reflere al_ uso de al menos un agente
establlizador seleccionado del grupo formado por (l) ésteres de la glicerina y acldos
grasos y (ii} productos originados por la reacclén de alcoholisis / esterificacion de tales
ésteres con poliatilenglicoles y que tlenen un punto de fusién en el intervalc de 42°C a
63°C para facilitar la extraccion de los blisters o cavidades en las que se han
envasado, de composiciones que comprenden sustanclas farmacéuticamente activas
dispersadas o disueltas en un material matriz que comprende una mezcla de gelatina y
al menos un alcohol soluble en agua y/o agua como disolvents, slendo dicha
composicion plastica a temperatura elavada.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresién "composicion pléstica a
elevada temperatura® se utiliza para designar una composicién que puede moldearse
a temperaturas comprendidas entre 45° C y 120° C y que mantiene su forma moldeada
después de enfriarse a 20° C.

Tal y como se utiliza en la presente memoria, la expresion “punto de fusion® se utiliza
para designar la temperatura a la que se funde la Gltima particula visible de una
pequefia columna de sustancia infroducida en un capllar tal como se describe en la
Farmacopea Europea 2.2.14. Un aparato adecuado para esta determinacién es el
"Melting Point Apparatus B-540" disponible de Blichl Labortechnik AG.

Tal y como se utiliza en la presente memaria, la expresidén "forma de administracién no
comprimida” se utiiza para referirse a cualquler forma que no se ha fabricado
utlizando procedimientos convenclionales de preparacién de comprimidos mediante
compresidn tales como la compresion de composiciones granulares o en polvo en una
prensa excénirica o rotativa.

Tal y como se utiliza en 1a presente memoria, ol término "goma comestible" se utiliza
para referircse a gomas de polisacaridos que comprenden, entre otros, goma arébica,
goma tragacanto, goma agar, goma xantano, alginatos.

H
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Tal y como se utlliza en la presente memoria, el tdrmino “alcohol soluble en agua® se
utiliza para designar un alcchol monohidrico o polihiddco liquido farmacéuticamente
aceptable que puede mezclarse con agua para formar una solucién uniforme en una
cantidad de al menos 10 volimenes de alcohol por 100 volimenes de agua. Ejemplos
de tales alcoholes son etanol, n-propanol Iso-propanol, glicerol, propllenglicol, 1,3-
butilenglicol, polietilenglicoles con un peso molecular comprendido entre 100 y 600
Dalton.

NSAYO DE EXT ION DEL B ER

Se fabrican las composiclones a ensayar conforme al procedimiento descrito en el
ejemplo 1 y se dosifican en las cavidades cllindricas de seccién transversal circular
con un didmetro de 25 mm de un envase blister realizado en PVC. Se termosella el
blister con una ldmina de aluminio.

Se almacenan los blisters en una cAmara climética a 40°C y humedad relativa del 75%
durante 10 semanas. Después de este periodo se dejan a 25°C y humedad relativa del
60% durante 24 horas.

Para cada producto a ensayar se suministran a un grupo formado por 5 experios 5
muestras de cada formulacién y se pide a los axpertos que extraigan la compaosicién
del blister en 8l que estan envasadas deformando la cavidad de plastico presionando
con el dedo pulgar en la pared de plastico de la cavidad hasta que la composicién es
expulsada de la cavidad a través de la lamina de aluminio. Después de haber
expulsado la composicién, se retira el resto de la ldmina de sellado de aluminio y se
inspecciona visualmente la cavidad plastica. Se les pide a los expertos que den a la
muestra la valoraclén “Falla® si pueden apreciarse reskiuos que superan 0,5 mm en
cualquier dimensién en la cavidad vacla. En caso contraro, se deberd asignar la
valoracién "Pasa".

EJEMPLOS

Ejemplo 1

50
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Se calientan 2060,8 g de una solucléon al 85% de glicerina en agua en un reactor
Erweka SG3W hasta 65-75 °C. Se afladen de forma lenta y continua durante
aproximadamente 4 minutos, hasta que tlene lugar la solubilizacién completa, 288 g de
gelatina de piel de cerdo de 240 grados Bloom. La mezcia se agita durante 10 minutos
adiclonales. Se incorporan 48 g de lecitina y se agita la mezcla durante 10 minutos.
Seguidaments se afiaden durante aproximadamente 15 minutos de forma lenta y
continua 800 g de aimagato y la mezcla se agita durante otros 20 minutos a 75-80°C.
Se incorporan de forma sucasiva 3,2 g de aromatizante y se agita la soluclén durante 5
minutos. Se dosifican 4 g de la composicion fundida a cavidades cllindricas de seccién
transversal circular que tienen un didmetro de 25 mm de un envase blister realizado en
PVC. Se termosella el blister con una lamina de aluminio.

La composicién de cada cavidad individual es tal como sigue:

Ingrediente % en peso
Almagato 25,00
Gelatina 9,00
Glicerina (100%) 54,74
Agua 9,66
Lecitina 1,50
Aromatizante 0,10

Ejem 7

Se fabricaron las composiciones 2 a 7 siguiendo el procedimiento descrito en el
EJemplo 1 modificado en que se utilizaron 1900,8 g de solucion glicerina y que se
afiadieron 160 g de un agente estabilizador después de que habia tenido lugar la
solubilizacién completa de la gelatina y antes de la adicién de la lecliina. Después de
solubllizarse la .gelatina, se agitd la mezcla durante 20 minutos, se elevd ia
temperatura del reactor hasta 75-80°C y se afadleron de forma lenta y continua 160 g
de agente estabilizador durante aproximadamente 5 minutos.

3t
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Se fabricaron las sigulentes composiciones sigulendo este procedimiento:

Elemplo | Agente establlizador Agente establiizador Intervato da fusion
(Nombre comercial) (estructura quimica) )
2 Cutine HR Acalte de ricino hidrogenado 8r-88
3 Compritol 888 ATO Bshenato da glicerllo 71,4-7T22
4 Akofine NF Acelte de samllla de algoddn 63,4638
hidrogenado
5 Estol 3745 GDS T2 Distearato de gliceriio 80 59,0-59,7
e Gelucire 50/13 Glicéridos de Estearoil macrogol-32 50,3-51,0
7 Gelucire 44/14 Glicéridos de laurll macrogol-32 43,6442

Para evaluar |a contribuclén del agente estabilizador, se sometleron las composiciones
de los ejemplos 1 a 7 al "ensayo de extraccién del blister" descrito anteriormente con
los siguientes resultados:

Ejempio

Ensayo de
extraccién del blister

Falla

Falla

Falla

Falla

Pasa

Pasa

~N || bh|w N

Pasa
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REIVINDICACIONES

. Formas de administracién dosificadas Individualmente no comprimidas que

comprenden una composicldn de al menos una sustancla farmacéuticamente
activa disuslta o dispersada en un material matriz que comprende una mezcia
de al menos 0,2% en peso de gelatina, al menos un agente estabilizador y al
menos un alcohol soluble en agua y/o agua como disolvente, siendo dicha
composicién plastica a temperatura elevada, caracterizadas porque:

a. el agente estabilizador se selecciona del grupoc formado por (i) ésteres
de la glicerina y acldos grasos y (il) productos originados por la reacclén
de alcoholisls / esterificacion de dichos ésteres de la glicerina y acidos
grasos con polistilenglicoles, y

b. el agente estabillzador tiene un punto de fuslén en el intervalo de 42° C
age3rc

c. el agua esta presente en una cantidad no superior al 46% en peso de la
composicion.

. Formas de administracion dosificadas individualmente no comprimidas, segin
la relvindicacién 1, en las que el estabilizante esta presente en una cantidad
superior al 1% en peso de la formulacion.

. Formas de administraclén dosificadas individuaimente no comprimidas, segin
cualquiera de las relvindicaciones anteriores, caracterizadas porque estan
envasadas en blisters o cavidades preformadas a partir de laminas.

. Formas de administraclén dosificadas individualmente no comprimidas segan
cualquiera de las relvindicaciones anteriores, porque comprenden més del 18%
en peso de al menos una sustancia farmacéuticamente activa.

. Formas de administracién dosifilcadas individuaimente no comprimidas, segin
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizadas porque
comprenden un antlacldo.
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. Formas de administracién dosificadas individualmente no comprimidas, segin
cualquiera de las reivindicaclones anteriores, caracterizadas porque
comprenden al menos 10% en peso de la composiclén de al menos un aicohol
soluble en agua y/o agua como disolvente.

. Formas de administracién dosificadas individualmente no comprimidas segin

la reivindicacion 6, caracterizadas porque comprenden més del 46% en peso
de al menos un alcohol soluble en agua.

. Formas de administracién dosificadas individualmente no comprimidas, segan
cualquiera de las meivindicaclones anteriores, caracterizadas porque
comprenden agua, preferiblements en una cantidad que supera el 1% en peso
de la composicion total.

. Formas de administracion dosificadas individualmente no comprimidas, seg(n
cualquiera de las meivindicaciones anteriores, caracterizadas porque la
composicién no comprende gomas comestibles.

10. Procedimiento para producir formas de administracion dosificadas

individuaimente no comprimidas que comprende las sigulentes etapas:

 formar una composicibn que comprende al menos una sustancia
fammacéuticamente activa dispersada o disuelia en un material matriz que
comprende una mezcia de al menos 0,2% en peso de gelatina, al menos un
agents establlizador y al menos un alcohol soluble en agua y/o agua como
disolvents, que es plastica a temperatura elevada y mantener dicha
composicidn por encima de 37°C en un depésito de calentamiento.

s transferir la composicidn, cuando esté fluida, a un aparato de dosificacion
calentado

s descargar la composicién sobre un sustrato preformado, a través de un
mecanismo controlade de modo que se dosifique de esta forma sobre el
sustrato una cantidad constante del material de formulacldn flulda

» eonfriar la composicion
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12,

13.

14,

15.

16.

17.
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s opclonalmente sellar el sustrato que contiene la composicidn;

en el que el agua estA presante an una cantidad no superior al 46% en peso de
la composicién y el, al manoe uno, agente establlizador se selecciona del grupo
formado por () ésteres de !a glicerina y &cidos grasos y (ll) productos
originados por la reaccion de alcoholisis / esterificacién de dichos ésteres con
polietilenglicoles, y tiene un punto da fusién en el intervalo de 42° C a 83° C.

Procedimlento, segin la reivindicacién 10, en el que el estabilizante esté
presente en una cantidad superior al 1% en peso de la formulacién.

Procedimiento, segin cualquiera de las relvindicaciones 10 6 11, caracterizado
porque la composicidn comprende més del 18% en peso de una sustancia
farmacéuticamente activa..

Procedimiento, segln cualquiera de las relvindicaclones 10 a 12, caractarizado
porque las sustancias farmacéuticamente activas comprenden un antiacido.

Procedimiento, segiin cualquiera de las reivindicaclones 10 a 13, caracterizado
porque la composicidén comprende agua, preferiblemente en una cantidad que
supera el 1% en peso de la composicién total.

Procedimiento, segin cualquiera de las reivindicaclones 10 a 14, caracterizado
porque la compasicidn comprende al menos 10% en peso de la composicidn
de agua y/o un alcohol soluble en agua como disolvente.

Procedimiento, segin cualquiera de las relvindicaclones 10 a 15, caracterizado
porque la composicion comprende mas de! 46% en peso de al menos un
alcohal soluble en agua.

Procedimiento, segiin cualqulera de las reivindicaciones 10 a 16, caracterizado
porque la composicién no comprends gomas comestibles.
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18. Procedimiento, seglin cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17, en el que la
cavidad o blister comprende un material seleccionado del grupo formado por
PVC, PVOC, PP, Aclar o estratificados tales como OPA-Aluminio-PVC.

19. Formas de administracién dosificadas individualmente no comprimidas que
pueden obtenerse por el procedimiento segln las reivindicaciones 10 a 18.

20. Uso de al menos un agente estabillzador selecclonado del grupo formado por
(i) ésteres de la glicerina y &cidos grasos y (li) productos originados por la
reaccién de alcoholisis / esterificacién de dichos ésteres con polietilenglicoles,
que tienen un punto de fusién en el intervalo de 42 a 63°C para facilitar la
extraccién de los blisters o cavidades, en las que se han envasado, de
composiciones que comprenden al menos una sustancla famacéuticaments
activa dispersada o disueita en un materlal matriz que comprende una mezcla
de gelatina y al menos un alcohol soluble en agua y/o agua como disolventa,
siendo dicha composicién plastica a temperatura elevada.

21. Uso, segin la reivindicacion 20, en el que se utilizan los agentas establiizantes
en una cantidad superior al 1% en peso de la composicién.

22, Uso, seguan la relvindicaclon 20, en el que se utilizan los agentes establlizantes
en una cantidad superior al 1% en pesc de la composicién.

SA
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