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la publicacion.
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La que suscribe, FLABORAIORIOS SILANES S A CV representada por el Licenciado ANTONIO
LOPEZ DE SILANLS -
socedad vrganizada y existente de conformidad con las leyesde 1a Republica Mexicana - - - -

domicilinds en la Calle de Amores 1404 Col Del Valle Distrito Federal, designa a GERMAN
CAVELIER lpa 832 GONZALO PERDOMO, tpa B31, EMILIO FERRERO tpa 31929, y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 233553 domiclliados en la Carrera 44 N® 72 25 Bogutd, Colombia en
obedecimiento a lo dla‘pues o en el parAgralo 12 dal Articulo 543 del Cédiga de Comerdio, el pumeiv
como principal y los demés como suplentes en su orden, como Mmigstros representanies en todos av
asuntos de propiedad Industrial con facultnd para recibir notificaciones’ y nombrar ap wdeial s
ludiciales o ulra’udlclnles El primer representante suplente reemplazard al princlpal en case Je
‘:tundn o impedimento temporal o definitive de aquél La misma regin se nplicars cuando el gege 1>
p esuntante suplente haya de reemplazar al primero o el tercero al segundo En tales = el
retredentante principal, o el primero, o segumto suplente, en su caso 0 ambo, declarardn su C g
de 1o ejercer 1a representacion mediante declaracion autenticada por Notanio Pablico en Coloinbin o
or Nolarla u otro Funcionarlo Pdblico o Cénsul de Colombia en el extranjero, v si se liatare de
impedismento, con el certificado respectivo Si alguno de los nombrados faltare definitivamenta el
sigulente tomarA su lugnr Cuando cesare In ausencin 0 impedimento del represeniante pnnapal o de
su primero o segundo suplentes en su ¢aso, podran ejercer In representacion, en su orden uno u otros
segun ¢} cusp, asumiéndola por el solo hecho de eiefcerla cesando en ese momento 2l gerciio Je by
representacidn por ¢} pnmero segundo o tercer suplente an su caso

Ademés, conferimos poder a los abogados arriba nombrados, para obtener la proteccidn de nuesira
propledad industrial’ y contra la competencia desleal, a cuyo clecto nutorizamos a los dichos
apoderacos para que nos representen ante cualesquiera entidades o personas, elerzan o no junsdicads,
especisimente ante las del orden adminstrativo  contencioso administrative r udicial ast come 1o
iribunales de arbitramento en todo lo concerniente a los eigulentes asuntos a} Obtenidn de patanles
de invendldn, modelos de utilidad y disefios industrinles, ¢l registro de marcas de fbrica colectivas
defensivas de servicio lemas comerciales nombres comsrciales euselas varledades vegelales v
denominadiones de origen, su renovacibn, traspaso, cambio de nombre o domiciliv renuncia
luntania y registro de licenclas de uso de esos derechos b) Las avciones de compelencla deslenl
tecuidn del wonsumudor, oposiclones u observaclones, cancelacién admunisirativa v judicial
huhdad, medidns cautelares concesion de licencins, la tuteln, la proteccidn de secretos industriales +
eny general loa juicios clviles, penales, administrativos o contenciaso admbnistratives relaciunados o
estos derechos, acciones y procesns que promovamos o e s promuevai. Y para yue en tlos los
asuntos arriba determinados, puedan suslitulr ests mandato tra conciliar admulir log hechos dad
proceso, desistir cancelar, reclbir renunclar, {ficar los actos de'gggu;}uwﬂ,ﬂ
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= = BL SUSCRITO LICENCIADO CRCILIO GOMEZALEEZ MARQUER TITULAR DR LA
NOTARIA PUBLICA NUMERC CIENTO CINCUENTA Y UNO DEL DISTRITO FEDERAL

-« CERTIVFICO Qua por acea ante m{ nimars gatenta y tras
mil cuatrocientos satenta y cuatyo de facha treca de julio de mil
novecientos noventa y ocho el seflor ANTONIO LOPEZ DE SILANES FPERE2
en reprosentecién do “LABORATORIOCS SILANES” SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIARLE, vratifieca el contenido del prasents documento y
raconocs como suya la firma que lo calza por haber sido puestas por €1

de su pufic ¥y letra - - - - - - R e T T - -
- = Bl soflor ANTONIO LOPEE DR OSILANES an representacién de
"LARORATORIOS SILANESY, SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARTIABLE aaredita
la personalidad que ostsnta somo Rigust - - - - = = = - = = = = =

- = a) - Con sscritura piblica ndmgre trointa y sioto wil quinientos
vointicohe da fecha weintitréa de diciembra de mil novacientos
cuaranca y seis otorgada ants el licenciado JOSE CARRASCD ZANINI on
os9 entgnces Notario Pdblico nfimaro tras de esta ciudad e inserita en
al Registro Piblico de Comercio del Distrito Pederal en &l libro
torcoro voluman doscientos veinticinco & fojas dosdcientas breinta y
una y bajo el nlmere trasclsntes treinta y otho; previoc permiso ndmerzo
giete wmil seiscientos gsesenta y c¢inco expedido por la Sacretarfia de
Relacicnas BEBxteriores se canstituyd 1la asociedad LABORATORTOS
SILANES" SOCIEDAD ANONIMA =~ = »» = = = = = o = « - a o - = =« = = -
- - b) - Con escritura pdblica nimero once mil novecisntos noventa
de fecha cinco de octubra de wmil novecientos oincuenta y seis
otorgada anto el licenciado GABRIEL RUIZ en eas eontoncos Notario
PGblico nimaro ochenta y ocho de esta acapital, e inserice en »l
Rogistro Piblico de Comercio de ¢ota capital en el libro tercaro
voluzen tresciontus sesents y uno a fojas cuatrociontas cuaranta y
ocho y bajo el niimero trescientes cuaronta y dom ae protocolixd el
aumento de capital de la oencionada pseocloedad a la suma de DOS
MILILONES DE FESOS; woneda nacionnl; se prorrogé la duracién do la
socisdad para fijarla en cincuanta aflos a partir del primero de anara
do @il novacieantos cuarents y siete y se raformaren al efecto los
astatutos socinalen - - = = = & - o - - - - .. = e e === -
- - c}) - Con eacrituxa pidbliga nimero treinta y dos mil ochooientos
novents y nuave, da focha veintidés de fabraro do wil novecisntes
ochenca y dog otorgada ante el licenclado JORGE TINOCO ARIZA, Notario
Plblico nmare ochants y ocho de esta ecapical o inscrita en el
Registzro Piblico de Comarcio de osta capital en sl folio morcantil
ndmers ¢inco mil novecientos mestenta la mencionada nocj_.tdad adopté lu
nodalidad 4ds Capital Variabla, por le Qe on-lg auceiivo ,ae denaminard
"LABORATORICS SILANES" SOCIEDAD DX, "CARITAL-VARIABLE y se
reformaron totaloente sus estatu a&q Tales , teniéndo domicilio

asta ciudad da México Distrite FedBFab” du"c“ﬁ\liﬁ; enta afios
capital de CINCURNTA Y DO8 MILLONS (&Bl L PRE0S; moneds
- » = B ”n - - W & = =

nacional - - = - - - - - - = s =
qﬂ\gm I:rei.nt fgnl::n mil

= = = d) - Con esoritura pibli
sotocientos sssenta ds fecha dooo jovacientos
ochenta y tres otorgada anta el m am"'ﬁ Y '" 1% anterior e
inscrita en el Registre Piblico de e nn aapital en el
folie mercantil ndmero oinco mil movecienton sstenta se protocolizé
un acta de asamblea gonaral ordinavia de acclenistas de la mencionada
sociedad an la qua sa tomd antra otzros el acusrdo de nombyYar como
apoderads do dicha sociedad, entya obras personss en favor del seflor
ANTONIO LOPEZ SILANES PEREZ - = - = = «- 2= = -e e --a. -
- - De dicha escritura yo el Notario copio en lo conducente lo que
sigue; " ACUERDO - SBa nombran como nusvos apoderados de la
sociedad a las perscnas gue a continuncién se indican - - - - -
- = I = 8a otorgan & lom asfiores Antonio Lépez Silanes Pérez

(o] Jaime L&pex 3ilanes Péraz O los siguientas podares para quo
los ejerzan conjunta o soparadamenta; = - - - - - - = - - - . - .




Genaral pocra pleictom y cocbrangas con todaa laa
facultadea yonorales y ain con lap sepacisles que de acuverdo con la
Ley requieran podar o clAusula aspecial un los términos dal pirrafo
primero del Artfcuio dos mil quiniantos cincuonta y cuatro del C&digo
Civil para el Distrito Fodoral y sus correlativov y concordantes aan

lop Codigom Civiles de la Repiblioca Mexicana - - - - . - - - -
- - - D& wanera emunciativa y no limitaciva se mencionan enLre otras
facultadsy las eiguisntes - - - L
= « -« I - Para intuntar y desistirse d& toda clave do procedimienvasn
loclupfive amparg; = - = = = = = = = < o 4 a2 =« - - - - -
- = - TI = Para ctransigir y celebrar oonvenios judicialas - - = - -
= = - IIT - PFara compromater &n #rbitrop - - - - - - == .
IV Para sbuolver y articular poaiclonsy; - -~ - - - - -
= ¥ - Para racusar) - - - - - - - - - - -
- - Y1 « para hacar cesién de bicnes asi como para subautarlos -
VII Para recibir pages; - - =0 0- - - - - - ==
= = VITI Pura rooonvenir y consantcir regolucionos judicialas -
- =« - IX - Para progontar denuncias y quer¢llav un materia penal y
para depiatirse de ¢llas cuando lo parmita la Lay - v = = = =

- K1 mandaro a gQuée alude ol inciso anterior sa ejercitord ante
particulares y ante toda claus do autoridades adminiatracivay y
judiciales inclusive de caridcter federal y penal y ante las Juntas de
Conciliscién y Arbitraje Locales o Padaralea y Autoridades del
Traba)e = =~ = = == - - - -~ - - S
- - B - Ropressntacién legal de la sociedud quo ropresenta canfarme
y para los afaccons do los articulos once cuaréenta y saly cupronta y
piotg, cionto treinta y cuatre fraccidn torcora {roaano] quinientos
vaincitréa asvivciontos noventa y dos fraceciones primora segunda y
tarcera (ramano) aeteclenton ochenta y seias sececiantoa ochonta ¥y
vists ochooientos satenta Yy aals ochogiontos sgtenta y ocho
ochocientos ochénta ochocientos ochanta y tres y ochociantos ochenta
y cuatro da la Ley Fedaral Jdel Trabnjo vigente a partir dal primoro

de mayo de mil novaciencos gchanta - - - = - = = - -
Igualwanta confiere la rapressntscidén putronal en los términces

del articulo once de la Lay Federal del Trabajo = - - - - = -

- - Podor general para pleitos y cobrunzas y accos de

administracidn para efecty: clviley ponales marcanciles
adminiscrativos y laboralon F&W "’"fmn gonornlos y adén
lam aspaciales gue con!omw-mt .‘ 7 podor © cldusula
especial en loa términce ?f‘-_l‘oml ¥ pdprafon del arciculo
dos mil quinicntos cincuenta y’Fﬂ" ' Il guinientos ochunta y
siets y dov mil quinientos datsh sl C3digo civil para ol
Distrito Federal y loa correlAtIvil™a‘dstop.en fas demis encidades
federativas en donda we cjordite ‘el-mandato o.- - - - - - -
- -~ - Bl podor gque se ororga J%'%Wsﬂﬂf&ﬂ"‘h%n Qué ue dulega y
la rapresentacidn patronal qiSie’ecendfuso-hedlatfe el prasanty las
@jarcitardén los mandatarios con las aiguientop facultades qua pa
enumsran on forma enunciacive y no limicativa - - - - - - == -

- Cada unt de& lop ropresantantes lagales PFatronales y Ahpoderaics
Ooneralesa arriba designndos podrd actuar ants © frente el o a loo
Sindicatos con losa cuales oxiptan celebradoa contrutop colectivoa da
trabajo y para todos los efectos do oonflictaos individuslos en
general para cCodos los asuntos obraro patronalea y para ejercitarse
ante cualesquiera de lep autoridadea dal trabajo y servicioca sociales
4 qua se rofioro el artfcule quinientos veintitréda deé la Ley Faderal
del Trabaja podrd aoiwismo comparecer ante las Juntaa de Conciliacidn
y Arbitraje ya séean Loonles o Fadaralea; an consecuencia llevard la
represantacién pacronsl para efecros dal articulo onca ocuvarenta y
oelyp y cuarenta y slate y también la repreyentacidn ledal do la
emprasa para los efactos de acrédicar la personalidad y 1a capacidad
an juicio o fueru do allos an lou téruminos del acticulo seiscientos




noventa y «dna fracciones segunda y tercora (romano) podrS comparcoer
] doaahogo de la prusba confesiona)l en loa términos de los articulaa
seleciantos ochenta y siets y getecientosa ochenta y ocho de la Ley
Faderal del Trabajo con facultades para articular absolver y
articular posiciones desahogar la prueba confesional en todas wsus
partes podrf aefalar domicilios para oir notificaciones en lose
céruoinon dal articulo ochocientos somonta y naia podrd comparecor <on
toda la reprasentacidn lognl bastante y suficiente para acudlr a la
audiencia a que so refiere el articulo ochocientos sctonka y tres en
sus tres CEascn: de conclliacién de demanda Yy excepciones y de
ofrocimiente y admisién de prucbas on loa términos del articulo
ochocientos setenta y cinco ochoclentos seetenta y seis Exocclién
primera y sexta {(romant} achocientos setanta y siote ochocientoa
sotentn y ocho ochocientos setenta y nuove y ochaocientea ochanta
también podrd acudir a in awliancia de desahogo de pruebas on lon
términos do los artfculea ochociantos setanta y tras y ochoclientos
sotenta y cuatro; agimismo se confieren igunlmonte facultades para
proponer arreqlos conciliatorios calebrar transacciones para towar
toda clase dc¢ docisionss para negociar y suscribir convenioo
laborales; al mismo tiempo podri actuar como representante do lo
empresa en calidad de administradores respacto y para toda clane de
juicios o procsdimientos de trabajo gque se trawite anto cualesquiera
nutoridades Al mismo tiempo podrdé roalizar acton de celebracién de
contratoa de trahajo y rescindirlos Para talen efecton cada
mandatario gozprd do todan lan facultades de un mandutario GENKRAL
PARA PLEITOS Y CONRANZAS Y ACTOS DE ADMINISTRACION en los términos de
loo doo primeron plrrafos de los Arts dos mil quinientos cincuenta y
cuatre dos mil quinientos ochenta y sicte y dos wmil quinienten
satanta y cuatro del C8digo Civil para ol Dintrito Pedaral vy los
corrslptivos do énton ean las demin entidadas federativas en donde so
ejercite dal mandato; podrd firmar denuncias querellas y acusaclionen
pesnales podrd constituirsc on coadyuvante del Mininterio Pblico en
lon términan de les articulos ciento ocho y cisnto veinte dol Codigo
Fadaral da Procedimientos Penales podré otorgar ol perddSn a que ae
refiere el articulo novonta y tran dal CBdigo Penal; podrd recibir
pagos; podrd intentar toda clase de recursos juicica. ¥y

procedimientos ya sean civilos mnl:‘.l‘leﬂ P panllen
adminiscrativos 1laborales ¢ incluso de ampa gbgigg, de. unos y
otroa podrd substituir el proscnto mandato B-can’ pa¥te; podrd
representar a Ja socledad ante toda clase dd.a;nibmlen da cualquior
fuorv y ejorcitar toda clase de accionss ext ‘om L3 onany 4
reconvenclanes comprowmeterse en &rbitros y ai'b.'l.l': res - - a - - o-

revocar unon y okros = & = = = = = - ﬁ
- - - II1 - Se otorgan adomin a los aol ﬁ‘wpn
Silanes Pérez © Jaims lépez Sllanen Pérxes ?ﬂ 10. siguientes
poderse parn que loa sjerzan mancomunadamonto por lo amenos dos de loa
apoderadon nombrados - - = -+ = = 2 e = = s m e 2 - - - - - a
- = - A poder para otorgar o suscrlbir tftulos de crédito en lows
términos dal articuloc 9° de la Ley general de Titulos y Opovacionaa da
Crédite - - == - - " e= == - - - -
- - e) - Con ascriturs piblica nimmra once mil doscientos cincuonta
y dos de fecha cince da diciammbre da mil novociontos ochenta y
cinco oborgada ante el suscrito Notorio & insecrita en el Registro
Piblico da comercio de ests capital an el folio mercantil niimearo
cince mll novecientos asntonta nae prorocolizé un acta do Agsamblea
Geaneral Extraordinarim de Acclonistas de la mencionada oociedad en la
que 38 tomd el acusrdo de fusionarse la socledad "ALCALA SERVICIOS
CORPORATIVOS SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARTARLE en "LABORATORIOS
SILANES BSOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE Yy como consecuancia de
dicha fusién se aumentd al capltal asocial en su partn variable en la




\‘f %\“"

suma da CINCO n'f O PESOS monoda nacional pars quedar en tacal
an la cantidad do TRESCIENTOE CINCUERNMTA Y CINCO MILLONES DE PESOS

monoda nacional - - A L - - - - = - - - - = -
- - = Bn dioha escriturs guodaron debldamente acraditadosa los diversoa
aumencas al capital social do la mencionads sociedad -~ - -~ - -

= - f) - Por divarsas actav lovantadas con wmotivo de Azamblens de
Acclonistas de la wmoncionada socledad en las cudles hubo divarvus
modificacliones al capical sooial para guedar a la fecha an lo suma da
CUARENTA MILLONEY DE PRHOS moneda nacional on su parca winima fija y
on la suma de DOS MIL SRISCIENTOS SBSENTA Y OCHO MILLONES OCHOCIENTUS
DIECISIRTE MIL PESQOS, moneda nacional en su partée vuriabla - - - » -
= = - g} - Con escritura publica nfimérc sesenca y dos mil setecientos
noventa de¢ fecha catorce dc diciembra Je mil navecientos ochanta y
nuava, otorgada ance al licenciado IGNACIO S80TO BORJA Notario nidmaro
clonto vaintinueve do asta caplenl a inscrica vn ol Regiatro Pablico
d¢ Comorcio da 2ata capital en ol folio mercantil ndmaro cluco mil
novacivntos Batanth gsa protocolizd un acca dv Asamblea Gunoral
Exrraordinsria da Accionistas da la aencionada socledad en la que
entre otrod ue comd al acuordo da modificar parcialmente la clfusula

Turcera de aups Eutacutoa Sociales - ~ - - - = = - - ===

- - Du dicha aseriturn yo <) Noturio copio sn lo conducante lo que

sigua: - - - R N - = = - - - - - - -
- = RESOLUCIONES = = = = - = = - .= === - - - - = aa

- = = 1 - Se¢ scuorda favorablomontea raforwar parcialemnts, la Cldusula
Tarcera do loa aatasutos sociales para qua Quede radactada on loa

siguientes términoa - =2 oa= == - a ==+ meoaeememem -
= = = CLAUSULA TERCERA La sociodad clene por objatoe: - - - - - -
- - A La fabricacién produccién wmaquila rapréesentnoién

cominidn imporrLagidn axportacién divtribucién adquisiecisdn
enajenacidn y comercio on genaral do toda clape do producctos quimicon
formacéuticoy y productop de tocador on genaral aos{ como do todo
objeto suscaptiblo de comergio - - - . - .- 2 - - ==

- - B La adquisicién oanajenacidn lmporl:aclén y comerclo en
genural de ctoda oclase de ' ‘»hvbductos qufmicon o
farmucduticos «laborados an _‘ uinaria equipo o
implementos necesarios para s al industria quimica
farmacfucica y sus derivndoa:r."; ¢ g:l AP & - - = == :;u- - -
- - €€ La fabricaci ,ﬁfbtﬁ&m&ﬂ 'u « repreuontacidén
comioién importacidn fg;;u!ﬁn- <~ di :t-ihuc:lﬁn adquluicién
anajanscién y comercio an ,ganorsls-de | aahq clase dv productou de
diagnéstivo, nédim-lwnpitalaﬂ“'“]‘ UOW"%[A genernl asi ¢omo
todo objeto uusceptible du odEWELAWALLa v, -5 For=, - - - - -
- = = D La adquisicidn, anajenacidn 1qpornc!.6n Y comércio en
genaral do toda clauo de materias primas o productos de diagndpcivo
médico-hoppitalarion y quirdrgicos asf vosw toda clagc de magquinaria
rolacionada c¢on la laduocria médion hospitaleria quirorgica y deo
dlayndetico - - - = - - - - - - - - - - - - - = .

- - B vrarcicipar aon el capltal o peerimonio de otras sociadnden
morcantiles © civiles ya saa deude su conuvtitucidn o adguiriendo
accionws o participacionss en las ya conuvtituidas apl como ensjonar o
da otra forma Craspapar tales acciones o participacionus - - -

- - ¥ Proporcionur servicios de asasorfa consulcoria y asiotoncia
tédcnica en matoria clinicn médico-hospitalaria gquimico-farmacéueica
quirlirgica de diagndstico indusgrial contable mercantil y/o
£inanciera a las mociadadeu de laa quo sea aoclo accionista o an Jas
gqué tengs alguna otra partielpacién - - - - - - - - - -

- - @ Sor agente conislonipca udlad.or discribuider vy
raprouontante da toda class de parsonas O eémprasas nacicnaless o
extranjornos comd falbiricantea o comerciantea da bienes y articulos
mddico hospitalarios quinico-farmacduticos de diagnducico,
quirdrgicos industriales comerciales y de cualgquiar otran clasy - -




- R Obtener f{inanciamientos o créditos para el logro de sus finea
nociales con @ 8sin garantfaa exclusivas girar suscribir eaxpedir,
emicir aceptar, condonar avalonr pagar protastar desacontar
adquirir y enajenar toda clage de rftulos do créditos Ltitulos valor o
parten sociales en cumplimionLo de obligaciones proplas a cargo de
otras sociedades en las que tenga participacidn en su capital o
patrimonio y en general negociar toxla clase de tfitulos de erédito
- - 1 {asi) OQtorgar gerantfas rem)on © personnlas da cwalcuier
{mlole en garantia do onbligacloncn propiss o de tercoroa con lon
cualas la socledad teonga relacién con o sin contraprestacifn - -
- K Adquirir poseer y utilizar bajo cuvalquier titule tode clase
de bienea mucblea ¢ inmuebles y derachos reales oque sean
indippensables & conveniontes para el cumplimlento do su objoke
gocial - - - e = = & e == aa === -
- I Prestar toda clana da ancvicios adminigtrativeoa ds
pleneacién suporviaién, organizacifén promociéin ¥y on general
cualeoaquiera clane de sgervicios relacionados con toda claso de
actividades wSdico-hospitalarias quimico [armacéuticeg quirnirgicas
do diagnfstice industriales y comarciales tanto en lon Estados Unidos
Moxicanos como en el oxtranjers ya ser por cuenta propia o ajena asf
como recibir de tercarna cualosquiera de dichos servicios - - - - -
- - M Desarrollar adeulrir y cxplotar pabkentes invencionsn
modolon induetriales mercas nowbres comerciales dorechos de autor
as! como concenlonar dar licencias y/o ohiener deo terceros llcencias
para la oxplotacién de dichas patontes invanciones modelqn
industrinles marcan nombrosm caomercinlas y dovechoa da gukor - - - -
- N En general realizar todos los acton y celehrar todon los
contratos y opearacionas conexas accasorias o accidontales gue sean
nacesarion o convanienters para 1Ia realizecién de laa finalidades
antoriorments deacrites === ¢ = @& = a2 ==o.a=-=
- Y EN FR DE VERDAD EXPINO LA TRERENTE CERTIFICACION EN MEXTCO
DISTRITO FEDERAL A LOS TR ; DIAS DEL MES DR JUL1IO DFE MIL MOVRCIENTOS
NOVENTA Y OCHO _‘AU'!’OIII, 1A CON M1 FIRMA Y SRLLO OFTCIALES noy
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Sefiora Jefa de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Supsrintendencia de Induatrias y Comercio
E s D

Poderdante LABORATORIOS SIIANES, S A DECV

Poder conferido el 13-07-1988

Yo, GONZALO PERDOMO mayor de edad, domiciliado en la
ciudad de Dogotd D C identificado con cédula da ciudadania w°
17 011 796 de Bogotd portador de la Tarjeta Profesional de
Abogade N° 831, en mi condiciSn de primer repregentante
suplente del poderdante arriba mencionado y en ausencia
definitiva del apoderade principal doctor GERMAN CAVELIER
atencamente manifiesto a uvatad re sustituyo el poder que ms ha
sido confarido en la paermona del doctor FMTLIO FERRERO, a%hcgado
con Tarjeta Profesional N® 31 9292 con todas lam facultades que
me fueron conferidas

Hago 1a anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Chdigo de rrocedimients Civil ya que loa orros sugcitLutos
faltar en este mcmento

Seilora Jefe W__

GONZALO PFRDOMO

- TPA N° 831
- b CC N° 17 011 796 de Bogoté
§ 3o e, oI TS

Cong

AR OUE L
Acepto A

G p G
EMILIQO FERRERQ
TEA N° 3] 929

CC No 438 019 de Usaguén
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@ COPIA CERTIFICADA

Por la presente certifico que loa documentos adjuntos son copia
Exacta - DECLARACIONES - de sohctud de PATENTE

Nimero PA/2/2005009633 presentada en este Organismo, con
fecha 08 DE SEPTIEMBRE DE 2005

Meéxico D F, 28 DE AGOSTO DE 2006.

»2006, Ailo del Bicentenario del natalicio del Benemérito de 1as Americas,
Don Benito Judrez Garcia “

COORDINADOR DEPARTAMENTAL
DE ARCHIVO DE PATENTES

T B.A. YOLANDA JARDON HERNANDEZ

Arang! 350 Col. Pusblo Santp Maria Tapepdn Dol Xachimilco. C.P 18020 México O.F




CONTRATO DE CESION DE DERECHOS QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL SR
ANTONIO SANTIAGO REGALADO POR SU PROPIO DERECHO A QUIEN EN LO
SUCESVO SE DENOMINARA EL “CEDENTE" Y POR LA OTRA PARTE

BORATORIOS SILANES, S.A DE CV REPRESENTADA EN ESTE ACTC POR EL
LIC JUAN LOPEZ DE SILANES PEREZ A QUIEN EN LO SUCESNVO SE
DENOMINARA LA "CESIONARIA" AL TENOR DE LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES Y CLAUSULAS

DECLARACIONES

| Declara el CEDENTE" por su propio derecho

a) Ser una persona fisica de naclonalidad mexicana, con capacidad legal para
celebrar el presenie contrato que lleve a cabo actividades profesionales
identificadas con la investigacion y el desarrolio tecnolégico

b) Tiene su domicilic en la calle 1era Cemada Circulto de Bahamas nimero15 Col
Lomas Estrella C P 09880 Delegacién iztapalapa en Méxco Distrito Federsl

c) Que es btular de la invencién denominada “Composicion farmacéutica estable de
Glimepinda de lberacidn inmediata y Metformina de liberacién prolongada®

d) Qua por asi convenir a sus intereses es su deseo y estd dispuesto a ceder a favor
de la “CESIONARIA", la propiedad y todos los derechos titulos e intereses
derivados de la nvencién denominada Composicién famacéutica estable de
Gimepnda de lberacidn inmediata y Metformina de liberacién prolongada” asi
coma las que de esta emanen y el titulo de patents cuando esta se entregue

il Declara la "CESIONARIA®, a través de su representante legal que
a) Es una sociedad antnima de capital variable constitukia bajo las Leyes
mexicanas, lo que acredita mediante la escntura pablica No 65528 otorgadg ante
la fe del Notario Publico no 129 del Disirito Federal el Lic. ignacio Soto Bona

b) Su representada cuenta con las facullades legales necesarias para celebrar el /
presente conirato mismas que no le han sido mevocadas, modificadas ni

restringidas en forma alguna I

c) Tiene su domicdio en la calle de Amores # 1304 Col Del Valle CP
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Delegacidn Benlto Judrez en México Distrito Federal

d) Por asi convenir a sus intereses as su deseo y esté dispuesta a obtener del
“CEDENTE" Ia propiedad y todos los derechos denvados e inherenles de la
invencidn denominada Composicion farmacéutica estable de Glimepinda de
fiberacsin inmediata y Matformina de fiberacion prolongada® asi como fas qus de
esta emanen y el titulo de patente cuando esta se entregue de conformidad con
los tdrminos y condiclones que en adelante se estipulan

Il Declaran las parfes que por asi convenir B sus intereses comparecen para la
calsbracion del presente contrato otorgando las siguientes

CLAUSULAS

PRIMERA EI"CEDENTE" en este acto, incondicionaimente e mevocablemente, cede
a favor de la "CESIONARIA" Ia propledad y todes los derechos titulos e intereses
derivados e inherentas de la invencién denominada “Composicidn farmaceutica estable
de Glimepirida de liberacidn mmediata y Metformina de liberacién prolongada® asi como
las que de esta emanen y el titulo de patente cuando esta se entregue

..a cesidn de todos los derechos de la invencion y el titulo de la misma cuando esta se
otorgue, pactada conforme a esta Clausula, se realizan por el "CEDENTE" libre de toda
carga gravamen o limitacién de dominio asi como de licencia franquicia y cualquiera
otras autonzaciones o permisas olorgados con anteriondad a la fecha de celebracién
del presente contrato a favor de terceros.

SEGUNDA La CESIONARIA adquiird en términos gratutos del “CEDENTE’ la
propiedad y todos los derechos, intereses y titulos de la invencidn al momento de la
celebracion del presente contrato

TERCERA - La "CESIONARIA” conviene en asumir todas las obligaciones legales que
como nueva propietana de los derechos denvados de la invenaitn asl como del thulo de
patents le corresponde a partir de la fecha de celebracién del presente contrato

CUARTA - Para los efectos del Articulo 27 del Tratado de Cooperacién en matera de
Patentes y 51 bis 1 de su Reglamento, Ia “CESIONARIA® esté de acuerdo en llevar a
cabo cualesquiera y todos los actos y tramites que fueren necesarios para mscnbir el
presente contrato ante el Instduto Mexicano de la Propiadad Industral yi/o Oficin
Receptora por lo que en este acto ambas partes autorizan a los sefiores Alfonso
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Robina Lopez de Silanes Gustavo Goémez Bustos y Agustin Ballina Casares para que
en forma conjunta o separadamente lieven a cabo todas las gesliones necesanas para
que este conirato sea inscrito ante dicho Instituto y/o Oficina Receptora a efecio de

.credltar ala CESIONARIA® como la nueva propietaria de la mvencidn y de) titulo de

patente

QUINTA- EI “CEDENTE" se obliga a mantener en paz y salvo a la CESIONARIA"
respecto de cuaiquier eventual controversia derivada del objeto del presente contrato

SEXTA- El "CEDENTE manffiesta que a la fecha de celebracion del presente
contrato no tiene conocimiento sobre el uso no autorizado o indebido de la invencitn o
en su caso de la patente por tercaros.

SEPTIMA - E! presente confrato constituye el entendimianto total y acuerdo entre las
partes, concemients a los derechos y obligaciones aqui estipuladas, y prevalece sobre
cualquier entendimiento eacnto o verbal

OCTAVA - Las partes reconocen y convienen en que en la celebracién del presente

contrato no ha habido dolo, viclencia, mala fe o cusiquier otro vicio que pudiera

invalidario por lo que renuncian a invocar Ia nulidad de este contrato por vicios de Ia
oluntad

NOVENA - Para todo lo relacionado con la interpretacién y cumplimiento del presente
contrato, las partes se someten a las leyes aplicables y a los tnbunales competentes de
la Ciudad de México Distrito Federal renunciando expresamente a cualquier otro fuero
que pudiera comresponderies por razén de sus domicilos presentes o futuros

Enteradas las partes del contenido del presente contrato los fiman por duplicado en la
Cwdad de México, Distrito Federal, a los 6 dias del mes de saptiembre de 2005

EL CEDENJE" LA “CESIONARIA”

ANTONIO SAN REGALADO

A
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CONTRATO DE CESION DE DERECHOS QUE CELEBRAN POR UNA PARTE EL SR
SIXTO SERAFIN ESPINOZA LEON POR SU PROPIO DERECHO A QUIEN EN LO
SUCESIVO SE DENOMINARA EL “CEDENTE" Y POR LA OTRA PARTE

BORATORIOS SILANES S.A. DE CV REPRESENTADA EN ESTE ACTC POR EL

IC JUAN LOPEZ DE SILANES PEREZ A QUIEN EN LO SUCESIVO SE

DENOMINARA LA “CESIONARIA" AL TENOR DE LAS SIGUIENTES
DECLARACIONES Y CLAUSULAS

DECLARACIONES
Declara el "CEDENTE" por su propio derecho

a) Ser una persona fisica de nacionalidad mexicana con capacided legal para
celebrar el presente contrato, que lleva a cabo actividades profesionales
identificadas con la investgacitn y el desamollo tecnolégico

b} Tiene su domxcllio en |a Calle de los Ailles numero 63 interior 101 Col Los
Sauces, CP 50200, en Toluca Estado de México

c) Que es titular de la invencidn, denominada "Composicién farmacéutica estable de
Glimepinda de liberacién inmedsata y Metformina de hiberacion prolongada

d) Que por asl convenir a sus intereses es su deseo y esté dispuesto a ceder a favor
de la CESIONARIA Ila propiedad y todos los derechos, tituios e intoresss
derivados de I8 invencidn denominada “Composicién fammacéutica estable de
Gimepinda de Iberacién Inmediata y Metformina de iberacdn pralongada asl
como |as que de esta emanen y el tituio de patente cuando esta se entregue

Declara la "CESIONARIA" s través de su representante legal que

a) Es una socledad an6nima de capital vanable, constituida bajo ias Leyes
mexicanas fo que acredita mediante la escritura pbica No 65528 otorgada ante
la fe del Notario Publico no 129 del Distrito Federal el Lic Ignacio Soto Boda

b) Su representada cuenta con las facultades legales necasarias para celebrar el

prasente contrato mismas que no le han sido revocadas modificadas m

restnngudas en forma alguna

¢) Tiene su domicifio en la calle de Amores # 1304 Col Del Valle CP 03100
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Delegacion Benito Judrez en Méxco Distrito Federal

d) Por asi convenir a sus intereses es su desso y estd dispuesta a obtener del
"CEDENTE" la propredad y todos los derechos dervados e inherenfes de Ia
invencién denominada “Composicion farmacéutica estable de Glimepirkia de
fiberacién inmediata y Metformina de liberacién prolongada® asi como las que de
esta emanen y el titulo de patente cuando esta se entregue de conformidad con
los t&rminos y condicionss que en adelante se estipulan

I Declaran las partes, que por asl convens a sus intereses comparacen pama la
celebracién del presente contrato otorgando las sigwentes

CLAUSULAS

PRIMERA - EIl“CEDENTE" en este acto, incondicionaimente e wrevocablemente, cade
a favor de la “CESIONARIA" Ia propledad y todos los derechos, titulos e intereses
dervados e inherentes de la invencién denominada “Composicidn farmacéutica estable
de Glmepinda de Iiberacién mmediata y Meiformina de liberacién prolongada® asl como
las que de esta emanen y el tkulo de patente cuando esta se entregue

a cesién de todos los derechos de la invencidn y el titulo de la misma cuando esta se
otorgue, pactada conforme a esta Clausula se realzan por el "CEDENTE" libre de toda
carga, gravamen o limitacién de dominio asl como de licencia franquicia y cuaiquiera
otras autonzaciones o permisos otorgados con antenoridad a la fecha de celebracion
del presente contrato a favor de tercercs

SEGUNDA -La CESIONARIA adquinrd en témunos gratuitos del CEDENTE la
propiedad y todas los derechos intereses y titulos de la invencidén al momento de la
celebracidn del presente contrato

TERCERA - La “CESIONARIA" conviene en asumir fodas las obligaciones legales que
como nueve propietana de los derechos derivados de [a invencion asi como dei titulo de
patente le corresponde a partir de la fecha de celebracidn del presente contrato

CUARTA - Para los efectos del Ariculo 27 del Tratado de Cooperacién en materna de
Patentes y 51 bis 1 de su Reglamento, la "CESIONARIA" esté de acuerdo en llevar a
cabo cualesquiera y todos los acios y tramites que fueren necesanos para mscribir el
presente contrato ante el Insttuto Mexicano de ia Propiedad Industnal y/o Oficina
Receptora por lo que en este acto ambas partes autonzan a los sefiores Alfonso de

\>
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Robina Lapez de Silanes Gustavo Gomez Bustos y Agustin Balina Casares para que
en forma conjunta 0 separadamente Heven a cabo todas las gestiones necesarias para
que esle contralo sea inscrito ante dicho Instituto y/o Oficina Receptora a efecto de

‘credltar a la “CESIONARIA" como la nueva propietana de la invencitn y del ttulo de
patente

QUINTA - El "CEDENTE" se obliga a mantener en paz y salvo a la ‘“CESIONARIA"
respecto de cualquier eventual controversia denvada del objeto del presente contrato

SEXTA- E| CEDENTE manifiesta que a la fecha de cslebraciébn del presente
contrato no tiene conocimiento sobre el uso no autarizado o indebido de la nvenciédn o
en su caso de la patente por terceros

SEPTIMA - El pressnte contrato constituye el entendmiento total y acuerdo entre las
partes concemiente a los derechos y obligaciones aqui estiputadas y prevalece sobre
cuaiquer entendimeento escrito o verbal

CTAVA  Las partes reconocen y convienen en que en la celebracidn del presente
contrato no ha habido dolo wviclencia mala fe o cualquier otro vicio que pudiera
invalidario, por lo que renuncian a invocar la nulidad de este contrato por vicios de la

oluntad

N VENA Para todo lo relacionado con la interpretacidn y cumphimiento del presente
contrato las partes se someten a las loyes aplicables y a los tribunales competentes de
la Ciudad de México, Distrito Federal renunciando expresamente a cualquier otro fuero
que pudiera comresponderies por razén de sus domicillos presentes o futuros

Enteradas las partes del contendo del presente contrato los firman por duplicado en la
Cudad de México Diefrito Federal, a los 6 dias del mes de sephembre de 2005

EL "CEDENTE" LA “CESIONAKIA

® P
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SIXTO SERAFIN ESPINOZA LEON -




iz 8]

faeceyts | o
bm. -ll.l"’; N3 ¢ iv ...ll..;:z
Wi AGERIT OF PATEST,

hine ' iitirso phreafd) Gt
mmlo par cl q- u m hnlulu o;m Iu Directares
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MEXICODF 28 DE AGOSTO DE 2006
#2006, Alio del Bicentenario del natalicio del Benemérito de Ins
Americas, Don Benito Juirez Garcia “
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COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABI } DE GLIMEPIRIDA CON
I IBERACION INVEDIATA Y METFORMINA CON LIBERACION PROLONGADA

Cumpo técnieo de g Invencién_

La presente invencidn consiste én proporcionar Una composicidn farmacéutica en forma
de wablctas de estabihdad comprobada, as{ como su proceso de obtencidn cstas composiciones
farmacéuticas combinan la acesén ferapéutica de dos upoglucemianties orales una sulforlurca
como la Glimepmada con liberacién immediata en una [ase y una biguamda como ¢l clorudrato
de Metformuna (Metfomina HCI) con hiberacidn prolongada en otra fase, ln tablcta es para
admimistracidn orul dos veces al dfa, en una golu dc cstas tabletas biffisicas, os posibie incluir
més de 500 my de Mctiormma HC|, es decir hasta 1000 mg o 1500 mg. adaplandosc scgun los
requenmionios <harios para cada pacienie La combinacién de estos hipogluccumantcs muestra
un efocto sinérgico y por conssguieniée uns mayor cfectividad en ¢l control de los niveles de

glucosa cn sangre de personas von padccimicnto de diabetes mellitus upo 2

Antecedentes de ls invenciép

Es parhcularmente dificil formular combinucionos dc dos ogentes hioldgecamenie
acivos debido a las diferencias de las propredades fisicoquimicas inherentes. La presenie
descnipeion se refiere a una nueva invencién quo consistc de formas farmacéuticns con
cstabihidad comprobada, de dosificacién umtana que se conforman como (ubletas con una capa

o cubicria muy delgada, como una fuse quc conticne el pnmer firmaco pary scr liberado de

Y
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raancra snmedhata v en uha concentraclén muy baja ¢on respiclo B la concontracion  del

segando farmaco en la sepnnda fase que 8¢ envusaing vn el mioleo de la tableta

En genernl las tablefas haffidlean ag canlormendss, prosonian ima desproporcion entre
ambos farmacos, esta deaproparcion gemera problemas duramte la mamufactura parg oblener um

prodocta emyn contenide g ka famavos soa uniforme

La presente invencidn propeme uoa nueve compesicidn farmacéulion cslabke discfiada
pira porter ma sulfonitores $omo e Olmepinda como et prirer laomuwco do liberacion
inmediata v uns mpuanids come s Mctfonmna HE | evmp ¢ seyunde Birmaco de liberackin
prolangada curante [2 horsz sendo ésta wa vompusiciom ouforme ¥ coma s descnbe
dctalladementa e un composicion cuva estabdlidad es lurmacoahicamente adacusdy. ya guc
dursnte su almacenaymieniv no cxaste posibilidad de que s mezclen ambos Fumacas ¥ Junnte
su liberacidn no se obscrea ona liberaidn prematirs del segunde Rarmuco de scuctdo a Ins
paranietros désemdos ¥ como se ejemphiiica sun ubthzandn ennceniraciones dc Metformina
HCL, coma segundo fairmace de 1000 o 1,500 mg. También s¢ descnibe como parte de 1a
invvenclén & proceso para obiener dichs compoaodn el coal Jesde cl pumoo de viste eenico
iene un grado muy aocplable de labonesidad o dificultad duminle ls manufaceura § esoaln

mdustnal v quc sc irduce en véntmae respeero a |08 ¢ostos do produceion

La pressnte invencidn sé relier, do manera parisouldr & una composiaon farniaceulxs on
fonra de tablets que coptienen vumo pninciploa sctivos al un primer Bomace 12 sulfomlurea

Ghmepinda y 4 un scgondo finmaco i nguaniis Metformina 1]
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Pura ¢l ratamianie e 10 Digbewes upo 2 ol uso do las suliomhmoss oslu plenamente

eidablecechy coomp un oty sleclivo pura ] control <lc 1y hapergluccua. A vavel melocula
l2s aullomlureds suiuan sobre €l recoplor de lus celulas pancresticas [\ denominade SUR &l
tual Al selivarss ciema un cemal do potasio dependiente de AP lo wupl lleve 3 mu
dssmminiom en ¢l mhgo de Potisio y por consguients a una despolanzacidn de 14 memboma,
a0 reguita e un mvemento cn ol flupo de Caleio haeig ¢l inlénor < 14 celula activando o
citoesquelstn o que vause 1a ranslocacidn de los erinios secrelunos hiberando osi msulina

ROr EROAbAS,

Qo irptemaenlo cuyo nso st ha ewtendwlv recicnicmeste &5 @ de s Biguanxia
Metlormung BCL  la cual actia eficazmene nv solo en el conerol de la luperghicorma sino
tamhlén e su prevencion La Matfomuna O] hene un mecanismo Je avown difereme ol de
las subfomilurcas inerementands 13 senmlivdsd a la suling Je ks Igudos hepaticor ¥
mrenco (pancipalmenie musceler) La Metforming 1IC] winbe b pioconssgéness v 1o
glucogenchsis hepatica A mve] oelular se explica 1a mayar senamvidod & 18 inyulma por cl
mevemento de acthadad yue wduce en el postreceplor fuoana cinasa ¥ en el comscouente

wcramenta en ol nmumeénd v uvhvidad de bas transporindoncs GLIYTS.

Sln embarga alrededor del 75 % de Jos pucicnees con Diybeles Tipe 2 tratadhys won
sulfominreas ne mluwnzem 4 comtralar sy mvel de glucosa @ oy valore deseadas v reyumeTen
vomplomesdanse con wn scgundo agente vrel Ademds la mavona de los pacienius con
tralanmenta de meoofinnacas usande sulforthuea despues de un ¢lerla pomeore de afing
rcqueren pard lograr un nivel sdecundo de contre] glucemice un fumansco adluanal 4ue

coadyuve en la torapia de comirul Este efecro de perdida de 2lpcicas sc atnhuye y divcrans
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caufas 4uc aun no éstén bicn establewdas, tal como suponer que ¢l deteriom psulatino det

péincroas lo inhabilna a mantener por largo tempo una velocidad de excrecién de msulina
cxacerhada por In eshmulacién constante y de largo plazo do terapia con sulfomlurea Sin
cmbargo, on contra de esta oxphicacidn se ticnc que la lerupia con Metfonmna HC), cuya
actvidad no cs al ravés de sobrecstumular lus colulas B, muesira también después de un uso
profongado una falta de respucsta, lo cual serly contradictono con 1a cxplicaciSn dada a la fafta

de respucsta de Ias sulfomlureas

Por olro lado se ha encontrado que la terapia do combinacifn de Ins sulfomlureas eon
Metlonminn HCl es mis efecuva que la monoiérupia con cualqmers de csios dos
medicamcntos. Asl se ha domostrado plenamente guo la accidn hipugluccemca de la
Mctforrmna HC) es complciamente aditiva a la de lus sulfomlureas (de Sronzo RA Cioodmin
AM Yn Engi J Med. 333 541 (1995))

También sc ha reportado, que cuando ls monoterapia con sulfonilurcas no alcanza el
mve] descado esta no dehe descontinuarse, para sushtuirse por monotcrapia de Metformina
HCt ya que e¢sto ulumo no desmunuicd el nivel de glucosa cn plasma por debsjo de lo
ohservado con la monotcrapia de sulfomhureas fRosensiock J Samols E. Muchmore D B
Shenelider J Diabstes Care 19 1194 (1996), Gasber AJ Duncan TG Goodman AM Mills

DS Robif JL Amer J Med 103 491 (1997))

En gencral sc conoce que dehido 3 que Diabetes Metlitus es una énformedid progresiva,
paciculcs con una buena respuesta 1mcinl 3 los agentes orales requenrim cvenivalmente de un

segundo medicamonto para lograr €l control glucemico deseado. La adicidn de Metformims

25
I8
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1O 2 b 1empia o sulloniluroes o vicoveTsa COMO Y1 8€ MEnciona, da una respuesia sdiliva

no skt & fn Jsmmkaon de glucosa smo tambien a la dismimeléa de lipwos (Hermenn LS
Schyrsien B Blzem PO Kpellorom T’ Lindearde F  Mefungder A Digberes Care 17 110D

(1994))

Aumue son dnversas bas proporciones de sollomilurea & Motformmne HCL que 5o uthzan
on los csinchos amenoes alcanzar el ¢hacty {vrupéuthon ophmo o3 verdaderaments ¢complicado
debido u lu despropotcion cuanhiabive de o maboamentos cn las combinacianes empleadas
Una de las mas umportancex razanes de lu grem desproporcion ea la diverida] de los
requenmientas de kos farmaces ©n coogruenci1 2 B dnemsidad de |us conditioncs metabolicas
dc los enfermos de diabetes v por 1a evolucion difevents de 1a enlérmedid cn cade personn que

obliga a mantaner Tas doss requcredas en raneos especi licos

I'ara kagrar yn mejor uporic on los requerimienivs Jo los fimnacor menglonados vn la
presente nvencdn sc desarrallo un prduclo con 1ma desws de 2 ¥ 4 my de Ghmepnnds de
libvrucion mmediata ¥ con una dosie de cotre 850 y 1,400 mg pera di: hberacion prolongacds
pura ¢l caso de la Medforonuna FICl, con cefc mecamdama de liberacidn sc mcrementa |
Juricacm del efecto terapeuiwa debule ¥ que mantiens consanics loe neveles del prineyma
uwetivo ©n 14 cicculacidn a o lurge do 1 hberacion permuuendo 1a reduccion tanto de la
frocucncia de dosificacon {unu Iobleta dos veces wl diy} como la manilestauion de e
rcarcioiies secundanys, dando mayor eomodidad al paziente ¥ ofre¢iendo 1m batamoento mis

scguro, eficaz y aomlible

28
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A menudo sc han utlzado d¢ mancra simultinés Ila somburea ghbenclarmda con

Metformina HCl obtcicndo una mayor cficacia que cuando sc whlizan solos y dando la
posibillad de unhzar menos ¢anudud del medicamentn, reducicndo los efectos adversos como

lo son la anorexia, nansea, vémito y diarrea, entre esto8 se cncucntran los siguienics

En diversos ducumcntos del estado de 1a écmca como las solicitudes de patentc WO
9217975 del 27 dc Mayo de 1997 salicitud Cstadoumdense 09/353 141 y soliciud WO
01732158 dJel 13 dc Novaicmbre de 1999, asi como en los documentos Vignerr y el Diabetes
> Metabolisin 17, 232-234 (199]) Higginbotham v col Med J Austr 154 156 ( 1979} sc
drvulga ol manejo de diversas proporcioncs de Sulforulurea a Metfarnuina HCY sin emburgo
alcanzar el efec lerupeulico opumo cs comphcado debido a la despraporciéin Luaniinhva do
lvs medicamentos on las combinacioncs empleadas. Una de fas mds importanies rmzones Jo tal
despropurcaén s lu diversidad de los requonmientos de los firmacos por la diversidad de lus
condicioncs metabdlicas de los enfermos de la disbetes y par la evolucidn difercate de la

enfermedad en cada persona, que obliga & mantener lus domis requendas en rangos cspecificos.

En la actualidad Lahoratanas Stlanes S A de C V tient como producto do linca Glimetal®
(Metformina HCI 1000 mg — Gimepinds 4 mg 6 2 myg y Metformina HCl 500 mg -
Glimepirida | mg) que en vonjunto proporcionan una alternativa viable para un mejor contndl y
prevencitn de la diabotos tipo 2 El perfil de liberacién de Glimetal® se muestra en la siguicntc

grifica Ver lNgura |

1o
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A diferencia de Glmoeai® el pedfil do disolucidn liberacidn  de I composién
descnis en |a presente wvencdn provee de une disposiclén del 100% de la Glimepinds en o=
pnmcros 60 mnutos ¥ de una liberacdn lenta v prolongada de Metformana HC & lo large de

12 howas,

QOlru Jde Tus docomentos del esisdn de la tocmes s cercano ea la solcilud de paterne de
Treban A eraf WO 2004/045622 AL Wby [echa 3 de jumo Jo 2004 an donde se dhyvulgy una
vompostcion  firmacéulica que combma und higuamda de bbixacidn prolongada ¥ uoe
snllonilwea de hboracion inmediata, que cs adnmmsicabie una soly wex bl din v provee una
elicucia equyvalenic cunde s adnumséran la iguancda de bborseion prolmgada v la
suitanthunca cn Josis separadas poro admmistradas al mismo tcmpe La wompomeidn
divulgada por Creban oz una tableta con mdeleo de 500 my, de Metforomne HCL, uny wohierta
melmic & 156 ma con Hidroxiprop] metilcelulosa ES y 4 8 mg de Palieblengheal 4 000
CHT OfTus cmponentea ¥ und cuberts cuyn actien es la Glimcparde equinalente 2 2 my E1
porcenigie Je Tiheracion de b Ghanemni de la composicidn divulgads por Trehan en un
ensayo de displucion o vitro 28 de 92 % g los 15 minutos 101% 1 los 10 muovies 105% 2 los
45 muwivs L] parcentaje de hberacidn de 1a meliormima HCE de la eomposicion divulgada por
Trehan en un cosyyw de disodneldn o: vitro cs de 28 % alnhora | 4% a b hora 4 9% aln

hara 8 ¥ 100% a 11 hors 12

Como cs cvidenlv & recubrlmientn aistamta de la tableta divulgads por Trelian y el de la
compasicion descrils oo i presancg invenclén san de formulacion dhsimta do wuvrly von b
presente Invencion, la chiloclulosa, » dilerencea de 1a udroxipropiimetileelulosa peesentes on ¢l

recohrimiento aislante al ser completamenic hudroldbie condiers 18 estahsiiiad a 1a tahlata va

U
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quc cvita 1a difusién de s Glimepinda hucia el nuclco que contiene la Mctforrmina HCL En ¢l

documento de Trchan no $¢ divulgan prucbas de estabihidad de la tableta m muestran ejemplos
en donde so utilicen mas de S0 mg de clorhudrato de Mctforrunu HC1 mi csta por lo menas
sugendo, cn 1a tableta dc la mvéncidn se mucstru que se pueden formular composicionts con
mus de 500 mg, (con | 000 mg de Mctformuna HCI como s¢ gyemphiica mas adelsnic) meluso
hasta 1,500 mg y axm asi muntener los perfiles de liheracién y las propedades de estabilidad

descadas

Como un punta de comparacion éntre los perfilcs de liberacitn de la compomaidn de
Trehan y la de la presente invoncion ¢s a las 8 horas, cn donde ks composicién de Trehun ha
hibcrado 91% mientras que la divulgady en la presente solicatud a las 8 horas lleva hibcrado ¢l

80%, lo cual cs reflojo de una liberacién mas controlada.

Otro documcnto del estado de la téenica mas corvano a la invencion cs la pulente de Lim
J e al US 6,682,759 del 27 de enero de 2004, cn Jonde se divulga una tableta de
sdmmstracién oral quo ticne un sistema de libcracion de uma droga de mancra inmediats,
mcluyendo Glimepinda y do otra droga, incluyendo cloriudrato de Metfarmina, de mancra
prolongada, la iberacidn inmedhata sc logra con partfculas del modicamento iguales o menores
4 10 micras de didmetro quc sc uplican en una capa o cobertura de un nicleo donde esté el
medicumento de hiberaci6n prolongada. En este documento solo se ejemphifica ¢l proceso para
obtcner tablelus que contienen 500 mg do clorudmato de Metformina HCl y 2 10 mg de
Ghmepinde De acuerdo con el procedimmcnto divulgado por Lim en éste documento, Ia
Ghmepindy se formula en una cubierta que rodca ol nicleo de Metforminy, pero no existe

ontre cllas unu capa intermedia aislante entre el pnmevo y seyundo firmacos sin embargo, las
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wbcias tivelaedas en &l documento de Lom oo conoenen an sello intormedio entre la vubiargg

del prmmer faonave 3 &l segando fimaco cn ol maclkey, T moestian ejemplos en dondc s
uthcen cantidudes mayores & 300 mg de clovhidrulo do Mollorrmina HOL ampoco se mucsirun
cvidenmas del perfil de liberacidn o de disolucidn o lx: 1abletay descnesa nl swdencisa de su

ostabihdad

Onro documento del csiado de 14 Wemeca mds cercano o5 la sobcaind de petenic
noceeamencany de Castan C e7 of pubheada von &1 nomera LS 240219212 Al del 4 de
noviembre de 2004 ©n 1s cual s dhvalgs vma Compesiidn fanmacentica para una sola dosis
dlara en forma de tablctas conformadas pur mwnipsoles de 30 2.1 000 micras con un nicleo
e Metfomina HCI (500 mg) s tableta conbiene mezclada 4 1a sulleoalures. glibenclarmida (1.5
mg} en mcropartfcnlas con diametra de 200 v 500 mucias Las tmorocupsules eslim vubiéctas
pur una pelicula de celulosa que parmite nna liberacwin prolongada de la Molforomna HCL, eaty

mezL]a de los das firmacod & encnentra en una capsula de gelabma

El perfil de csolumon dc Jas labldas divulgsdas por Cusian muestra gue las
microcapevlas de Vetiormuna HC) sc libaran 408 & las 2 hors, ™ 1% | 185 4 boras v 52% 4 Jas
2 horas v 100% a lus 16 hores, 18 tmoeropaniculas de glibenclumeda se hibéran en un 100%

durante loa pnmeres 8 manuios, {como sc mucstra cn 11 Agira 3 del doowmanto de Caslan)

De acuerdo con este documenms la composicion farmaceurica d& Castan thase nna
liberacidn da Mecformina O que 3o extiende g alld de las 12 horas, Ta sulfonibures uuhezadu
8¢ hibeta on Jos pnmeras & minutos &l perfil de herneidn do 1a Meilomune es comparable con

el que se muestra en lo peesente Invencnin sm embargs In compoacion fumacentica a base de

25
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nucrocnoapsulado, como la divulysde par { astan no pervmilen ] wsd de cancentrasiones

mayores de mipguna de los dos finnaces debida a |a imitante del vohmen Kirmacéuticamente
accplable, La lynma Famacemtica do la presents mvencidn en conhiasle con ly divelpada por
(Castan no prosenis problamas de volomen cuande ¢ uhhzan dosis de famsaco en un mNue
que. v de 02 mp & menas haats 1 000 o 1,500 mg sampoco nusestran dstos do estabilidad 32

las vapsulas

Oiro documenlo e estado de la técnica corcano 1 la prosente invencsin es la selicind de
paeentc de Hussam J o &f publkwda con el mimero US 20030187074, «n donde = divalaa
un sstemma de hbemcion para el luamienta de homanos con daabetes mellilus bpe 2 que
Cconsisic und [orms farmacentica de dos capas unma con biguemda, que mcluvg 8 1a
Metformma HCl con hberscion sonwaluds dependiendo del pH del madio ambiontc. y la ol

vapa £t de ful fonthurea, mencwonands a la Glumepmds

Las cabletas divulandas por Hussam son sustemas bnfagivns wimy wablsias con un sficleo
d2 grinulce o bien como tabletas bicapa con una copa du grmules, thes grinulos a s ver
wonen wn niclken de Metformina HOL enbwaros con 1ma capa de culocluloss los prinulos
quedan de 850mm, s comprimen v guéadan cubierlor por una caga Jdal segunda firmaco
(rosiglitnzona) de Tiberacadin mmediara 1 perfil de libaracion de Metfamaina es de 45 Tga la
primers hora, ®3 ~ a fas 3 haras 89 (H) % a las & haras no emestra extenslin de fa libaracidn a
las ¥2 haras Fl perfil de hberacadn de 13 msiplitazana que muestrun Tns lebletas Je Husssun Tuc
de un 07" &0 5 muowulos v de 103 "4% g los 10 nmulos Las (sblctas con dos capas levan
uHeipsda vormy lammpce de hbrecon mmeshala, ¥ su perfil de bberacton muestrn un 6% 5% a

Iow 2 mimucs, 8% 1.5% v permances con 95 2% de Jos 10 a las 30 minuess 1 as commusscimamnss

¥ 5
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femicculicas d» Hussam no Ganen  wn recubnimuento uslanle encre los dos prmezpius

actrvos, ¢l recubnrmiento o esta checfindo ¢omo el que se prescnia oo la presente imeencan, cl

perfil de Yborucion 0 &2 tan pralongade y no muestran datos de estabahidad

Descripeion breve de ly gvineido

Es por lo iImwo un ohjere de la presenfc mvenoion propurcianal uUna ceimposiciin
farmaceunca s¢hda cn farme de tahleta para ndmmoshacren oral, W Lual inclrve un ficloo o
magiy que mchiye una bipuenkla de liberauidn prolongyds unn cipa o ncubnmiento aistane
do un polimero hdrofobiee coma 1a atibehtlosa v wn recubimmenio yue Incluve na
suil fomilurea de Tiberacion mmedsis, cuve stwbilnlud fammacdudes ne penmbe que sc mozolen
ambus lurmacos ¥ que darsnte su bbaracion Bo s obwan¢ Iharaciin prematura del pnocipio
activn de lheracldn prolongada m sca Tolemda Ta Tshexacion del principlo active de Liberacion

sl

Uno mas de los olyelos A2 la firesents invencion €s pPropoIclonM DR COMPUSICON
faumacewhica gque mcluyen una 0 mes de los aigulentes Rirmacos actnoa una bigusmede quo
prede ser Melloomna fenforming buforming, ¥ una sulfonihuea que pucde ser Glmoepmda
ghpizida o ghburdde, glibormunds, yhsexepwly, ghelazida, acetohexamida clopropamida,

wkararnda, tolbutamada

Otro mas de loa objeios de la presente myvencion cs propPoIODAl UNY COMPOSLION
farmacentica en al cual despuds de m admmiseracian otal e biguanida poede hiberase an un

Merindn qua va da & horas a 24 baras, mis particulamenta do § a 12 horas

a__‘(._?
25
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Do objcto mas de I préseate Invencion €8 proporionar und camrposiesdn farmacoadies
wn [orta de tableta, ka cusl sca susveptible de ser admnushada vin vml, prelarentamente £0 1ma

ados dasle al dia segum los Teyuenumiening del pacients

Ann otro mas de Jos obqolos Jde e presente iINVEHCION 65 PTOPOTTIONAT UDA wwmpRScin
larmuddutica que combine dog pnocipws alivog, en la coal el nicleo 0 malnz do Ty whikia
reanliado do diche ¢onpoaicidn es un compnmido que Uevn ademis del prncspo achivo, un
cxcapienic CUYDS companemss pemmiten que la hberyewon sca prolongada conteniendo este
lym polmero do huimenlaidlidad relatna como la bwdrougropiimeuleelulesa K 100 M
adcmea de coluloss mwroonglalina #H 101 pobvwdona K90 ademas de dioxnlo de dilclo

coloidal ¥ cstraralo do magnssae

Omd mas de los obyoios de 1 prescobe iovencidn €S proparcionar una COMpPOSICION
{armacentica para scr admuusirads por vin oral én loana de tableta en la cual &l recubnumiento
mslante contlens un polimero ¥ quc conforma wma pelculs von bays hulrogalibgladad, tal y
como Ja clilcobulosa B 7 730 Cleay combinado con Opadry de preferencia Opadry olaro Y 3-
1 7306

Es uun olro mes do lus objetos de lu presents Inventidn proparcionar una composicion
fainmmaccuica cn Forma <o lublely pura su admonestrecadn oral en ka coal 2l recobrimiento nda
exmarno wonhtsene el principio achvo y cxcipienics que pammicn su bborscien mncdwla ¥ gue
colf=nga nn agunte surfactante tal como Loml Sulfato de sodho dheondo de sbicio coleednl un

Opadry ¥ un agente surfactante cow accwon solubihzante seleccionado del grupo que consste
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de polledlen gheol, propilenglivnl o simeticona Adcmas la lablets puede llevar un

recubmmieizo para brallado gue pucde ser Opadry e agoa panficads.

Signe mendo 1m objctc mas de la prerenee INWENCION PIOPOICIONAT N Prowksd Jue
cirsste en a) obtener la fommulicion de la matne o nuclen de latableta en etaps de yrmulado
por meivdas convencionales que conbencim 17 & 40 % un pego de Nidroxproprimetlceluloss
K I0D M y un 50 2 ) % en peao del scgundos finmaco Je liberucwn pralongada que es wsa
hguamidu ¢om un ranpo de humedad accptable b) condommur ¢l vomprinuda de |a matz
splemud o metodas comvencinnales. €) disporser 2l reubrmueale Zslante sobre el mieleo poi
mclodos convencianyles &1 cual comtlene d2 un 0.4 8 un 1 % de calcohilosy E 7 2050 d)
dispersar ¢l recubrimienio con ¢l pomer farmaco de libracidn memediata que cs uma
sulforuluwrca, cn un wxepienle comgatble won las propiedades fislcoquinucas del pramer

famaco como un polunvre hulrofbesy, sahre €] racuhrimientn alalante

Fn ntro aspecto mas parbcular de Ja myvencion, se proves de un proceaso gue congishe &n a)
oblengr 1a larmulacion de 1a matriz o oficleo de la tableta on chpa de granubudo ublicando wn
eyuipd de gl earte a que contlens nn 19 2 40 % de Hidvoxupropiimenlocluloss E-100 M y un
5k a ¥t % en pesa de clorhdrato de Metfnmna de hboracion prolongils con un rungw de
humedad sceptable b) canformar el comprimide de la matnz empleando metodos
convenclonales, o) daapersc Al recubmoniento slalanc: sobre el miklen par métodos
romvencianalve, el cusl confiens G un 0.6 a un | % de euluelulosy B-7 "050 ) dspemsar <]
reL ubrmisnlo von o pnmer larmuea de hbrcioo inmsdiata, yue os Chmepindy conum 0 17 %

mias un excesn & 10"  en o excipients computible von las propuedades Bacoquamicns del
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pnmcr fdrmaco como la combunacion de simeticons, lauriisulfalo Je sodio opadry y

dioxado de silicio coloidal

Deseripeién hreve de 1as figuras.

La Figura 1 mucstra uno de los perfiles de liberacidn de una modalided comerctal de la
composicidn farmacéutica dc lu presente invencidn

L.a Figura 2 mucstra la gréfica de otro perfil do liberation de los pnncipios activos de
conformudad con la prescatc mvencidn

La Figura 3 muestra la grifica dc los resulados de pruebas de disolucion realizadas a ba

composiciin de la presente invencion sin recubnmiento aislante

Deseripeidn detollada de la invencién_

La presente descnipoion s¢ refiere a una nueva invencidn que consiste de formas
farmacéuticas con cstubiludad comprobads, de dosificacidn unitana que se conforman coma
tablctas con una capu o cubieris muy Jelgndy como uns fuse gue conliene ¢l pnmer Brmaco
pam ser hibcrado dc mancra inmediata y cn una concentracion muy buja con rospecto a la
concentracion del scgundo farmaco cn la scgunda fasc que sc encuentra en cl niicleo de la
tableta

En general, las tabletas hifisicas asi conformadas, presentan wna desproporcadn cntre

ambos firmacos, esta desproporcidn genera problemas Juranie lu munufaciura para obtencr un

producto cuyo contenido de los finmacan séa umforme
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Ly presenta 1MVENC10N propene Wnd nuera  compuskin  fumaccutes  wsiuble

dsscfludy pury vordener combnaconss Je &0 princspioa Belivos oo ngeA que posibthion o
control de la nperghcemia prescnte cn pacientes con dinhetes molhius npo 2 en una a dos
admmsiracienss arales al dia ki compomicion lirmecdutica conoene 4 los dos agenied

5 hologcamenge acthos en fhses scparadus ¥ que entnz &l presenean difcrencias sustaniles en
sus propradulea fialeoquimicas wherentes, wlumes Je requerirse en PrOPOTCHMC (LG

represcniim uns desproparcion signiflcahva en cuanto a concenlrscion, pest y volumn.

L4 nueva pompusienn larmacdutica cantlene coma puncipie sclivo wna sullomiluress

10 como I Ghmepinda que snq altamente hidrafdbicas y no son Tudrosolubles sl s presunla
como ol pumer Sirmuca ¢ liberacon inmediacs ¥ 52 combina con un segunda pnocypo schvo

una baguamds como ln Meiformna come g sul & clothudmin o bhien cualguer oira sal da
Metformma, que es muy ludrosoluble y que se proseoin como 41 eviimdo [Armacw de losmcadn
prolongsda  sicndo esta cowbmanén wna composcion umformo come s describe

15 detalladameme no obstanke las dhferencias proporcionales » en cusnto 3 propiededes
fisicoquimicas se presenta xma composicidn coyn eaabilidad es farmacsuticaments adecnada

va que durance su almacenamientn ma xiaie posbilidad g que 5¢ mezlen smbas [Armacos v
durante su hibemcidn no s observa vma hbemucion prumsbera de Velfornma m retemds de la
Climeplelda, de acuenic & I pirdmeinos deseados, aém uuhzsndo conccniracionses de

20 Metformina HICT de 1000 4 1500 mg Sc pucden formmlar labletns contemuendo un halance en
pest de UlmepmdeMdctformns on mg scleccionado preferentesments del Lrupo yus vonsist

dex 17500, 2 850, 4 350, 2/1 000 41 000, La compogiadn frmaceuuva di 14 myvencon bone

wn perlil Jde hiberacion que sc muestn e la flanra 2
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La formulacion de 1a composicadn de la 1nvencion se detalla en Ia saguicnte tahly

Tabla | Fénnolz Cunlitativa

COMPPONENTES mg/Tableia
Nitcleo con Active de liberacida prolengada 1
[ Metformina, Jorhudan o . 25001 15000
Cetuloss mcrocratalina PH 101 100 5 109
Polividnea K 90 300a1300
Hidrowspropakmetilcelulosa K 100 M 1300 n 5000
Didxtdv de silicio cnloidal _IIL 102500
| .

Estearato de magnetio 1 S0asnn
Rw aisiante

fﬁ_lululan F-7 T050 Ctesr l 50a50.0
Opadiy chiro Y5-1 7006 [ 023100
Recubrimients con Active de Libsvacidn Inmediste '

Ghmepunha i 03a 00
Lauriliulfaio de sodin ' 01a30
Dréxido de silicio coluidal 02450
Opadry claio YS-1 7004 202200
Suneticona USP N2a80
Opuiky 1004750
Recubrimicnto para britiado .

Opadiv claro YS-1 7006 25150
Agua purificads ~ 01asd

~» Connenc un 10% dt caceso

En pruebas de disolucién reahizadas sin ¢l recubnmuento aslante s¢ vbservan perfiles de
fiberacién de Metformuna HCI que se encuentra ¢n ¢l niiclco pricticamente simularcs a las que
se obtienca con ¢l rccubnmuento aistanic y cn cambio s se ve afeciudu s liberacidn de
Ghmepinda cl sc hibera unicamente en un rango del 47-80%, (ver figura 3) De estas datos so

deduce que la tableta de 1a prescmic mvencién gracius 8 su recubrimiento aslanic dc
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Lukeluloga, evita 3a chfusidn da la Ginnepinds hacds o1 pocleo que conciene 3 Mollormana

H(1 eomo se confiraa én las pmebas de disolucién y de setimhdad reulizadas. favorcoumdo

a4l que el 100% Jde Ghraepirida contcmdy se Tihere con |o rapndez descuds,

lambien se¢ desenbe coma perte de ke wvenolon ol prcess para obisner dicha
composicién cb cual, desde ol punto de vista fcomoen lens un grado muy accplible de
hhorlomdyd o dificullad durunle 1a manufacoira 8 escala mdusinal 16 gue s craduee

ventajas iespeolo § Lo custos de prodnecion

Provcso para la obteneiin del grannlado que conforma al aucléo de In tabbeia con acthvo
de hiberachin pralongads

Bl proceso de fabicacion del gronulado con ks conrpenenies de Ta formula pam el ndclen
de lithetacion prolongada, se llev a cabo co un cqurpo de corie de profiocmes wno gue permua
realizar vuloa los pasos, desde la mezrls dc los compamenics previamonte lanmssdos hesty Ja
granubion en aproximadamengs una hora de proceso 1.oa pasos intermedios entre le mezcla
e los componentes y ta gramuladion conalstan en f3 adieddn a la mezcla seca de 1n fase liquida
{agna purificada) reahzxla a razon de 5 a 20 miMen 1a etapa de granulacléa se lava a cabo
durmle uprpgimxlmenta 7 nnsns sn Landennes estindur pars €] equipa Temia en mezcledor
pooapal como ¢n memlklor do allo comte, ko ndwaom do um 20-60% do L
Hikmoxpropimotlccluloss K 190 M se llovy a cabo & Is mutad de csta ctapa dec 7 mmurms
muntcmendo le tamperatura del recumpscote en aliededor de 31 € &l material pranglado
somele 8 In clipa Gpal de scosdo que sc lcva 6 cabo en o nusma aqoipe de vorse, Juranie 60
mnulos con uny Lenoperaiula del recipsente alrededar de S(° ¥ aledadar da 20° C on lu wpa La

clapd de scondo puede llzvarse a caba en condicrones Jo yreson de slicdedor de 50 mbar con
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mycccion de pas mtrogono al sistema y aplicacion  dc micrvondas segin  las

indicactones recomendadas que s provean en el equipo de corte utihzado

Uma vez oblcmdo un granulado con un rango dc humedad de cnére 1030 cn oo
mezclador convencional se incorporu 8 la mezls antertor entre cl 40 a 80% do la
Hudroxipropiimetilcelulosa K-100 M restante duruntc 3 a 20 minulos entre § a 20 rpm con la
adicitn final dc Estearato de magnessa como sgente lubncunic del palvo durante 5 2 10
minutos con 10 a 20 rpm, dependiende do las condiciones rccomendadus para ef equipy

mezclador

La ctupa final para conformar ol micieo de la lublcta con hiberacion prolongada ez lu
comprosién con punzones biconcavos cilindricos v Lipo capleta, ranurados o sin ranuns ¢n

cyuipo tableteadora yu sea de baja o alta velocidud

Recubrimiento aisinnte del néclco

So llcva a cabo mediante la dispersidn del Opadry claro YS 1 7006 en el agna punficada
y la adicién de 1a dispersidn acuosa de Bokelulosa E 7 7050 Clear, el protocolo Je
reccubnmaento se Heva a cabo segiin Jo indicado en el Sistesna Integrul dc Recubnmiento GS

Recubrimiento superficial con activo de iberncién inmediata

L1 recubnmmucnto con el firmaco achivo Ghimopinda para liberarse dé munera inmediata
se llevo a cabo de acuerda a especificacioncs ¢n Sistema Integral d¢ Recubnmicato GS, por
métodos de dispersibn convencionules de la mezcla de los componcntes de la fdnnula

indicudos cn la tabla 11, paruendo de Glimepinda én suspensién considerando una

2>
32
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corcenirucien fogl de 1 misma con un 20% de exceso con la finahded do compensr la

purduls de mulenal duranke ta aplicacion Ina vez recubierta las con cl scgmilo

farmaco sc wphed el oubnmasme de Opadry para dar halla y hmen aspecto a Las tableras.

Las 1ublctes sc pucden soondicionar en daleremies envames pnmanos envase de harbuja
®yC, PVDC, PET) v [msvos (PEATD ViIna PET) los cuales se somessn a estudlog de
cabibdad byo condiciones acclerulra aginondo las gwnas microacionales wlabluodas ¢n e
USY (Unted Stabes Pharmacopma 28 WNabiomal Formulary 23 Roclville MD US
Pharmacopelal Canvension 2005) 3 la ICH (Intarvational Conference of Harmomization
Condeline for Inctusoy  Stabwhdy Teslng of New Dmg Substances and Preducs 1CH Q1A

Septemhbre 1994)

Bn 18 invencion sy Jdescnily, st considers yque das lbs medicavivoss oposonales qus
UnH PersUnA Lon Lonviumentes tn ol campu Evmeo de la myvocon pueda clugr o duvar a

cubw, cslin deniro del sleance dc 1y prescole nnccion

A conbnuscon sc camphfics |ln vepcion determmando nna maodalldad de la
composicion farmasdntica ¥ nna modalidad del metoda para sbtener dichus 1pblelus, vsi como

un ejemplo sabye Ina remaltadas de 1oz estudics de catabilidad yuo rasulian conm Lentes

ILMPI O]

El proceso para aheenor la composicudn lsonacastica de la mvencién esencialmente consisie de

los sigwientes pases

72
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a2l mezclar ol de Clorhdrage  de Medoonuna, Celulvss meroenstaling PH 10)

I'olvvidome K 90y Deoxido da Rlikeda eolpidal duraste |20 seoundns on el syunpu de coric &
200 tpm y a 60 rpm e alto corta

by adicianar a la mezeln seca de |a Mse ywdy (sxus pumbcada) reahenda a rezon de 5
a 20 mifseg,

¢) Hevar 8 vibe Tn grenulscdin durenic aproximadamente 7 minmtos en vondiomnes
carindar para ol equipo tasen & msalidor prmepal como co mezclador de aho cone 1a
athcida de un 20-60% de la Hidrox proplmstdeclulosa K 100 M se lleva a cabo a 1a ripiad e
arra etana de aproximadsmente 7 omoulos manfeniendo un balance 1¢rrwce de albrededor de 30°
e

d) ol malcnal granulads se somets a 1a ecapa lind] de secudo que 2¢ Jlevn o cabo an el
mismy ayapo do corie, durante 60 minutos apraxmnadimente con un balance termico entre S0*
y 70" C la 1apa + cn condicones de presion de Alrededor de 50 mbar con myeccion de gas
nirdgeno al sistema ¥ aplicaskin & mivroondas, scgin Ios indicaciones recamendadss que sc
provean en el equipo de ¢orle unhsalo

) wxa ver ahoenldo wn graoulimlo con un rangn de humedad Je wnire 1 0 3 0 en otro
mezclador convencional se meorpory 1 la mezela anterdor epfre ol 40 & &0% de la
Hidroxipropimeticeluksa K 100 M restande doranta 3 a 20 nunulos cotve 52 X0 rpm

) acivianar €] Bslonrato de magnealo coma ageate hubncante del palva duranie 5 a4 10
mintoA ¢on 10 & 20 pm depenchenda de las condinones recanwnlxlas para ol equipo
mezcladar

o} vonfurmer ¢l nocles de la whleta con hberacion pralanguwly por compeeslén con
punonés biconcavos cilindriens o lpe caplets, remirados o s menure en equipa @hluaendora

va sea Je baga o alta velocidad

2
>4
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h) llevar a cabo el recubrimiento mslante del micleo segun lo mdicado en &l

Sistema Intogral de Recubnmiento GS pnmoro dispersando 13 solucion acuosa gue contiene
Opadry clarv YS-1-7006 y luego dispersundo la solueidn acucosa de Enlcelulosa F 7 7050
Clear;

1) llvvar a cabo el recuhnmuento con activo de hheracidn inmediata scgun lo indicado
en cl Sistemna Integral de Recubnmonto GS mediante la dispersién do lu mezcla que contiene
Ghimepinda micromzuda, Launlsulfato de sodio Didxide de Silicio colowdal Opadry elaro YS
1-7006 y Simeticona USP considerando una concentrucion final de la misma con wn 20% de
exceso de Ghmepindy con la finahdad de compensar 1a pérdida dc matenal durante Ia
aplicacidn

J) una vez recubierta las tahietas con ¢l scgundo firmaco se aplicd el recubnmuento dc

Opadry para dar bnillo y buen aspacto a las tublotas.

KIFMPIO 2

Descnpcidn del producty finul uns vez lcvado acabo los pasos mencionados en ol gemplo |

e 1a presenic
] DETERMINACION RSPRCIFICACION (Interau) |
- Tahlcta nblongs raunisda recubierta de con
Deseripelin colnr de acueio a kb concentrucion Jdel
penductn

Ideatificacién, cromatografia
de liquidos Similtar al obteaudo cun b solucién de

Mctformina, clorhidrato 42 neferenci

Valoracién

Metformina, clovhidiaie de 20.U-1100%

Gimopirida 1000 850 mg / tableta 2, 4 mg 7 mhiena
Iniformkiad de dosis

Ghmepirida 85-118¥ )

Desviaecldn esthndar relativa No mis de §.0%

EXN)
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Methorming, Jndludrau depea | Mo mia da 0 52%
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Los estedios de estabibuls] relemlos 2 las composiclonsa farmaceulvas Gbmumlus do

conformudad con o demmie en lw prescnlc mvencien ge efecuarnn en comdhicioncs

ssleccionadas de pemperaiom y humedad fucron de 40 °C v 75 "o 4¢ hurnedad rulsova, cl

earmdic: 22 Newiy & cubo durtntc & meses, demastrando que 18 vompusicion fanmacéuaca as

estable 16l » como s¢ muestran en los resnleadng de Tu wbla IL
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Tabla 1§
TIEMPO
DETERMINACION LSPECIFICACIONES
INICIAL 1MES 2 MERIS 3 MESES 6 MEXFS

Tabletn oblmga raonmde,
LESLRPCION em logotipo, oo 2e.  Comessy Cumvesn Carreswy Curocts Correaln

Colof BETInE.
CONTENIDG 1
METFORMD\A 1K1 S00% 100k oL16s 97 B1% 16034%, o.40% e
CONTENIDD DE .
ULLMEMRIDA 0% 130.0M IR 106.89% or.6 LO203% 102.50%
DEGIRION DA
METFORMINA [ICL.,
CLORHIDRATO DE
| haea 1%0-350% 0.2 260% 1240 10.40% P17~
3 bora Y Y A% 56.50% MR $4 4000 S6.808
§ tim 040 WK T DA% 1I0% 84,2008 ¥3.20%
12 ham > 0% 05.0084 101 00%5 96,904 RI0% Q.59
DISOLUCIKIN DE .
ULIIFPIIDA Q- 505 100 30% 103 66%% 97.41% L1 S051%

H

Na mb de 000K de| <po2% <02% DO <002 <A0%
SIJSTANI:IMI tm
RMEACIONADAR No mis de O.IW de &m «D1% <0.1% 1KY <O.l% <015

Wopem |

Tudo v yue s¢ ha ¢jemplificado hiene ¢l proposito de lustrar Para una parsona experts

en ol campo técmico do la mvencion sabrd que es posible inclwir oiros firmucos, as{ como las

formas, los componenies, los adiuvos las proporciones los métodns de formulaudn y otros

parumelros agui Jescrinos, pucden scr modificados o susumidos por una varraud de operongs,

siempro u 1 luz de 1a descnipcion de la invencién
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Reivindicuciones

1 Una composividn furmacéunica esiablc cn forma de tubleta camacterizadu por quc
comprende un wiclea ¢ matnz que contiene una biguanida de liberacion prolongada, una capa
o recubnmiento aislanie de un polimere hidrofobico, ¥ un recubnmuonto que contiene unu

sulfomlurea de liberacion inmediata.

2 la composicién farmacdutna do la cliusula | cuructenzada parque ¢l nicleo o

matriz esla compucsto por una canixlad cquivalente de 250 3 | 500 mg una biguamidu

3 La compoaicion farmaccutica de 1a cldusula 1, caracterizada poryue ¢l recubnmiento

contiene una cantidud cquivalente a 0 2 a 1) mg de una sulfomlurea

4 La composicién farmacéutica de la cliwsula |, caractenzada porgue ¢l recubnmiento

aislanie intermcdio entre el nficlen y ¢l recubnmiento comprende do 5 a 50 mg de eukcelulosa

$ La composicién lurmacéutica de las clusulas | y 2 on la cual Ia higuamda pucde ser

cutlquicra del grupo seleccionado do la metforming, 1a fenformina y la bufonmne

6 La compomcion farmacéutica dé la cliusula 5 caractenzada porquc comprende

cloriudrato de motforrna equivalente a una cantidad de 250 a 1 000 mg de metformina,

39
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7 La composicidn faimacéuica de las cliusulas | y 3, caractensula porque la

sulformlurey pucde cualquiera del grupo que comprende la ghmepinda ghpuada o ghbunda,

ghbomunda, ghsoxepida, ghelwadn, acctohexamida, clopropamda, wolazamidy o tolbutamida,

8 Lua composicidn farmacdutica de la cléusula 7 caractenzadu porque compreie

glimepirkda cquivalente a una cuntidad de 0.2 2 10 0 my de ghmepinda.

9 La composicién farmacéutica de la clausulas 1 caracienzada ponque el nuclco o
matnz que contiene la biguamda conttene ilemas de 10 a 100 mg de celulosa microcnistaling,
de 30 a 150 mg Je polivadona K 90, de 150 a 500 mg de hidroxipropilmchicelulosa K 100 M

de 1 a 50 mg de dioxido de sihicio coloidal, dc 5 a 50 mg do estearalo dc magnesio

10 La compasicidn firmacéutica de la cldusula | caractenzada porque ¢l recubnmiento
wislanie contiene ademés e 0 2 a3 10 mg de opadry claro YS-1 7006

11 Ls composcion farmacéutica de¢ la cléusula 1, caracterizada porjuc ¢l
recubnmicnio que conhene la sulfonilurea contienc ademds de 02 a 5 mg de taunlsulfato de
sodio de 0.2 a 5 mg de didxado e sihicio colodnl, de 2 a 20 mg de opadry” do 2 a 5 mg de
simeticona, de 10 a 75 mg de opadry de color; y un recubnmiento apcional pars bnllado que

contiene de (1 2 2 15 mg de opadry claro ¥ dec 0 | a 5 mg de agua punficada

12 Un proccso para obtener la composicidn farmucéutica dc la reivindicacidn 1

carnctenizado porquc consistc on los pasos de

37
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a) mezclar cl de Clorhudrio de Motformina, Celulosa microcnstalina PH 101,

Poladonu K 90 y Dhdxido de Silicio colodal, durante 130 segundos en el equipo do corte a
200 rpm ¥ a 600 rpm cn alto corte”

b) adictonar a la mezcla seca de la fase liquida (aguu punficada) realizada 2 razon de §
a 20 ml/sog

¢) llevar a cabo 1a grenulacidén duranie aproximadamente 7 minutos cn condiciones
estandur para el equpo (anlv en mezclador pnncipal como cn mezclador de alto corte la
adicién de un 20-60% de la Hidroxipropilmetileclulosa K-100 M se llcva u cabo a la mitad de
enra etapa de aproximadamente 7 mnutog, mantemicndo un balance térmico de alredador de 30¢
¢

d) ¢l materal granulado sc somcic u 1a etapa final do sccado que 8¢ lleva a cabo cn ¢l
mismo cquipo Je vorte durante 60 minutos sproximadamente con un balance térmico entre 50°
y 70° C la tapa y en conchiciones de presion de slreduedor de 50 mbar con inyoccién de gas
nitrdgeno al sistema y aplicacién de microondas, scgun las mdicuciones recomendadas que sc
provean en cl cquipo de corte utihzado

¢) una vcz oblcmdo un granulado con un rango de humedad de catre 1 0-3 0 en ot
mezclador convencional sc ncorpors & la mercla antenor entre el 40 a 80% do la
Hidroxipropilmetileclulosa K 100 M restunte durante 3 a 20 minutos entre 5 a 20 rpm,

f) adicionar el Estearato do maynosio como agente lubnicanie Jdel polvo durante 5 a 10
minutos con 11} a 20 rpm. dependiendo de las condicioncs recomendadus pura ol eyuipy
mezclador

8) conformar el nicleo de la tableta con liberacién prolongada por compresidn con

punzones bicéneavas cillindncos o Upo capleta ranurados o Sin mnurs en wurpo wbleteadom

ya sea de baja o alta velocidad
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h) llevar a caho ¢l revubnmiento wslante del nicleo segin lo indicade en cl

Sistema Intcgrml Je Recubnmuenio (S pnmcere dispersando la solucitn acuosa que contienc
Opadry claro YS-1 7006 y lucgo dispersando la soluctén acuosa de Eulceluloss -7 7050
Clear,

1) llcvar a caho el recubrumento con achvo de hberacidén inmediuty segiin lo mdicado
én el Sistema Inieyral de Recubnmicntv GS mediante la dispersién de 1a mezcla que contiene
Ghmepinda oucronizada, Launlisulfato de sodio, Diéxido de Silicio coloidal Opadry claro YS
1 7006 ¥y Simeticana 1)S)* conmderando una concentracidn finul de ls misma con un 20% de
exceso de Glimepinda con la finahdad de compensar fa pérdida do mutens! durante fa
aphcacion,

J) una voz recubserta 1as tabletas con cl scgundo firmaco se aplicd el recubnmienio de

Opadry paru dar bnllv y buen aspecto a las tabletas

13 La composicién funmacéutica de la reivindicacibn 1 camnctenzada porgue sc
admmustra en dosis equavalenios de 250 u | 500 my de una biguanida y de 02 a 10 mg de una

stlfornlurea, una o dos veees ul dis para cosdyuvar en ¢ tratamionto de disbetes lipo 2

L5
4/
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Resymen

La prostnie wvENCIOR SOTL1EIC ¢ wmA composicion furmasceulra en torma de lablalus
de estybihdad vomprobada, as como su pro¢ase de obicncion, on Ta cual se nooon dus
priscyes aclivoa conesstentes on dos hapogluceniantes orakes wumi sulfnlliea como Ja
Ghroepordy von liberacson inmediata ¢n wed fase ¥ una hgunmda vomd £l clorludrate de
Metformna (Mellfomina HCI) con hbomucsdn prolongeda cn olra lise, 1a pableta es part
adminsancion orsl pralerentemente de 1ma 4 <oy vooes al dia, en wmna soly de Lsies uhleas
Talfisicas es posible melum mud de 370 mg de Metformuns HC1 es decir hastn 1000 my o 15040
mg adaptindosc scgim Tus requerimientos dumios pam cada peacients La combenacion de esius
mpogiuicenuantcs mucsim un efeetn alnargsco v por consiguisnle una mayar cfecmdad on el
cuodrs de las mivales de glucosa an sagre da personas con padocimenty ¢3 duabetes mcllius

hpe 2

AL
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Parfil de Desolucidn Glimetal Tabletas

iy bremn

Frgura |

AGmn %0 man LT
Tiampa {minutos)
% Disushn
Tiempo| GEmepinda Metfarmina
0 min 000 0.00
~10min 2318 50 30
20 min 4523 7 8D
| H man 6673 B8.80
40 min 75 T8 100 DO
50 min 81 2% 100 00
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COMPOSICION FARMACEUTICA ES1ABLE DE GLIMEPIRIDA CON
LIBFRACION INMEDIATA ¥ METFORMINA CON LIBERACION PROI QNGADA

Campn téenien de |y inveneion

La presente invencidn consiste en praporcionar una composicidn farmacéutica cn forms
de tabletas de estabilidad colgprobada as¢ como su proceso de obtenesén cstas composicianes
farm iccunicas combinan 1a accidn terapéutica de dos hipoglucemiuntes oreles una sulforulurea
coma ka Glimepiridu con liberacion inmediata en una fase y una biguania vomo ol elorhidrato
de Metformma {Metfomma HCI) con hberacidn prolongadn en otra fase la tablela es para
sdmimstracion oral dos vecys al din ¢n una sala de cstas tabletas bifAsivas, es posible mchur
mis &k 300 mg de Mctforming HCI, es decir hasta 1008 mg o 1500 mg adaptandose segun los
reiuenmienios diunos para cada pavierte La combinucidn de esios hipoglucemigntes muestra
un efceto sINengico 3y por consiguientc tna mayor efevtniidad en cl control de los niveles de

plecosa en sangre de personas von padu comiento de diabetes mellitus tapo 2
Antecedentes de In inyencidn

ks perticularmente dificll 1ormular combinaciones de dos agenies hiwoldgicamente
auttvos debido a las ciferencias du las propiedades fisicoquimices therentes La prescnte
desenpeidn se reficre 8 una pucva mvencion que consiste de formas farmacéunicas <on
exuabihdad comprobadn de dosificacion umitana que sc conforman como tublecas con una capa

o Lubleria muy delgada como una fase que contienc ¢l pnmer firmaco para ser hberado de

49
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mantra mmediata y en una concentracidn muy baja con respecto a la concentracifin del
scgundo tiirmacao en Ia segunda fase que ke cncuentra en el nicleo de la tabicia J
Lh gencral Jas 1ubletas hafisicas asi vonformadus presenian una desproporeidn cntre

ambos firmacus, esta desproporcidn gencra problemas duranie la manulactura para obtancr un

producto cuvo coatemdo de los tirmacos sea umtforme

La presents invencidn propone una nueva composicién farmacéuticn estable diseflada
para poriar una sulfomlurea womo lu Ghimepinda como el primer fiurmaco de hbermcién
mmedhaa y una Wguamda como la Melfonnina HCl como el segundo firmaco de hiberavion
nrolongada durante 12 horas, sicnde ésta una composicidn uniforme v, como si descnibe
detalladamenic es un eompasicidn cuya cstaluhidad s farmacéuticamente adecuada ya que
durante su almacenamienio no cxiste posibiidad de que 5@ mezclen ambos firmacos y durante
su hberacion no se vbservy una hbeructdn premawm del segundo firmaco de acuerdo a los
perémetros deseadas v como se ¢yemphifica aln ntihzando concentraciones de Metfonmma
HCl como segundo firmaco, de 1,000 2 1,500 mg. También su describe como pante de I
mvencion el proceso para oblener dicha compostcion ¢l cual desde ¢l punto de wista técnico
ucne un grado muy aceptable de labariosidad o dificultad durante Ja manufactura a escala

industnal lo que se raduce cn veniajas respecio a 10§ vostos de produccion

1 2 presente mvencon sé rufiere de manura parucular 8 una composicion farmacéutica en
forma de tabletas que contiencn comod Principlos uctivas al un pnmer @rmawo 1a sulfomlurea

Chmepinda v o un segundo firmaco la iguanada Metforming HCI
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Pata =l leatamiendo de b Duvberes tpe 2 el use de Ias snlfondureas csth plenaments

cetabieticdo como un metodo efecuvo para cl control da la huperslcmea. A recl :m;hculm
Ing suMtnslureas aciden sobn. ¢l regeptor de Jas cdbulas pancredlicas l.l::nunﬂlm:lu SUR ¢l
cal Bl artnarse cigna un wasel de potasio dependwmte de ATP lo cual leva & und
dissunucion 2n ¢l Influge de Polasio v por conmpuients o una despolarizagion de la membrana,
estn resahin en m incremenao en <l flyo de Calao bacia b interwr de 1a cdlals acovamdo 21

sitoesquelcto o que caosa Ja transloceciun de los granvios sceretorios liberando ast msulme

i Chneur)s

Owr) atami o cUyo uso ¢ ha extendido recienemonte es o] de la Biguamda
VivUormring HCl o cnal ecwia elnazmews 0o =ole on &l ¢omtral de ls hlpergtucenua amo
inmLIén en su prevenditn La Metlormma HOL tene i mesansmo de aceken diferente 2] de
las sulfindweas eremenundo I seesiti 1dad @ fa wsuline de jos tejxlvs bapalxos y
oerafenco (principalmond® myscule-) La Metforminag HCD infube 13 gluccneogencsis y la
olugopsmalisis hepitica A navel cellir se exphea la meyor Séooalr klad a [a insulina por €]
cremento de acmidad goe induce en el podtreccptor Wnwsina cimasa ¥ ch ¢l consconente

meremeso en el ndmens 5 sutlvilad de los transporadoeey GLT 14

Sin embarge alrededis del 73 % do log pavientss con Dgbetea [ypo 2 tralados won
aullvmulwess po alcansan & cvmirolar su nivel de glucoza # los valoies desesdos ¥ requiecen
complementaise con v sogandde agente oal Adomas la maydria de los paciemies &bn
tmamient: de monofirmacos usande sulfowlures, despuss de un ceerlo nimeto de anos
requierun. pary lograr un prvel sdacusdo de conlrol ghicémico wo firmuco adicional que

guidvuve on B teeapea J¢ vanted Lesie eféulo de perdda de cficaca se ammbuve @ o oTeag

SO
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tirsnd g 20 bo endn hun ~gtableciuas tal zomo sepomer quo @l Jetsrioro pavlaana del

péncras ta aheiiva & mestenar por largo hempe voa velocidad de exurecidin n.?: msulinp
sxicerbada por le «atimulacidn consiante ¥ de largo plazo & deeape oan sulfaﬁllureu Sin
umbargo 2n conlr de csta expllcaon se nene que | oerupa con Metiomums HUL cuwa
a2 1vigad no e% al lravéx de wobraealomular 122 célubas B, noestra ambién despues de un naa
prolotguao unn faifa de respuesis, lo vl sena confradiviono con la explicacion dada a bn [ala

da respuests de lns ol jlonllurcas

Por nirc 1ade e ha encomrado que Ja rerupia de combination de las sultondluress won
Mufaming HOl .5 mis ekctiva que la monsterspia con vnalquicrma de esios duos
medamentol Am s ba demwstiado plensmente que lu avoion huoaghemun d Ja
Metlomuma HOL o5 completuments aditive & Y de Tas sulfonduress fde Dron o B4 Coosimem
A0 Y Dupl J Med 233 341 (59950

Tamben sz ha pporiade que cuango |y mondicrapw con sulforuli=as a0 alcanza <l
nivel deseado =sde no dobe ucsconlimuacss parm suTulnse por momerapia & Methrming
HCl va oue com ultimd no desmmwrd ol nivel de glucoss e plasma por debay d2 ko
vhaerado wn la monoterama oe sulforluveas (Brswmsrock J Sumols £ Machoers D
Shongider 7 Drasgrer Care 19 1% 1908} Cravbir AT Duncin TG Goodwary AM Mill
Dy Rusts JL. Aner F Mad [D3 9] fi397))

Ln geerat s vonoce que debude & yue Diwbatzs Mellits 25 una enlermedad progreslva
naLIchTes Lon yon buens 1esputsa mucial v los agentes orales requenman avepmalments de un

seyumds medlcamente para lograe et wostrel ghcsmics deseado. La adicwin d= Mottormina
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A
HCl » la tempia de sulfonilurcas o viceversa como va sc menciono, da una respuesia adinva no
solo a la disminuciin de glucosa sino 1ambnén a la disminuvion de lipidos (Hgrmann LS

Schersien B Buzen PO Kjellstrom T Lindgarde F Melonder 4 Dlahbetes Care, 17 1100
11794y

Aunqgue son diversas las proporciones de sulfomlurea a Metforruna HCJ que se unlizan
cn lvs cstuchos anteriores, akanzar ¢l efecto terapéuuco opimo es verdudcramente complicado
dsbido a la despropurcidn cuantitativa de los medicamentos ¢n las combinacioncs empleadas
Unu de las mis imponanics razones de la gran desproporcion ¢s la diversidad de los
requenmientos de los firmacos on vongruencia a la diversidad de las condicioncs metabdlicas
uc [08 enfermos de diabetes y por la ¢volucidn difvrente de la enfermedad en cada persona, que

oblige a menicner Ias dosis requendas en rangos especificos

Para tograr un meyor aporte en los requerimientos de los {armacos mencionados en la
presente 1ovenidn se desarrolld un producto con una dosis de 2 v 4 mg de Glimepinda de
liberacion inmediata y con una dosis de entre 850 5 1 000 mg pera de hiberucitn prolongada
pura 2| caso du la Metformina HCl con este mecamsmo de liberacidn s incrementa l1a
duraadn del efecte lerapéunco detido o que mantiene constantes los niveles del pnncipw
acisvo en la circulacién a lo largo de la liberavién  perrutiendo la reduccién tanw de la
frecuencia de dosificncadn {una tablets dus veces al div) como b manifestacidn de las
reacciones secundarias dando mayor vomodidad al puciente y ofreciendo un 17atamicnto més

seguro, eficaz y confiable
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A menwde 56 han ublizado de mmeye umultdngg la subforobarea ghbenclamiia con
Vietlvrmuna HCl obsemenda una maver oicacia yue cuando w8 ubilaan soles § dando In
rostbitidy | d~ unihizar mends camidad del medscsmenty reduciendo Los efeclos edversos comn

Ip som la enarexia naws.a, wimilo - diarrca eofn estos S¢ cneueniran 1as symentes

En dr ersos documentas el cstado de la tdomea come las solicides de patemic O
97 17575 dal 37 dc Mayo de 199" snliind Bstadowrsdense 09:353,141 v soliuted WO
N 32158 del 13 Ik Noviembre de 1999, 2si como 2n log docpenentos Figmert v ool Diabules
s Wembolion 17 2:2-234 (J9V)) Hwpmrbothan y col Med J Austr 1546156 § 970} s=
divulgn el mne]a de diverses proporiones de Sulredglurea 8 Metfomine HC! 310 embargo,
akanzar el chacta lu'aimum:: dptlmo vz eompluado debwdo 4 la Jespropomaan cuaniiativa de
ks medicsmentos en Ing cembunaciones cmyleadns 1ing de 1as was 1mpoctanices rxzanes d= wl
desproporcadn o8 B di emidad de Jog requenmientes de los frmaces par la diversidan de lag
coixliviones mulabolivas de lng coferras de la =abcres ; por la evolucion iferente Je la

enfermedn | cn cada perso que ohlps 1 maniensy lax dosis requerkdas an ranpes expocifleos

Ea |a actualidad Laborgionog Silame $ A b C 'V iene coma prochietn de linea Ghmeal®
{Metbnning HCL 1008 mg - Glomepinda 4 mg 6 1 mz v Mutlorming HC w00 mp -
Glin epinda L mgt gue en cunjunes proporelonen una slemnatva sisble para wm me;or control ¥

oreveneion de |2 Jaaberes typo 2. 7] perfil de Itberacion de Glimetal” se mucstes en [a sigmente

gratcn vor Flonm 1






15

20

7
4 diferencia de Ghimetal® ¢l perfil do disolueron hberacién de  1a composiidn

descrita on la presente invenvion provee de una disposicaén del 100% de la Glimeptnda en los
[

primcres 60 smnutos v de unn liberucadn lenta y prolungads de Medformina HCI a lo largo de

12 horas

Otro de Jos doctmentas del extado de la tecnica miag cereano es la solicand de patonte de
Trehan A er af WO 20047045622 A] de fechn 3 de jumo de 2004 en donde se divulga una
composicién furmaceutica que combina una biguamda de hberacidn prolangada 3 una
sulluntlurea de liberncién inmedsata, yue & admimstrablo una sola vez al dia v provee um
ciicacia equivalente cuando se sdmumstran la hguamids de libcracién prolonguda y la
sulfomlures en dosis‘ scparadas pero adnumstradas 8l mismo ucmpo La composition
divnlgada por Trehan es una wbleta con nucleo de 500 mg de Melformina HC una cobienia
mslanw de 136 mg con Hidroxipropl metilecluloss ES y 48 mg de Polievlenglicol 4,000,
entre otros companentes v una cubierta cuyo activo es Ja Glimepirrla eguivalentc a 2 mg LI
porcentaje de hiberacion de la Glimepinda de la composicion divulgada por Trehan en un
cnsayo de disolucidn e viero o5 de 92 % a los 15 menuos 101% a los 30 minnos, 105% a los
43 munutos El porcentaje de liberacidn de Lo metformina HCI de la vomposicién dhivulgada por
Trehan en un ensavo de disnluedn invirecs de 28 % ulahora |, 64% alahora 4 91%ala
hora § v 100% a la hora 12

Como ¢s evidente ¢l recubnmiento aislante de 1n wbleta divulgada por Trehan y el de la
compoxsivion descnez eén 1a presente mvencion, son de formulacion disunts de acuerdo con la
prescnte mvencion, [a lilcelulosa, a diferencin de lu hidroxiprapiimenleetulosa, presentes en el

recubnimiznto mislante al ser completamente hudrofbica, confiere la estabahidad u la tableta ya
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qut oy itd 1 difusiin de 1a Ghmepinda hacia ¢l mucko que conuzne la Metfaormina HCE La el

documentv de Trchan no se divulgan pruchas de cstalhidad de la wblcta m muestm:l ejemplos
en donde se wmilicen mas de 500 mg de clodudrato de Metformuna HCl, m estd pr.:r lo menos
smigenda, on In tableta de la invencidn sc muestra yuc se pueden formular composiciones con
mas de SO0 mg, (con 1,000 mg de Meiforrmna HC) como 52 gpemphilica mag adelante), incluso

hasta 1,500 mg v atin as{ manvener los pertiles de hberacidn y las propiedades de vstabihdad

deseadas

Come un puniv de comparacidn ontre lox perfiles de liberacion de lo composkion de
Trehan y In de In presente fuvenciéu s a las ¥ horas en donde 1a composicion de Trehan ha

hiherade %1% nuentras que la divulgada ¢n la presenie solscatud, a las & horas leva liberado cl

80%, lo cunl es reflejo de una liberacaon mas controlada

Otrn dovumento del cstado de la teemica més cercano a la mnvencion és la patente de L
J et al US 6682,759 del 27 de cnero de 2004, ¢n donde se divulga una tableta de
adminastracion oral que tene un Sisicma de liheracidin de una droga de manery mmedian,
nclayendo Ghimepinda y de owr druga, indluyendo clorindrato de Metformimna, Je manera
rrolongde la hberawidn inmediatn sc logra con particulas del medicamento 1guales o menores
a 10 micras de didmetro que sc aphcan én unz capa 0 caberiura de un nuclea donde esia el
medicamenio de liberacidn projongada En esic documento solo su cjemplifica ol proceso para
obtenct tahlclos que conticnen 500 mg de clorhiirato de Mettormina HCl y 210 mg de
Glimepnda, De scuerdo con el procedimientn divulgado por Lim cn ésic documento la
Glimepinda s formula en una cubierta que rxdea el nuclev de Mctformina, pero no existe

entre ellas una vapa intermedia mishinte enire el pnmero y segundo farmacas sin embargo, las
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1abletas divulgadas en el documenta de Lim no contienen un scllo incrmedio entre la cubiena

del pnmer firmaco y cl segunda fArmuco en el nucles, no mucstran cjemplos en donde s¢
L]

Jihven cantdads mayores a 300 mg de clorhxdrato de Metformna 11C), tampoco s:': muestran

evidencias del perfil de hiberacion o de disolucidn de las mbletas descnitas m cvidencias de su
estabilidad

Owo documento del estudo de la tccmea més cercuno es la sobicinkd de patente
norteamcricans d¢ Castan C e/ ol publicada con el numero US 2004/02192)2 Al del 4 de
noviembre de 2004, cn lu cual sc divulge yma composicidn farmacéutica para una sola dosis
diana en forma de 1abletas contormadus por mucroudipsulas de 50 a 1 Y00 mucras con un nicleo
de Metformina 11CI1 (500 mg) 1a tablete coniene mezclada a la sulfontlurca ghbenclumida (1 5
mg) £n miwropanjculas con dismewo de 200 y 500 micras Lags microcapsulas cstin cubenas

por una pelfvula de celulosa que penmite una hberacion prolongada de s Medformana HCl é&sta

mezcla de low dos firmacos sc encucntra en una capsula do geluima.

Fl perfil de disolucidn de lus tableins divulgadas por Castan muestra que las
microchpsulas de Metformina HC) se hiberan 40% 2 las 2 horus, 71% a las 4 horas y 92% u las
8 horas v 100% a las 16 horas, las microparticulas de ghbenclamida se liberan en un 100%

durantz Jos primeros K minutos, (Comu sc muesira en ba figum 3 del documento de Castan)

o e S— - -

De acucrda con esie documenta Ila compusicidn farmacéutica dv Cosiin tiene una
ltberncion de Mettormina HCI que se exttende més ali4 de las 12 horas Ja sullonlurca utilizixia
s¢ libera en los pnmeros 8 minutos. el perfll de liberacwn de 1a Metformna es vomparable con

&} quc se muesirt en Ip presente ivencidn sin amburgo In composividn farmacéutiva a base de

St
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mroencapsulady, ¢omo la dwulgada por Casan, nd permiten ¢l uso de comcentraciones

mavores de mnguno de los dos fiimmacos debida v la hintante del volumen furmaceuticamente
L}

acepiuble La forma farmactunca de la presente invencidn, en contrasta con la divulgada por

Casian no presenta problemas do volumen cuando s¢ utilzan dosis Jde rirmaco en un rango

¢ue vi1 de &2 mg o mends hesta 1,000 o 1,500 mg 1ampoco mucstran datos de «stabihdad de
lus cdpsutas

Otro documentn del estado de l2 1éenica cercano a la presentc invencidn s 11 solicitud de
patente de Hussain J ¢r af pubheada con el numero US 2003/0187074 ¢n donde 5. divulga
un sistema de hiberavidn para &) tratameento de humanos con diabetes melhims upo 2, que
constst on una torma farmacéutiva de dos capas uma con higuamda, que mcluye a Ja
Metiormina HCL, con hiberaciin controleda dependiendo del pH del medio ambienic v la otra

capa ¢s de sulfomluren, mencionendo a 1a Glimepinda

Las wblctas divilgadas por Hussain son sistemas bifusicos como 1ahlelas con un nucleo
de granu'os © bien como iabletas bicapa con una capa de granulus, dxchos grinulos a su vez
tigncn un nikleo de Metformina HCL cubiertas con una capa de culcclulysa. loy grauvlos
oucdan de 850pm sc compnmen v quedan wublertos por una capa del segunde fdrmaco
{rosiglitazona) de hberacién inmediata, ¢ porfil ds iberacién de Mciformna es de 45 7% a la
primera hora 73 7 a las 3 horas, 8Y 00 % a lag 6 horus no mucstra extensién de 1a hberacidn a
las 12 horas F1 perfil de hiberacidn de 1a rosightazons que mucstran las 1abletas de [Hussain fue
doun 9095% a 0 5 minutos y de 103 74% a los 10 munutos Las ubletss con dos capas levan
ghzipida como [Ermace de hbracion inmediaza y su perfil de liberacién muestrm un 68 52% a

los 2 minutos, 89 §15% v permanece ¢on 95.2% de los 10 a Jog 30 minutos. Las composiciones
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farrnectuneas de Hussiin oo iwnen  un recubrimienio aslanie entre log <des pnocimos

acewds ol recubnomenes nuo csta distiindo como el que se proscota & Ja prosente invencidn el
|

perfil uy lberacifn 10 a5 e2n prelonyxle ¥ 1o musstran dates Je sseabllidxl
Dresenpgldy) breve de Ba mvengion

ks pol lo gt un abelo de Ja prssnte pyvenclon propCIONsr MR LOMPNSKIGH
tarmasdunica walids en forma de imbicra pars adminsstracidn oral 1 cual bcluve up onclea v
marniz qur gl 1 e vna diguaekla de hberseion prolongads una capa o recubfimiunto aslank
de un polimero hudrefibico conw la ctilcalulosa v un rwenbrimidnlo que wmeluye und
alfismahimea de hiniacson nmedsara, cuya cslabilnind armacdyuca no permiic que s¢ mezclen
amaos timagos v qae durantc wu Liberacitn nu 3¢ observe Libcracitn premsdura de| principio
a13£0 de liberzerén peolonguda md son rerenida | liberacdn del principio activo de hbcrsbin

mm=diata

Uro mas . loa obgetos de la prosente ivepcsin &5 proporcacfar uns comMnoswidn
fannuoéunica gqua inchoyen una o ias uo 108 Siguwntes firmecos setlvas  upa Mguand 1 qoe
puede set Merfnaan, fenformipa ouroeimma, v 1 sullomturea que puade ser GHmeplrida,
shpizida o zbburida ghiborrmnda ghsosspdy slichrwdy  acescheximida lopropamida,

tolpzomida wlbutimida

Ouo 11as de los objeles de lo prosunte IVERGIOD <5 [WOPOITICHAN URA TOM}OSILION
farmacéuiies cn al cunl despuss <z g0 admumslasdn oral, o gmaniida pucde [dlenrse en e

PLIIOm i va de B horas a 24 horas, mas parisularmens de § a 12 hoeav
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Otro objets mas de In prescnic imvencidn &5 proporcionar una composicidn famacéutica
«n forma de tablera la cual sea suscepuible de ser admimisinida vis oral prefcrenmemgnee en una

o dos dosix al dia scgun los requerimientos del paciente

Aldn otro mas de los objeras de la presente imvencion cs ProporcIOnar una composKién
farmacéulna que combine dos principios achivos, en la cual ¢l nucleo 6 matnz do la tablewm
resultado de dicha compasicidn cs un compamado que lleva ademds del priwipio activo un
EXCIpIeNte cuvos componéntes permiten que la liberacidn sca prolongade, contzimendo cste
algun polimero dr hidrosolubihdad relauva come la hidroxiproplmetileeluloss K 100 M

ademas de celulosa microvnstahina PI 101, palyvidona K90 sdemis de dioxido de sihicio

coloxlr] v estearao de magnesio

Owo mus de Jos objctos de In presentc nvenciin cs proporclonar uny composicidn
farmaccunca para ser admunstrada por v{a oral cn forma de tableis cn lo cusl cf recubnmentn
aslante contien: un pohmero y que conforns una pelicula con baja idrosohbilbdad tal y

como la ctilcelulosa E 7 7050 Clear combinado con Opadry, de preferenuia Opadry claro YS
1 %06

Cs ain otro mas de los objetvs de la presente invencidn proporeiynar una composicadn
[armaceutica en forma de tableta para su adminustracion oral en la cuat el recubnimicnto mis
€xlvTno cantiune el pnncipio acuvo y excipientes que permitcn su hiberacion inmediota, y que
«onienga un agente surfactante ta] como Laun) Sulfato de sacho didxido de siliesa coloidal un

Opadry v un agente surfactanic con acuidn solubihzante seleccranado del grupo que yonsisee

37
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de pohetlen gleol propllenglanl o simeficona  Adomas 1n tablets puede lever
recub imienlo pare briltado que pucde ger Opadey vn 3pua purdficada g

Signe sundo un oljeio mes Y }a prscme uveACIOn PROpUTCIONAr UL PrOctzo QU
congisic en 1Y obtener In formulacidin d la muw1z n aoclea de la tablela =n ampy de prunuleda
por metodos comeeiomled wac contivne un 9 a 40 % en peao de Hidroxipropilmenkoulesa
K thoM y vo 30 a 70 % en pese ded sagundlo firmeco de libcracoin prolangade que cs v
blgunnidla con nn rango de humedad acepinble b) conformut el comprimulo da la matriz
vmnpl=anuo méuxlos convinclonules, ¢) dispersur 2l revubnmiento aslsalc sobre of nticlen por
metndes tonvemacnales, el cual zoniene dé wun Do a un 1 % de anledlulnsy E 7 7050 d)
laspersur ol recubromiento e¢po cf pnmcr fimeco de Jibroon nmediata, que o5 una
silfoburea en b exupiente sompeublz eon las propledades flswogquinnivas del pnme

fmpraca coma wn polimers hsdrofShica sebao el recubrmiente aslanh.

Fn o'ro aspecto mas paracular oc la mnvencidn se provee de in proceso qus consiss en 4)
akeren 1 ormulasion de s matriz o pficles o 1o 18bleta an Liapa de grannisde uthemdo un
equ:po de 2l core p gua conbicte v 19 8 40 % de Hidrosupromimellecialoss K 100 M v un
30 3 70 % én pese cle clorhidmta dé Motormana Jde hbemeon prolungada, voo un rango de
hureds] aceptable b) conformay el compnemds Jde la mainz empleamdo mdoilos
comencicnales €] dupersar al recubnmlento aislanic sobme el mkleo pm méiodoes
enm enuicnules el viual conleone de ue O 6 3 un 1 % du 2alcelulosa L-7 7050, d) disporsar &t
retubylintnto <om ol pramer [frmaco de lIhavion mmediaa, que ca Ghuopinda tonun 8,17 %

mas yn cxcesw del 10%  on un exclmentc compatible con bas propicdadey Bsicoquemicas del
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prunsr tormasa comd f combinasidn de simetwons launlsubfato de scibo opadrv ¥ didmdo

de s1lie1o woloidal

La Figar | wuesrra une do s puriiles de liburacion de una madaladad comereal <k 1a

comporicn farmacéunca de 12 presep @ lnvencion

la Figura 2 muesta la gréhen de vine perfll de libemcion de lna priceyuos setivos de
conformslad con ka prescme jivencion

Ea Figmn s muesoa la grafica de jos resuitodos de pruebss de dis luciop ccalizadss & ha

compogkron de In presente vencon g1 recubriicne astanis

Ly prosonic descnpelon 58 reficre 3 Uny puea invencion que wonsests de formas
rarmrcfuticas eon eslabiltded comprobads da dasificeosan unglarie que s wonforman womo
mhlstas 0ol UNA Cupa o cuberta muy delyada, como wnu fase gue yoolicne & pomer frma
parz sor iiherado dc mager wumedipa « on vma concentrackdo mare baja con reapecto a lu
cuncerecion del segundo @rmaco en In segunda fese que se enoucrorz en el mucleg de Ia
lublcta.

Fn general las wbletas #ilbsicns o comformadas presentan una desproporudm cnzre
mbes Yrmacos, esia desproporeim genera problemas duranie s manutaciyra para oblener un

reoaucta cinvo conlunuda de los Himecos sen unifoome
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Lo presente INVCNCION PIOPONT UDA MUCYA COmpOsICIOn farmacéunca estehle disefinds
para coatency combiasciones de dos pRALIPIOS ACUVAS &n FANGOR qua postbiliten ¢l tontrol de
la hipecglicemia presente en pacientes con diabetes melhtus tipo 2 cn uma o dos
admamsirauiones orales al dis Ja composicion larmaccubica conticnu a los dos agenics
biotdgicamente acuvos en fases separadas v yue entr sf presentan diferencias sustanciales en
s propicdodes fisicoquimicas inhierentes ademas de Tuquenrac en Proparciones que

represenian una desproporcion sigmficativa en cuanto a conventracion, peso v volumen

2 nueva composiciSn farmuceulica cOMICNC como pnincipio Aclivo una sulfonilureas
~omo la Ghmepinda que san aliamente ladrofShicas y no son ludrosolubles ésm se prosenta
coma cl primer firmaco de htberackin nmedinta y se combina con un segundo pnncipio acuve
una biguamda vomo la Metfonmina como su 3al de clorhudrate 0 bien cuslquier otra sal de
Metformma g cs muv hidrosoluble v que se presenta como ¢l segundo firmaeo de liberacidn
prolungada, stendo usta combinacion una composicion umforme, como se duscribe
dewlladamente no obstante las difcrenciss proporcionales v on cuanto » propiedades
fisscoquumicas se presenta una conposicidn cuya essbilidad es farmacéuticamente adecuada
ya que duranie su almacenamicenio no éxisic posibilidad de que se mezclen ambos fErmacos v
duraniv su liberacion no s observa una hbermcidn prematura de Metformina m reicruda de la
Ghimepirida  de acuerdo a los parimetros descados ain uulizando concentraciones de
Vetformina HCH de 1000 & 1500 mg Se pucden formulnr wabletas contcriendo un balance en
peso de Glimepirida/Metformina ¢n mg seleccionado preferenicmente del grupo que consiste
de 12500 2/350 4/850 2/1 000, 4/1 000 La composicién farmaeceutica de lu mmvencidn tene

un perfil de iberusidn que se mucstra en in figura 2
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La rotmulacion de b composicic n e Jn imvencien sc detalla en la spusente 1ably

I'nbls E Famsuln Cilistive .

COMMMNENTES g Tabeetn

dfciee con Lanbw de idberaciide protengada
Metfomung  lorhidemi do

[ Celulusa i tocnamiias Ph LD

| Polrvidang k90

Fldroupropimesrice hiloss K-100 M
Dudomle de gliclo colotanl

“Rslerrll £2 magneso

| Rapabrimiziie aizigniy
Eelkcrulnga G = Mo<0 Clar

Opadig chra Y45 | T004

Recabrimlentn con deviva e Liherapiin Inme diata
Lalurrpirida

Laurifsultaon e sadio
Cauxcida de sllicin whvcul
Qpade laro YE 1 7006

Sun ticone LiSP

Qgadry

Revuterinase il purs :imﬂ;
Opadry Jeed ¥4 L 700§

Ag A purilicada

* Camdng wy 10% dr excano

Tu pricbas de disolsaon realizaclas =i al recubomucento aslanie e obsevvan purhles de
ibvracton de Melfixmma HOY que se en~ventra cn & nfeleo pracocamenie somilaves a las que
v obtieten ¢on cl ecubomicnto alslants ¥ en cambno sl se ve alelada lo lbersuion de
Ghmepirvda c! s¢ ibera Goicamente en un ranpn ded 47-80% (ver figurn 3) D gslos daros g2

deducs ouc Tn rableta de ln presesiy mvenoi®n graeins a su recubnmienty mglaate de
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whilelulose evia ba difuesdn de 1o Gltmepickls hacia ¢| pueleo que conhene la Multormana
HE| eoipe s= confirma en las prus=ay Jo disohxndn y d2 esinbihdad realezudas fapaeecindo

64l gue ¢l 10U% e Ghimapirida comamdn =c Ubers con 1a rapides doscada

Taralwén sc descnbe cama paric de l¢ mvenelon ol procesc para obtensy dicha
composioidn el cual desde ] pune o B2 ovmes tiene un grado man aceplable de
l#ponasidwl o dificultad de ante Ja mannfachre a ¢senla wmduginel lo que sc maduer op

Yentapns reapeclo & 1os veslos d= pradeccion

Proceso pura Ia abiencson A8 granuladn que conformu ul nidles de ka fablets com aciive
de hiberacion pralongada

El provese de tabnvacion di; granulade von fos compenentay de Lu Semula pura el niclen
ile Liberacidm prolongacs, sc lleva » wabe on un equipe de Lone de prelerencia ung gue pardiiy
raslizor wdos loa patos deade la mezdda de kos compotenies previamente tamizmlos hasta
gramilacien en aproximadamente wra hory de proceso LoR paAsos meer nedios antre lu mezela
de Jos componentes v 1a granvleudn cansisics on 12 adicion a Ja muzeka seca de Ia fase |iquuda
(arun puriwada) realizida o rizon ae 3 4 20 mhseg lg clapa de gruonlacion 5= leva a vabo
deranté vproximxlamente 7 mumstos &n sondicrones esirmdar pam e cquipe danlo an mezclados
rinopal como en mealadm dx el cooke 2 whewon de un 20-60% de e
Hidreaapropaimetileslulosa K-100 M se Tva a cabo o ln miead de osin 2opn de 7 minuios
mamiciuenda |y temperatira del reconpients en alrededor de 10° C o malvnal granulado se
vomete 8 4 ecapa findl de secadi qoe s Nevea 3 cabd 2n ol mismo equipo de gorte. doranie 50

ILICPIGS oon una pirpurmurn del recpsente alrudedor de 30° y alrededor de 70 C oo la tapa La

sty de secpco puede llevirsa 8 cabo on eogdinones de premon de alrededor de 50 mbar ¢on
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mveccion de gas mtrdgeno al sistema v aplicacidn  de microondas  scgun las

mdicusiones recomendadus que s¢ provean en ¢l vqupe de cone utthzado

Una vez obtenido un granulzdo con un rango de¢ humedad de entre 10-1.0 en oiry
mezeludor convencional sc mcorpora 3 la mezcla antenor entre ¢l 40 v 80% dv ha
Hidroxiproprimetiicelulosa K-100 M restante durante 3 2 20 minutos entre 5 a 20 rpm con la
adicion final de Estearato Uz mugncsio como agente lubncante del polvo, duranie 5 a 10

minutos con 10 a 20 rpn, dependiendo de las condicioncs recomendadas para e} equipo

mezlador

fa elapa final para conformar ¢l micleo de lu tableta con liberucion prolongada ¢s la
compresion con punzones higdncavos cihndncos o npo caplels ranurados a sn ranura cn

3
squipo tabletendora ya sea de bapn o alta velocidud

Recubrimiento aislante del ndcelea
Se llevu a cobo medianic Ia dispersiSn del Opadry claro YS 1 7006 en cl agua punifivada
v la adicsén de  )a digpersién acuosa de Euleelulosa  E-7 7050 Clear, =l protwocalo de

recubrimienio se lleva a cabo segun lo indicado cn el Sistems Integral de Recubrumientn GS

Recufirimtento superficial con activo de iberacién inmediata

El recubnmicnto con &l farmaco active Qhmepirida pars hbcrarse de maners inmediata
sé llevo a caho de acuerdo 2 espucaficaciones ¢n Sistema Integral de Recubnimiento GS par
métodas do dispersidn comvencionales de la mezcla de los componenies de Ia férmula

mdicados en la tabla Il puruende de Ghmepirida en suspensién conskicrando una
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concentracion final de Ja mismz con un 20% de esceso con Ir finahdad de compensar a
perbon Je matenal durante ln aplamadn Unn ver racubyerta Jos tabletas con ¢} sepundo

frrace sz aphico ¢ recubruniento de Opadry para dar bllo v buzn aspecta a las tabletas

<43 (aoluias sc pucden acond.cloner e d ferentes envases prunanns e ast de burbye
JVYC PVDC, PET) y fraseos (PCAD Vidno PET) los cuales ge someten 2 estlivs de
sswabnl ded buyjo vendiciones accleradas s gurendn las guias in*cmac onales cateblecidas en
HSP (Unted States Phamacopesa 2R Mauvmwl Turmolary 23 Rockiile, MD US
Pl arqzapsie]l Convertion 2005) v la I H (Irternaucnsl Conferense of Ha wowzauon

Ceuelslie Jor Industry, Stability “esting af Now Drug Substanc.s anc Produses 1CH-Q1A

Septiembre 1994)

n L mvenoion aqui desenita 52 co didera que indlag fas moiicrciones cpeionales que
NN PErARR (On carncIPicitos on el campe 1éu 0 ve la mvention paeds cleg ra llevar 1

v 20 e 4-nre ael alcance de 11 presen'e mver cion

Uoconuncktn s ejempliles I owvenaidm detern imardo une medahidad - la
o oapa 1R frmesutka v une ricds | dad @l rastocu 1w obiener dichas abletag a3l <o

# grmanlo sobo log iosthacas do ux esteed wade e ibihdac que resaliar 2ou steute

YaFMPT G
1 deer qrn 0BlLr iz COorip LS 1 krnardnbien du 1v ivenc énoueneigdie ol co X e de

s Mg NEDILS Ui 4
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a; mezelar 2] de Clorkuireto dc M=tformina  Celuloss m croenstauna PH 101,
Pohvidona K S0y Mdxid» ce Silicio wolond) du nic 180 segundos &1 ¢ anpn de coric &
200 -pm y a 6O rpm en alto conte

b) ad cyorar a Ja mezela scoa u 2 tase | quida (agua punficads) real zade a razun de §
2 20 nVscp

<) llera- a cabo la graulacion di rante aproximadamente 7 mmutos e condicinnes
estenclas para ¢l equipo tanta en rezcladyr priguipal como en muzclador de alto cone b
as c.dn ae un 20-60% de la Hxdroxipropdlnuulcelulosa K 100 M se 1l va a cabo a Ja mutad de
c€2 elupa de apreximadaments 7 mirutos  nan2ntendo un balance eico de alrudedor de 3¢°
c

V) e i arenial granvlado se somets 4l otapa linal de seude que 5¢ devt a8 Labo en el
Msme e po d. cotig, Juranie 6 rmutug aproamadamen £ con o belanes térmuco enure (0P
¥ 70° C Ja 1apa ¢ cn somdiciones de pres’én de slrzdadur da <0 mbar con nyacudn de gas
1t dgern &, sisier 2 v apheimon de rrcroondas seadn las inchicaunacs revriendladas gue se
provenl én i ecwpo de corte hiza I,

¢, unn ver ohlendd un L waao ton 0 ARGY dy homeded 14 ente U3 0 en nlig
<ot comcncional s meopora = lo mezely snteroc chrz ol 40 a 80K d=
11 b aprop el lesulosa k. 100 M restrat, durenie s a 20 mides e, 3 0 201,

1) resconar el Lelcaralo de mepuegt oo 10228 & bt cane I Pl o daante 3 2 10

tyme 2o 18 ¢ 70 i domerdiond, o 18 comcnres reco wndadax nam ol eqinge

TR N3

-  monua v mairo d 1y ubl-a con bl zanion prctung, da per com e w1 a0
[ va B ownavis ¢ ladnees ¢ 1 oo capkia 1anumdis u TIn TAT A2 B0 owan Lib ecad-r

L v gvedo ida?
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1) hevar a cabo ol recubnmiento axsleate del naclen segun Io indicade en ol Sistema
Imegral de kecubnmignis GS pnmaro dispaisando la selucién ecuosy aus contiene Opadry
chre Y5 ) 7006 y luege disporsand. 13 yutucton acuosa de Eftleciuluga £ 7-7050 Clanr

1} ) evar 0 cabo €] recuknmeny con acdve de Libsracior inmsdiala segtn 1o indicado
er el Sis'omy fnlegral de Recubrimienio (5 mediante 12 dispersifa de 1a ezl que eornenc
Gluuep nda in cromzada $aunizulfate de sedic Didxxio de Sineio colondal, Opadry clare YS

7006 y Simeticona LSP vonsiderandn una woncemrzclon firal de la misma von un 2% 4~

excesn de Ghmepirds con Ja finaluiad de comnensar la pérdida wc matenal <uranic la
aphizacién

v} b vies vecubledda [as abwiag car ol seguiio térmaco ge aplice I recupmnienie de

Opudrv para Jar briike y buen aspesto a s tedl, as

FIFMPLO2

Deavnocor dé! producto firal ana wr P'evido ucako Jos pasos rig cronades e €] gjemplo )

de a presonte

DETERMINACION _ |~ ESPECIRICACION (lnterna)”
‘— TTabict riblonpa ranu agda rerubacia de cun

ezeripcifn cehor Jo g24er3n a B emcensacion del
e e e —— AR
Wemnticucién, cronmiopen s
lih‘ hgaiios S bl slxen dy con L anvsaor de
Metnrmms rlorh drata e =ram
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Enmnch: rehicionadus
Meomibim, clorhidzoto 4¢ a0 | No may de B.1%
cLhhjuler ot.a impuran K
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FJEMPLO 3
Prezmacioncs tormruladas paru ol prod sun fiaal
Proporemog de Glimepivlu de | 1 roporciun de Mctformipa de
} Liberaciin in nediyra. libeacida prolongade _
a 1000
4 1000
2 %y a
L 7 T ——
t i

LJENIILO A

1.5 cstul o5 de ovsiebilidud =22 1wzado* & las composiciones farmacentivas ratincadas do
eorDm Al von lo deserilu en la pousent~ wwvencidn se cfeclaaron ¢n congiciores
3e oo deg de wmpsutrs ¥ lurecead dacron 1o QU Xy /2 Y e Famiedac relainvg, o
vshudie w hevd g cabo furamie Boacses norasicando guz o ecinposicidn eomiaouuce o5

tadeale il y oo o murstreien It e alladis de 'a ahla
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Ravindicaciones

1 Unma c~mpos.c dn farmacéunca estabie on formm d2 toldeln carcuarzeda por que
comprende un nicleo ¢ manz que contiere woa brguamda de hiberacion prolangeds, una cupa

o reedbrumena uslarse de ue p2twnere hidrofcbeo y un recubririento ue cantiene una

sit fonilumes do inercior mmedia

! lLa comrposicion farmuczinca de Ia cliusula | caractonzada jongue €l nosleo o

P Aeg et &0 apreste | Sruna e nud ogu valer (e de 250 1 1 500 mp vt s b ouzala

3 11 ~omposinon farma~dubize de la clwsnla 1 camuicnzeda ponue ¢° recusaraicnto
po b1

e~ nne ¢ ntded »quiva cnc a i1 2w O mig de wow sulrenslury

4 L& conrpetiuidn Tantacerrea de 1 clawyula 1, coracternande po qus o} recubn mento

a.lar -ip ~ned o entic 2l piclea v ol pesubirnerio comprokle de $ 3 20, de culecluloks

5 14~ posicidn Lrmuziuuca ge a3 Jausulas 13 7 colacua’l baguamda poede e

evm ners del grupo selesaenaco de b it uroning, la tenjoariay le bua-nane

W 14 cormposizid lagacciuica d Je clasuls 5 carntier zed2 jon e comyreenk
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7 La comoosiciin farmocéutica e las clduzulas 1 v 3 carucienzads porque la
salformlurea puedde cunlquiera der grupo 1y comprunde [a glimepinds ghipada @ ghbunde,

gnoormert fa g tsoxepida, gliclazida, ascloh2aamida, clopropem da loleramida o to'butaida

3 Lu composimad frackmen ae 1 clawsula 7 carscienzada parage corproende

8! mep a ecaneng o ma eyt dad da 02 » 180 rag de gamepinde.

9 Lx comausicton fe-macsuriee de la clausulas | curactenzivly porgue o rlted 0
maInz que cor 1ene L brguanida cortivae adoirds de U 8 Y00 g du velllosa nucrocestalina
¢ 201 150 n g 3= polividona K 2iy; de 150 a 300 ty, de ludmoaps apilmetihvatniose K 160 M

th, 5 mgce civxio de sshon colondal <l 5 » 56 ir g de cstearato ¢ n agesin

12 La composi-ior farmasduuca de Ju clnuswla 1 varavivnizad. porue cf 1ccubrimiento

a5 1w ocrtens ademés de P24 O orp e opadey clarp YS | 7806

I 12 tumposicdn tamaaccnicy des Je cltusule ' ceargoicaca porque el
revub Jmentn quu contizae 1 sulXn lurea e i ademds e 02 2 5 mg e launlsulfaio de
andio & N2, 5 mgde ditcriv ue sthem whmorl d~2a20 mg duo]rdy b7 asmgde

otvont d a7 mgde o, iy <k Cran Y W rECLNMICRS ot Tara bollede e

e wde 0?3 1S m deopadey dlar v de v 1 e S g do yroa pur acaca.
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al nezlar ¢l de Clodudmto  de VWetlonuing Celaolog microenstading PH 101

Pativlona K 90 y Dioxida de2 Yilkio colvadal. fucante 180 sepundos en =] equpo de worke 8
5

200 rpnn v a 600 wpm ¢n alto core l

b} wdleionar 3 la mezela seca de la fase bquida {agna pucficads) realizada 4 m2on da 5
2 20 ml=eq,

) Hevar a vabo T2 grymulavidn durame aprosdmecdamente 7 vimuas en cendwiones
cstén i jwra ol eqwpo tanio +4 mezelador prinapel covmo 2n mezelmlor de aho cor o
sdiciin de wn 20-£0% de la Hidrosapropilmenleeloless K 10O M se Ueva 5 caba 4 1a melad d2
eslo 2ang da aproximalaments ~ minuws maptcaiends m balance iomico de atrededor de 36°
L

d) &l matersa] granulado se somets o la etsoa finul de secudo que se llevy a cabo en el
mlsme equipe de corta durande G minwlos apreumadarenie con un balquce termico #nfre 30
1 0P 0 bapn  on eondiciones de presidn de wlrededor de 5@ mbar von inyeeosdn de gas
mitrdgero 2l sistema ¥ aplicacion de miernondas scwun las mdwaciones recomendadas que 5o
prcvesn en ol equipa de corte utthzady

¢) wa ~2 obiemdo un gramliado won up rango de humedad (e antre 1 03 0 wn oty
mezels lor canven~ipoal s¢ iocorpara 3 o mernds mmenor entre 2] 4 a R0% de la
Hidnmxprapdmetdleglulosa K 100 W rsstanis Jurams 3 4 20 muuees entre § o 20 rpw

01 adics nat 21 Cutearate Ao megnessa come agentc lubewanee del polva durame 5 a4 10
runulos ¢om 10 g 20 rpm, dependiende de les condlzioacs recomendadss para <] aquipa
me zubador

g1 vonformat el nucleo du la ablelx con hberacion prolongads par wompresidi con
plingones edncavds clindrcos o lipe capketa, ranuradod & ¥n ranuwre ©0 Squipa ahlsieadocs

yo 52. de baja o alla velomdad,
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) Juver & cabo ¢l recubr meenta mslante del ndclee sepun lo indica: o en ¢l “Sisteina
Integral de Recubnmients G5 pruncro dispersanda le sulusidn acwoss que contidne Opadry
¢ino YS | 7006 y lazgo dispersands Ja solusien asaase de Epleelulosa E 7 7050 Cleur,

) lzvar 2 vaba ol recubrnimiente von chivo d Iiberacida mmcaiats segun Iy indicude
en ol Six'ome Integenl de Pecuonmiento GS me hants 'a aispersion du Ia niegeia que coauene
G wmzgunda ricromzada Launlsulfaie de sudio. Didxido da Sihicio colondal Cpadry claa YS
1 7006 v Simeticone USP worstderencly ang concentracwn final de la mesma con un 20% de
axcesu de Gl nepinda con lu fioulded de compensar In péwdida de -natensl lurante la
splex an

J3mma Az recubynria |1 tahl tas oo o sepunda famaco se aphico el rceubrmeen o ae

Upadry purs dar tnha y Buecn avpocia 2 les tabla o

13 4 camposiciwor forn agelnica é* 1y renindianion 1o oaratenzada porqus so
wdir i wira en deosis equivalentes de 2+0 & 1 W0 my, do una bigusaada y de 02 8 10 mg de i
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Reyumen

La presente mvencién condiste cn una composicidn farmacéutics cn forma .dc tabletas
de estabilidad comprobuda, asl como su proceso de Obicncidn, ©n la cunl sc tienen Jdos
pancipias actives consistentes en dos hipoglucemiantes orales una sutlontlurea como la
Ghmepinda con hiberacdn nmediatu en una foso v una biguamuda como of clorindrato de
Mevormina (Metfomumna HCT) con liberacion protongada en alra msc la (ableta es pama
admimistracidn oral prefervnicmente du una a dos veces al Jdfa, cn una sola de estas tabletas
hifisicas cs pomible mcluir mus de 500 ing de Medfornmina HCL es deeir hasta 1000 mg o 1500
mg adapedndase scgin los requenmientos diaros para cada pacienie La combinacidn de estos
hipoghiceminntes mutstrs un efevio sinérgico ¥ por consiguiente una mavor cfeetividad en ol
comrol de Tos mveles de glucosa en sangre de pursonas con padecymienta de dsbetes melhtus
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Parfll cle Displuclén Glimetal Tabletas

12%70
10 ) M
Bl - «
i
E 20.00 | —
]
20.90
e 73 I i e
20,00 - wallemrigiiorming
!
0.0 T v - - r
| DMK ¥ min ) mip 5 win 40 m 5D mi G0 min
l Thermpa yminuloa}
% Disueito
Tlempo Glimepirda Metformina
0 mn 000 0 O
10 min 23 18 59 30
20 min 48 22 a7 8
30 mmn 66 78 35 gd
40 min 75 79 100 00
20 min 21.34 100.00
E0 min 84 17 29 50

FIGURA 1
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Perfil de Liberacion Glimetal*LEX

-}
}- -
: .
4 i} ~o— Gimepinda
- Metformina
20.00 4— - -
conlS - v —rr———
¢ 2 8 10 12 %%
Tiampo (Horas)
% Liberado
Tiempo (Hrs)| Glimepirida Metformina
0 000 0
017 56 30
013 82400
060 94 10
067 95 80
083 97 70
100 98 60 23 85
300 §3 02
6 00 80 62
12 00 91 13

FIGURA 2
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Perfil de Disolucion Giimetal Tabletas

Sin Etilcelulosa
100.00 1|-- -
90.00 + D _l
—_— —]
/ — =o— Clrepiikia —
—e— Metformna
—
2.00 400 t 00 800 10.00 1200 1400
Tiempo (Horas)
FIGURA 3
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Feios g3 & y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [()/ MODELO DE UTILIDAD { ]
¢ Indicacién de que sa solichta la concesién de una patente [v/
¢ Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud (/{
€ Descripcion de la invencion ' ['(
¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [’(
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }

DISENC INDUSTRIAL [ |

¢ Indicacién de que se soficita el repistro de Disefio Industrial []

4 Datos de dentificacitn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { ]

¢ Repressntacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muesira del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (]

COMPLETA [ ) INCOMPLETA [ )

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién dal solicitante o de la persona que presenta la sohcitud
€ Represontacion gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas estableckdas

o ge— — —

)
]
]
]
]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

Firma Responsable

Fecha éel' o8 /o6, Camrera 13 No. 27-00 Pko 5 7y 10

Conmutador 3 82 08 40
Fex 350 6220
E-mall |nfofsic qov co
WWW SIC.QOV CO
Begotd, DC  Colombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Foliobé&
2020

Rogotd 1 ¢

Doccor{al
FERRERO EMILIO

Apodecado{a) y/o Representante da
LADORATORIOS SILANES, S A DEC VY

REFERENCIA Radicacién Ro 06 90493
Trémita 2
Evento 1
Actuaaidn 416
Oficio No 1703
Follos 1

Tenlendo en cuenta que la solicictud de privilegio de patante gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia refine log requisitos de forma establecidoa en
los articulos 26 y 27 do la Dacipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andioa Yy
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, sa envia al extracto do la
solicitud a la Oficina de Comunicacionos para efecto da pu publicacién an la Qaceta
da Propledad Induskrial

Do acuerdo con 1o previsto por el artfculo 40 da la Deciaidn 486/00, la publicacién
en este caso ge hard a partir del dia 02 del mea da Marzo de 2009

IV A%
Crplase
Dado en Bogotd DC
ALTX CESPEDES DE VERGEL

Jefe do 1 vieiédn do Kuevas Creacionea

adpal



