D

(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industnal

Division de S@eacqges

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

~ PCT ENTRADA EN FASE NACIONAL -

oo 0612296

54 TITULO NUEVA FORMULACION FARMACEUTICA DE CEFIXIMA CON MEJOR BIODISPONIBI
LIUAL

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL A6IK/0C |, Nelk3y/s4€
Acly 31/cC

71 SOLICITANTE _ LUPIN LIMITED

DOMICILIO 159, CST Road, Kalina, Santacruz (East), Mumbaj 400 098,
Maharashtra, INDIA

74 APODERADO DRA., MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

22 BOGOTA, D. C., 06 DIC 2006

Teog 1L L0006
i)uhh(ut}m

(FORMA P 10) % S
.




b TITORLD

N L AR A WAL E
tt o 00122967~ A0000-0000

Industria y Com rcio . 201301 16 Omp 00 NIUECREAGIONES

3 NTENDENCIA FATENACIGNALI
sUPrERI ?:ﬁ?rn:sarrmuu Puins.

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

S - ;am: :
e "
LY e L e e et -
N - " - L
L b e e D T PR
L [ St S s »
' s e FreT A, an LY LT A LT S
o - i L L HE R AT L LT R LY
- b AR e .--':-_::-___ 15"""'1';':"&' Modsla o -..--..--._::.".
patarie do voncddn,: -~ =0 n T AR SRR _ et e Modslo da Dlilidad
L on Brn poy ot T AL - LY
R 5
F R i SRR LT d
sl 175 L PR SR TIPS
T T TR T R
S N e - = - .
Giias natytat,, | Nembm, LUPIMLIATED - R T T
- s -, d FLACEN "
i N N - R T i b H’I’Hﬂim [ - T
- PR L] n oy gy e, e -_..-' S Y - ‘--.-.__‘._
[N CRTERTrs
BOLICITANTE (F1F - Doscxitn 1% EST Reg¢l, Kalina, Samteenar 2 1 R al -
RN R e e i iy Rl . e N -. '.'..'-.
S Miimba 2000887 Nanarashirs - INDIA NIT o3
TR o - " s Hh
LA PRl A LR s = LECRr A PR e
LR Ha:imaldadupq!ﬂﬂl =7 Hhumabai, P R L L -~
» - = o~ - e nensn st
et ._“III-'-._hll'lJ"mﬂ '"""""':::::::::i::::-"--' - .--.: e
" .
noht. b :maﬂc‘aﬂmlﬁ. lll:ll_..--.._:-..--.:-__-:.--.:-_-_::-_ O__E.. l:l U‘.I'U-:'_'_:.""_____.
P LT
L B L e
- P B
e srsnenanaT ]

1 Tedlom Fax
E-mall

IDENTIRCAGION

cc [x] Nr ]
ce [ o ]

Cunl
Numein 3577864 TRPA TRATR LR

REFFESENTANTE
O APODERADC [74) [reccitn Calla b4 ANo.T A 08

Telslono $107420 Fax HAI7 8

e (RN ’ EDES
R Tatutay 1 AL T T L L LT ..
SR ENT N 2 "BANIAY WAGH, HIDKTTULLAACGA, MAKARAND AVAGHAT, HIMADRI SEN
- P W PR e R
Hﬁmﬂﬂﬁﬂﬂw«i-ﬂ--’%-"—-“--‘m g T n AR - R S S S
s 7 -

F Paraccin Lupin Lid (Ressurth Park), SRAMTA, Nande Viilage: Taiid Mulshy, Plns ;7
* - 411 hed, INDLA - It

* [Naconaidiad g Dominllio INDHA

- FE L L
o T
" -
-

e e Ra e
A A
"a

-~
- R LI T TR Pt LT s e
P P R N - T . L
T T bicanén infemsconal Mo, - - - WO IDOIHTTTDI At Facha  TIT12DD6
Y =TT

- W SRR ANAL
i N Tt

e Sy S
A, TR -
N N N L el N

P
NUEVA FORMILACION FARMACEUTIC (=L MEJOR: it
."  IODISPONIBILIDAD 7 -n o . I I TR T P S T T T AT

o "

P Attt T " I I LRI TR TRT H

LA L L T Ll
- - - An s RN S M L

N EE R S o eninaet

I T I L L N et

L L] J."--"--"-."-."-

- A A s .

o ::.'.- - "":""" e ‘.._...--..'-..--.."..'_'..-"'-"-‘:"_h ‘--..--.:'.__
~ ALY Clasificatzbn iblmucional #91), ; L. R SR
b R i e By ki

’ - s e
AN e A AP P T I T L L T AL

(23) Pala d» Orign {%2) Fecha 130 Niswrs do Sollcited

"
T T A

'"""""-ﬁ!ﬂh.."-

N L

B Hovicmbro 28 dd 2008
Insbruceionesa pars sl dillganciem erda del prasants farmulario, Wer reversd 8o osla pdgina




u'
|
|

»
-

»
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Comprobants de pago dé |a tesse de presentacidn da la soliciiud

Documento que acredito lo mxdstencls y representacién lagal cuendo el solickants sea persons Rjiridica

Poderes sl fuere ol caso, funto con la sustitucién ded mismo a ml favor

Documenio de cesidn dal mventor al salicitante 0 8 su causante,

Daclarsciones

Copia do lo soficitud intemacional (Resumen, deacripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solichud intamacions! 8] castallano (Resumen, descriptién, reiindicacionds dibujos)

Copia del examen proltminer imemacional efectusdo pot la Autoridad infemacional de Examan Preiminar IPEA)

Traduceidn del examen preliminar intamacional sfoctusdo por la IPEA

De eer ol casa, copla del contralo de eccoso.

De ser of caso, documanto que gcredito la Boancia o autorizacidn de uso de conocimientos iradicionales de lsa

comunidades indigenss

De seor ol caso, centficedo de depiaito dol material biatdgico

Ante final 12212

[ Da ser el caso, informacién sobre olras soEciudes de patante o thulos ohienidos an al extranjero por el mixmo faular
O sucsusante relecionodas parcial o totaiments con la wencidn do esta soficiud

[C] Do ser el coso, modificacones efectuadas » 1a solicinxd Intgmacianal

[X] Ome  Tarjets Propietaric, Tarjeta Temitica y Extracto pars 8 Publicacldn
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ALVARO CASTELLANOS M A CIA
ABOQADOS
Calla b4 A No. 7 A-DD
Apartado 4349
PEX, 0307420
Bogotd, D.C. - COLOMBIA

Sefior

Jefe do la Divisién de Nuevaa Creacicnes
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministeno de Comercio, Desarrollo, Industria y Tunsmo
E S D

Ref PODER conferida por LUPIN LINITED

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad identiicada y domciiade

como aparece al ple de mi fima, alenlamente mantiesto a Uds que sustituyo en fa Dra

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANOQ, sl poder que me confirid LUPIN LIMITED
- - ~-=-=uaa , can domiciio en Mumbai 400 098,

Maharashtra, INDIA - ————— -- debldamente legakzado
por 8l Ministeddo de Relacones Exieriores bajo el No 511896 ——~~e=--- ol
dia 30 de Octubre de 2006 --- —— -, con las mmsmas faculades que me

fueron confendas para tramitar la soliatud de  Patente PCT Entrada en FAse Nacional
en Colocbia, para “NUEVA FORMULACION FARMACEUTICA DE CEFIXIMA CON MEJOR
BIODISPONIBILIDAD® -

Del Sefior Jefe, Acepto

Il\lel,g:u;m (el 00190
ena Castellanos Abondano argarita Castellanos Abondano

C No 39 773 3130 de Usaquén C C No 38 779 654 de Usaquén
TPA No 58236delCSJ TPA.No 70.818deliCS J
Calle 54 A No 7 A-08 - Bogoté Calle 94 A No 7 A-08 - Bogotd
PBX 81074 20 PBX 810 74 20
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CONSULADO DE COLOMBIA
NUEVA DEtHI

Mo 82/2008

EL SUSCRITO EMBAJADOR ENCARGADD DE LAS
FUNCHGNES CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA
DELH!, INDIA,
VISTOR L DS DACLUMENTOS FRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

QUE EL SENOR ANL KUMAR OFICIAL REGIONAL {Of) DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN AUTENTICO LA
FIRMA DEL SENOR BN ROY DE LA EMPRESA LUPIN LYD FIRMANTE
DEL PRESENTE DOCUMENTO, EJERCIA EN LA FECHA LAS FUNCIONES
INDICADAS ¥ SU FIRMA CORRESPONDE A LA REQISTRADA EM ESTE
CONSULADG, QUE LA EMPRESA  LURIN LTD ESTA CONITITUIDA DE
ACUERDCQ CON LAS LEYES DE INDIA Y GUMPLE SU QBJETO CONFORME A
LAS MISMAS, (SEGUN CERTIFIGARO NOTARIAL ADJUNTO AL DOCUMENTO)
DOMICHIADA EN MURMBAI {(INDIAY OUE B SENOR BN ROY EN SU
CARACTER DE CONSEJERO TECNICO DE. LA EMPREEA ARRIBA
MENCIONADA, ESTA FACULTAGO PARA FIRMAR EL PRESENTE
DOCUMENTO ¥

DADO EN NUEVA DELHI E). DIA DIECISIETE DIAS (17} DEL MES DE
OCTUBRE DE DOS ML SEIS (2006)

PEﬂRDtPhBLD DE BEDOUT G

EMBAJADOREF C
]

PAGADC IMPUESTO DE TIMBERE Y
DERECHOS CONSULARES USB $408 00
(Crento nueve Ddlares Amencanas)

Tel §1-11-51-66-21-01_ §1-66-21-05 Fun 21-11-51 &6-21-08
e-mal  emealm@bal net m
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TRADUCCION OFICIAL No. 238-068 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,

HOY OCTUBRE 20 DEL 2008 EN LA CIUDAD DE BOGOTA DC,
REPUBUCA DE COLOMBIA,

PODER DE LUPIN LUMITED /
Escriio en Ingkés y Espaiiol
Fimado

Por Lupin Limited {(Research park)
Dr BN Roy

Asasor Técnico

Sello redondo estampado y sello rojo en alto relieve de Notano dal Gobvemo de
India

A.A SHAIKH

ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENCUENTRE UN CERTIFICADO
NOTARIAL

Sello del Ministeric de Relaciones Exteriores Anulado
Salio redondo impreso de la Camara de Industia y Comercio de Bombay

ADJUNTO AL DOCUMENTO HAY DOS SELLOS DEL CONSULADO DE
COLOMBIA EN NUEVA DELHI, No. 82/08 Y SELLO IMPRESO No. 2538/2008
FECHA. OCT 17,2008 CERTIFICANDO FIRMA DE ANIL KUMAR.

FIRMADO POR

PEDRO PABLO DE DEDOUT GORI
EMBAJADOREF C

ESTE OOCUMENTO FUE LEGAUZADO ANTE EL MINISTERIQO OE
RELACIONES EXTERIORES BAJO EL NUMERO 511888 Y 511887 ESTE
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Pueld of the nveation

The present invention relates o novel pharmaceuucal formulation compnaing Cefixyme,

0 { (:]11]

Cefixime 1 a st synthetic cephalosponn antibiotic for oral adminstration & was Srat
dusclosed wn US 4,409214 by Fupisawa Corporation, Japan It 1s indicated for the
treatment of infectons cauged by vanous gmm - pomtive and gram - negatve
orgamisms chiefly uncomplicaled unnary tract infections caused by E colf and P
mirabills, obus media caused by & influerza, M catarrhahs and 8. pyogenes, scute
bronchuing and exacerbations of chramc bronchitis caused by § mevmonfa md H
inflvemza 1118 a)so indicated for uncomplicated gonomrhea caused by N' gonorrhea Itis
ane of tho most prescnbed drugs for pediatne use.

Cefome 13 cuyrently avalablc 1o a mumber of different formulahons, for instanco as
oral suspension and tsblets. Different formulations and different amounts of Cefixtime
are provided for adult and pediatne panents for examplc a3 tsblets compnsing 200 mg
and 400 mg Cefixime tnhydratc and as oral mupennon compnaing 100 mg/ § ml
Cefixime tnhydmate

From the point of view of biosvailebibity, the preferred form of admuoistration of
spanngly soluble medicamenu mch as bewn Jactam satibiotics is often an aqueons
suspension Howcver, thero are lumitations associated with tus form of adeumstration

For example, as menboned 1n the product msent of “Suprax®, Cefixime, given orally, 1s
ghout 40%-50% ebsorbed whether admumstered wath or without food The oral
suspension, on the other hand, produces average pesk concentrationa spproximately
25%-50% higher than the conventional tableis. The mres under the ume versus
concentration curve 13 greater by approximately 10%-25% with the oml suspensan then
wath the conventional tablet after doses of 100 to 400 mg, when tested m nommal adult
volunteers Thus, at the same dosage strength, Cefixime tabiets arc not bioequivalent to
the suspensicn Although suspensmons are the common made of admnisirauon of
Cefiume especially to the pedistne population, they suffer from other disadvantages
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such as limited shelf hfe and lack of accumacy of dose measurement. The titter taste of
many such medicaments 13 also a drawback. The bulky nature of the contmner oftcn
precludes ense of camage and storage

Thus, a need exasts for developing a formulahon of Cefixime, which does not suffer
from the disadvantages of the suspension formulation az elaborated above

Sohd dosage forms that urc swallowed such as tablets and capsules provide accurate
dosage, avoid taste problems and are more amenabie to being portable, but since they
have to disintegrate in the gastromnizstinal tract and the medicament has then to dissolve
before 1t can be absorbed, absorplion tonds to be slower than from a suspension and may
be less than complere leading to bicequivalence ssmes as pomted out carlier Also, same
patients have difhculty in swatlowing tabicts and capsules, and thare 15 a pmctical hmit
to the sizo, and therefore the dose, that can bo swallowed This 15 partscularly true for
genatnc patients and children '

Thus, the challenge for us was to formulate e dosage form compnsing Cofimme, which
woulkl bave a bioavailability similar to that of a suspenmon compnsing Cefixime, but
without the attendant disadvantages of suspeasion

Summary of the invention

It has surpnaingly been found that pharmaccutical compositions compnsing Cefixime
tnhydrate particles having s mean parucle aize between 20 s and 1204 exhubat hagher
bioavailahility and are bioequivalent to suspension formulations compnsing Cefiimo
tnhydrate Accordingly, the invenvon relates o 8 pharmaceutical composition
compnsing Cefixime trihydrate particles having & mesn particle size between 20 i and
120u as measured by Malvern light scalienng, and 2 pharmaceutcally acceptable
excipient such that the formulanen 13 biooquivalent to an already marketad oral
suspension formulabon compnaing Cefixime tnhydrate. The mvention further provides
a chewable tablet formulanor of Cefinme compnsing chewsble bass, sweetener and
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flavorants wherem the mean paricle slze of Cefltime parbicles w between 2 u and
120

Deiny L] tzon of the Inyventwn

The present invenlon provides for 8 chewahbe mblet compnang Cafoome tnlnedeate
parficles naving a mesn particlé si7e between 20 1 and 120p

The tenn Cedume as vaed 2lone aleo desoles the tdhydraie salt and the teims can be
used interchangeably for the purpose af this Inventon

The tablet la provided for m & range of strengths of Cefixime 1 e 100, 150, 200 and 300
mg of Cefixame as Celixime tnhydrate.

It 16 prefeired ths Cefrxume particles hane o meen particle mze between 20 poand 1 20p
The térm "mean partaclo aze berwesa 201 and 120p™ as usad hentn mfes m Ceflome
particles having a dw vilue between 20U and 120p B 1 noled that the notshon o,
mnans that X ¥4 of varhcles have 8 dismcter 1833 than the specificdd diametec ' Thus,
for example, a dsg of 20 y for a parhcular samplo of Celixime mesns that 50% aof the
Cohixume partlcles 1o the sald sample have a diamster l&82 than 20

The temn *partsales” refies o indrvadunl pariclas whether the parliclea sxist smgly or are
agglomesared Thua, n compoaron comprsmg Celixame may contan agplomerakes chat
are well beyand the sze it of about 1201 specified horein However, if the mean
pusticle nzc of the pomary dnop substance 18 Cofixime tnhydmie compnsng e
pgglcmemte 15 hatwesn 20§ and 120w Individually, then the spgiomerate 1gelf 15
conzidered to sghafy the parbele dee constralnts defived herein and the compontion 18
withu the soope of the imwention
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The said particle size hmit for Cefonme may be aclueved by any of the size reduction
techmiques imown to those gkilled m the art, for example, micromzanon, milling and the
like.

Cefixime inhydrate 13 present in the demred dosage form from about 10% to about 50%
by weight of the tablet.

The chcwable tablet base in accardance wath the present inventon maybe selected from
those commonly koown 1n the art. For example, it 12 one or more selected from the
Poup compnaing xylitol, mannitol and sorbuiol It 1s present from about 25% to ebout
75% by waight of the tablet.

In eddiion to an cxcipient to provide a chewnble base, the chewable tablet according to
the present invention may aptionally compnse further excipients for insmnce binders,
dimntegrants, lubncants, sweetemng agents, colonng and flavonng agents,

Bindcry are present in from 1% 10 ebout 5% by weight of the lablct Representative
binders include low substiuted hydroxypropyl cellulose, polywvinylpyrrohidone,
pregelabnized starch and the like.

Dhamntogrants are present 1 from 1% to sbout 17 % by weight of the tablet
Representative disintcgrants nclude crospovidone, sodium starch glycolats, starches
such as maze starch and dned starch, croscarmellose sodum and cellulose products
such microcrystaliine  cellulose, mucrofine cellulose, low substtuted

hydroxypropylcellulose, either used singly or 1n admuxture.

Lubncants are preseat in from about 0 25% to about 6% by weight of tablet Examples
of lubncants include magnesum stearate, collorda) stheon dioxide and the hke.

Sweetcning agents are selected from amongst natural sweeteners such as sugars and
arhificial sweetening agents such hs sodium sacchann or aspartame

9
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Flavonng agents include frust flavours, which may be natursl or synthenc

Tublets of the present invenlion may be preparad by convenuonal tachmques for
example wet granulstion, compaction or direct compression In one process, granuleg
are prepared by roller compachon and then mitling from » pnmary blead compnsing
micromzed Cefixime, Mannitol and about one third of the quantity of Magnesium
slearale The granules are then blended with the remuming ingredients and the
remuning Magnegiim stearate to form a secondary blend, which 18 then compressed
1o tablets.

The invention 15 tllustrated wath following examples

Example 1
Ingredients Quantity per | Percent wiw
| tablet (mg) _
Cefixame tnhydmte equivalent 360.86 3007
to Cefixime (mucromzed)
Manmiol DC ) 602 44 50 20
L hydroxypropyl celluioss 3600 300
Colloidal sihcon dioxide 600 0.50
Crospovidone 120 00 100
e 18 00 1 50
Lakea Colour Allura Red 150 G125
| Tuth Frulb Savor 3000 250
Flavor Fantasy Permaseal 6 00 050
Magnesium stearste 19 20 160
Net tablet wesght 1200 00

Brief manufacturing process Cefixime (micromzed, dso between 20 1 and 120 ) was
sifted through a screen of appropnate perture size, The other excipients woro also
subjected to a sifting process. Cefime and Manmio) slong wath pant quanhty of
Magnesium stearate were biended and compacted to get flakes These fiakes were sfted
and mulled to provide granulcs The granules were admuxed with the other excipients,
lubncated and compressed 10 abtan tablets

Iy
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Example 2
Ingredients Quantity per | Percent wiw |
tablet (mg)
Cefixime tnhydrate equrvalent 24130 3016
to Cefrume (micromzed)
Manmitol DC 400 90 50 11
L-hydroxypropyl celluloss | 24 00 300
Colloxdal sshcon dioxide 400 050
| Crospovidane 80 00 100 |
Aspariame 12 00 1 50
Lake Colour Allura Red 100 0125
Tutu Fruth Aavor _20 00 250
Flavor Fantasy Permaseal 4 00 0.50 |
Magnesium stearate 12.80 160
Net tablet weight 800 00
5  Brief manufacturing process The same process was uscd as detmled 1n Example )
Example 3
Ingredients Quantity per | Percent w/iw
tablet (mg)
Cefixame tnhydrate equivalent 120 65 3016
10 Cefixime (micronized)
Mannstol DC 20045 501
1-hydrox celluloae 12 00 3100
Colloudal silicon dioxide 200 050,
Crospovidone 40 00 100
Aspartame 6 00 150
Lake Colour Allura Red 0 50 0125
Tuth Frutt flavor 1000 250
Flavor Fantasy Permazen] 200 0 50
rI\JI_agmasmm stearate 6 40 ) 60
Net tablet weight 400 00

10  RBrief manufacturing process The same process was used as detuled 1n Example 1

15
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Example 4
Ingredients Quantity per | Fercent whv
tablet (mg) o

Cefixime thydrate equivalent 11432 4573
to Cefixime (micromzad)

| Mannitol DC 100 43 40 00
L-hydro cellulose 750 300
Colloidal silicon dioxade 125 050
Crospovidone 7 50 3 00
Sodum sacchann 300 120
Lake of Sunget Yellow 100 040
Strawbernry flavor 750 300
Flavor [aniasy Permascal 500 200
M 1um stearate 2.50 1 00
Net tablet weight 25000 1

Brief manufacturing process The same process was used as detailed 1n Example 1

5
Example §
Ingredients Quantity per | Percent w/w
tablet (mg)
Cefhame mhydrate equivalent 11432 3520
to Cefixxme (micranized)
Manmitol DC 179 77 5531
| L-hydroxypropy! cellulose 975 300
Collovdal siticon dioxide 163 050
Aspartame 490 150
| Strawbemry flavor 975 3 00
Magnesium stearate 4 88 150
Net tablet wesght 32500

10

Brief manufactunng process The seme process was used as detaled in Example ]

A bioequivalence study was camed out usning the tablets compnming Cefixime having &
mean particle mze greater than 120 u and tablets compnsing Cefixime having a meen
15 parhcle size between 20p and 120 p as prepared m Example 1 against the commercially
available oral suspenmon “Suprax” usmg six healthy voluntecrs The study was
momtored in terms of tho AUC and Cmax achieved with the test product and reference
product. AUCs nre plots of serum concentrahons of Cefixime along the ordinate (Y-
axi8) against ime on the abscissa (X-mxs) Generally, the values for AUC represcnt a




13

20

WO 2003/107703 PC1/IN2004/000128

1 4

number of values taken from all the subjects in a populauon and are, therefore, mean
values averaged over the entire population Cmax, the observed mmamum i a plot of
serum level concentration of Cefinmo (Y-axi1s) versus ume (X-axis) 18 likewise an

average valug

Bicequivaicnce data for the chewsble tablets compnaing Cefiime having a mean
parhcle u1ze greater than 120y, agminst the commercially avmiable suspension
formulation *Suprax™ (¢ shown below i Table 1

Biosquivalence data for the chewable iablets compnsing Cefixyme having a8 mean
particle uze between 201 and 120p, aganst the commercially svalable suspension
formulathon * Suprax” 18 shown below in Table 2

Table 1 BE fasting study dats of Cefinme chewnble tablets (dg greater than

1203) against commereially available suspension formulation “ Suprax ®

Teat product Cefixime chownble tablets (300mg) (Example 3)
Reference product Cefixame for Oral suspension, 100mg/SmL (Supmx) (15
mL)
Parameter Cmax (meg/mL} | AUC {0-6)
(meg.mL)
Teat product (T) 3063 25 244
Reforence profuct (R) |3 84 37122
TR 7976 68 00

Table 2 BE fasting study data of Cefixime chewable tablets (dsp between 20

and 120p) agninst commercially available suspension formulation

Suprax "
Test product Cefixime chewabls tablets (300mg) (Example 3)
Reference product Cefixime for Oral suspension, 100mg/SmL (Suprax) (15

mL)

3
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Parameter Cmax (meg/mL) | AUC (0-t)
(meg.h/ml.)
Test product (T) 3789 29673
Reftrence product (R) 3 715 28 837
TR 1007 1016

As can be from thc data above in Tabl¢ 1, when the parucle size of Cefixime was
areater than 120y, the I/R mto for AUC for the chewablo tablet was oaly 68% when
compared 10 the suspension wadicanng that 1t 1s about 30% less bioavalsble as
compared lo the suspension formulsuon In contrast, surpnmngly, a8 smilar formulahon
compnaing Cefixime with a mean parhcle size between 204 and 1201 geve a T/R ratio
for AUC of sbout 100% indicabng that the chewable tablol 10 Uns case had
bioavailability equal 10 that of the suspenmon formulation A similar trend was nohced

when the Cp. attained 1 both the cases was avaluatad

The embodiments of the mvenuon 1n which an exclusive properly or prmwlege 13

clamed arc defined as followa

PCT/AN2004/000128
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CLAIVMS

1) A pharmaceutical composition compnamg Cefoame, sud Cefixume having a
mean parucle sizc between 20p and 120u wherain thc smd composition
demonsirates broequrvalence to a suspenmon of Cefixamc tnhydrate

2) The pbarmaceutcal composition of Claum 1 wherein the sud compoaition 18 a
chowable tablet compnnng a chewable tablet base and optionally one or more

phamaceulically accaptable excipienis.

3) The chewablc tablet of Clam 2 compnsing from about 50 to about 360 mg
Cefbumé as tnhydmte.

4) The chewsble tablet of Clmm 2 1n which Cefiximc tnhydrate 1s present from
about 10% to about 50% by weight of the tablet.

5) The chewablo twblet of Clmm 2 1n which Cefiame tnhydrate 1s present from
sbout 20% to about 40% by weight of the tablct

6) The chewsble tablet of Clam 2 wherein the chewable tablet bass 15 one or more
selected from the group compnsing of manmtol, xylitol, sorbito] and the like

7) The chewable tablet of Clarm 6 10 which the chewsble tnblet base 13 Manmtol

8) The chewsble tablet of Claum 7 1n which mennitol is present from about 30% to
sbout 70% by weaight of the tablet.

9) The chewable tablet of Claim B 1n which manmtol 18 present from about 40% to
sbout 60% by weight of the tablet.
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10)The chewable tablet of Clum 2, which compnses further excipients, selected

from amongst binders, diswntegrants, Jubncants, swectening agents, colonng
agents and flavonng agents

11) The chewable tabley of Claim 10 wheren the binder 13 present baing one or more
selected from the group compnung of low substrtuted hydroxypropylcellulose,
polyvinylpyrrohidone, pregelatimzed starch and the ke

12) The chewsble 1ablet of Clarm 11 1n whach the binder is present from 1% to 5%
by wesght of the tablet

13)The chewable 1ablet of Claim 12 1n which the binder 15 Jow substituied
hydroxypropylcellulose

t4) The chewable tablet of Claim 10 10 which the dusintegrant s present bemg one
or more selected from the group compnsing of crospovidone, sodium starch
glycolate, starches such as muze siarch and dned starch, croscarmellose sodium
and celfufose products such as microcrystalline cellulose, microfine cellulose,
low substimited hydroxypropylcellulose and the hike

15)The chewable tablel of Claum 14 1n which the disintegrant is present from 1% to
17% by weight of the tablet

16) The chewable tablct of Clam 15 m which the disimtegrant 15 a combinatson of
crospovidone and low substituted hydroxypropylcallulose

17) The chewable tablet of Claim 10 in which one or more lubncant 13 present
selected from the group compnang of colloidal mlicon dioxide and magnesium

stearate

18) The chewable tablet of Claim 17 in which the lubncant 1s present from 0 25% 1o
6% by weight of the tablel,

40
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19} The chawable iabtet of Clum 19 1 wheeh the hibncent 13 n coobination of
magncyium Stearate and colloudel blicon dwoxde

20) The chewablo teblel of Cleim 10 1n wluch the sweenstung sgent 13 prescnt, |he
sail ngent beang & navarel or an artifical sweetenlng agant

21)The chewsble tablet of Clamm 20 {n which the naioml swectcung agent 15 a
sugar

22)The chewsblo inblet of Claim 21 m wiach the sugar 15 sucross,

23) I'be chewsble sablet of Clam 20 in which the arbificia]l nweeteonng agent 13
agpartame

24)A process of preparenon of 2 sobd oml desans form compnsng Cefbame

! particles, the said process compmlag the steps of opuonally nucromizing
Cefixime suth that the mean parhcle size of the Cefixime pamcles 13 berween
20u and 120W, blending with other eccmipsents, roll compaction, mllling & form
pranules, blanding o form e secondary blend and compression of the secondary
blend to form tablel

25) The method of azhlevang bioequivalence betwesn a 30lld oral dosage form and o
suspenglon, sa1d method compnngg of edoction of the paricle siza of Ceframe
auch that the mesn pariicle srze of'the sad parbcles 13 briwien 204 and 120p

26) A pharmaceutonl composition eompnurpg Cefixame, said Cefbome having a
moan particte mze betwern 20U and 120n wherstn the sad compomlion
demonstrates AUC and Cpm 18 vIv0, which Ly substantially equivelent bo lbat of

a easpension of Cefixame
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I7) A chewable tablst compnswng Cafimme, sad Cafame baving a mean partcle
srges beraeea 20 and 12014 whexely the said chewsble iahlat dem oustrates ALIC

At Crem N wava, which & aubManbally equivalent io that of & suspension of
Cafixame, saul chewahle tablet farther ophonally compnsing a chewable 1ablct

bese end ong or mare pharmacenncally anceptable exciplents.
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NUEVA FORMULACION FARMACEUTICA DE CEFIXIMA COM MEJOR
BIODISPONIBILIDAD

CAMPO DR LA INVENCION

La prazante invencidn se relaciona con una nuveva

formulacidén farmacéutica que contiens cefixima

La cefixima es un antibiético semisintético cel
grupo de las cefalosporinas que se administra por via oral
Se describld por primera vaz en la Patente cde los Estados
Unidos Num 4,109,214 de Fujisawa Corporaticn, Japén Estd
irdicado en el tratamients de Iinfeccicnes causadas por
varios organismos gram poasitivos y gram regatlvoy,
principalmente infecclones sin complicaciones de las vias
urinarias ocasionadas por £ coll y P drabllias, otitas
media cauvsada por  infiuenza, M catarrhalizs y §
pyogenes, brongquitis aguda y exacerbaciones de bronguitis
crébnica causada por § pnreumonia y 4 influenza También
estd indicado en la gororrea sin complicacionas causada por
N gonorrhea Es uno de los modicamentos mids recatados para
usc pedlitrico

En 1la actualidac 1la cefiximd <8 encuentra
disponible en varias formalaciones diferentes, por ejemplo,

suspensién ora. ¥y tablelas Existen difersntes
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sormulac_ones y diferentes dos.s de cefixima pgara pacientes
adiltos y pediictricss, por ejempla, tabletas gue contienan
20C mg y 400 mQ de trihidrato de cefixima y suspensién oral

que contiene 100 m¢/ S ml de trinidrato de cefixima
Desde el puntc de vista de bilodisponibilidad, la

forma preferida de administracién de los medicamentos poco
solubles come los antikidticos derivados de beta lactamas
es una suspensién acuosa 9in embargo, existen limitaciones
que se asocian con esta forma de adminiatracién Por
ejemplo, como se menciona en la ainformacidén del productoe
incluida en el wmedicamento denominado "Suprax", la cefixima
por via oral se absorbe de 40% a 50% admiviastrada ccn o ain
alimentos Por otra parte, la suspensién oral produce
concentraciones midximas promedio aproximadas de 25% a E20%,
que son mids alras gue las de las tabletas convenciona.es

EL Area b»a‘o la curva de t:iempo contra concertracidn en el
caso de .a suspenslédn oral es mayor per aproximadamente 10%
a 25% que la de la tasleta convenciocnal, deapués de
administrar dosis de 100 a 400 mg, seglin se determind en
voluntarios acdultos norrales A la misma dosis, las
tanletas de cefixima no son bicequivalcentes con respecto a
la suspensién Aunque las suspersiones son la forma comin
de administracidén de la cefixima en especial para la
poolacién peaildtrlca, tlenen algqunas desventajas como lo

son suv lim_tada vida de anaquel y la falta de exactltud aen
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la medicidén da 12 decls Tanbién e8 una desventaja el sabox
amarce guwt tienen wechos de estos wped:icawuton Lo
wolmginess del recisiente con frecuencia impice gue sea
fdcil su craneporie Y almacenamliento

Por |lo kento, exaste la neces:dad de desarzollaz
un tna fzroulacién de cefixima que 18 presente  lan
desventalnaas de las Zormulacionea en sWapen3lin  antes
nerclonadzs

Las Zormas de presencacldn sdlidas Jue so tragan
tona v lav tabletae y r~apsulas, c¢azentizan la dcais
exacta, no t.cnen proclemas por el sabor y @é puaden porLar
con fac_lidact! =erd come no S& desiatogran or 21l tudo
dicgeaativo el wedicamgatbo Eiwia cve dl:atlvar.e pass gue s
peda sbacraer, La ajssorcicr t_ende a ser mis leria cuc ch
et casu de la suspansift y w5 posib e Gua Sed Lacarplela y
cause problemas oe bhipeguivalencia cote ya e seba_d antea
FPor ostre parte, alqunos pacientes tien=n dif.culrad para
tragar las taosleTas y l1az caADsu1as y oA 24 prictica &5 un
limite el tamarc y nor lo tanto la dosis que puods
Lesagdrse EsLo @» ctierlo .onbre tono en pamientea
geriarricos ¥ nlnca

Bz Mo *anrs, nueslro relo M™ie formilar formes de
presentacién oo cofixima qQue tavieran wes baedispornisilicad
Slonlar & la de )l sunpans.en de cefixima, pera sin las

deavenrtalas ilnhereates 1 la zuspel sion
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SDIARIC DX LA INVENCION

Ha sido sorprandente encontrar que 138
formulaclones farmacéuticas que contienen particulas de
trihidrato de cefaxima con un tamafio de particula medioc de
20p a 120p muestran mayor blodisponisilidad y son
bloequ.valantes & las formulaciones an suspensidn que
contienen trihidrato de cefixima En <consacacncia, la
tnvencidn e relaciona con una composicidén [armacéutica que
contiare particulaas de trihidratoc de ceflxima con un tamafo
de particula medio de 20p a 120p delerminade por dispersién
lumirosa Ma.vern, ¥y un excipiente farmacéuticawentie
aceptable, eata formulacidon es bicequiva.ente a una
formuiacitn oral an suspensisn de trilaidrato de cefixima de
las gque actualnente =e encuentran en a. mercado La
invencidén tambaén preporciona una formulacidén de cefixima
en tableta masticaple constituida por una base mastlcable,
edulcorante y sabcrizantes, an csta tableta &l taraflo de

particula medio de las parziculas de caflixima cos de 20p a
120p

DESCRIPCION DETALLADA DN LA INVENCION

La presenta invencidn proporc.ona una tableta
masticable que contiene particulas de trihidratoe de

cefixima gue tisnen un tamafo de particu_a medio de 20p &
120p

39
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i témano cefixira selec, tambien s reliars & la
gat irihidrazp y par-= los firas oe la pxoscntc _LGYENClcn
loa rdrminos a3 preden as5sr ilndistintamen-p

Twe teblala . properciora en rarias
concal traciones de cefixima, es dec_r, 100, 135G, 200 y 399
ng de cefixima como trihkidriato de gefixina

Se praflore gue las particu_ag de cefirima tengar
ur tamaho de particura medlia entre 200 v 120p En =1
senkido Ji= =& utiliza en ra presente, e: términe "tanafc
da rparticu_a mwmedio entre 20p ¥y l20p" se refiers &
narticulay de ceizximd qua Lieaan ul valor ay encre 200 ¥
120p Le dcoexd observar QLe la notsc-4n o sagnifica qus
2% de= psrticvlas Ekienen un JlimeL:ro meaor que =21 dlimetrc
agpacificado D 2af owa, pPor &iowpls, un waisr dgy do 200
pars .na muestra particular o= cefixima =ignit.ca ue 50%
e las parclaiculas de celixive a1 &5La mueslra Llenai up
drAmetro moncr de 20U

21 térnlns YparticplalV se zefiere o la
particulas individuases 5a sea que ocatén alaladas a
aglomeracn Y1 fUe YLE CORDCALTIOR que Zonsliens cefixime
paede <ontamer ajglomerados Jue sobzepasaw 21 rivwite da
lamasio Aproximsdo da 130w gne ggus e e9specITLIE Sin
Emoargo, S5- @i tamafto de parcicula mecle de la subkikznclta
4. .tiva orimaria, es5 derlr, el trihidratc de cefizimz ogue

conatituye el aglomerads wz do Ldualmenlie de 200 & 12497,
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entonces se considera gue el agloneradc en al satisface los
requerimieatos de tsmao de particsla definidos en la
presente y la compoaicién queda dentro del alcance de la
invencién

El tamadc de particula limito de la cefixima se
puede obtener mediante cualguiera de las técnicas de
reduccién de particulas conocidaa para los expertos en la
técnica, por ejemplo, micronizaclién, molierda y lo similar

En la forma de doasificacidén deseads, el
trahidrato de cefaixima corstituye aproximadamente de 10% a
50% en peso de la tableta

De confornidad con la presente inveacién, la base
rasticable de la tableta ke puede seleccionar a partir de
las bases masticables que scn comunes en la técnica Por
ajemnlo, se selecciona una o méds a partir del grupc formado
por xilitol, wmanitol y sorbitol £sta constituye
aproximadamente de 25% a 75} en peso de la tablsta

Ademds del excipiente que coisLituye la bLaase
masticable, ia tableta masticab.e segun 1la presente
Invaacién puede contener en forma opcional otros
excipientes, por ejamplo, agluatinantes, desinzegrantes,
lubricartes, a edulcorantes, colorantes y saborizantes

Los aglutinantes constituyen aproximasarante 1% a
S% en peso de la tableta Llos agiut_nantes representativos

incluyen hidroxipropilcelulosa de kaja sustitveién
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pelivinilpirrolidona, alviddn pregelatinizade y lo aimilar

Los desinteqrantes constituyen aproximadamernte de
13 a 17 & en pesc ce la tableta Los desintegrantes
representativos incluyen croapovidona, almidédn glicalato de
4odio, almidones come el almicdn de gmalz y el almidda seco,
la croscarmelosa de sodio y productos de celulesa como
celulosa microcraistalira, celulosa Ticrefina,
hadroxipropilcelulosa de baja sustizucién, ya sca solaes o
en mezcla

Log lubricantes constituyen aproxinadamente de
0 253 a 6% aen peso de la tableta Los ajemplos do
lubricantes incluyen estearato de magiesio, diéxids da
gilicio coleoidal y 1¢ samilar

Los edulcorantes s8¢ seleccionan entre los
naturales como los azfcares y Jlos artificia.es tomo 1la
sacarina sddica o el aspartame

Los agentas  saborizantes incluyen  sabores
frutales que pueden ser waturalea o slntétrcos

Las tabletas de la presente invercién se puedan
preparar mediante .as técnlcas convencionales, por ejemple,
granulacidén en himedc, compactacidor y compresién darecta
En un proceso, los ¢ridnulos se preparan por cotpactacitn
con rodillos y molienda posterior a partlir de una mezcla
primaria que contiene cefixima micronizada, manitel vy

aproximadamente un tercio de la cantidad de estearato de

33
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magnesic Los grdnules se mezclan con 2os ingrediertes que
faltan y el restc de estearato de magaesio para formar una
mezc.a secundarfia 1la cual se aomete 2 conpresién y se
forran las tabletas

La invencién se 1iludtra mediante los siguiertaes

ejemplos
Ejexplo 1
Ingredientea Cantidad por tablsta | Por ciento p/p |
(mg)
Trikidrats da cefixima = 36U 86 30 o7
aguivalence & cefixima
j=d cedr izadat
Kanitol DC . E02 44 30 20
L-hidroxiprapilcelulosa 36 2 100
Diéxido de «llicio coloidal 6 00 o 50
Crospavifora 120 00 1¢ 0]
Asperrone =6 00 1 sc
Laco color rojo Alliza L 50 Y 12&]
[Sgbor_Tutti Frutt? 30 00 2 50|
| Sabor Fantasy Pormunseal 6 00 0_50 |
Eatearala dg magnes.o 19 40 1 &0
Poso nato de la tableta I 1200 00 J

Proceso de manufactura resumido Ia cefixima {micronizada,
dsp entre 20 p y 120 p) se tamizd a través de un tamiz con
¢l tamafio de abertura apropiade Los exciplentes también se
sometieron al proceso de tamizado La cefixima y el manicsol
junto con una cantidad parcial del estearatc de magneaio,
5@ MezZC.Aron y compactaron y s® obtuvieron hojuelas Escas
hojuelas se tamizaror y rolleron y se formarsa grénulos
los granules se mezclaron con los otros excipientes, se¢

lubricaror. y se coxprimicron y asi se obtuvieron las

3



tabletas
Ejemple 2
’ Ingrediantes Cantided por | Por caento p/p
_] ‘tableta (=g)
Trihidrato duo cefixima 241 4a 30 16
oquivalente a cufFixama
| {micronizada) B
Maaital pe 4C0 52 2 11
L-hidroxi jlcalulosa 25 OD 3 G0
Ditasde —da ~nilicio | 4 0C € 50
 ¢~loidal
Crospovidona 80 00 £0 0|
| Asparcans 12 07 1_50 _{
Laca calpr rojo Alluce 1 00 0 125
| Sabor Tuttl Frutel 20 €O _2 5C |
Sebor Fantany Perraseal 4 0C g 80
Egtearato do moguesio 12 80 i 60
Poso neto do 1o tableta | @00 00

Proceso ds nmanufactura resumido Se us36 el nismo proceso

deacrito en el Ejemplo 1

Rjexplo 3

Ingrediantas T Cantidag por | Por olento p/p l

tablata (mg) —

Trinhidrato de coflximo 120,82 3o 16
aqulvaipnte o cafixima
(micronigada} -
hllanll-.nl DC . 200 43 20 11
| L-hidrax!propilcelulosa 12 00 3 0
Didxido de silicia 2 00 G ¢
colaolda. -
Crosnav) lono 10 00 - 1€ C|
Aapactore 5 D0 1 St
Lacs _color rojo Allura 0 50 09 123
Sabor Tucci Fruccld 10 00 2 50
Sobor Fantasy Pe:raaaal 230 0 30
Estearato da mAgnunis £ 49 - 60
Peso neto de la tablots 400 00




1

Proceso de manufactura resumide Se usé el mismo proceso

descrito en el Ejemplo 2

Ejemplo 4
]
P Ingradientes Cantidad por | Por ciento p/p |
| tableta (=g)
Trihidrats = de cefiximn — 114 12 43 13 |
equivalonte a zufaxima
{icicronl zadc)
Maaies DC 1C0 43 43 1D
L 1-hidsoxapropilicluloss ) 2150 3 00
Pidxido da silicle 12 0 3¢
L‘m::lt:alu:h:l _ ‘
| Ceoapovidona 7 50 I 00
Sncarira sddiga 3 00 > 20 |
Laca calor amarilio t oo FT:‘
Sunse: .
| Sabor fresa 7 50 3 DD
Babor TanLasy Parmasesl ¥ 0J 2 99
Esteazatn do rcognesio 2 50 1 oa'
Paso neto do la_tableta 260_00 | |
Pzoceso de manufactura resumido Se uséd el mismo proceso
dascrito en el Ejemplo 1
10 RBjamplo S
~Ingradientes Cantidad por | Por cisnte p/p
L tableta (mg) -
Telihidrato do cefixicn 114 32 35 20
eqiiva.ente A cafixice
mi Cron.z000) -}
Maartol OC 179 1 33 I3t
L-hidroxi ilcelulosa 9 7% 3 0
pDidxido de silicio eoloidal 1 6 0 33
Aspartane 4 9¢C 150
Sabor freaa - 9 715 1 0
Gataarato da magneale 4 89 1 £0|
Pesoc peto da la tablata 325 00
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Procesc de manufacturza resumido Se usd el mismo

proceso desccitc en el Ziemplo 1

Estudio de bicegquivalencia

Se llevd a cabo un eatudio de pnicequivalencia
utilizando tabletas de cefixima con un tanafio da psrticula
med1o mayor de 120y y tablstas de cefix.ma con un tamafio de
particula medio entre 20 y 120) preparadas comp en el
Elemple 1 y 3e compararcn contra .a suspensidn oral
comercial denominada “Suprax”, el estidio se hilre con seis
voluntarios sanos El estudio 4e evalu? an términos del ABC
y la Gy obtenidas con el producto de prueka y con el
producto de referencia E1 ABC es una gqrifica de las
concentraciones sérlcas de cefixima en el ejc de las
ordenadas (eje Y) contra el tiexpo en el eje de lawy
abscisas (eje X} En geraral, los valoras del ABC
rapresentan los valores obtenides a partir de todca los
sujetos de la poblacidén y por le tanto sgn valores medios
obtenidos al promediar los de toda la poblacidén La Cu,
valor nfximo observade en una gréfica de concentracldn
sérica de cefixima ({(eje Y] contra tiampo {(eje X)), es
tambjén un valor promedio

Los dalos des bicequivalenclia para las ctabletas

masticables que contienen cefixima cecn vwn  tamafic de

3%
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particula medio mayor de 120y comparades con la formulacidn
comerclal en suspension denaminada ‘*Suprax”, se wruestran
245 adelarte an el Cuadro 1

Los datos de bloequivalencia para las tabletas
masticablas que contieren cefixima cor una tamafio de
parcicula medic entre 20p y 1204 coxmparados con la
formulacidér comercial on suspensién denomirada “Suprax”, se

muestcan mds adalante en al Cuadro 2

Cuadro 1} Datos dal estudio de bicequivalencia realizado an
ayunas con las tabletas aasticablas de cefixima (ds mayor
da 120g) comparados ¢on la formulacidn comexrcial en

suspansidn “Suprax”

Produate de Celfixima en tabletaa masticables tICOmg) (Z)emplo
pruaba 31
Producto da Cefixima para 2Zusponsién oral, 100x9/5ml (Sprax)
referoncin {15 mL}
Pacdmatro Camax (meg/ali ABC {0-v)
i (acg b/mLl
Producli e 3 0B3 23 244
prieba {T|
t Prodecta <da J 94 37 1.2
| refereacia (K)
i'!',“lt 19 6 68 G0

Cuadre 2 Datos dal astudin de bicequivalencia realizado en
ayunas con las tabletas masticables de cafixima (dsy entre
20u y 120p) comparados con la formulacién comercial en
suspensidén "Suprax”

38
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Producto de pruaba Lefiximn ea&r ctab.etay maaticob.as (200mng)
(Riemplo 1)

Producto de Cefaxime paza auspanniodn  oral, 100y /S

reforanaia {Svprax) {15 2.

ParAnatro Caax (mcg/mLl ADC (0-t)

[ (mcg h/esl

Frot'ucto de pruobna |3 7946 29 673

LT) _ —

Prodacto de | 3 715 28 837

reforenria (R}

T/R 100 7 =01 6 —

Como se puede observar en el Cuadre 1, cuandc el
tamafo de particula de cafigima fue mayor de 120y, 1la
relacié4n T/R del ABC para la tablata masticasle fue s50lo de
68% respecto a la suspensidn, 1o cqus indica que es
aproximadanente 30% menos biodisponible que la formalaciédn
en suspensién Por ¢l contrariec, de manera sorcprendente,
una formulacién similar que ceontiene cefixima con un tamafo
de particula medio entre 20u y 1l20p dio una relacién T/R
para el ABC de aproximadamente 1008, 1o que indica que la
tableta nasticable en euta caso tuvo una hiodlaponibilidad
igual a la da la focrmulacidén en suapensién Se gbservd una
tandencia similar al evalaar la Cmx oObtenida en lcs dos
casos

Las modalidades ¢de la invarcién cn las cualas se
reclama una propiedad o privilegio exclusivos, sa daefiren a

cantinuacian

L




10

1%

25

=}
RETVINDICACTONES ¢

1 Una composicién farmacéutica que contiene
cafixima, la cefixima tiene un tamafic de particula medic
entre 204 y 120u, en donde 1la composlciér mueatrs
bioequivalencia con wuna sudpensidén da trihidrate de
cafixima

2 La composlcidn farmacéutica Segiin la
reivindicacién 1, er donde la composicién es una tablats
masticable que comprende una base masticable para tablets y
de manera opclonal uno mds excipientes farmacéuticamente
acaptables

3 La tableta mascticable segun la
relvindicacién 2, que contiene sproximadamente entre 50 ¥y
300 mg de cefixima ¢como trihidraco

4 La tableLa masticasle segun la
reivindicaciédn 2, en la que ¢l tgihidrato de cefixima
constituye aproximadamante 108 a 50% en pasc de la zableta

5 La tableta masticable segun la
reavindicacién 2, en Ja gue el trihidrate de cefixima
constituye aproximadarente 20% a 40% en peso de la tablerta

6 La tableta masticable saqgin 1a
reivindicacisn 2, en la que la o las bases masticanles para
tableta se seleccionan dol grupo formado por manitol,

xilitol, sorhitol y la similar

7 La tableta masticable segin aa

e
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relvindicacién 6, en la que la base masticable para tableta
es manitol

8 La tableta mascicabls segir la
relvindicaclén 7, en 1la que el manitol coastituya
aproxiradamente 30% a 708 en paso d¢ ia tablela

9 La tableta mdsticabla segun la
reivindicacadén 8, en la que e. manitol constltuys
aproximadarente 40% a 60% en peso de la rabista

10 1La tableta masticable Segun la
reivindicacaén 2, la cual canbién contiene otros
excipientes, seleccionados entre aglusinartes,
dasintegrantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes ¥y
saborlrantes.

11 La tableta masticable segin la
reavindicacién 10, que contienc uno o m;és aglutinantes
seleccionados a partir del grupo formado por
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucadn,
pelivinilpirrolidena, ailmidén pregelatirizado y lo similar

12 La tablata masticable aegun ia
reivindicacidn 11, en _a que el aglutinante constituye IR a
5% en peso de la tabletas

i3 ILa tableta masticabie segqin la
relvindicacadén 12, en la que a. aglutinante es
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucioén

11 La tableta masticable segun la

ui
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relvincicacidn 10, que contiena uno o mis devintegrantes
seleccionados a part.r del grupo formado por crospevidona,
almidén glicolato de sodio, almidones come a.middn de maiz
y almidén seco, croscarmelosa sddica y preauvctos de
celulosa como ce.ulosa ricrocrisctalina, celulosa microfina,
hidroxipropiicelulosa de baja suataitucién y 1o similar

15 La tableta maaticable segun la
reivindicacion 14, en la que el desintegraats conatituye i3
@ 17¢ en peso de la tapleta

16 La tableta rasticable segdn la
reivindicacién 15, en la que al desintegrants es una
combiracién de crospovidona e hadroxipropilcelulosa de baja
sustitucién

17 la tableta masticable segin la
reivindicacién 10, que contiere uno © m&s lubrlcantes
seleccionades a partir del grupe formada por didxido de
silicio coloidal y estearato de magnesio

i La tableta nasaticab.e segun la
reivindicacién 17, en la que el lubricante conatituye 0 23%
a 6% en peso do la tableta

19 La tableta masticable segiin ad
reivindicacida 319, en 1la que el lubricante es una
combinacidn de estearato de magnesic y diéxado de silicio
celoidal

20 la tableta masticablae seqgin la
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reivindicacién 10, en 1la que esta presente el agante
edulcorante, estea agente edulcorante es npatural o
artlficial

21 lLa tableta pasticable seqin la
reivindicacién 20, en la que @] edulcorante natural es un
azicar

22 ua tableta masticable agqun 1a
reivindicacién 21, en la que el aricar es sacarosa

23 la tableta masticable sagin Ja
reivindicacién 20, en la que el edulcorante artificial es
aspartame

24 Un proceto para 18 preparacidn de una forra
de dosificacién cral que contiaene par+iculas de cefixima,
el proceso consta de las siguientes etapas opclonalmente
micronizar la cefixima parsa que al LaraRlo de parcticnla
medio de las particulas de cefixima sea de 200 a 120y,
mezclar otros exciplentes, compactar con rodillos, moler
para foraar grinulea, mez2clar para formar una mezcla
secundaria y comprimir la mezcla secundaria para formar las
tabletas

25 El método para lograr la bhioeguivaiencia
entre una forma de dosaficacién oral s6lida y una
suspenslén, el método comprende la reduccidn del tamafio ce
particula de la cefixima para gue sl tamzfio de particule

medlio de las particulas sea de 20p a 120p

U3



140

w

26 Una composicidn farmacéutica qus contlene
cefixima, la cefixima tiene un tamatio de particula medio
entre Z0p y 120p en aonde la coamposiciér muestra valores de
ABC ¥y Cpnux ir vive, qua son précticamencte eguivalentes a
los de la svspensidn de cefixima

27 Una tableta masticable que contiene
cefixima, la cefixima tiere un tamano de particula medioc
entre 20p y 1204 en donde la tablesa masticable muestra
valores de ABC ¥y Cum an vive, gue son prdcticamente
equivalentes a loa de una suspension de cefixima, como
opcién la tableca masticable conticre una base masticable
para tableta y unc o mids excipientes farmacéuticamerte

aceptables

b\
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ARSUMEN

Una tableta masticable que contiene cefaxinma con
un tamailc de parcticula med.o entre 20p v 1204, en donde la
composicién muestra bicequivalercia con una suspenyvadn de
trihidracc de cefixima El proceso de preparacisn de la
tableta masticab.c consta de las siguientes etapas
cpcichalmente micrsnizar la cefixita para que el tarafio de
particula medio de las particulas de cefixima ses de 204 a
120u, nezclar con otros exciplaentes, compactar con
rodilles, roler para formar grinulos, mezclar para Zormar
una mezcla secundaria y comprimir la mexzcla secindarlia para

formar las tabletas
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SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

Dwivision de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD( )

- indicacién de que s solicka la concesién de una patente

- Datos de idenhbficacién del solicitante o de la perscna que
presenta la solicitud

- Descripadn de la invencion

- Dibujos de ser estos pertinentes

- Comprobante de pago de las tasas estableciias

COMPLETA ( ) INCOMPLETA (X)

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicita el registro da Disafto Industrial

= Datos de identificacién del solickemte o de ia persona que
presenta la solicitud

- Representacién gréfica y fotogrifica del Diseflo Industnal o
muestra del material que incorpora el disefio

= Comprobante de pago de las tazas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial

- Datos de identificacién del solicitants o de la parsona que
presenta la solicitud

- Representacidn grifica del Esquemna de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas astablecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
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