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REF. PCT- PATENTE DE INVENCION

Invencion: ELABORACION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
LIBERACION RAPIDA DE DROGAS INSOLUBLES EN AGUA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS OBTENIDAS POR EL
PROCESO DE LA INVENCION

Expediente: 07.007.599

TITULAR: NYCOMED DANMARK APS

Asunto: RECURSO DE REPOSICION

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad,
identificado como aparece al-pie de mi firma, en mi calidad de apoderado de la
sociedad NYCOMED DANMARK APS, por medio del presente memorial y
dentro del término legal corréspondiente, presento RECURSO DE
REPOSICION en contra de la Resolucion No. 9981 del 28 de febrero de
2012, por la cual se nego la patente de invencién de la referencia, para que la

revoque y en su lugar se conceda el privilegio de patente solicitado.

Sirven de fundamento los siguientes hechos y argumentos:

HECHOS

- La sociedad NYCOMED DANMARK APS, mediante escrito radicado el 26
de enero de 2007, con el numero 07.007.599, solicitd la entrada a fase
nacional de la solicitud de patente de invencién titulada “ELABORACION DE
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION RAPIDA DE DROGAS
INSOLUBLES EN AGUA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS OBTENIDAS
POR EL PROCESO DE LA INVENCION” que corresponde a la solicitud
Internacional PCT/DK2005/000435 del 28 de junio de 2005.

1415996_1_60898
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- Realizado el examen de forma, se ordend publicar el extracto de la solicitud

presentandose oposicidon por parte de la sociedad Procaps S.A.

y nlvel inventivo.

- El solicitante respondié oportunamente los requerimientos realizados,
mediantes escritos radicados el 24 de noviembre de 2010 y el 16 de
noviembre de 2011, y presentd junto con el ultimo, un nuevo capitulo
reivindicatorio compuestos por veintiin (21) reivindicaciones, el cual da por

superadas las objeciones de claridad.

- Mediante Resolucion No. 9981 del 28 de febrero de 2012, |Ia

Superintendencia de Industria y Comercio, negd la patente de invencién
solicitada.

FUNDAMENTOS DE LA DIRECCION
La Direccién fundamenta la decision sosteniendo lo siguiente:

"Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicaciéon 1, porque divulgan un proceso de
elaboracion de wuna forma de dosificacion oral que comprende una
tiazincarboxamida”,

"..la persona del oficio normalmente versada en la materia, enfrentada con la
tarea de elaborar tabletas de una tiazincarboxamida sin la etapa de
humectacion y por co-molienda, puede darse cuenta que a partir de los
documentos D1 y D2 las composiciones que contienen una tiazincarboxamida
se pueden elaborar mediante un proceso de mezclado como es la molienda

conjunta y en condiciones secas”.

“Igualmente, era obvio para la persona del oficio normalmente versada en la
materia referirse a las ensefianzas divulgadas en el documento D2 con el fin

de utilizar un paso de co-molienda para mezclar un compuesto de
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tiazincarboxamida con una sustancias alcalina para preparara composiciones

farmacéuticas orales tipo tableta descritas en el documento D1”.

,ausencia ‘de un efecto inesperado mostrado por las composiciones
Gk _/»h_fi/.éadas en relacion con el procedimiento y las composiciones del arte
tﬂeh‘br, el problema técnico parece ser obvio a la luz de los documentos D1 y
D2.”.

“Por lo tanto, se reitera que los documentos D1 y D2 si sugieren el
procedimiento de elaboracién de una forma de dosificacion oral de tipo tableta
de la presente solicitud, que tiene una rapida disolucion en el fluido gastrico y

que comprende una tiazincarboxamida y una sustancia alcalina”.
ARGUMENTOS DEL RECURSO

En primer lugar deseo expresar mi total desacuerdo con las rezones expuestas
por ese Despacho respecto a la falta de nivel inventivo de la presente
invencion. Cabe resaltar los siguientes puntos que claramente demuestran que
la presente invencidon cumple con el nivel inventivo necesario para que le sea

concedido el privilegio de patente de invenciéon. A saber:
Diferencias técnicas entre la invencion reivindicada y el documento D1

En concordancia con los argumentos expuestos por el Despacho, una diferencia ..
importante entre D1 y el método de la presente invencidén consiste en que D1
no divulga el paso de co-molienda. Adicional a lo anterior, D1 se diferencia \
del método reivindicado en que el primero no describe que las etapas del A'
proceso (que incluye la etapa de co-molienda) deban ser “bajo condiciones ]

secas” es decir excluyendo la presencia de “liquidos”.

En este particular, el Despacho afirma que ".. en la descripcién de la solicitud
se seflala que si bien la forma de dosificacion oral se elaboré sin emplear
liquidos, los lotes resultantes tenian un contenido de agua al mismo nivel que
los lotes producidos por granulacion humeda y que los lotes producidos de
acuerdo con la invencién poseian una estabilidad significativamente mejorada
a pesar del contenido de agua de los mismos. Lo anterior indica que, en el
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proceso de la presente solicitud, si puede emplear liquidos en alguna etapa del

mismo”. (Negrita fuera del texto).

W\,&\e\spetuosamente me permito sefalar que en este parrafo el contenido de
s
SE

A

~

‘al que se hace referencia es el contenido final de agua durante un

'_aYo de estabilidad como se explica en el parrafo de la memoria
é’lcfriptiva titulado “Estabilidad”. Dicho parrafo lee: “La forma de dosificacion
oral de la invencidn posee una vida en estante al menos equivalente a la
correspondiente a la forma procesada con el agregado de liquidos acuosos.
Durante la fase de desarrollo, resulté muy evidente que la estabilidad de las
composiciones obtenidas por molienda conjunta era significativamente mejor
que la de las composiciones producidas convencionalmente, a pesar de que el
contenido de agua se encontraba al mismo nivel” (ver pagina 47, lineas 10 a
17 del la memoria descriptiva original).

Asi bien, reitero que la presente invencidon se diferencia de D1 por ser un
proceso de elaboracién de una forma de dosificacién oral que comprende la
etapa de co-molienda en condiciones anhidras.

Adicional a lo anterior, D1 tampoco describe ni sugiere la importancia de una
relacion molar de entre 1:100 y 1:1 para la co-molienda del compuesto de
tiazincarboxamida y el agente alcalino (es decir, la presencia de cantidades
relativamente grandes de sustancia alcalina con relacion al compuesto
activo). Asimismo, D1 no revela que el paso de co-molienda debe aplicarse
solo a la tiazincarboxamida y la sustancia alcalina.

Es importante tener en cuenta que el concepto de "molienda conjunta” se
refiere a un mezclado mecénico muy intensivo de dos o mas sustancias, que

pone dichas dos o mas sustancias en contacto fisico intimo entre si, mas cerca

que empleando un procedimiento de mezclado convencional, tal como un
procedimiento de mezclado en tambor giratorio.

Contrario a las observaciones elevadas por el Despacho sobre que la relacion
molar de tiazincarboxamida a la sustancia alcalina, tal como se define en la
reivindicacion 1, no es una “caracteristica esencial” de la invencién, insisto que
dicha caracteristica es en realidad una caracteristica trascendental de la

invencidn para obtener los perfiles de disolucién mejorada.
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Igualmente, es importante hacer notar que la invencién no funcionaria sin la

etapa de co-molienda (esto se demuestra en el Ejemplo 9 en la presente

0.4, {zi¢ mplo, col 15, lineas 24-25 y 46-57 de D1). Por el contrario, la invencién

ﬁnida de acuerdo con la reivindicacion 1 se lleva a cabo bajo condiciones
anhidras. Por ultimo, es ventajoso que el paso de co-molienda se aplique sélo
al compuesto de tiazincarboxamida y a la sustancia alcalina sin adicionar otros

excipientes.

En efecto, el inventor han encontrado que la “moliendo conjunta”, en
condiciones secas, de cantidades relativamente altas de sustancia alcalina con
respecto al compuesto activo de tiazincarboxamida (en la proporcién molar
reivindicada entre 1:1 y 1:100), proporciona un contacto fisico entre el
farmaco y el agente alcalino que resulta en la creacién de un "micro-ambiente
alcalino" eficiente para farmacos con una solubilidad baja en las condiciones
acidas del estdmago (tal como ocurre con las tiazincarboxamidas). El inventor
ha descubierto que ese incremento “local” de pH da como resultado una
disolucion mejorada del farmaco en las condiciones acidas del estémago, tal

como se describe en la memoria descriptiva original de la presente invencién.

Al mismo tiempo, el contacto fisico intimo entre el farmaco y la sustancia
alcalina resulta en una estabilidad mejorada del producto, es decir, las
composiciones de la presente invencion tienen una vida Util mas larga en
comparacion con composiciones del estado de la técnica (véase el Ejemplo 10,
donde se compara las composiciones de la presente invenciéon y las

composiciones preparadas mediante el método de D1).

En resumen, a continuacidn las cuatro diferencias esenciales de la presente

solicitud con respecto a D1:

i) Co-molienda conjunta de la sustancia activa y el agente alcalino,
i) Co-molienda aplicada sélo a las sustancia activa y al agente alcalino,
i) Condiciones secas (sin uso de liquidos), y

iv) Relacion molar de la sustancia activa:agente alcalino.
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Efecto técnico inesperado atribuido a las diferencias técnicas
senaladas

. De acuerdo con lo expresado precedentemente, el efecto técnico inesperado

nferido por la co-molienda bajo condiciones secas de una proporcion

42
Ziazincarboxamida, es la generacion de un incremento local en el pH debido al

"pecffica de la sustancia alcalina con respecto al compuesto de

estrecho contacto fisico entre el compuesto de tiazincarboxamida y el agente
alcalino, lo que resulta en una disolucién mejorada del farmaco administrado
por via oral bajo las condiciones acidas reinantes en el estdmago y en una vida
util mejorada para el producto en comparacién con composiciones de la técnica
anterior (véase el Ejemplo 10, que compara las composiciones de la presente
invencion a las composiciones preparadas mediante el método de D1, es decir,
bajo condiciones de “granulacién humeda” del producto).

Problema técnico Objetivo

El problema técnico objetivo que subyace a la presente invenciéon es
proporcionar una composicion para administraciéon oral con un farmaco que
tiene baja solubilidad en condiciones acidas (por ejemplo, un compuesto de
tiazincarboxamida), de modo que dicha composicién exhiba buenas
propiedades de disoluciéon bajo condiciones &cidas, asi como una vida Util en,

estante mejorada.

disolucién mejoradas en fluido gastrico.

En contraste, D1 no describe la importancia de la relacion molar entre la
sustancia alcalina y el compuesto de tiazincarboxamida. D1 tampoco ensefa o
sugiere la importancia del paso de co-molienda en condiciones secas. En su
lugar, las ensefianzas de D1 se alejan de la co-molienda en condiciones secas,
al describir los aspectos relevantes del paso de humectacién en los procesos de
granulacién en himedo (en particular D1 declara que la etapa (ii) es una
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caracteristica esencial del proceso. Véase columna 15, lineas 24-25 y 46-57).
D1 ensefia que un medio de humectacion es esencial para crear el estrecho

contacto fisico requerido para obtener el perfil de disolucién deseado, y por lo

fanto, se aleja directamente de cualquier consideracidn relacionada con las
fondiciones de un proceso de co-molienda en condiciones anhidras.

‘Finalmente, tampoco hay ensefianza alguna en D1 con respecto al hecho de

que es ventajoso que el paso de co-molienda se aplique sélo al compuesto de

tiazincarboxamida y a la sustancia alcalina.

En virtud de lo anterior, D1 no proporciona a la persona del oficio normalmente
versada en la materia ninguna guia o incentivo en direccion a las
caracteristicas diferenciadoras de la presente invencion, definidas en la actual
reivindicacion 1. Por las razones expuestas, la presente invencidén de acuerdo
con la actual reivindicacion 1 es inventiva a la luz de D1.

n

El Despacho afirma que "../]a persona del oficio normalmente versada en la
materia, enfrentada con la tarea de elaborar tabletas de una tiazincarboxamida
sin la etapa de humectacion y por co-molienda, puede darse cuenta que a
partir de los documentos D1 y D2 las composiciones que contienen una
tiazincarboxamida se pueden elaborar mediante un proceso de mezclado como

es la molienda conjunta y en condiciones secas”.

No obstante, toda vez que no existe referencia en D1 o D2 con respecto a Ias*"'.-"- <
etapas del método reivindicado, es un error concluir - diferente a un analisis
ex post facto (inaceptable en el contexto del analisis de nivel inventivo) - que N
la persona del oficio normalmente versada en la materia seria capaz de‘-",.:-f;
desarrollar el método aqui reivindicado. En particular, cuando es claro que D1yl
enfoca sus ensefianzas en el uso de condiciones contrarias a las propuestas por;; %
la presente invencion. Nada en D1 podria motivar a la persona del oficio a “no
utilizar un paso de humectacion”, como asi tampoco nada en D1 revela o
sugiere que pueda utilizarse ventajosamente un paso de co-molienda en

condiciones “secas”.

Con respecto a las ensefianzas del documento D2 debe sefialarse, que al igual
que D1, es completamente silente con relacion a la importancia de una relacién

molar relativamente elevada entre la sustancia alcalina y la tiazincarboxamida.
De hecho, en las ensefianzas de D2 que se indican por ejemplo, en el Ejemplo
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IV/12 citado por el Despacho, se utiliza una relacion molar muy baja de mas
de 20:1, la que estd muy lejos de las altas cantidades de sustancia alcalina

ue son requeridas por la presente invencion,

agfcional a lo anterior, en D2 no hay ninguna indicacion clara en absoluto en

“klacion con la presencia de la sustancia alcalina en la etapa de co-molienda.
En efecto, en varios ejemplos (incluyendo el Ejemplo V/2, que se refiere a una
"tableta de liberacion inmediata", es decir, a un formulacién oral) el meloxicam
no es co-molido con alguna de las sustancias alcalinas que se indican
en la reivindicacion 1 de D2, por el contrario el meloxicam es co-
molido con un oligosacarido o polisacarido, y si alguna sustancia alcalina
se agrega posteriormente, ésta se agrega después de la etapa de co-
molienda. Es importante hacer notar que los dos ejemplos de D2
seleccionados por el Despacho (Ejemplo IV/11 y IV/12, ver paginas 19 a 21)
no establecen que se refieran a composiciones orales. En realidad la
composicion del Ejemplo IV/12 se utiliza para hacer una pomada oftdlmica (ver
Ejemplo V/4).

Respetuosamente considero que el Despacho nuevamente ha incurrido en un
analisis ex post facto, al seleccionar los Ejemplos IV/11 y IV/12 como punto de
partida para el analisis de la actividad inventiva de la presente invencion,

cuando de hecho, el Ejemplo V/2 que se refiere a un comprimido de liberacid

A

versada en la materia, que busca desarrollar mejores composiciones orales d¥

inmediata, seria la eleccidn mas natural para la persona del oficio normalment

liberacion inmediata.

D2 ensefia que un oligosacarido y/o polisacarido es un ingrediente clave en lagl;
formulaciones descritas, y que son los responsables de las principales mejorag:
obtenidas en la disolucién. Los polisacdridos u oligosacaridos (ciclodextrinas,
en particular) son conocidos como potenciadores de la disoluciéon (véase Anexo
1, lineas 18-21). De lo anterior se deduce que D2 no contiene el menor indicio
que indique a la persona normalmente versada que la relacion molar entre el -
agente alcalino y el compuesto de tiazincarboxamida es importante para lograr
una formulacion oral con disolucién y estabilidad mejoradas.

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

tratar de resolver los problemas de disolucién y estabilidad asociados con los
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compuestos de tiazincarboxamidas en composiciones orales; basada en las

enseflanzas de D2, creeria que utilizando un oligosacarido y/o un polisacarido

é,lﬁuier relacion molar particular del agente alcalino y el principio
'a:cti\'/o, podria mejorar la disolucion y/o la estabilidad de la composicion
oral. Tampoco creeria dicha persona que para logar el efecto necesario seria
indispensable que la sustancia alcalina y la tiazincarboxamida fueran molidas

de manera conjunta.

Por lo tanto, las ensefianzas de D1 o D2 solas o combinadas no ofrecen
ninguna guia o incentivo en direccion a las caracteristicas de la invencion

definidas en la actual reivindicacion 1.

Por las razones anteriormente expuesta's, reitero de forma categédrica que la
solucion al problema objetivo que subyace en la invencidn reivindicada no es
evidente para la persona del oficio normalmente versada en la materia. En
consecuencia, la reivindicacion 1 goza de nivel inventivo a la luz del estado del
arte D1 y D2.

Para ilustrar con mas detalle las insuficiencias de las ensefianzas del

documento D1 con respecto a los métodos en condiciones “secas” y a las
composiciones obtenidas por dichos métodos, me permito llamar la atencio /
del Despacho al Ejemplo 9 de la presente solicitud. Este ejemplo compara 2%
composicién preparada de acuerdo con el método revelado en el documentf
US 6,713,089 (correspondiente a EP1109534) con la composicién preparada d

acuerdo con el método de la presente invencion,

contiene tiazincarboxamida utilizando el método de D1, pero convirtiéndolo en
un procedimiento “seco” mediante la omisidn del paso de “granulacion
himeda”. Dicho ejemplo pone en evidencia que el proceso de D1 llevado a
cabo en “seco” no permite el estrecho contacto fisico requerido para obtener
un buen perfil de disolucion. Tal es asi que sdlo el 31,3% de la

tiazincarboxamida se disuelve en 20 minutos en la prueba de disolucién.

En consecuencia, el Ejemplo 9 demuestra que aun cuando la persona del oficio

normalmente versada en la materia encontrara alguna motivacion para
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modificar las ensefianzas de D1 mediante la eliminacion de la etapa de
granulacién humeda, para convertir el procedimiento de D1 en un

.. procedimiento “seco”, tal meodificacién por si sola no conduciria al
Y .

R

224 Stodo de la invencién y por ende a las composiciones de la presente

compuesto de tiazincarboxamida, y por lo tanto, no daria lugar a un perfil de

disolucion ventajoso y a la estabilidad mejorada del producto.

Las composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 10-24 tienen
propiedades ventajosas en comparacion con las composiciones de la técnica
anterior (como se muestra en el Ejemplo 10, en donde se compara la
composicion de la presente invencidn con una composicion de acuerdo con D1,
es decir una composicion “granulada en himedo”), lo cual ciertamente implica

la existencia de nivel inventivo.

Por las razones expuestas anteriormente, los documentos del estado del arte,
tomados solos 0 en combinacién, no divulgan ni sugirieren ninguna ensefianza
relacionada con composiciones farmacéuticas estables que comprenden una
sustancia alcalina y una sustancia activa de tiazincarboxamida, y que ademas
también exhiben propiedades de disolucién rapida.

por la oficina de patente, el solicitante estaria dispuesto a limitar sus

reivindicaciones a los ejemplos especificos que refieren a composiciones orales
de Lornoxicam.

PETICION

Atentamente solicito a su Despacho se sirva revocar la Resolucion No. 9981
del 28 de febrero de 2012, por la cual se negd la solicitud patente de la
referencia y en su lugar, se conceda el privilegio de patente a la invencion
“ELABORACION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION

10
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RAPIDA DE DROGAS INSOLUBLES EN AGUA Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS OBTENIDAS POR EL PROCESO DE LA INVENCION” a nombre
de NYCOMED DANMARK APS, contenida en el Expediente No. 07.007.599.

Comedidamente solicito tener en cuenta como prueba de las argumentaciones
expuestas en el presente recurso, el material constitutivo del Expediente No.
07.007.599 referente a la patente en discusion.

NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho o en la Carrera 9 # 74-
08, Oficina 305, en la Ciudad de Bogota D.C.

ANEXOS

i) Handbook of Pharmaceutical Excipients — 32 Edicién - Editado por Arthur
H. Kibbe, pagina 165.

Sefior Jefe de la Direccién de Nuevas Creaciones, A
Ny
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MAURICIQ PATINO BONNET

C.C. 11.342.699 de Zipaquira
\(T.P. 73.583 del C.S. de la J.

11
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Cyclodextrins

1. Nonproprietary Names

BP: Beta cyclodextrin

PhEur: Betacyclodextrinun

USP: Beta cyclodextrin

Note: B-cyclodextrin is the only cyclodextrin to be currently
described in a pharmacopeia. Alfadex is the rINN for o-cy-
clodextrin and betadex is the pINN for B-cyclodextrin.

2. Synonyms

Cyclodextrin: Cavitron; cyclic oligosaccharide; cycloamylose;
cycloglucan; Encapsin; Rhodocap; Schardinger dextrin,
a-Cyclodextrin: alfadex; alpha-cycloamylose; alpha-cyclodex-
trin; alpha-dextrin; cyclohexaamylose; cyclomallohexose.
B-Cyclodextrin: beta-cycloamylose; betadex; beta-dextrin; cy-
cloheptaamylose; cycloheptaglucan; cyclomaltoheplose; Klep-
tose.

y-Cycylodextrin: cyclooclaamylose; gamma cyclodextrin;
Gamma W8.

3. Chemical Name and CAS Registry Number

a-Cyclodextrin: {10016-20-3)
B-Cyclodextrin: [7585-39-9]
y-Cyclodextrin: [17465-86-0)

4. Empirical Formula  Molecular Weight

o-Cyclodextrin: CygHgoQ30 972
B-Cyclodextrin: C,;2H70035 1135
y-Cyclodextrin: CqHgoO4p 1297

5, Structural Formula

R’, R” = -H for ‘natural’ a-, B- and y-cyclodextrins

R’, R” = -CH; for methyl cyclodextrins

R’, R” = -CHOHCH;, for hydroxyethyl cyclodextrins

R’, R” = -CH,CHOHCH, for 2-hydroxypropy! cyclodextring

Note: structure of B-cyclodextrin (7 glucose units) shown.
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6. Functional Category

Stabilizing agent; solubilizing agent.

7. Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Cyclodextrins are crystalline, nonhygroscopic, cyclic oli-
gosaccharides derived from starch. Among the nost common-
ly used forms are a-, B-, and y-cyclodextrin which have
respectively 6, 7, and 8 glucose units, see Section 5. Substi-
tuted cyclodextrin derivatives are also available, see Section
i8.

In shape, cyclodextrins are ‘bucket-like’ or ‘conc-like’, toroid
molecules. They thus have a rigid structure with a central
cavity whose size varies according to the cyclodextrin type,
see Section 8. Duc to the arrangement of hydroxyl groups
within the molecuie the internal surface of the cavity is hy-
drophobic while the outside of the torus is hydrophilic. This
arrangement permits the cyclodextrin to accommmodate a guest
molecule within the cavity so forming an inclusion complex.

Cyclodextrins may thus be used to form inclusion complexes
with a variety of drug molecules resulting primarily in im-
provements to dissolution and bioavailability due (o enhanced
solubility and improved chemical and physical stability, see
Section 19.

Cyclodextrin inclusion complexes have also been uscd to

mask the unpleasant taste of active materials and to convert
a liquid substance into a solid material.

B-Cyclodextrin is the most commonly used cyclodextrin al-
though it is the least soluble, see Section 10. It is the least
expensive cyclodextrin, is commercially available from a nuin-
ber of sources, and is able to form inclusion complexes with
a number of molecules of pharmaceutical interest. However,
B-cyclodextrin should not be used in parcnteral formulations
since it is nephrotoxic, see Section 14. B-Cyclodextrin is con-
sidered to be nontoxic when administered orally and has thus
become primarily used in tablet and capsule formulations.
B-Cyclodextrin derivatives tend to be nontoxic when uscd either
orally or parenterally and the derivatives 2-hydroxypropyl-B-cyclo-
dextrin and 3-hydroxypropyl-B-cyclodextrin are becoming of
increasing importance in pharmaceutical formujations.(5)

a-Cyclodextrin is mainly used in patentcral formulations, al-
though since it has the smallest cavity of the cyclodextrins it
can only form inclusion complexes with relatively few, small
sized molecules. In contrast, y-cyclodextrin has the largest
cavity and can be used to form inclusion complexes with large
molecules. Current availability of y-cyclodextrin (Gamma W8)
makes it an excellent choice because of its low toxicity and
enhanced water solubility.

In oral tablet formulations B-cyclodextrin may be used in both
wet granulation and direct compression processes. While the
physical properties of B-cyclodextrin vary from manufacturer
to manufacturer, B-cyclodextrin tends to possess poor flow
properties and tequires a lubricant, such as 0.1% wliw mag-
nesium stearate, when it is directly corpressed.©7)

In parenteral formulations, cyclodextrins have been uscd lo
produce stable and soluble preparations of drugs that would
otherwise have been formulated using a nonaqucous solvent.
Cyclodextrins have also been used in the formulation of so-
Jutions,®9 suppositories,!611) and cosmetics.(/?




