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MANUFACTURING OF QUICK RELEASE PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF
WATER INSOLUBLE DRUGS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OBTAINED

BY THE PROCESS OF THE INVENTION

FIELD OF INVENTION

The present Invention relates to the fleld of pharmaceutical formulation sclence, In
particular with respect to methods of Improving the solubllity and dissolution of water-
Insoluble drugs. The present invention is especially focused on compositions comprising a
drug substance belonging to the class of drug substances normally denoted NSAID's (non-
steroldal antl-Inflammatory drug). In particular NSAID's with low solubllity In water and
gastric fluld, and with stabllity problems are of Interest. An example of such an NSAID Is
lornoxicam. However, other drug substances having a low solubllity In acldic medium
and/or a pK, below about 5.5, may as well be suitable for being formulated In a
composition according to the Inventlon. The present Invention provides oral dosage forms

with a significantly Improved stabliity.

BACKGROUND

Fast absorption of drugs Into the drculating blood Is generaily required In managing paln
relleves. Therefore, for oral dosage forms It Is of utmost Importance to have the drug
dissolved, completely or partly, already when prasent In the gastric fluld. Thus, In the
event where the drug Is not absorbed from the gastric mucosa, It may be ready for being
absorbed aiready when entering the upper Intestinal tract, such as duodenum. Duodenum
Itself has a imited amount of liquld, thus resulting In slow dissolution of the drug In
duodenum, although the weak acid may be more soluble in the Intestinal fluid.

Several approaches have been reported for the manufacturing and the formulation of oral
dosage forms of drugs that are substantially water-insoluble and are weak acids so as to

achleve quick In vitro dissolution In gastric fluld.

Some references have taken the approach of Improving the solubllity of an NSAID by
forming an inclusion complex with cyclodextrin. WO 9641646 relates to a parenteral
formulation of lornoxlcam formulated as an Inclusion complex with cyclodextrin. The
medicament Is elther present as a powder for reconstitution or as a solution. All examples

imply & solvating step and the reference Is sllent of preparing the formulation without the
use of water,

Likewlse, WO 9532737 relates to an Inclusion complex of an NSAID, such as lornoxicam
and a cyclodextrin. The manufacturing process Includes a wetting step so the reference
does necessarlly Imply the use of water In the formulation process.
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Other references have taken other approaches for Improving the solubllity of an NSAID.
For example, It Is steadily reported that such water Insolttble drugs need to be formulated
together with an alkaline substance. It Is further reported that the manufacturing process
should Include contacting the drug-containing and alkaline contalning powder with an

aqueous medium to form a particulate composition.

EP 1109534 B1 discloses a formulation comprising a therapeutically and/or prophylactically
active substance, which has a solublilty of at the most about 0.1 % w/vin 0.1 N
hydrochloric acld at room temperature, the composition being based on a powder that
comprises the active substance and an alkaline substance and which are belng contacted
with an aqueous medium to form a particulate composition. Such compositions have a
dissolution rate In 0.1 N hydrochloric acld such that at least 50% of the drug Is present on
dissolved form within the first 20 minutes of dissolution testing. Importantly, It Is stated
that the fast dissolution rate disclosed in this patent Is not achleved If the active substance
and the alkaline substance are processed under conditions where an aqueous contact
between the two components does not take place (l.e. under anhydrous conditions).

WO 9912524 relates to a modified release muitiple-unit formulation where the active
substance Is an NSAID. The formulation Is characterised In having two fractions of
multiple-units where one fraction Is fast-releasing and the other Is slow releasing. The fast
releasing fraction corresponds to the fast release formulation of reference EP 1109534 (WO

15195) cited above.

1P 3240729 and EP 792147 also relate to formulations wherein the active compound Is
granulated together with an alkaline substance using an aqueous solution.

However, untll now It Is the understanding that the use of aqueous solutions during the
manufacturing process Impose separate problems for drugs that are unstable in the
presence of water and an alkaline substance. On the other hand, the prior art clearly
teaches that wet-granulation Is needed to provide a fast /n vitro dissolutlon. Therefore,
there Is a need for providing formulations, still possessing fast dissolution In hydrochloric
acld, while at the same time exhibiting a good stability.
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SUMMARY OF INVENTION

Now provided Is a pharmaceutical compositlan, Intended for oral administration, and
manufactured by a process utllising a minimum of liquid, preferably without utilising liquid
at all and utllising Intensive mixing In the form of co-milling or the equivalent so as to
provide close physical contact between the active drug substance and a dissoiution helper

(alkaline substance).

Though the oral dosage form was manufactured without using any liquid, the resulting
batches had a water content on the same level as batches produced by means of wet-

granulation.

Surprisingly, the batches produced according to the Inventlon had a significantly Improved
stabllity imespective of the water content.

Remarkably, the batches resulting from the co-mllling process stiil processed a fast /n vitro
dissolution: The active drug substance has a fast /n vitro dissoiution rate at conditions
simulating the gastric fluld, so that that at least 50% of the active drug substance is
dissolved within the first 20 minutes of In vitro dissolution testing.

Accordingly, In a first aspect the Invention Is directed to a process for manufacturing a
pharmaceutical composition as well as pharmaceutical composlitions obtainable therefrom:

The process comprises the steps of’
a) providing an active drug substance, which has a solubllity at room temperature

less than 0.1% w/v in 0.1 N hydrochloric acld or has a pK, value less than 5.5; and
b) providing one or more alkaline substance(s); and
c) mixing sald active drug substance and said alkaline substance by co-miiling

without adding a liquld, and optionally
d) admixing one or more pharmaceutically acceptable exclpients and optionally

e) compressing sald mixture c) or d) into a tablet.

Thus, present Inventlon is directed not only to methods for manufacturing of
pharmaceutical compositions, but also to stable pharmaceutical compositions.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has surprisingly been found that pharmaceutical compositions comprising water
Insoluble drugs can be manufactured and formulated In a manner ensuring fast dissolution
of the active drug substance In the gastric fluld, while also providing conditions for
Improving the stabliity with respect to the active drug substance. In the present Invention
the drug substance Is not exposed, or at least only to a minimum extent, to any liquid or
to any aqueous solution during the manufacturing precess. The composition resulting from
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a process excluding water was untll now belleved te result In compositions with a lower
water content than seen after wet-granulation. A low water content was expected to
provide compositions potentially having longer sheif life than conventlonally formulated
and processed drugs. The water content In compositions manufactured according to the
5 invention proved, however, to have a water content on the same level as compositions
produced by means of wet-granulation which granulate was subsequently dried. Very
surprisingly the present co-milling process provides a significantly Improved stabliity
despite of the water content. At the same Instance the provided compositions display a
fast /n vitro dissolution, though the prior teaching emphasize that the actlve substance and
10 the alkaline exdpient should be contacted with water for providing a fast /n vitro
dissoluton, Thus, for actlve substances sensitive to water, the process Is advantageous.

Advantageously, the described co-milling process Is economically profitable as the process

requires fewer production steps. Especially, Is a laborious wetting step and the subsequent
15 expensive drying step of the prior manufacturing method are avolded. Furthermore,

special requirements regarded dehumidification of the alr at the production facllities may

be avolded.

In a first aspect, the Inventon provides a process for manufacturing an oral dosage form
20 having a fast dissolution of the active drug substance in gastric fluld; the process
comprises the steps of:
a) providing an active drug substance, which has a solubllity at room temperature
less than 0.19% w/v in 0.1 N hydrochloric acld or has a pK, value less than 5.5; and
b) providing one or more alkaline substance(s); and
25 c) mixing sald active drug substance and said atkaline substance by co-mllling
without adding a liquid, and opticnally
d) admixing one or more pharmaceutically acceptable exciplents and optionally

e) compressing said mixture c) or d) into a tablet.

30 In a second aspect, the invention provides a process for manufacturing an oral dosage
form having a fast dissolution of the active drug substance In gastric fluld; the process
comptises the steps of:

a) providing an active drug substance, which has a solubllity at room temperature
less than 0.1% w/v In 0.1 N hydrochloric acld or has a pK, value less than 5.5; and

35 b) providing one or more alkaline substance(s); and

c) milling sald alkaline substance without adding a liquid,
d) admixing sald alkaline substance(s) obtalned In c) with sald actlve drug
substance, and optlonally
e) admixing one or more pharmaceutically acceptable exciplents, and
40 f) compressing sald mixture d) or e) Into a tablet.
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In a third aspect, the Invention provides a process for manufacturing an oral dosage form
having a fast dissolution of the active drug substance In gastric fluld; the process
comprises the steps of:
a) providing an active drug substance, which has a solubllity at room temperature
less than 0.1% w/v in 0.1 N hydrochioric acld or has a pK, value less than 5.5; and
b) providing one or more alkaline substance(s); and
c) mixing sald active drug substance and sald alkallne substance and optionally one
or more exciplents by co-milling without adding a liquid, and optlonally
d) admixing one or more pharmaceutically acceptable exclplents, and optionally
e) compressing sald mixture c) or d) Into a tablet.

In a fourth aspect, the Inventlon provides a process for manufacturing an oral dosage form
having a fast dissolution of the active drug substance In gastric fluld; the process
comprises the steps of:
a) providing an active drug substant:e,' which has a solubility at room temperature
less than 0.1% w/v In 0.1 N hydrochloric acld or has a pK, value less than 5.5; and
b) providing one or more alkallne substance(s) having a solubllity in water of at Jeast
40mg/mi and a mean particle size in the range of 1 to 400um, such as 1 to 300um,

such as 5 to 200um; and
¢) admixing sald alkaline substance(s) obtained In b) with sald active drug

substance, and optionally
d) admixing one or more pharmaceutically acceptable exclplents, and

e) compressing said mixture ¢) or d) into a tablet,

That Is to say that the process Is undertaken under dry conditlons excluding the use of
liquid. Such oral dosage forms are preferably In the form of a solld or a seml-solid.

In another aspect, the Invention provides, In general terms, an oral dosage form with quick
release of the active Ingredlent in that the oral dosage form comprises the active drug
substance as defined hereln In close physical contact with one or more alkallne substances.
In a particular aspect thereof, the manufacturing process defined herein obtains the oral

dosage form.

In a further aspect thereof, the oral desage form may be further defined In terms of Its
stability. Though an aqueous solution Is avoided during the manufacturing of the oral
dosage form the provided compositions still may have a water content on the same level

as compositions produced by wet-granulation.

Very surprisingly, as demonstrated In example 10 that when batches produced by means
of co-milling were compared with batches produced by means of wet-granulation and
where all batches had a water content on the same level Irespective of the manufacturing
process, there was a significant iImprovement in stablilty of the batches manufactured by
co-milling. The mechanism of the Improvement In stabllity Is not understood In detall but
without being limited to a specific theory It Is contemplated that the Impact of the
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granulatlon liquid In case of wet-granulatlon alters the crystal structure of the active drug
substance. This alteration of crystal structure does not take place in the compositions
produced by co-milling. By the present Inventor It Is therefore suggested, without being
limited to this theory, that when contacting a drug substance, as demonstrated with
lomoxicam, with a granulation liquid the drug substance, In this case lornoxicam partly
dissolves for subsequently to solidify Into a less stable form. This less stable form Is likely
to be an amorf form of the drug substance, e.g. of the active drug substance. From the
promising stablilty results on lomoxicam It is concluded that this process will also be
advantageous for other drug substances, such as other NSAID Including

thiazlnecarboxamides.

The Improved stabllity was demonstrated in a stabllity study, as described in example 10,
where co-milled compositions were compared to a batch produced by means of wet-
granuiation. In this study the degradation product of lormoxicam, HN-10004 was chosen as
the stabliity Indicating parameter. In this Instance the co-mliling was performed by means
of a ball mill with horizontally moving spheres. It Is, however, firmly belleved that the type
of co-miliing will not Influence the stabllity as the decisive factor for the stability Is whether
or not the active drug substance Is contacted with a granulation liquid. Other co-milliing
procedures as described hereln are therefore also sultable.

At the starting point of the test perlod the water-content of the tablets were determined.
The water-content of all compositions was on the same level, with a tendency of the batch
produced by wet-granulation to be lower In water-content than the two other
compositions. Untll now it has been well-known that the stabllity of lomoxicam In
combination with an alkaline substance Is closely related to a low water content in the

tablet.

In the stability study the stabllity was tested at several test points over a period of 6
months as appears from example 10. As the stabllity Indicating parameter was In example
10 chosen the decomposition product HN-10004. At all test polnts the amount of HN-
10004 in the batch nos. 17110431 and 17110432 (co-milied) was lower than In batch no.

10225671 (wet-granulated).

At all the test points the stabllity of the two co-milled compasitions are superior to a
significant extent over the wet-granulated batch, despite the fact that the wet-granulated

batch has a lower water-content.

At the starting point, the amount of HN-10004 s also lower In the co-mllled product
showling that decomposition takes place even at the time of production In the wet-

granulated batches.

Very surprisingly the co-mllling process thus leads to a product with a significantly
Improved stabliity Irespective of the higher water content.



f/

WO 2006/000228 PCT/DK2005/000435

10

15

20

25

7

The co-milling process was demonstrated with lornoxicam as a model substance, and It Is
most likely that this process wiil be suitable for other active drug substances. Such drug
substances are typically weak acid where the alkaline substance will function as a
dissolution ald, and the co-milling process Is particularly suitable for active drug

substances with stabillty problems.

In sultable embodiments of the Invention, the oral dosage form further comprises a binder,
which unlike a number of conventional manufacturing processes, has not been presented
to aqueous solution during the manufacturing process or pre-treated with aqueous solution
before use. Therefore, the binder is not present In swelled form, as may be determined
under a microscope, e.g. a scanning electron microscope (SEM) with sufficlent magnifying

effect.

It Is to be understood, that the manufacturing process and oral dosage forms of the
Invention may be characterised In terms of

o type of therapeutically active substance

« type of alkaline substance

mixing process and the resufting micture of the active drug substance and alkaline
substance

« quick dissolution of the active drug substance In acidic solution

= stabllity of the therapeutically active ingredient.;

These aspects will be discussed In the following.

In some embodiments the manufacturing process and the oral dosage form of the
Invention may further be characterised In terms of the process of compressing tablets. E.g.

for a 10mm round standard concave tablet a force of minimum app. 4 kN Is applled.
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Results from the experiments
Different equipment for co-milling can be Implied In the process. Below Is presented an

overview of type of co-milling equipment, parameters and examples enclosed hereln,

/2

Type of Specific type of co- Force applied by the Time of Impact | Ex.
co-milling milling equipment equipment/parameters
equipment
Roller Minipactor® from High force Short ime 6
compaction Gertels Maschinen + Compaction force: 8 - | such as Jess
Processengineering 12 kN/cm than 1 min.
AG. Rpm: 2
Sleve size: 1.0-1.5
mm
Gab slze: 2.5 mm
Ball mill, Struers ball mill Low force Long time: 11
vertically 250 - 400 rpm Va-24 hours
moving spheres sleve: 700pm mesh.
Ball mill with Fritsch Pulverisette Medium force Medium time 2
harizontally type 06.002.00 5 to 30 min. 3
moving spheres 4
10
Mechano fuslon | AMS-LAB mechano Medium force Medium time 5
fusion unit from Time: 3-30 min 5 to 30 min.
Hosokawa Alpine. Rotor speed:
1300 - 1500
Temp: 20-45 °C
Milling alkaline, | - - 7
admixture 8
- 9

Simple mixture | -

10

15

Examples 2, 3, 4 and 10 relate to co-milling provided by ball milling with horizontally
moving spheres. The alkaline substance used In example 2 Is trisodlum phosphate. Two
types of binder Is used; HPC and VA 64 both comblinations providing a fast dissolution of
the resulting tablets. The co-milling Is In this Instance provided by a medium force and
medium Impact time. In example 3 the alkailne substance Is sodlum carbonate and the
milling process Is again ball milling with horizontally moving spheres. Similarly to example
2, two types of binder Is used; HPC and VA 64 both combinations providing a fast
dissolution of the resulting tablets. Finally in example 4 arginine Is used as the alkaline
substance providing tablets with a fast release that Is on the same level as that obtained
with trisodium phosphate. The stabllity of tablets provided by the procedure described in
examples 2 and 3 were tested In a stabllity study, example 10. The tablets displayed
excellent stabflity compared to tablets provided by known manufacturing methods.
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Another principle of co-miiling aiso providing a medium force and a medium Impact time
was Investigated, Mechano fusion milling. In example 5 tablets are provided after co-
milling with a AMS-LAB mechano fusion unit from Hosokawa Alpine. The tablets elther
contalned trisodlum phosphate, sodium carbonate, arginine or lysine as the alkaline
substance, All compositions had a fast dissolution, the batch with lysine showed
outstandingly fast dissolution results. Two compositlons are based on trisodium phosphate
with different mean particle sizes of the alkalline substance; 203um, 40pm respectively.
Though both the batch with the large as well as the batch with the small particle size gave
acceptable results, dissolutlion was significantly faster In the batch with the smalier particle

To demanstrate that a low force combined with a long impact time can provide the co-
milling effect, tablets were produced with lysine or trisodlum phosphate as the alkaline
substance in example 5. Furthermore the batches produced with a molar ratio
lornoxicam:alkaline substance of 1:20 was compared with batches produced with a molar
ratio of 1:40. All batches displayed fast dissolution and the molar ratlo had no Impact on

the dissolution rate.

Finally, a high force combined with a short Impact time was provided by roller compaction.
In example 6 tablets were provided by means of Minipactor® from Gertels Maschinen +
Processengineering AG using the alkaline substances trisodium phosphate ar lysine.
Batches were produced, based on both a small and a large mean particle size of the
alkaline substance. All batches showed fast dissolution and the particle size did not seem
to have major impact with this co-mllling method.

Alternatively the close contact provided by co-mliling can be established by milling an
alkaline substance In the equlpm_ent used for co-mlilling or other sultable equipment
followed by a simple admixture or a blending and subseguent tabletting, where the
tabletting provides a high force In a short Impact time.

In example 7 lysine as the alkallne substance was milled in Hosokawa Alpine spiral jet miil
to a mean particle size of 5um followed by compresslon of the mixture of ingredients into
tablets. Two batches were produced that both showed a fast dissolution.

From the exampies It Is concluded that elther a co-milling of the active drug substance
together with the alkaline substance or a miliing procedure of the alkaline substance
followed by compression Into tablets or alternatively a wet-granulation, as Is described In
the prior art, Is needed to provide tablets with a fast dissolution. To demonstrate this
statement, tablets were produced according to the prior teaching (e.g. JP 3240729 or EP
1109534), namely the wet-granuiation process but without the wetting step. This
experiment Is described In more detali In example 9 and as Is seen In the example, the

resulting tablets have an unacceptable slow dissolution.

/3
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Conclusively, the examples demonstrate that a fast dissolution Is provided by co-miliing of
a therapeutically active drug substance having a solubllity at rcom temperature of less
than 0.1% w/v In 0.1N hydrochioric acld or which has a pKa of less than 5.5 together with
an alkaline substance, optlonally followed by admixture of other exciplents and optionally

followed by tabletting of the mixture of Iingredients.

Alternatively, the alkaline substance can by millling according to the methods described
herein for subsequently to be mixed with the active drug substance, optionally followed by
admixture of other exdplents for subsequently to be compressed Into tablets.

Finally the fast dissolution can be provided by co-milling of the active drug substance
together with an alkaline substance and optionally together with other exciplents followed
by optional admixture of even further other exciplents and subsequently followed by

compressing the mixture of ingredients Into tablets.

Therapeutically active ingredient
In principle any active Ingredient characterised by having a poor solubllity In acidic

solution, may be processed by the above-mentioned manufacturing process In order to
improve the dissolution in adidic solutlon and thus ensuring fast absorption of the drug In
the upper gastrointestinal tract upon orally administering the resulting composition.

According to the present inventlon, the active ingredient Is a therapeutically active
compound with poor solubllity In 0.1 N hydrochloric acld, such as a solubllity in 0.1 N
hydrochloric acid of less than 0.1% w/v. Alternatively defined, the therapeuticaily active
compound has a pKa value of less than 5.5 In that such compounds are also known to
dissolve poorly In the gastric fluld. Furthermore, the active Ingredient may be defined as
belonging to the group of NSAID's that are characterised by belng weak acids. Examples

on NSAID's are lornoxicam and naproxone,

A majority of the active drug substances mentioned are weak aclds, |.e. substances which
have a pK, value below about 5.5 such as, e.g., in a range of from about 3.0 to about 5.5
or In a range of from about 4.0 to about 5.0. In this connectlon It can be mentioned that
the pK, value for lomoxicam Is about 4.7, fdr naproxen about 4.2, for Indometacin about
4.5, for buprofen about 5.2 and for acetylsallcyllc acld about 3.5. Moreover, active drug
substances like those mentioned above generally have a poor solubllity In media having a
pH below the pK, value. As an example the solubllity of lormoxicam at a pH of 0.1 N HC! Is
less than about 1 mg/100 mi} at room temperature. Active drug substances like
acetylsalicylic acld, indometacin and naproxen are regarded as substances, which are
practically Insoluble In water and In 0.1 N HCI at room temperature.

The term “active drug substance” Is in the present description and claims used
synonymously with “therapeutically active substance”, “therapeutically active Ingredient”

and "therapeutically actlve compound®.



WO 20061000228 PCT/DK2005/000435

10

15

20

25

30

35

40

11

Ukewise, the term "pharmaceutical composltion” Is In the present description and claims
used synonymously with "pharmaceutical formulation®, “formulation” and “dosage form”.

Relevant examples of active drug substances suitable for use In compositions according to
the inventlon are In general weak acldic substances such as, e.g., paracetamol and/or

NSAID substances ilke

- aminoarylcarboxylic acld derivatives llke e. g. enfenamic acld, flufenamic acid,
Isonixin, meclofenamic acld, mefenamic acld, mornifiumate, niflumic acld, and
tolfenamic acid,

arylacetic acld derivatives like e.g. aceclofenac, acemetacin, amfenac, bromfenac,
cimmetacin, diclofenac, etodolac, fentiazac, glucametacin, indomethacin, lonazolac,
metiavinic acld, oxametacine, plrazolac, proglumetacin, sulindac, tlaramide,
tolmetin, and zomeplrac,

- arylcarboxylic aclds like e.g. ketorolac and tinoridine,

aryiproplonic acld derivatives like e. g. alminoprofen, bermoprofen, carprofen,
dexibuprofen, fenbufen, fenoprofen, flunoxaprofen, flurblprofen, ibuprofen,
Ibuproxam, ketoprofen, loxoprofen, naproxen, oxaprozin, pranoprofen, protizinic
acld, and tiaprofenic acid,

- pyrazoles like e.g. epirizole,
pyrazolones like e.g. benzplperylon, mofebutazone, oxyphenbutazone,

phenylbutazone, and ramifenazone,
salicylic acid derivatives ilke e.g. acetaminosalol, acetylisalicylic acid, benorylate,

eterisalate, fendosal, imidazole salicylate, lysine acetylsalicylate, morpholine
salicylate, parsalmide, salamidacetic acld and salsalate,
thlazinecarboxamides like a.0. ampliroxlcam, droxicam, lomoxicam, meloxicam,

piroxicam, and tenoxicam,
others Ilke bucillamine, bucolome, bumadizon, diferenpiramide, ditazol, emorfazone,

. nabumetone, nimesulide, proquazone, acrivastine and piroxicam (e.g. In the form of
a betacyclodextrin compiex), wherein the NSAID may be In the form of a
pharmaceutically acceptable salt or a prodrug.

From a market point of view especially the following NSAID's are Interesting: lomoxicam,
diclofenac, nimesullde, Ibuprofen, plroxicam, piroxicam (betacyclodextrin), naproxen,
ketoprofen, tenoxicam, meloxicam, tolfenamic acld, bromazepam, aceclofenac,
indometacin, nabumetone, acemetacin, momiflumate, meloxicam, flurbiprofen, tlaprofenic
acld, proglumetacin, mefenamic; acld, fenbufen, etodolac, tolfenamic acld, sulindac,
phenylbutazone, fenoprofen, tolmetin, acetylsalicylic acld, dexibuprofen and
pharmaceutically acceptable salts, complexes and/or prodrugs and mbedures thereof.

In particular the following NSAID’s are Interesting: piroxicam, meloxicam, |buprofen,
tolfenamic acld and bromazepam.

/S
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Other relevant active drug substances are COX-2 (COX Is an abbreviation for
cyclooxygenase) Inhibltors llke e.g. celecoslb and flosullde.

At present, the most preferred drug substance Is lornoxicam and pharmaceutically
acceptable salts, complexes and/or prodrugs thereof, such as esters thereof. Lormoxicam
may be present In a composition according to the Invention as the sole drug substance or
in combination with other drug substances such as oploids or triptan's,

Relevant examples of oploid substances are morphine, hydromorphone, codelne,
oxycodone, hydrocodone, methadone, levorphanol, fentanyl, buprenorphine, butorphanol
tartrate, dezocine, nalbuphine hydrochloride and meperidine.

Relevant examples of triptan substances are metoclopramide, sumatriptan, rizatriptan,
naratriptan, colmitriptan, eletriptan, almotriptan, zolmitriptan and frovatriptan.

In those cases where a quick release composition of the present Invention Inctudes an
NSAID substance as the therapeutically active ingredient, the amount of the active drug
substance corresponds to from 1 to about 1600 mg by welght. Alternatively, the dosage
form may contain molar equivalent amounts of pharmaceutcally acceptable salts thereof.
The dosage form contains an appropriate amount to provide a substantially equivalent

therapeutic effect.

In preferred embodiments of the invention, the active Ingredient Is lomoxicam. This drug Is
a weak acid (pKa less than 5.5) and has solublilty In 0.1 N HCl less than 0.1% w/vand Is
prone to degradation In the presence of water. The tendency of degradation In presence of
water Is dependent of the presence of excipients, such as alkallne substances, and are in
particular dependent on the manufacturing process as was demonstrated In the present

specification.

The dissolution rate of an active drug substance may further be affected by the particle
size of the drug substance. Accordingly, In interesting embodiments of the Invention, the
active drug substance may be further defined In terms of [ts particle size distribution. The
particle size distribution can be determined by laser diffraction (e.g. using a Malvern
Mastersizer 2000). The particle size distribution Is calculated according to the Frauenhofer
respective Mie theorles. The sample Is first dispersed In tenside solution as pre-treatment
method. Then an aliquot of the pre-dispersion’ls transferred to a dispersion bath where
further particle dispersion occurs while stirring and treating with ultrasound. This
suspenslon Is clrculated through the measuring cell. During measurement the stirring
remaln active whereas the ultrasound is switched off.

Typlcally, the particle size distribution as determined by the above-mentioned laser
diffraction of the active drug substance, Is such that at least 90% by volume has a particle
size below 100 pm, preferaEIy below 75 pm, more preferably below 50 pm, such as about
40 pm. In some embodiments the particle size distribution is such that at least 95% by
volume has a particle size below 32um, such as below 20pm or most preferably below
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10pm. In other embodiments the particle size distribution Is such that at least 80% by
volume has & particle size below 10um.

However, as may be understood, the use of particle sizes In the lower range may not be
practically acceptable. Thus, In stilt more Interesting embodiments of the invention, the
active drug substance has a particle size distribution, as determined by laser diffraction,
whereln at least 90% by volume of the active drug substance has a particle size above 0.1

um.

In some embodiments the mean particle size, D(v;0.5) (um), Is used. Typically, the mean
particle size relates to an exciplent, such as the mean particle size of an alkaline
substance. By the mean particle size Is understood a particle distribution determined by
laser diffraction as described above, wherein the distribution of the particles are such that
50% of the particles are above and 50% of the particles are below the mean particle size,
and wherein the distribution Is determined by volume.

Alkaline substance
As stated, the oral dosage form of the invention should further comprise an alkaline

substance. It Is considered Important that the alkaline substance Is In physical contact with
the active drug substance, such as lornoxicam. It Is thought that the alkaline substance
enables a microenvironment around the active drug substance so0 as to ald the dissolution
of the active drug substance In acidic solutions when the composition Is being exposed to

acidic solution or water.

Typlcally the molar ratio between the active drug substance and the alkaline substance
ranges between 1:100 and 1:1, preferably, the sald molar ratio Is 1:80, 1:60, 1:40 or
1:30, moast preferably 1:20. In stiil other embodiments the molar ratio of the active drug
substance and the alkaline substance Is 1:10. The ratio of 1:10 Is especlally Interesting In
the embodiment wherein the alkaline substance Is an amino acid or a derivative thereof,

e.g. lysine, histidine or arginine or a derivative thereof.

As used herein, the term an "alkaline substance” is meant to Include substances that
provide an alkaline pH In the range of 8-14, preferably 8-13, when being dissolved In
water at room temperature in an amount of about 10mg/ml.

Accordingly, the term “alkaline substance” Includes the corresponding base of an organic
or an Inorganic acld, such as provided In the form of a pharmaceutically acceptable salt of
an organic or Inorganic acid and mixtures thereof, organic amines and some amino aclds
or derivatives thereof. Typlcally, the organic or Inorganic acld from where the
corresponding base derives has a pKa In the range of 4 -14.




WO 2006/000228 PCT/DK2005/000435

14

Relevant alkallne substances are listed In table 1.

Table 1: LIst of alkalina substances

Substance Examples Structure pKa*
Salts of carbonic acid Dl-sodlum carbonate |Na,CO, 10.3
(carbonates and =
hydrogencarbonates) and | Sodium carbonate
phosphoric acid Sodlum hydrogen- NaHCO; 6.4
{phosphates and mono carbonate
hydrogenphosphates). =
Soluble salts with pKa- {Sodium blcarbonate
values from 4 to 11 Tri-sadium phosphate | NayPO, 12.4
Dl-sodium hydrogen- | Na;HPO, 7.2
phosphate
Salts of organic acids Sodlum acetate CH,COONa 4.8
with pKa-values from 4
to 11 Sodium cltrate CsHs;0;Nay 6.4
Sodium maleate CsHa0O4Na; 6.2
Sodlum fumerate CaHz04N2, 4.4
{trans)
QOrganic amines Hydroxylamine NH;OH 6
Dlethyl amine {CHyCH3);NH 11
Triethyl amine {CH3CHz»N 10.8
Hydrazine NH;NH; 8
Codeine CiaHa1 NOy 8.2
(pH In saturated
solution = 9,8)
Amino aclds with pKay- Lysine GsHy,0:N; pKa,: 2.2
values from 8 to 14 pKay: 8.9
pKas: 10.3
Arginine CsH14N4O2 pKa;: 2.2
pKaz: 9.1
pKay: 13.2
pHr11.4
(100 g/L H,0)
Histidine CeHgO,N; pKa;: 1.8
pKaz: 6.0
pKay: 9.0
pH=7.7
(10 g/L H;0)

* The pKa-values in this table are approximate values and refer to the pKa of the acid.
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In one embodiment of the present Invention, the alkaline substance Is a salt of an organic
or Inorganic acld or a mixture thereof, the organic or Inorganic acld has a pKa In the range
of 4-14, preferably in the range of 6 to 13.5, even more preferable In the range of 7-13,
most preferably [n the range of 8-13, such as 8.5-13, such as 9-13, such as 9-12,5.

In some embodiments of the present Inventlon the alkaline substance Is a salt of an
Inorganic acid selected from carbonic acld or phosphoric acld, such as hydrogencarbonic
acld, dihydrogenic phosphoric acld and hydrogenic phosphoric acid.

That Is to say that the salt has as the anion, an anlon selected from carbonate, phosphate,
and hydrogenphosphate group and as the kation, an earth metal selected from sodium,
potasslum, calclum, magnesium and the like, e.g. a salt containing an anlon selected from
CO,*, HPOF, PO.> and a kation selected from Na*, K*, Ca?*, Mg**.

Typically, the salt of an Inorganic acid Is selected from di-sodium carbonate, di-sodium
hydrogenphosphate and tri-sodium phosphate. Typically, hydrogencarbonate salts are not
so feaslble because of the effervescent effect unless this Is an object.

In yet some embodiments of the present Invention the alkaline substance Is a salt of an
organic acld, the organic acld belng selected from citric acld, maleric add or acetic acid.
That is to say wherein the salt has an anlon selected from acetate, hydrogencitrate,
dtrate, hydrogenmaleate or maleate. Typlcally, the salt of an organic acld Is sodlum
acetate, trisodium cltrate, disodiumhydrogencitrate or disodlum maieate, and preferably

trisodium citrate,

In still another embodiment of the present Invention, the alkaline substance Is an organic
amine selected from hydroxylamine, diethyl amine, triethyl amine or hydrazine.

In still another embodiment of the present Invention the alkaline substance Is an amino
acld such as histidine, lysine or arginine.

It Is further contemplated that the alkaline substance should be soluble In water, such as
at least to comply with the category of belng sparingly soluble In water: 1 part of alkaline
substance can be dissolved In a maximum of 100 parts of water. Preferably, the alkaline

substance should be soluble In water: 1 part of alkaline substance Is dissolved In a
maximum of 30 parts of water. '

Furthermore, It should be understood that the alkaline substance should be provided In
solld form, such as In the form of a powder, granulate or the like,

Process
As mentioned, the Invented process Includes a first step of mixing the active drug

substance and the alkaline substance utflising intensive mixing by a mechanlical process.

19
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Importantly, the sald mixing step has one object, namely to ensure the close physical
contact between the active drug substance and the alkallne agent so as to achleve the
desired microenvironment. Ta ensure the close physical contact, it may be appropriate not
to add further exciplents and to use the actlve drug substance and the alkaline substance
In molar ratios ranging between 1:100 and 1:1. Preferably, the said molar ratio Is 1:80,

1:60, 1:40 or 1:30, most preferably 1:20.

Typlcally, It Is not an object of the sald mixing procedure to affact the particie size of the
active drug substance. In some Instances, It may be expected that the Intensive mixing
may decrease the particde size of the alkaline substance, when being applied In particle

slzes above 100 pm.

Importantly, the mixing should be undertaken under conditions excluding the addition of
liquid such as agqueous liquids, water, mixtures of arganic solvents and water, 5o as to
provide conditions potentially reducing the degradation of the active drug substance, Thus,
any step of conventional wet-granulation Is excluded from the process,

‘The mixing Is carried out by a mechanlcal process, which transfers energy to the mixture
of active drug substance and alkaline agent so as to bring the active drug substance and
the alkalline substance in close physical contact, much closer than expacted with
conventional mixing under formation of a particulate matter. The resulting particulate
matter comprises the actlve drug substance and alkaline substance substantially
homogeneously mixed within each other, but not molecularly dispersed within each other.
Thus, It should be understood that the resulting particulate matter contalns each of the
constituents (alkaline substance and drug substance) as separate particles.

In principle any mechanical process resuilting In the particulate matter as defined herein
can be applled. Generally, the mechanlcal process requires intensive mixing such as the
one provided by co-milling. By the term "co-milling” Is meant a highly intensive mechanical
mixing of two or more substances which bring these two substances In close physical
contact with each cother, closer than by using a conventional mixing procedure such as

tumble mixing procedure.

The term "co-milling” as used hereln is also meant to Include any process achleving the
same particulate matter as that obtained by co-milling, for example the mixing provided
under dry granulation e.g. roller compaction as discussed herein.

The co-mllling process Is preferably applied only to the active drug substance and the
alkaline substance, but lower amounts of other Ingredients may be added In the case that
the fast dissolution Is achteved. In the embodiments where the alkaline substance has a
tendency of sticking, which was observed In relation with using some amino aclds as the
alkallne substance, It Is advantageous to add lower amounts of other Ingredients such as
calcium monohydragen phosphate, anhydrous {CaHPQ3), trisodlum phosphate (Na;PO,),
magnesium aluminlum sllicate, magnesium oxlde, calcium carbonate (CaC0;), calcium
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sulphate dthydrate (CaSQO,, 2H,0), sorbitol or talc. In a preferred embodiment, the co-miiling
Is carried out on a mixture consisting essentially of the active drug substance and the

alkallne substance.

In one embodiment the miiling Is performed only on the alkaline substance and the mliling
Is providéd by the same methods as the co-miliing or. other sultable equipment. The milling
Is typically resulting In & mearn particle size of the alkaline substance In the range of 1 to
400pm, such as 1 to 300pm, such as 5 to 200um. Following the milling of the alkallne
substance this substance Is admixed with the actlve drug substance having a particle size
distribution of at least 95% by volume has a particle size below 32um, such as below
20pm or most preferably below 10um. In other embodiments the particle size distrbution
Is such that at least 80% by volumae has a particle size below 10pm. By admixing Is
Intended a mixing procedure where the procedure does not Imply a significant force on the
mixture but only has the alm of mixing the components, The admixing Is followed by
compression into tablets, which compression has the effect of bringing the active dug
substance and the alkaline substance Into such a close contact that Is otherwise provided

by co-milling.

In an Interesting embodiment of the Invention, the mechanical process is co-milling. Co-
milling can be achleved by using standard miliing equipment, such as Hammer Mill (e.g.
Fitz Mill, supplled by Fitz Patrick). The co-milling process may also be carried out using a
Ball Mill (e.g. Fritz Pulverizette), which s a ball mill with horizontally moving spheres.
Another principle Is a ball mill having vertically moving spheres, such as a Struers bali mill
also avallable at Hosokawa. A mechano fuslon equipment (as supplled by Hosokawa) or a
Micros Ring Mill. Finally, can a roller compactor provide co-milling, e.g. Minipactor® from

Gertels Maschinen + Processengineering AG.

By the term “co-milling” Is thus understood a process that results In creating a close
physical contact between lomoxicam and an alkallne substance. This contact can be
created by use of a relatively high force combined with a relatively short period of Impact
as when using roller compaction. When uslnd roller compaction the compaction force Is
typically in the range of 6-14 kN/cm with an impact time of less than 1 minute,
Compaction of tablets aiso provides a relatively high force combined with a relatively short
period of Impact. Tabletting typically provides a force of 4kN or more for a standard
concave round 10mm tablet and an Impact time of less than 1 minute. Alternatively using
a relatively low force combined with a longer time of Impact can provide the same degree
of co-milling. As an example, ball mill with vertically moving spheres provides a low force,
In the latter case a conslderably longer Ume of Impact Is required. The use of an
Intermediate amount of time of Impact Is also possible when a medium force Is provided by
mechano fuslon or ball milling with horizontally moving spheres. If the alkaline substance
has a small particle size, the physlical contact can be created by a simple mixing and
subsequent compression Into tablets. Sald small particle size can be obtained by milling.
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Ball milling
Co-milling performed by ball miiling can be divided Into ball milling performed with

horizontally moving spheres or with vertically moving spheres. Utilising ball miliing
performed with horizontally moving spheres pravides a medium force Intensity and thus
needs a medium tme of Impact, such as 5 to 30 minutes. An example of an equipment
sultable for performing ball miliing with hortzontally moving spheres Is Friz Pulverizette.
Ball milling with vertically moving spheres provides a low force and therefore requlres a
long Impact time. An example of equipment suitable for performing bail miiling with
vertically moving spheres Is Struers ball miil.

Mechano fuslon
The baslc operation principle Is to circulate a powder by a rotor whiie recelving a strong

force when meeting a press head. This procedure Is repeated at high speed thereby
forming the powder into a particulate matter. An example of equipment Is AMS—LAB
mechano fusion unlt from Hosokawa Alpine.

Roller Campaction
The working principle of roller compaction Is to press powder between 2 counter rotating

rollers to make a solid sheet which Is subsequently crushed In a sleve to form a particulate
matter. In this particulate matter a close mechanical contact between the powder has been

obtalned. An example of equipment Is Minipactor® from Gertels Maschinen +
Processengineering AG.

By the term “*micronised” as used hereln Is Intended partides having a mean particle size
below app. 5 ym resulting from a millling process.

By the termn “rpm” Is to be understood “rotations pr. minute®. The term Is typically used to
describe the number of revoiution of a moveable part of equipment such as the blade of a.
mixing equipment or the paddie of a dissolution equipment.

By the term “sleve size” Is to be understood the dlameter of the mesh of a sleve.

By the terrn “RH” Is to be understood the “relative humidity”, typically describing the
amount of water vapour present In the alr at a defined temperature.

In principle, the resulting mixture of the active drug substance and the alkaline substance
(the co-milled mixture) of the Invention can be vused directly for making orally
administrable dosage forms. That |s to say, without the addition of further

pharmaceuticaily acceptable exciplents.

However, In some embodiments of the Invention the process comprises a second step
comprising admixing of che or more pharmaceutically acceptable exclplents to sald
particulate matter using conventional mixing, such as by tumble mixing. Thus, an ora!
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dosage form of the invention may comprise ohe or more further pharmaceutlcally
acceptable exclplents, such as flller (dlluent), binder, disintegrant, glidant, colours and so
forth. Often the dosage form wlll comprise a filler, or a binder, or a disintegrant, or a
glidant, or a colour or a combination of one or more of the excipients.

For example, the further pharmaceutically acceptable exciplent may be selected with the
object of providing an oral dosage form in the form of a tablet, a plll, a capsule, a sachet

or the like.

Accordingly, in one preferred embodiment of the Invention, the process further comprises
the step of compressing the particulate matter under tabletting condltions so as to achleve
a tablet. Compressing a powder Into a particulate matter Improves the flowabllity by
tabletting, which may further Improve the dissolution of the active substance.

In one embodiment the further pharmaceutically acceptable exclpients Is a binder,
preferably a hydrophilic binder selected from cellulose derivatives, saccharine or povidone,
Typlcally, any binder can be applled as long as the resuiting tabiet has a disintegration
time In water at 37°C of less than 30 minutes, preferably less than 15 minutes, more

preferably less than 5 minutes.

Thus, a further aspect of the invention relates to a pharmaceutical composition for oral

administratlon comprising:
- an active drug substance which has a solubliity at room temperature less than

0.1% w/v in 0.1 M hydrochloric add or has a pK, value less than 5.5;
- ane or more alkaline substances; and
- a binder In the form of a hydrophlilc polymer such as cellulose derivatives,

saccharine or povidone

Dissolution Properties
In contrast to what was previously known, It was shown evident that a fast dissolution of

an active drug substance can be obtained by utilising a process exciuding the addition of
flquid, such as aqueous liquid, to a particulate matter that comprises the active drug

substance and the alkallne substance,

Therefore, In one embodiment of the Invention, the resulting particulate matter or the
mixture of Ingredients of the actlve drug substance and alkaline substance, optionally in
admixture with further exciplents, has an /n vitro dissolution profile, when belng subjected
to a dissolution test method using 1300 mi of 0.1 N HC| or 0.07N HCI equiliibrated at 37 °C
as the dissolution medium and USP paddle dissolution apparatus II applled with a stirring
rate of 50 rpm, characterised in that at least 50% w/w of the actlve substance Is present
on dissolved form In the dissolution medlum at the time point of 20 minutes after start of

the dissolution testing.
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In another embodiment a dissolution test method was applied using a stirring rate of 150
rpm but otherwise maintaining the same parameters as described above Is appiled. The /n
vitro dissolution profile of the pharmaceutical composition Is characterised In that at least
50% w/w of the active substance Is present on dissolved form In the dissolution medium at

the time point of 20 minutes after start of the dissolution testing.

Preferably, the resulting particulate matter or the mixture of Ingredients has an /n vitro
dissolution proflle, characterised in that at least 55% w/w, such as at least 609 w/w, at
least 65% w/w, at least 70% w/w, at least 75% w/w, or at least 80% w/w of the active
substance Is present on dissolved form In the dissolution medium at the time point of 20

minutes after start of the dissolution testing.

As stated, further pharmaceutically acceptable exciplents may be added to the particulate
matter, for Instance with the object to further Improve the dissolution rate.

In preferred embodiments of the invention, the particulate matter is compressed Into a
tablet. The present Inventor provides hereln evidence that the further step of compressing
the particulate matter provides an even faster dissolution of lornoxicam In 0.1 N HCI,

Thus, In a further embodiment, the resulting tablet has an /n vitro dissolution profile, when
belng subjected to dissolution test method using 0.1 N HCl equilibrated at 37 °C as the
dissolution medium and USP paddle dissolution apparatus applled with a stirring rate of 50
rpm as the equipment, characterised In that at least 75% w/w of the actlve substance Is
present on dissolved form In the dissolution medlum at the time point of 20 minutes after

start of the dissolution testing.

Preferably the resulting tablet has an /n vitro dissolutlon profile, characterised In that at
least 80% w/w, such as at least 85% w/w, at least 50% w/w, at least 95% w/w of the
actlve substance Is present on dissolved form in the dissolution medium at the tme point

of 20 minutes after start of the dissolution testing.

Stabliity
The oral dosage form of the Invention has a shelf life at least as good as the one processed

with the addition of aqueous liquids. During the development phase 1t has surprisingly
become evident that the stabllity of the co-mllled compositions are significantly better than
conventlonally produced compositions, despite the water content being on the same level.

Therei’ore, a particular embodiment of the Invention relates to an oral dosage form
comprising lornoxicam in physical contact with an alkaline substance, wherein the oral
dosage form Is chemically stable with respect to the lornoxicam, such that at least 85% by
welght of the lornoxicam Is present In the oral dosage after at least 3 months of storage at
25 *C and 60 % RH in darkness. The storage may be performed in closed containers,
blister packaging materifal, or In open contalners. Preferably, at least 85% w/w, more
preferably 90% w/w, even more preferably at least 95% w/w, most preferably at least



28~

WO 2006/000228 PCT/DK2005/000435

10

15

20

25

30

35

21

98% w/w of the lornoxicam Is present In sald composition or desage unit after at least 6
months, preferably more than 12 months, even more preferably more than 24 months and
most preferably more than 36 months of storage at the above-mentioned conditions.

Another way to define the stabllity aspect of the Invention relates to the concentration of
degradation products or Impurities In the sald oral dosage form of Jornoxicam. The
concentration of degradation products present In the oral dosage Is determined after at
least 3 months, such as at 3 months, of storage at 25 °C and 60 % RH In darkness. The
storage may be performed In closed contalners, blister packaging material, or In open
contalners. Preferably, the total surn of degradation products in the oral dosage form
amounts to less than 15 % of the Initial amount of lomoxicam, more preferably less than
10 %, even more preferably less than 5 9%, most preferably less than 2 % w/w.

This allows for a shelf life of more than 6 months, preferably more than 12 months, even
more preferably for more than 24 months and most preferably more than 36 months.

There Is reason to believe that when formulating a composition according to the invention
using other active drug substances, such as NSAIDs, e.g. thiazinecarboxamides that these
other actlve drug substances wlll also meet the above described stability requirements.

Further Exciplents
As noted above, the oral dosage form of the invention may comprise a number of

additional pharmaceutically acceptable exciplents other than the alkaline substance, such
as solvents, surfactants, binders, fillers, disintegrants, coatings, diluents, glidants,
stabllisers, lubricants, artificlal sweeteners, flavouring agents, buffering agents or

colorants.

Disintegrating agents may be Incorporated such as e.g. alginic acid - alginates,
carboxymethyicellulose calclum, carboxymethylicellulose sodlum, crnspovl&one,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), cellulose derivatives such
as low-substituted hydroxypropyiceliulose (e.g LH 11, LH 20, LH 21, LH 22, LH 30, LH 31,
LH 32 avallable from Shin-Etsu Chemlcal Co.) and microcrystalline cellulose, polacrilin
potassium or sodlum, poilyacrylic acld, polycarbofil, polyethylene glycol, polyvinylacetate,
polyvinylpyrrolidone (e.g. Polyvidon® CL, Polyvidon® CL-M, Kollidon® CL, Polyplasdone®
XL, Polyplasdone® XL-10); sodlum carboxymethyl starch (e.g. Pimogel® and Explotab®),
sodlum croscarmellose {l.e. cross-linked carboxymethyicellulose sodium salt; e.g. Ac-Di-
Sol®), sodlum starch glycolate, starches (e.g potato starch, malze starch, rice starch), pre-

gelatinised starch.

Those skilled In the art will appreciate that It Is desirable for compressible tablets to
disintegrate within 30 minutes, more desirable within 15min, most desirable within 5 min;
therefore, the disintegrant used preferably results In the disintegration of the tablet within
30 minutes, more preferable within 15 min, most preferable within 5 min.
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Flllers/dlluents/binders may be incorporated such as e.g. dextrins, maltodextrins (e.g.
Lodex® 5 and Lodex® 10), dextrose, fructose, glucose, Inositol, erythritol, Isomalt, lactitol,
lactose (e.q., spray-dried lactose, a-lactose, p-lactose, Tabletose®, varlous grades of
Pharmatose®, Microtase or Fast-Floc®), maititol, maitose, mannitol, sorbitol, sucrose,
tagatose, trehalose, xylitol, low-substituted hydroxypropylceliulose (e.g LH 11, LH 20, LH
21, LH 22, LH 30, LH 31, LH 32 avallable from Shin-Etsu Chemical Co.), microcrystalline
cellulose (e.g., various grades of Avicel®, such as Avical® PH101, Avicel® PH102 or
Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming Tal® and Solka-Floc®), starches
or modifled starches (e.g potato starch, malze starch, rice starch, pre-gelatinised starch),
polyvinylpyrrolidone, polyvinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer, agar (e.g. sodium
alginate), calclum hydrogen phosphate, calclum phosphate (e.g. basic calclum phosphate,
caldum hydrogen phosphate), calclum sulphate, carboxyalkylcellulose, dextrates, dibasic
calclum phosphate, gelatine, gummil arabicum, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropylmethylceliulose, magneslum carbonate, magnesium chloride,
methylcellulose, polyethylene glycol, polyethylene oxide, polysaccharides e.g. dextran, soy
polysaccharide, sodlum carbonate, sodlum chloride, sodlum phosphate.

Glidants and lubricants may be Incorporated such as stearic acid, metallic stearates, talc,
waxes and giycerides with high melting temperatures, hydrogenated vegetabable olls,
colloldal sllica, sodlum stearyl fumarate, polyethylenglycols and alkyl sulphates.

Suitable lubricants Include talc, magnesium stearate, calclum stearate, stearic acld,
hydrogenated vegetable olls and the llke. Preferably, magnesium stearate Is used.

Surfactants may be incorporated such as non-lonic (e.g., polysorbate 20, polysorbate 21,
polysorbate 40, polysorbate 60, polysorbate 61, polysorbate 65, polysorbate 80,
polysorbate 81, polysorbate 85, polysorbate 120, sorbitane monolsostearate,
sorbltanmonolaurate, sorbltan monopalmitate, sorbltan monostearate, sorbitan

monooleate, sorbitan sesquloleate, sorbitan trioleate, glyceryl monooleate and
polyvinylalkohol), anionlc (e.g., docusate sodlum and sodlum laury! suiphate) and cationic
(e.g., benzalkonlum chloride, benzethonium chloride and cetrimide) or mixtures thereof.
Other appropriate pharmaceutically acceptable exclplents may Include colorants, flavouring

agents, and buffering agents.

A flim coating may also be applied on a composition according to the invention provided
that the coating does not substantially retard the release of the active drug substance from
the composition, but only to Increase the swallowabliity, appearance, stabillity or In order

to minimize any dusty problems.

Fllm coatings may be applied such as e.g. as hydroxypropyimethylcellulose (HPMC) (e.g.
HPMC ES, HPMC E15), hydroxyethylcellulose, hydroxypropylceliulose, polydextrose and
maltodextrin, Sepifilm™ and Sepifim™ LP avallable from Seppic 5.A., Pharmacoat®

avallable from Shin-Etsu Chemical Co.
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Flim additives may be Incorporated such as e.g. acetylated monoglyceride, acetyitributyl,
acetyltributyl citrate, acetyltriethy! citrate, benzyl benzoate, calclum stearate, castor oll,
cetanol, chlorebutanol, colloldal sliica dioxide, dibutyl phthalate, dibutyl sebacate, diethyl
oxalate, diethyl malate, dlethyl maleate, dlethy! malonate, diethyl fumarate, diethyl
phthalate, diethyl sebacate, dlethyl succinate, dimethyiphthalate, dioctyl phthalate,
glycerin, glyceroltributyrate, glyceroltriacetate, glyceryl behanate, glyceryl monostearate,
hydrogenated vegetable oll, lecithin, leucdne, magnesium silicate, magnesium stearate,
polyethylene glycol, propyiene, glycol, polysorbate, sliicone, stearlc acid, talc, titanium
dioxide, triacetin, tributyi citrate, trlethyl citrate, zinc stearate, wax.

DEFINITIONS OF SELECTED TERMS USED HEREIN

The term "shelf-life" Is Intended to mean the perlod of time, whereln the therapeutically
active substances In a composition s stable at amblent conditions, e.g. 25°C and 60% RH
(relative humidity), such that at least 90%, preferably 95%, more preferably 98% of the
Initial amount of sald substances Is still present In the compaosition within the specified

shelf-life.

The terms “quick release”, “fast release” or “enhanced release” In the present context refer
to a modifled release compositon of which the release of the active drug substance and its
subsequent absorption are fast. More specifically, the terms “quick release”, “fast release”
or *enhanced release” mean that for a composition - when subjected to a dissolution
method as described above whereln at least about 509% w/w of the active substance Is

dissolved within the first 20 min of the test.

The term "formulated” is Intended to relate to the selection of exciplents, carriers,
vehicles, solvents, co-solvents, preservatives, colouring agents, flavouring agents and so
forth In the preparation of a medicament using sald composition. The term “formulated” is
furthermore Intended to relate to the selectlon of the device for dellvery of the composition
or selectlon of contalnment device for administration or storing of the compasition.

In the presént context, the term "pharmaceutically acceptable exclpient® Is Intended to
denote any materlal, which Is Inert In the sense that It substantially does not have any
therapeutic and/or prophylactic effect per se. A pharmaceutically acceptable exciplent may
be added to the actlve drug substance with the purpose of making It possible to obtain a
pharmaceutical formulation, which has acceptable technical propertles.

The terms "NSAID's" or "NSAID substances” are used hereln to designate a group of drugs
that belongs to non-sterold antl-Inflammatory drug substances and pharmaceutically
acceptable salts, prodrugs and/or complexes thereof as well as mixtures thereof.

The terms "oploids" or "oplold substances” are used hereln to designate a group of
substances, pharmaceutically acceptabie salts, prodrugs and/or complexes thereof as well



10

15

20

25

30

35

40

25

W0 20067000228 PCT/DK2005/000435
24

as mixtures thereof that are used In the management of moderate to severe pain because
of their effectiveness, ease of titratlon, and favourable risk-to-benefit ratio. Oploids
produce anaigesla by binding to specific receptors both within and outside the CNS.

The terms "triptans” or triptane substances” are used hereln to designate a group of drug
substances ad pharmaceutically acceptable salts, prodrugs and/or complexes thereof as
well as mbetures thereof that act as agonists for 5-hydroxytryptamine (5-HT) receptors.
The triptans are often very effective in relleving migraine put do not prevent future attacks

or lessen thelr frequency.

Further embodiments
In one aspect a pharmaceutical composition obtainable by the process as defined In the

description, where the pharmaceutical composition in one embod!ment comprises:

- an NSAID; and
- an amino acld or a derivative thereof.

In ancther embodiment
- the active drug substance Is amplroxicam, droxicam, lomoxicam, meloxicam, plroxicam,

tenoxicam, bromazepam, Ibuprofen, tolfenamlic acld or dexibuprofen or a pharmaceutically

acceptable salt or prodrug thereof;
- the alkallne substance Is histidine, lysine or arginine.

In another embodiment
- the active drug substance Is lormoxicam or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug

thereof;
- the alkallne substance Is histidine, lysine or arginine.

In another embodiment
- the active drug substance Is lornoxicam;
- the alkallne substance Is histidine, lysine or arginine.

In a further aspect
The pharmaceutical composition for oral administration comprises:

- an NSAID or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;

- one or more alkaline substances selected from a salt contalning an anlon selected
from COs¥, HPO,*" PO> and a katlon selected from Na* and K*;

- and a binder In the form of a hydrophllic polymer.

In a still further aspect
A pharmaceutical composition for oral administration comprises:

- an NSAID or a pharmaceutically acceptable sait or prodrug thereof;
- one or more amino acids or a derivative thereof.
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In one embodiment of this aspect the amina acld Is histidine, lysine or arginine.

In one embodiment of both latter aspects , the NSAID Is amplroxicam, droxicam,
lornoxicam, meloxicam, plroxicam, tenoxicam, ibuprofen or dexlbuprofen or a

pharmaceutically acceptable sait or prodrug thereof,

In one embodiment of both latter aspects, the NSAID Is lornoxicam or a pharmaceutically
acceptable sait or prodrug thereof'

In one embodiment of both latter aspects, the NSAID Is lornoxicam.

In one embodiment of both latter aspects, the composlitlon has an In vitro dissolution
proflle, when being subjected to dissolution test method using 0.1 N HCI equllibrated at 37

°C as the dissolution medium and USP paddie dissolution apparatus applied with a stirring
rate of 50 rpm as the equipment, characterised in that at least 50% w/w of the active
substance Is present on dissolved form In the dissolution medium at the time point of 20

minutes after start of the dissolution testing.

Examples
The following non-limiting examples are meant to lllustrate the present invention.
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EXAMPLES

Example 1:
Dissolution of the resulting particulate matter and oral dosage form

Dissolution method for testing the release of lornoxicam from a tablet

Dissolution method

The foliowing dissolution method alms at simulating the conditions In the stomach:

Apparatus: USP Dissolution Apparatus 2 equipped with paddies {(as mentloned
In USP 27 <711>)

Fllters: Whatman GF/F glasfiber fllters

Dissolution medium: 1300 m! of 0.1 N HCI with 2g/| of sodlum chloride added (examples
2 and 3) or 1300 mi of 0.07 N HCI with 2g/! of sodlum chloride

added (examples 4 to 11)

Stirring rate: 50 rpm (examples 2 and 3) or 150 rpm {examples 4 to 11),

Temperature: 37°C £+ 0.5°C

Sampling: Samples are taken every 5 minutes for a perlod of at least 60
minutes.

Quantification: The'concentration of lornoxicam Is determined In each sample

using UV/Vis Spectrophotometer equipped with 10 mm cuvette and
detection wavelength of 378nm. E}% :587.0.
Each sample was tested with n = 3,

Example 2:
The effect of co-miliing of lornoxicam and trisodijum phosphate on the dissolution of

lornoxicam in acld solution.
In the present example the co-milling was performed with a ball-mlil having horizontally

moving spheres.

Ingredients:

1. Lornoxicam 8 mg/tablet
2. Trisodlum phosphate (Na;PO,) 78 myg/tablet
3. Cellulose, microcrystalline 96 mag/tablet
4, Caldum monohydrogen phosphate, anhydrous 110.4 mg/tablet
5. Low substituted hydroxypropylcellulose 48  mg/tablet
6. Binder (elther a or b) 16 mg tablet

a) Hydroxypropylcellulose (HPC-L-fIne)
b) Vinylpyrrolidon-Vinylacetate
7. Calclum stearate 1.6 mg/tablet
Total core mass: 358 mg
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The amount of lornoxicam and trisodlum phosphate was In the molar relatlonship of 1:20,

Lomoxicam (1) and trisodium phosphate (2) were co-miiled for 5 minutes using a Fritsch
Pulverisette (type 06.002.00; a ball mill with horizontally moving spheres). To the co-
milled mixture of 1 and 2 was admixed further Ingredlents (3), (4), (5), (6) and (7) using
an Erweka tumble mixer at 25 rpm for 5 min,
The resuiting mixture ("mixture of Ingredlents 1-7") was compressed Into tablets uslng a
Korsch 106 tabletting machine and 10.0 mm round standard concave punches,

Dissolution testing according to the method of Example 1 were conducted on the "mixture
of Ingredients 1-7" as well as on the resulting tablets.

Table 2

Dissolution results for both the *mixture of Ingredients 1-7” and correspending tablets

Type of binder

Type of product

% (w/w) dissolved
lomoxicam at 20 min
(n=3)*

% (w/w) dissolved
lomoxicam at 20 min
(n=3); corrected
values

HPC

Powder mixture
*mixture of
ingredlents 1-7"

81

51

Tablet

96

VA 64

Powder mixture
*mixture of
Ingredients 1-7*

77

54

Tablet

92

82

* At a later stage In the development process the dissolution method proved to be misleading by giving too
high values. The corrected values are listed In the [ast column.

As can be derlved from Table 2, fast dissolution of lormoxicam In an acldic solution Is
achleved upon applylng co-milling of lomoxicam and trisodlum phosphate In that more
than 50% of the lornoxicam Is dissolved from the "mixture of Ingredlents 1-7" at the time
point of 20 minutes after starting the dissolution testing. Furthermore, It can be concluded
that the process of compressing the "mixture of Ingredients 1-7" Into tablets results In
even higher dissolution of lornoxicam at 20 minutes after starting the dissolution testing. It
Is our theory that the compacting process which may strengthen the contact between

lornoxicam and trisodlum phosphate causes this.
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The effect of co-milling of lornoxicam and sodium carbonate on the dissoiution of

lornoxicam In an acldic solution.

In the present example the co-milling was performed with a ball-mill having horizontally

moving spheres.
Ingredients:
1. Lornoxicam
2. Sodlum carbonate decahydrate
(NazCO0,, 10 Hy0))
3. Cellulose, microcrystalline
4. Caldum monohydrogen phosphate, anhydrous
5. Low substituted hydroxypropyiceliulose
6. Binder (elther a or b)
a. Hydroxypropylcellulose (HPC-L-flne)

b. Vinylpyrolidon-Vinylacetate
7. Calclum stearate
Total core mass:

Batch size was: Approx. 750 g

8 mg/tablet

136.2 mg/tablet
96 mg/tabiet
110.4 mg/tablet

48 mg/tablet
16 mg tablet

16 mg/tablet
416.2 mg

The amount of lornoxicam and sodlum carbonate decahydrate Is In a molar relationship of

1:20.

The "mixture of Ingredlents 1-7" as well as the corresponding tablets were made as
described In example 2 and dissolution testing was carried out according to example 1.
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The following dissolution resuits were obtalned:

Table 3
Dissolution results for both the "mixture of ingredients 1-7” and the corresponding tablets
Type of binder Type of product % (w/w) dissolved % (w/w) dissolved
. lomoxicam at 20 min | lornoxicam at 20 min
{n=3)* {n=3); corrected
values
HPC Powder mixture a3 49
*mixture of
Ingredients 1-7”
Tablet 89 &8
VA 64 Powder mixture 75 51
“mixture of
Ingredients 1-7"
Tabtet 91 73

5 ™ At a later stage in the develapment process the dissolution method proved to be misleading by giving too
high values. The corrected velues are listed In the last column.

The results are In accordance with the results obtained in example 2, thus showing that
fast dissolution In an acldic solution is also achleved with co-milling of lomaxicam and

10 sodium carbonate.

Exampie 4:
The effect of co-miiling of lornoxicam and arginine on the dissolution of Jomoxlcam in an

acldic solution.
15 In the present example the co-miliing Is performed by means of a ball mill with horizontally

moving spheres.

Ingredients:
Ingredients % (w/w)

1 Lornoxicam 2.0

2 Arginine 18.7

3 Celiulose microcrystalilne, 20.8
type 102

4 Calclum monchydrogen phasphate, 47.8
dihydrate
CaHPO,, 2H,0

5 Low substituted hydraxypropyl celiulase | 10.4

6 Calcium Stearate 0.3
Tablet welght {mg) 313
Particie size of the alkallne substance 187pm
D(v;0.5) (um)
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Type of alkaline substance

% (w/w) dissoived
lomoxicam at 20 minutes

Arglnine

78.0

As can be seen from table 4 when comparing with example 5 {prior process without the
wet-granulation step), a significant Increase In the amount dissolved at 20 min. can be
achleved when co-millling lornoxicam and arginine by use of a ball mili with horzontally

moving spheres,

4
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S5 Ingredlents:
Ingredients Batch Batch Batch Batch Batch
170305 | 170305 | 170305 | 170305 ([ 170305
31 32 34 37 38
% % % % %
(wiw) | (w/w) | (w/w) | (w/w) | (w/w)
1 Lomoxicam 1.7 1.7 2.8 2.6 2.3
2 Sodlum carbonate, 17.9
Na;CO,
2 | Trisodlum phosphate 19.0 19.0
Na;PO,
2 Arginine 18.1
2 Lysine 18.4
3 Cellulose microcrystalline, 20.8 20.8 20.8 20.8 20,8
type 102
4 | Caidum monohydrogen 47.8 47.8 47.8 417.8 47.8
phosphate, dthydrate
CaHPO,, 2H;0
5 Low substituted hydroxypropyl 10.4 10.4 10.4 104 10.4
celiulose
6 Calcilum Stearate 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Tablet welght (mg) 314 306 278 298 244
Mean particle size of the alkallne | 203 40 48 68 46
substance
D(v;0.5) (um)

10

15

20

The amount of lornoxicam and the alkaline substance Is in a molar relationship of app.

1:20
Prior to the mechano fusion the atkaline substance (2) was milled by means of a Alpine®

AS spiral jet mlll from Hosokawa Alpine. The resulting mean particle size was determined
and listed In the table above.

Co-milling of the alkaline substance (2) and lornoxicam (1) was performed with a AMS-LAB
mechano fuslon unit from Hosokawa Alpine. The parameters were as follows:

» Time: 3-30min
» Rotor speed: 1300 - 1500
» Temp: 20 - 45 C
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The rest of the ingredients listed (3) to (6) were admixed and tablets with 2 dlameter of 10
mm were compressed. DIssolution testing according to example 1 was carrled out.

Table 5. Dissolution results of resulting tablets

Type of alkaline Batch no. % (w/w) dissolved Mean particie size

substance lornoxicam at 20 D{v;0.5) (pm)
minutes

Trisodlum phosphate, | 17030531 57.0 203

NayPO,

Trisodium phosphate, | 17030532 67.2 40

Na,PO,

Sodium carbonate, 17030534 63.2

Na;COy

Arginine 17030537 623 o e

Lysine 17030538 80.1 i T

From table 5 Is seen that co-miliing by mechano fusion of lornoxicam and the aikaiine
substance lysine results In a significant Increase In the amount dissolved at 20 minutes
when comparing with example 9 (prior process without the wet-granulation step). When
using arginine, trisodium phosphate or sodium carbonate a positive Impact on the
dissolution can also be seen. Furthermore, the resuits lllustrate that when using mechano
fusion a small mean particle size of the alkaline substance has a positive impact on the
dissolution. This Is lllustrated by the results achleved with co-mllled mixtures contalning
trisodium phosphate where the batch having the small mean particle size of the alkaline
substance has a faster dissolution than the one having the relatively large mean particle

slze .
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The effect of using roller compaction as the method of co-milling on the dissolution of
lornoxicam In an acldic solution.

Ingredients:
Ingredients Batch Batch Batch Batch Batch
13050534 | 13050535 { 13050543 | 13060531 | 13060534
% (w/w) | % (w/w) | % (w/w) | % (w/w) | % (w/w)
1 Lornoxicam 1.7 1.7 2.3 2.3 2.3
2 | Trisodlum phosphate | 19.0 19.0
NayPO,
2 Lysine 18.4 18.4 184
3 Celluiose 20.8 20.8 20.8 20.8 20.8
microcrystalline,
type 102
4 Calclum 47.8 47.8 47.8 47.8 47.8
monohydrogen
phosphate, dihydrate
CaHPO,, 2H,O
S Low substituted 10.4 10.4 10.4 104 10.4
hydroxypropy!
cellulose
6 | Calcium Stearate 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Tablet welght (mg) 336 318 261 314 324
Mean particle size of | 24pm 203pum 158pm 26pm 158pum
the alkaline
substance
D(v;0.5) (um)

10

15

The amount of lormoxicam and the alkaline substance Is in a molar relationshlp of approx.

1:20

Prior to roller compaction the alkaline substance (2) used In batches 13050534 and
13060531 was milled using a Fritz Pulverisette (type 14.702). The resuiting mean particle

sizes are listed In the table above,

Roiler compaction of the alkaline substance (2) and lomoxicam (1) was carried out using a
Minipactor® from Gertels Maschinen + Processengineering AG. The parameters were as

follows:

Compaction force: 8 - 12 kN/cm
Rpm: 2

20 Sieve size: 1.0=-1.5mm
Gab .slze 2,5 mm
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The rest of the Ingredients listed above (3) to (6) were admixed and tablets having a
diameter of 10 mm were compressed. Dissolution testing according to example 1 was

carried out.
5

Table 6. Dissoiution of resulting tablets

Type of alkaline substance | Batch no. % (w/w) dissclved lornoxicam

at 20 minutes

Trisodlum phosphate 13050534 59.2

Na;PO,

Trisodlum phosphate 13050535 57.6

Nﬂ;POq

Lysine 13050543 89,5

Lysine 13060531 79.3

Lysine 13060534 82.3

From table 6 Is seen that by performing co-milling by means of roller compactlon the use
@ of lysine as alkaline substance leads to a significant increase In amount dissolved at 20 min
10 when comparing with the results of example 9 (pifor process withaut the wet-granulation
step). When usling trisodium phosphate as the alkaline substance a positive impact on the
disselution can also be seen. The difference In mean particle size of the alkaline substance
has no major impact on dissolution when roller compaction Is used as the method of co-

miliing.
15
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Example 7:

. The effect on the dissolution of lormoxicam In tablet where the alkaline substance was

micronized prior to simple admixing followed by compression into a tablet.

Ingredients
Ingredients Batch Batch
02060531 02060532
% (w/w) % (w/w)
1 Lomoxicam 2.3 1.2
Lysine 18.4 19.5
3 Cellulose microcrystaliine, 20.8 20.8
type 102
4 | Calclum monohydrogen 47.8 . 47.8
phosphate, dihydrate,
CaHPO,, 2H,0
5 Low substituted hydroxypropyl 10.4 10.4
cellulose
6 | Calclum Stearate 0.3 0.3
Tablet welght (mg) 300 429
Mean particie size of the alkaline | 5.0 5.0
substance
D({v;0.5) (um)

The amount of lornoxicam and the alkaline substance Is in a molar relationship of app.
1:20 for batch 02060531 and approx. 1:40 for batch 02060532,

10 The alkaline substance (2) was micronized by use of a Alpine® AS spiral jet milt from

15

20

Hosokawa Alpine.
The aikaline substance (2) and the lomoxicam (1) were mixed by use of a blender (with

propeller-like blades at the bottom).
Thereafter, the rest of the Ingredients (3) to (6) were admixed by use of a tumble mixer
and tablets having a dlameter of 10 mm wera compressed. Dissolution testing according to

example 1 was carrled out.

Table 7. Dissolution results of resulting tablets

Type of Batch no. % (w/w) dissolved
alkaline lornoxicam at
substance 20 minutes

Lysine 02060531 82,0

Lysine 02060532 82,9

From table 7 Is seen that blending of micronized lysine and lornoxicam leads to a
significant Increase In the amount dissolved at 20 min when compared to example 9 (prior
process without the wet-granulation step). An Increase in the molar relationship of lysine,
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changing the ratio between lomoxicam and lysine from 1:20 to 1:40 does not have any
major impact on the dissolution.

Example 8:
The effect on the dissolution of Jornoxicarn from tablets where the alkaline substance was

subfected to milling prior to compressing the mixture of Ingredients into tablets,
The dissolution Is performed In an acldic solution.

Ingredients

Ingredlents Milled mixture
% (w/w)

1 Lornoxicam 1.7

2 Trisodium phosphate, dried * 19.0
Na,PO..

3 Cellulose microcrystalline, type 102 20.8

3 Cellulose microcrystalline, type 101

4 Calclum monohydrogen phosphate dihydrate 47.8
CaHPO,, 2H,0

4 Calcium monohydrogen phosphate anhydrous
CaHPO,

C1 Low substituted hydroxypropyl celluiose 10.4

5 Hydroxypropylcellulose

6 Caiclum stearate 0.3
Tablet welght (mg) 311
Mean particie size of alkaline substance 79
D(v;0.5) (pm)

*): NayPO,, 12 H;O were dried to a content of water less than approx. 2% (w/w).
The amount of lornoxicam and the alkaline substance Is In 2 molar relationship of approx.

1:20.

The dried trisodlum phosphate (2) was milled using a Fritsch Pulverisette (type 06.002.00;
a ball milt with horlzontally moving spheres) and mixed with lomoxicam (1) by hand.
Thereafter, the rest of the exciplents (3) to (6) were admixed in a tumble mixer. From the
mixture of ingredients (1) to (6) were compressed tablets having a dlameter of 10 mm.
Dissolutlon testing according to example 1 was carried out.

Table 8. Dissolutlon results of the obtained ablets

Alkaline substance % (w/w) dissolved lomoxicam at 20
minutes

Trisodlum phosphate, | 53.1

dried * -

Na;PO,

*): Na,P0,, 12 H,0O were drled to a content of water less than app. 2% (w/w).
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From table 8 Is seen that prior milling of the alkaline material, trisodium phosphate, before

compressing the mixture of Ingredients Into tablets, Improves the amount dissolved at 20

minutes when compared to example 9.

Exampie 9;

The impact of abandoning wet-granulation In the manufacturing process while otherwise

performed according to EP 1109534,

10

i5

20

25

Ingredients
Ingredients % (w/w)
1 Lomoxicam 2.5
2 Sodium bicarbonate 12.5
NBHCDJ
3 Cellulose microcrystalline, 30.0
type 101
4 Calclum monchydrogen phosphate, 34,5
anhydrous
CaHPO,
5 Low substituted hydroxylpropyl cellulose 15.0
5 |-Hydroxpropyl cellulose 5.0
6 Calctlum Stearate 0.5
320

Tablet welght {mg)

The amount of lornoxicam and the alkaline substance Is in 2 mofar relationship of approx.

1:20.

The Ingredlents (2) to (5) were mixad using a Dlosna high shear mixer. Thereafter, the
lomoxicam (1) was admixed lege artls using a planetary mixer. Finally the calcium

stearate (6) was admixed using a high shear mixer.

Tablets were compressed using a 10 mm round standard concave tablet design.
Dissolution testing according to example 1 was carried out

Table 9. Dissolution results of the obtalned tablets

Alkaline substance
minutes

% (w/w) dissolved lomoxicam at 20

Sodium bicarbonate, 31.3
NaHCOy

From table 9 Is seen that the dissolution result of the obtained tablets where the wet-
granulation step Is left out Is below 50%. The obtained dissolution Is clearly not

satisfactaory.
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The Impact of ca-milling of lornoxicam and the alkaline substance on the chemical stabliity

of lormoxicam.

The co-milling Is performed with balf milling with horizontally moving spheres.

To compare the chemical stabliity of compositions produced according to the invention with
compositions produced by means of wet-granulation, the following batches were provided:

Tablets according to the Inventton, batch nos: 17110431 and 17110432
Tablets manufactured according to the Invention comprising co-milling of the alkaline
substance and lornoxicam were manufactured according to examples 2 and 3 with the

below described variations:

Ingredients:
Ingredients Wet Co- Co-milling
granulation milling, Batch
Batch Batch 17110432
10225671 17110431 | % (w/w)
% (w/w) % (w/w)
1 Lormoxlcam 2.5 2.4 1.7
2 Sodlum bicarbonate 12,5
NaHCO;
2 Sodlum carbonate, dried * 15.6
NayCOs
2 Trisodlum phosphate, dried ** 15.0
NayPO,
3 Cellulose microcrystalline, type 101 30.0
3 Cellulose microcrystaliline, type 102 21.5 20.7
4 Calclum monohydrogen phosphate, 34.5
anhydrous
CaHPO,
4 Calclum monohydrogen phosphate 49.4 47.8
dihydrate
CaHPO,, 2H,0
5 Low substituted hydroxypropyl celiulose 15.0 10.7 10.4
5 Hydroxypropylcellulose 5.0
6 Calclum Stearate 0.5 0.4 0.4
320 329 351

Tablet welght {mg)

*): Nay;CO,, 10 H;0 were dried to a content of water less than app. 2% (w/w).
*#x): NayPO,, 12 H,0 were dried to a content of water less than app. 2% (w/w)

The amount of lomoxicam and the alkaline substance Is in a molar relationship of approx.

1:20.
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Co-milling of lormoxlcam (1) together with the alkaline substance (2) was carrled out for 10
min by use of a Fritsch Pulverisette (type 06.002.00; a ball mill with horizontally moving
spheres). The rest of the Ingredlents listed above (3) to (6) were admixed and tablets
having a diameter of 10 mm were compressed using a standard concave punch design.

5 From the mixture of ingredients (1) to (6) were compressed tablets using a 10 mm round

standard concave punch design.

Tablet produced with wet-granulation, batch no: 10225671

The tablets were manufactured according to EP 1109534: The tablets based on wet
10 granulation were compressed using a 9.5 mm round standard concave punch design.

Furthermore, tablets based on wet granulation were coated as also described In EP

1109534.

Stabllity program
15 A stabllity program was performed, Including the following batches:

Batch no: 10225671, Xefo Rapid, wet-granulation
@ Batch no: 17110431, co-mililing
Batch no: 17110432, co-miiling

20
The co-milled batches were compared to a batch, which was produced by means of wet-

granulation. The degradation product of lomoxicam, HN-10004 was chosen as stabliity
Indicating parameter.

25 All three batches were packed and stored In alu-alu bags.

Condition of storage: .
259C/60% RH for six months .

300C/65% RH for slx months
30 409C/75% RH for six months

Concluslon
At all testpoints the amount of HN-10004 In the batch nos. 17110431 and 17110432 (co-

@ milled) was lower than In batch no. 10225671 (wet-granulated).

35
At the starting point of the test period, the water-content of the tablets were determined

and found to be on-the same level. At all the test points, the stability of the two co-mililed
batches were superlor to a significant extent over the wet-granulated batch, despite the

fact that the wet-granulated batch has a lower water-content.

40
From the results of the stabllity testing it Is concluded that the use of co-miiling leads to a

composition having a significantly slower development In the formation of critical
degradation products.
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Results
At the starting point the water-cantent of the tabiets were determined by Loss on Drying

(LOD) (30 min, 70 °C). The results are shown In table 10 below:

5 Table 10. Water content In the resulting tablets.

10

Batch no Water content (LOD)
% (w/w)
10225671 1.2
17110431 1.5
17110432 1.6
259C/60% RH
Storage time Batch no: 10225671 | Batch no: 17110431 | Batch no: 17110432
{months) HN-10004 in HN-10004 In HN-10004 in
% (w/w) of % (w/w) of % (w/w) of
lornoxicam lomoxicam lormoxicam
0 0.073 0.012 0.010
1.5 0.11 0.012 0.032
3 0.13 0.024 0.013
4.5 0.15 0.033 0.030
6 0.17 0.036 0.035
300C/65% RH
Storage time Batch no: 10225671 | Batch no: 17110431 | Batch no: 17110432
{months) HN-10004 In HN-10004 In HN-10004 In
% (w/w) of % (w/w} of % (w/w) of
lomoxicam lomoxicam lomoxicam
0 0.073 0.012 0.010
1.5 0.047 0.015 0.014
3 0.17 0.037 0.024
4.5 0.18 0.047 0.044
6 0.22 0.051 0.053
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400C/75% RH
Storage time Batch no: 10225671 | Batch no: 17110431 | Batch no: 17110432

{months) HN-10004 In HN-10004 In HN-10004 In
% (w/w) of % (w/w) of % (w/w) of
lornoxicam lormoxicam lormoxicam

0 0.073 0.012 0.010

3 0.22 0.072 0.030

6 0.22 0.12 0.11

Method of analysls (HPLC):

Stationary phase: ODS, 5 uym, 100 x 2.1 mm.

Column temperature: 35°C
Moblle phase: Solvent A: Dissolve 50.0 g ammonium acetate In 5000.0 mL Milll-Q-water,
and add 8.0 mL tetrabutyl ammonlum hydroxide (1.5M In water)
and 22.0 mL methanol.
Solvent B: Add 1.00 mL octylamine to 1000.00 mL acetonitrile.

Gradlent:
Time Flow Solvent A Sclvent B
(min.) (mL/min.) % %
0 0.5 97 3
32 0.5 70 30
36 0.5 70 30
41 0.5 97 3
50 0.5 97 3

Autosampler temperature: 200C
Injection volume: 20 pL
Detection: 280 nm

Runtime: 50 minutes
The relative retention time for HN-10004, calculated with respect to the principal peak, Is

approximately 0.77 and the relative response factor Is 0.8.
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Example 11:
The effect of co-milling on the dissolution of lornoxicam. In the present exampie the co-

milling Is performed by means of ball mifling with vertically moving spheres.

Ingredients

Ingredients Batch Batch Batch Batch
07020533 | 07020534 | 19040531 | 03050532
% (w/w) % (w/w) % (w/w) % (w/w)

1 Lomoxicam 2.3 1.7 1.2 1.2

2 Trsodium phosphate, dried 19.0
*)
NasPO4

2 Lysine 18.4 19.5 18.5

3 Cellulose microcrystaliine, 20.8 20.8 20.8 20.8
type 102

4 Calclum monohydragen 47.8 47.8 47.8 47.8
phosphate, dihydrate
CaHPO,, 2H,0

5 Low substituted 10.4 104 10.4 10.4
hydroxypropyl cellulose

6 Calclum Stearate 0.3 0.3 0.3 0.3
Tablet welght (mg) 238 318 277 420
Mean particle size of alkaline | 158 - 158 26
substance
D(v;0.5) (um)

*): Na;PO4, 12 H;0 were dried to a content of water less than app. 2% (w/w)

The amount of lomoxicam and the alkaline substance Is In a molar relatlonshlp of approx.
1:20 for batch 07020533, 07020534 and approx. 1:40 for batch 19040531 and 03050532.
Lornoxicam (1) and lysine {2) were co-milled using a Struers ball mill for 4 - 10 hours and
250 - 400 rpm followed by a sleving through a 700pm resh. Thereafter, the rest of the
exclplents {3) to (6) were admixed and tablets were compressed using & round 10 mm
standard concave tablet design. Dissolution testing according to example 1 was carried

out.

Table 11. Dissolution results of the obtained tablets.

Alkaline substance Batch no. % (w/w) dissolved lomoxlcam at 20 min.
Lysine 07020533 80.8

Trisodlum phosphate 07020534 66.2

Lysine 15040531 85.6

Lysine 03050532 82.7

From table 11 can be seen that the use of a ball mlll with vertically moving spheres results
In a significantly improved amount of lomoxicam dissolved at 20 min when compared to
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example 9 (prior process without the wet-granulation step). An Increase In the molar
relationship between [omoxicam and lysine from 1:20 to 1:40 does not have any major

Impact on the dissolution.

Example 12:
Examples of compositions to be manufactured by co-miliing by means of roller compaction

of lomoxicam, the alkaline substance and selected other exciplents fallowed by admixture
of the rest of the exciplents and compressing into tablets.

Ingredients
Ingredlents % % % % % a%
(wiw) | (w/w) | (w/w) | (w/w) | (w/w) | (w/w)
1 | Lomoxicam 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3
2 | Lyslne 9-20 |[9-20 9-20 9-20 9-20 9-20
Molar relatlonship, 1:10- 1 1:10~- {1:10- | 1:10~ |1:20- [1:10~
lornoxicam:lysine 1:40 1:40 1:40 1:40 1:40 1:40
3 | Calclum monohydrogen 10-50
phosphate, anhydrous
CaHPO,
3 | Trisodium phosphate 10-50
Na;PQq4
3 [ Calcium Carbonate 10-50
CaCOs;
3 | Magnesium Aluminium 10-50
Sllicate
3 | Magneslum oxide 10-50
3 | Calcium suiphats dihydrate 10-50
CaS0,, 2H,0
4 | Sorbitol 5-15
5 | Talc 0-10 |0-10 |O-10 0-10 0-10 0-10
6 | Cellulose microcrystalline, | 15 - 15-25|15-25|15-25|15-25 |15~
type 102 25 25
7 | Low substituted 5-15 |5-15 |[5-15 |5-15 |5~-15 |5-15
hydroxypropy! cellulose
B | Calclum Stearate 0.2- 0.2~ 0.2- 0.2- 0.2-1.0| 0.2-
' 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

The Ingredients (1) to (2) are premixed, sleved and mixed. The mean particle size of (2} Is
ranging between a D(v;0.5) of 5 pym to 160pum. Thereafter, Ingredient (5) is admixed
followlng by admixture of (3) and (4). This mixture Is co-miiled by use of methods like
roller compaction, ball mllling (both horlzontaily and vertically moving spheres) or mixing
in a blender. Thereafter the rest of the Ingredients (6) to (8) are combined with the
mixture of ingredients (1) to (5) by admixing. The combined mixture of the Ingredients (1)

to (8) Is compressed Into tablets.
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The Individual amounts are adjusted so that each composltion contains 4-12 mg
lomoxicam, the molar ratlo of lornoxicam to alkallne substance Is In the range of 1:10 to
1:40 and so that the total amount of Ingredients does not exceed 100%.

5 Tablets having a dlameter of 10mm are compressed by use of punch design of a round
standard concave. The tablets can be coated afterwards In order to obtain coloured or
white or molsture protected tablets as described In EP 1109534,

10
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CLAIMS

10.

A process for manufacturing a pharmaceutical composition comprising the steps of:
a) providing an actlve drug substance, which has a solubllity at room temperature of
less than 0.1% w/v In 0.1 N hydrochloric acld or has a pK, value of less than 5.5;

and
b) praviding one or more alkaline substance(s); and
¢) mixing sald active drug substance and sald alkaline substance by co-milling

without adding a liquid, and optlonally
d) admixing one or more pharmaceutlically acceptable exciplents and optlonally

e) compressing sald mixture ¢) or d) into a tablet.

The process according to claim 1, wherein the molar ratio of the active drug
substance and the alkaline substance Is between 1:100 and 1:1.

The process according to any one of the preceding claims, wherein the alkaline
substance Is water soluble as characterised by that 1 part of the alkaline substance Is
soluble In a maximum of 100 parts of water,

The process according to any one of the preceding clalms, wherein the alkaline
substance Is a salt of an organic acld, a salt of an Inorganic acld, an organic amine or
an amino acld or a derivative thereof.

The process according to claim 4, whereln the alkaline substance Is an amino acld or
a derivative thereof.

“The process according to clalm 4, wherein the amino acid or a derivative thereof Is
lysine, arginine or histidine. '

The process according to daim 4, whereln the organic add and the inorganic acld
has a pKa In the range of 4-14,

The process according to daim 4, whereln the alkaline substance Is a salt of an
Incrganlc acld selected from carbonlc acld or phosphoric acld.

The process according to clalm 1, wherein the active drug substance Is an NSAID or
a pharmaceutically acceptable salt or a pradrug thereof,

The NSAID according to claim 9, wherein the NSAID Is a thiazinecarboxamide or a
pharmaceutically acceptable salt or a prodrug thereof.
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12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19,

20.
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The NSAID according to clalm 9, wherein the NSAID Is ampiroxicam, droxicam,
lomoxlcam, meloxtcam, piroxicam, tolfenamic acld or tenoxicam or a
pharmaceutically acceptable sait or prodrug thereof.

The NSAID according to claim 9, whereln the NSAID is Ibuprofen or dexibuprofen or
a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof.

The process according to claim 1, wherein the active drug substance Is
bromazepam.

A pharmaceutical composition obtainable by the process as defined In any one of the
clalms 1-13.

The pharmaceutical composition according to claim 14 comprising:

- an NSAID; and
- an amino acld or a detivative thereof.

The pharmaceutical composition according to clalm 14, wherein

- the actlve drug substance is ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam,
piroxicam, tenoxicam, bromazepam, Ibuprofen, tolfenamic acid or dexlbuprofen or a
pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;

- the alkaline substance Is histidine, lysine or arginine.

The pharmaceutical composition according to clalm 14, whereln
- the active drug substance Is {grnoxicam or a pharmaceutically acceptable salt or

prodrug thereof;
- the alkaline substance Is histidine, lysine or arginine.

The pharmaceutical composition according to clalm 14, whereln
- the active drug substance Is lornoxicam;
- the alkaline substance Is histidine, lysine or arginine.

A pharmaceutical composlition for oral administration comprising:

- an NSAID or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;

- onhe or more alkaline substances selected from a sait contalning an anlon selected
from COy*, HPO.¥ PO,> and a kation selected from Na* and K*;

- and a binder In the form of a hydrophilic polymer.

A pharmaceutical compaosition for oral administration comprising:
- an NSAID or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;
- one or more amino aclds or a derivative thereof.
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The pharmaceutical composition according to claim 20, whereln the amino acid or a
derivative thereof Is histidine, lysine or arginine.

The pharmaceutical composition according to claims 19 or 20, wherein the NSAID Is
amplroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam, lbuprofen or
dexibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof.

The pharmaceutical composltion according to clalms 19 or 20, wherein the NSAID Is
lomoxicam or a pharmaceutically acceptable salt or prodrig thereof.

The pharmaceutlcal composition according to clalms 19 or 20, wherein the NSAID Is
lornoxicam.

The pharmaceutical composition according to claim 20, whereln the NSAID Js
lomoxicam and wherein the amino acid or a derivative thereof Is lysine.

The pharmaceutical composition according to clalm 20, wherein the NSAID Is
lomoxicam and whereln the amino 8cld or a derivative thereof Is argine.

The composltion according to daims 19 or 20, whereln the composition has an in
vitro dissolution profile, when being subjected to dissolution test method using 0.1 N
HCI equllibrated at 37 °C as the dissolution medium and USP paddle dissolution
apparatus applied with a stirring rate of 50 rpm as the equipment, characterised in
that at least 50% w/w of the actlve substance Js present on dissolved form in the
dissolution medium at the time point of 20 minutes after start of the dissolution

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

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenclén se relaciona con el campo de la
formulacién farmacéutica, en particular, con métodos para
mejorar la solubilldad y disolucién de drogas insolubles en
agua. La presente invencién se centra especialmente en
composiciones que comprenden una droga perteneciente a la
clase de drogas cominmente denominadas NSAID (drogas
antiinflamatorias no esterocides). En particular, son de
interés aquellas NSAID con baja solubilidad en agua vy
fluldos géstricos y con problemas de estabilidad. Un ejemplo
de dichas NSAID es lornoxicam. Sin embargo, otras drogas con
baja solubilidad en medio A&cido y/o con un pK, inferlor a
5,5 aproximadamente también pueden ser adecuadas para su
formulacién en una composicidén acorde con la invencién. La
presente invencién proporciocna formas de dosiflicacién orales
con una estabilidad significativamente mejorada.

ANTECEDENTES

En general, para el tratamiento de dolores es necesaria
una répida absorcidén de drogas hacia el torrente sanguineo.

En consecuencia, para las formas de dosificacidédn orales es
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de fundamental importancia que la droga ya se encuentre
disuelta, completa © parcialmente, cuando esta presente en
los fluidos gastricos. Asi, en el caso de que dicha droga no
sea absorbida a través de la mucosa gastrica, puede estar
lista para ser absorbida al ingresar en el tramo superior
del tracto intestinal, tal como el duodeno. El duodenc mismo
posee una cantidad limitada de liquido, lo que resulta en
una disclucién lenta de la droga en el mismo, si bien un
4cldo débil puede ser mas soluble en los fluldos
intestinales.

Se han descrito diversas estrategias para la
elaboracién y formulacidén de formas de dosificacién orales
de drogas que son esencialmente insolubles en agua y acidos
débiles de manera de lograr una réplda disolucibén in vitro
en fluidos gastricos.

En algunas referencias se describe la estrategia de
mejorar la solubilidad de una NSAID pof formacién de un
complejo de inclusién con ciclodextrina. La publicacién WO
9641646 se relaciona con una formulacién para administraciém
parenteral de lornoxicam £formulada como un complejo de
inclusién con ciclodextrina. El1 medicamento se encuentra
presente ya sea como un polvo reconstituible o como una
solucién. Todeos los ejemplos implican wuna etapa de
solvatacién y en la referencia no se menciona la preparacién

de la formulacién sin el uso de agua.
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Asimismo, la publicacién WO 9532737 se relaciona con un
complejo de inclusién de una NSAID, tal como lornoxicam, y
una ciclodextrina. El proceso de elaboracién comprende una
etapa de humectacién, de manera que la referencia
necesariamente implica el uso de agua durante el proceso de
formulacién.

En otras referencias ge describen diferentes
estrategias para mejorar la solubilidad de una NSAID. Por
ejemplo, se informa repetidamente que dichas drogas
insolubles en agqua necesitan ser formuladas junto con una
sustancia alcalina. Se ha reportado ademds que el procesoc de
elaboracién debe incluir el contacto del polvo que contiene
la droga y la sustancia alcalina con un medio acuoso para
formar una composicién particulada.

En la publicacién EP 1109534 Bl se describe una
formulacién gque comprende una sustancia activa para uso
terapéutico y/o profilidctico, que posee una solubilidad de a
lo sumo 0,1% p/v aproximadamente en 4cido clorhidrico 0,1 N
a temperatura ambiente, donde dicha composicién es a base de
un polvo que contiene la sustancia activa y una sustancia
alcalina y se pone en contacto con un medic acuoso para
formar una composicién particulada. Dichas composiciones
poseen una velocidad de disolucién en &acido clorhidriceo 0,1
N tal que al menos un 50% de la droga se ha disuelto dentro

de los primeros 20 minutos de la prueba de disolucién. Mas

6/
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importante atin, se menciona que la velocidad de disolucién
mAs rapida descripta en dicha patente no se logra si la
sustancia activa y la sustancia alcalina son procesadas
bajos condiciones que no involucren un contacto acuoso entre
los dos componentes (es decir, bajo condiciones anhidras).

La publicacién WO 9912524 se relaciona con una
formulacién de miltiples unidades de liberacién modificada
en la cual 1la sustancia activa es wuna NSAID. Dicha
formulacidén se caracteriza por contener dos fracciones de
miltiples unidades, una fraccién de liberacién rédpida y otra
de 1liberacién lenta. La fraccién de liberacién répida
corresponde a la formulacién de 1liberacién rdpida de la
referencia EP 1109534 (WO 15195) mencionada precedentemente.

En las publicaciones JP 3240729 y EP 792147 se
describen formulaciones en las cuales el compuesto activo se
encuentra granulado junto con una sustancia alcalina
empleando una solucién acuosa.

Sin embargo, hasta la fecha se sabe que el uso de
soluciones acuosas durante el proceso de elaboracién impone
problemas diferentes para las drogas inestables en presencia
de agua y las sustancias alcalinas. Por otro lado, 1la
técnica muestra claramente que una granulacién htmeda es
necesaria para proporcionar una disoluciédn raplda in vitro.
Por lo tanto, hay una neceaidad de proveer formulaciones que

ain sean de disolucién répida en A&cido clorhidrico al mismo
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tiempo que presenten una buena estabilidad.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporciona en la presente wuna composicién
farmacéutica para administracién oral, elaborada mediante un
procesc que emplea un minimo de liquido, preferentemente sin
emplear liquido, que utiliza un mezclado intensivo en la
forma de una molienda conjunta o equivalente de manera de
proporcionar un contacto fisico intimo entre la droga activa
y un adyuvante disolucién (sustancia alcalina).

Si bien la forma de dosificacién oral se elabord sin
emplear liquido, los lotes resultantes tenian un contenido
de agua al mismo nivel que los lotes producidos por
granulacién himeda.

Sorpresivamente, los lotes producidos de acuerdo con la
invencién poseian una  estabilidad significativamente
mejorada a pesar del contenido de agua de los mismos.

Notablemente, los lotes resultantes de un proceso de
molienda conjunta aldn mostraban una disolucién rdpida in
vitro: la droga activa presenta una velocldad de disolucién
rdplda in wvitro bajo condiciones que simulan los fluidos
géstricos, de manera que al menos un 50% de la droga activa
se encuentra disuelta dentro de los primeros 20 minutos de
la prueba de disolucién in vitro.

En consecuencia, un primer aspecto la invencién se

relaciona con un proceso de elaboracién de una composicién
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farmacéutica, asi como con composiciones farmacéuticas que
pueden obtenerse a partir del mismo:

El proceso comprende las etapas de:

a) proporcionar una droga activa, gque posea una
solubilidad a temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en
4cido clorhidrico 0,1 N o que tenga un valor de pK. menor
que 5,5; y

b} proveer una o mis sustanclas alcalinas; y

c) mezclar dicha droga activa y dicha sustancia
alcalina por molienda conjunta sin agregar 1liquido, vy,
opcionalmente

d) mezclar con uno o mas excipientes aceptables para
uso farmacéutico; y opcionalmente

e) comprimir la mezcla mencionada en c} o d) en
tabletas.

Asi, la presente invencién se relaciona no sélo con
métodos de elaboracié4n de composiciones farmacéuticas, sino
también con composiciones farmacéuticas estables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Sorpresivamente, se ha encontrado que las composiclones
farmacéuticas que contienen drogas insolubles en agua pueden
elaborarse y formularse de manera de asegurar una répida
disolucién de dicha droga activa en los fluldos géstricos,
al tiempo que proporcionan condiciones para mejorar la

estabilidad de la droga activa. En la presente invencién la
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droga no es expuesta, © al menos sélo hasta un grado minimo,
a ningin liquido o solucién acuosa durante el proceso de
elaboracién. Hasta ahora, se pensaba que las composiciones
resultantes de un proceso que excluyera agua consistian en
composiciones con un contenido de agua menor que el
observado luego de un proceso por granulaciédn hdimeda. Se
esperaba que un bajo contenido de agua proporcionara
composiciones que potencialmente tuvieran una mayor vida en
estante que aquellas drogas formuladas y procesadas de
manera convencional. Sin embargo, el contenido de agua en
las composiciones elaboradas de acuerdo con la invencién se
encuentra al mismo nivel que el de composiciones producidas
mediante granulacién hdmeda, donde dicho granulado fue
posteriormente secado. M4s sorpresivamente, el presente
proceso de molienda conjunta proporciona una estabilidad
significativamente mejorada a pesar del contenido de agua.
Al mismo tiempo, las composiciones provistas presentan una
disoluciédn rapida in vwvitro, si bien el arte anterior
enfatizaba que la sustancia activa y el excipiente alcalino
debian ponerse en contacto con agua para proveer dicha
disolucién rdpida in vitro. Asi, el proceso resulta adecuado
para sustancias activas sensibles al agua.

Ventajosamente, el proceso de molienda conjunta
descripto resulta econémicamente rentable ya que requiere

menos etapas de produccién. En especial, se evita la etapa

Ay
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de humectacién laboriosa y la posterior y costosa etapa de
secado del método de elaboracién anterior. Adn més, se
evitan especialmente los requerimientos relacionados con la
deshumidificacién del aire en las Areas de produccién.

En un primer aspecte, la invencién proporciona un
procesco para elaborar formas de dosificacién orales que
presentan una disolucién rdpida de la droga activa en los
fluldos géstricos; dicho proceso comprende las etapas de:

a)} proporcionar una droga activa, con una solubilidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en &cido clorhidrico
0,1 N o coen un valor de pK, menor que 5,5; y

b) proveer una o mas sustancias alcalinas; y

c) mezclar dicha droga activa y dicha sustancia
alcalina por molienda conjunta sin agregar liquideo; vy,
opcionalmente

d} mezclar con uno o més excipientes aceptables para
uso farmacéutico; y opcionalmente

e) comprimir dicha mezcla ¢) o d) en tabletas.

En un sequndo aspecto, la invencién proporciona un
proceso para preparar formas de doslificacié4n orales que
presentan una disolucién répida de la éroga activa en los
fluidos géastricos; dicho proceso comprende las etapas de:

a) proporcionar una droga activa, con una solubilidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en acido clorhidrico

0,1 N o con un valor de pK, menor que 5,5; y
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b) proveer una o mas sustancias alcalinas; y

c) moler dicha sustancia alcalina sin agregar liquido,

d) mezclar la sustancia alcalina obtenida en c) con
dicha droga activa, y opcicnalmente

e) mezclar con uno o mas excipientes aceptables para
uso farmacéutico; y

f) comprimir dicha mezcla d) o e) en tabletas.

En un tercer aspecto, la invencién proporciona un
proceso para preparar formas de dosificacién orales que
presentan una disolucién répida de la droga activa en los
fluidos géstricos; dicho proceso comprende las etapas de:

a) proporclonar una droga activa, con una solubilidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en 4cido clorhidrico
0,1 N o con un valor de pK, menor que 5,5; y

b) proveer una o mis sustancias alcalinas; y

c) mezclar dicha droga activa y dicha sustancia
alcalina vy, opcionalmente, uno o mas excipientes por
molienda conjunta sin agregar liquido; y opcionalmente

d) mezclar uno o mis excipientes aceptables para uso
farmacéutico; y, opcicnalmente

e) comprimir dicha mezcla ¢) o d) en tabletas.

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona un
procesc para preparar formas de dosificacién orales que
presentan una disolucién rédpida de la droga activa en los

fluidos gistricos; dicho proceso comprende las etapas de:
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a) proporcionar una droga activa, con una solubilidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en acido clorhidrico
0,1 N o con un valor de pK, menor que 5,5; y

b) proveer una o mas sustancias alcalinas con una
solubilidad en agua de al menos 40 mg/ml y con un tamafio de
particula promedio que se encuentre en el rango comprendido
entre 1 y 400 pm, por ejemplo, entre 1 y 300 um, entre 5 y
200 pm; y

c¢) mezclar dicha sustancia alcalina obtenida en b} con
la droga activa, y opcionalmente

d) mezclar con uno o més excipientes aceptables para
uso farmacéutico, y

e) comprimir dicha mezcla c) o d) en tabletas.

Es decir, el proceso se realiza bajo condiciones de
sequedad excluyendo el usc de liquido. Las formas de
dosificacién orales mencionadas se encuentran
preferentemente en forma sélida o semi-sélida.

En otro aspeclto, la invencién proporciona, en términos
generales, una forma de dosificacién oral que presenta una
rdpida liberacién del ingrediente activo, en donde dicha
forma de dosificacién oral comprende la droga activa
definida en la presente en contacto fisico intimo con una o
mids sustancias alcalinas. En un aspecto particular, el
proceso de elaboracién definido en la presente permite

obtener dicha forma de dosificacién oral.
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En otro aspecto de la presente, la forma de
dosificacién oral se puede definir ademids en términos de la
estabilidad de la misma. Si bien se evita trabajar con
soluciones acuosas durante la preparacién de la forma de
dosificacién oral, 1las composiciones resultantes hasta
pueden poseer un contenido de agua al mismo nivel que el de
las composiciones obtenidas por granulacién hdmeda.

Mis sorpresivamente, como se demuestra en el ejemplo
10, al comparar los lotes producidos mediante la técnica de
molienda conjunta con los lotes producidos por granulacién
himeda, aidn si todos los lotes poseen un mismo nivel de
contenido de agua independientemente del proceso de
elaboracién, se observa un aumento significativo en la
estabilidad de aquellos lotes elaborados por molienda
conjunta. El mecanismo del aumento en la estabilidad no se
comprende en detalle pero, sin limitaciones a una teoria
especifica, se considera que el efecto del 1liquido de
granulacién en el caso de la granulacién hiimeda consiste en
modificar la estructura cristalina de la droga activa. Dicha
alteracién de la estructura cristalina no se observa en las
composiciones producidas por molienda conjunta. En
consecuencia, el inventor de 1la presente sugiere, sin
limitarse a esta teoria, que al entrar en contacto la droga,
como se demuestra con el lornoxicam, con el liquido de

granulacién, la misma, en este caso lornoxicam, se disuelve
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parcialmente para solidificarse posteriormente en una forma
menos estable. Presumiblemente, dicha forma menos estable
sea una forma amorfa de la droga, por ejemplo, de la droga
activa. A partir de los resultados promisorios de 1la
estabilidad del lornoxicam se concluye gque este proceso
también serd ventajoso para otras drogas, tal como otras
NSAID, incluyendo tiazin-carboxamidas.

El aumento en la estabilidad se demostré mediante un
estudio de estabilidad, tal como se describe en el ejemplo
10, en el cual se compararon composiciones molidas
conjuntamente con un lote producido por granulacién hiimeda.
En dicho estudio, se eligié el producto de degradacién del
lornoxicam, HN-10004, como parametro indicativo de
estabilidad. La molienda conjunta se realizé empleando un
molino de bolas con esferas de movimiento horizontal. Sin
embargo, se cree firmemente que el tipo de molienda conjunta
no afectard la estabilidad, ya que el factor decisivo de la
misma es si la droga activa es puesta en contacto o no con
un liquido de granulacién. En consecuencia, otros
procedimientos de molienda conjunta, tales como los que se
describen en la presente, también resultan adecuados.

En el punto inicial del periodo de prueba se determind
el contenido de agua en las tabletas. El contenido de agua
de todas las composiciones se encontraba en el mismo nivel,

con una tendencia en el lote obtenido por granulacién himeda
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a ser menor que el contenido de agua de las otras dos
composiciones. Hasta la fecha, se sabia que la estabilidad
del lornoxicam en combinacién con una sustancia alcalina
estd intimamente relacionada con un bajo contenido de agua
en la tableta.

En el estudio de estabilidad, se analizé la estabilidad
en diversos puntos de prueba sobre un periodo de 6 meses,
como se describe en el ejemplo 10. En dicho ejemplo, se tomd
como pardmetro indicative de la estabilidad el producto de
descomposicidn HN-10004. En todos los puntos evaluados, la
cantidad de HN-10004 en los lotes N° 17110431 y 17110432
(obtenidos por molienda conjunta) era menor gque la
correspondiente al lote N° 10225671 (obtenido por
granulacién hidmeda) .

En todos los puntos evaluados, la establilidad de las
dos composiciones obtenidas por molienda conjunta es
significativamente superior a la correspondiente al lote
obtenido por granulacién himeda, a pesar de que este dltimo
posee un menor contenido de agua.

En el punto iniclal, la cantidad de HN-10004 también es
menor en el preoductc obtenido por molienda conjunta,
mostrando que la descomposicién tiene lugar atn durante el
tiempo de produccién en los lotes producidos por granulacidn
himeda.

Muy sorpresivamente, el proceso de molienda conjunta da
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como resultado entonces un producto con una estabilidad
significativamente mejorada sin importar el mayor contenido
de agua.

El proceso de melienda conjunta se evalud con
lornoxicam como sustancia modelo, y se presume que dicho
proceso seria adecuado para otras drogas activas., Dichas
drogas son tipicamente dcidos débiles, la sustancla alcalina
funciona como un adyuvante de disolucién y el proceso de
molienda conjunta resulta particularmente adecuado para
drogas activas con problemas de estabilidad.

En realizaciones adecuadas de la invencién, la forma de
dosificacién oral comprende ademds un aglutinante que, a
diferencia de los diversos procescs de elaboracién
convencionales, no ha entrado en contacto con una solucién
acuosa durante el proceso de elaboracién ni ha sido
pretratado con una solucién acuosa antes del uso del mismo.
En consecuencia, dicho aglutinante no se presenta en forma
expandida o hinchada, como puede determinarse al
microscopio, por ejemplo, empleando un microscopilo
electrénico de barrido (SEM) con un aumento suficiente.

Debe entenderse que el proceso de elaboracién y las
formas de dosificacidén orales de la invencién pueden ser
caracterizadas en términos de:

° El tipo de sustancia terapéuticamente activa

° El tipo de sustancia alcalina
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o El procesc de mezclado y la mezcla resultante de
la droga activa y la sustancia alcalina

° La disolucién répida de la droga activa en
solucién &cida

° La estabilidad del ingrediente terapéuticamente
activo.;

Dichos aspectos se discutiran a continuacién.

En algunas realizaciones, el proceso de elaboraclién y
la forma de dosificacién oral de la invencién pueden
caracterizarse ademés en términos del proceso de compresién
de las tabletas. Por ejemplo, para una tableta coéncava
redonda estandar de 10 mm se aplica una fuerza minima de
aproximadamente 4 kN.

Resultados de los experimentos

En el proceso se pueden utilizar diferentes equipos

para la molienda conjunta. A continuacién se ofrece una

descripcién del tipo de equipo para molienda conjunta, de

los parametros y de los ejemplos incluidos en la presente.
Tipo de Tipo especifico | Fuerza aplicada Tiempo de |Ej.
equipo para |de equipo para por el impacto
la molienda |la molienda equipo/parémetros
conjunta conjunta
Compactacién | Minipactor® Alta fuerza Tiempo 6
con rodillos | comercializado Fuerza de corto, por

por Gerteis compactacién: 8- ejemplo,




. 74

Maschinen + 12 kN/cm menos de 1
Processengineeri | Rpm: 2 min.
ng AG. Tamaflo del tamiz:
1,0-1,5 mm
Tamafio de
hendidura: 2,5 mm
Molino de molino de bolas |Baja fuerza Tiempo 11
bolas, Struers 250-400 rpm prolongado
esferas de Tamiz: malla de :
movimiento 700 pm. 24 horas
vertical
Molino de Equipo Fritsch Fuerza media Tiempo 2
bolas con Pulverisette intermedio | 3
esferas de tipo 06.002.00 Entre 5y |4
movimiento 30 min. 10
horizontal
Fusién Unidad de fusién | Fuerza media Tiempo 5
mecénica mecadnica AMS-LAB | Tiempo: 3-30 min intermedio
comercializada Velocidad del Entre 5 y
por Hosokawa rotor: 30 min.
Alpine. 1300-1500
Temp: 20-45 °C
Molienda - - 7
alcalina, 8
mezcla
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Mezcla - - 9

simple

Los ejemplos 2, 3, 4 y 10 se relacionan con la técnica
de molienda conjunta realizada con un molino de bolas con
esferas de movimiento horizontal. La sustancia alcalina
empleada en ejemplc 2 es fosfato trisédico. Se emplean dos
tipos de aglutinante: HPC y VA 64, ambas combinaciones
proporcionan una disolucién raépida de las tabletas
resultantes. La molienda conjunta se realiza aplicando una
fuerza media y un tiempo de impacto medioc. En el ejemplo 3
la sustancia alcalina usada es carbonato de sodio y el
proceso de molienda se efectlia nuevamente con un molino de
bolas con esferas de movimiento horizontal. Andlogamente al
ejemplo 2, se emplean los dos tipos de aglutinante: HPC y VA
64, ambas combinaciones proporcionan una disolucién réapida
de las tabletas resultantes. Finalmente, en ejemplo 4 se
utiliza arginina como sustancia alcalina proporcionando
tabletas con una liberacién répida, comparable a la que se
logra con fosfato trisédico. La estabilidad de las tabletas
provistas por el procedimiento descripto en los ejemplos 2 y
3 se analizé mediante un estudio de estabilidad, que se
describe en el ejemplo 10. Las tabletas presentaron una
excelente estabilidad en comparacién con las tabletas
elaboradas por métodos de elaboracién conocidos.

Se analizé otro tipo de molienda conjunta, también
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empleando una fuerza media y un tiempo de impacto medio, la
molienda por fusidén mecdnica. En el ejemplo 5, las tabletas
se obtienen por molienda conjunta empleando una unidad AMS-
LAB de fusién mecdnica comercializada por Hosokawa Alpine.
Las tabletas contenian ya sea fosfato triliséddico, carbonato
de sodio, arginina o lisina como sustancia alcalina. Todas
las composiciones presentaron una disolucién répida, para el
lote con 1lisina se observaron resultados de disolucién
particularmente rdpidos. Dos composiciones comprendian
fosfato trisédico con diferentes tamafilos de particula
promedio de 1la sustancia alcalina: 203 pm, 40 pm,
respectivamente. Si blen ambos lotes arrojaron resultados
aceptables, la disolucién era significativamente més répida
para el lote con el menor tamaflo de particula.

Para demostrar que una fuerza baja junto'con un tiempo
de impacto prolongado puede proporcionar el efecto de
molienda conjunta, en el ejemplo 5 se prepararon tabletas
con lisina o fosfato trisédico como sustancia alcalina. Adn
m&s, se compararon los lotes producidos con una relacién
molar de lornoxicam:sustancia alcalina de 1:20 con los lotes
producidos con una relaci6én molar de 1:40. Todos los lotes
presentaron una disolucién réapida y 1la relacién molar no
mostrd efectos sobre la velocidad de disolucién.

Finalmente, se trabajé con una fuerza alta combinada

con un tiempo de impacto corto empleando la técnica de
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compactacién con rodillos. En el ejemplo 6, se prepararcn
las tabletas empleando un Minipactoro comercializado por
Gerteis Maschinen + Processengineering AG utilizando como
sustancia alcalina fosfato trisédico o lisina. Los lotes se
produjeron con un tamafio de particula promedio de la
sustanclia alcalina tanto pequeilo como grande. Todos los
lotes mostraron una disolucién répida y el tamafio de
particula no parecié tener efecto con este método de
molienda conjunta.

Como alternativa, el contacto intimo obtenido por la
técnica de molienda conjunta puede lograrse moliendo la
sustancia alcalina en el equipo empleado para molienda
conjunta u otro equipo adecuado, seguido de una simple
mezcla o combinacién y posterior tableteado, donde dicho
tableteado proporciona una fuerza alta en un tiempo de
impacto corto.

En el ejemplo 7, la lisina, como sustancia alcalina,
fue molida empleando un molino de chorro en espiral Hosokawa
Alpine hasta lograr un tamafio de particula promedio de 5 um
seguido por compresién de la mezcla de ingredientes en
tabletas. Se produjeron dos lotes gque mostraron una
disolucibén rapida.

A partir de los ejemplos puede concluirse que se
requiere ya sea una molienda conjunta de la droga activa

junto con 1la sustancia alcalina o un procedimiento de
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molienda de la sustancia alcalina seguido por compresién en
tabletas o, como alternativa, una granulacién hameda tal
como se describe en el arte anterior, para proporcionar
tabletas con una disolucién rdpida. Para demostrar esto, las
tabletas se produjeron de acuerdo al arte anterior (por
ejemplo de acuerdo a las publicaciones JP 3240729 o EP
1109534), principalmente mediante un proceso de granulacién
himeda pero sin la etapa de humectacién. Este experimento se
describe con mayor detalle en el ejemplo 9 y, como puede
observarse en el mismo, las tabletas resultantes muestran
una disolucién lenta inaceptable. ‘

En conclusién, los ejemplos demuestran que la molienda
conjunta de una droga terapéuticamente activa con una
solubilidad a temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en
0,1N &4cido clorhidrico o con un valor de pKa menor que 5,5
junto con una sustancia alcalina, sequida opcionalmente por
el agregado de otros excipientes y, opcionalmente, por
tableteado de la mezcla de ingredientes permite lograr una
disoluclién répida.

Como alternativa, la sustancia alcallna puede molerse
de acuerdo a los métodos descriptos en la presente para ser
mezclada posteriormente con la droga activa, opcionalmente
seguido por el agregado de otros excipientes para una

compresién posterior en tabletas.

Finalmente, puede lograrse una disolucién répida
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mediante la molienda conjunta de 1la droga activa junto con

una sustancia alcaljna Y: o©Opcionalmente, junto con otros

excipientes, Seguida por 1la mezcla opcional con aln otros

eéxcipientes, posteriormente Seguida por compresién de 1la

5 mezcla de ingredientes en tabletas.

Ingredientes terapéuticamente activog

Bn principle, es posible procesar cualquier ingrediente
activo caracterizado por una baja solubilidad en solucién
dcida de acuerdo al proceso de elaboracién descripto

GB 10 precedentemente de manera de mejorar la disolucién en
solucién &cida y asequrar asi una absorcién répida de 1la
droga en el tracto gastrointestinal superior cuando la
composicién resultante es administrada por via oral.

De acuerdo con la presente invencién, el ingrediente

15 activo consiste en un compuesto terapéuticamente activo con
una baja solubilidad en &cido clorhidrico 0,1 N, comoe por
ejemplo, menor que 0,1% p/v. Como definicién alternativa, el
compuesto terapéuticamente activo posee un valor de pKa
menor que 5,5 por 1lo cual dichos compuestos también

Gi 20 presentan una solubilidad baja en los fluidos gistricos. Mas
afin, se puede definir el ingrediente active como
perteneciente al grupo de NSAID caracterizadas por ser
4cidos débiles. Los ejemplos de dichos NSAID incluyen

lornoxicam y naproxeno.

25 La mayoria de las drogas activas mencionadas son 4cldos
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débiles, es declir, sustancias con un valor de pK, por debajo

de 5,5 tal como, por ejemplo, en un rango comprendido entre
3,0 a 5,5 aproximadamente o en un rango comprendido entre
4,0 y 5,0 aproximadamente. En este contexto, el valor de pKa
para el lornoxicam es de aproximadamente 4,7, para el
naproxeno de aproximadamente 4,2, para la indometacina de
aproximadamente 4,5, para el ibuprofeno de aproximadamente
5,2 y para el &cido acetilsalicilico de aproximadamente 3,5.
Més ain, las drogas activas como las mencionadas
precedentemente en general presentan.una baja solubilidad en
medios con un valor de pH menor al valor de pK,. A modo de
ejemplo, la solubilidad del lornoxicam al valor de pH del
HCl 0,1 N es menor que aproximadamente 1 mg/100 ml, a
temperatura ambiente. Las drogas activas tales como el dcido
acetilsalicilico, la indometacina y el naproxeno B5on
sustancias practicamente insolubles en agua y en HCl 0,1 N a
temperatura ambiente.

El término “droga activa” se emplea en la presente
descripcién y reivindicaciones como sinénimo de “sustancia
terapéuticamente activa”, “ingrediente terapéuticamente
activo” y “compuesto terapéuticamente activo”.

Asimismo, el término “composicién farmacéutica” se
emplea en la presente descripcidn y reivindicaciones como

sinénimo de “formulacién farmacéutica”, “formulacién® ¥

“forma de dosificacibébn”.
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Los ejemplos relevantes de drogas activas adecuadas
para el uso en composiciones acordes con la invencién son en
general &cidos débiles, tales como, por ejemplo, paracetamol

y/o sustancias semejantes a NSAID:

- derivados del &cido aminoarilcarboxilico, como, por
ejemplo, &cido enfen&mico, 4&cido flufen&mico, isonixina,
dcido meclofenadmico, &cido mefendmico, mérniflumato, cido
nifldmico y 4cido tolfenédmico,

-~ derivados del &acido arilacético, como, por ejemplo
aceclofenac, acemetacina, amfenac, bromfenac, cimmetacin,
diclofenac, etodolac, fentiazac, glucametacina,
indometacina, lonazolac, 4cido metiavinico, oxametacina,
pirazolac, proglumetacina, sulindac, tiaramida, tolmetin y
zomepirac,

- @&acidos arilcarboxilicos como, por ejemplo, ketorolac
y tinoridina,

- derivados del A&cido arilpropiénico como, PpoOr

ejemplo, alminoprofeno, bermoprofeno, carprofeno,
dexibuprofeno, fenbufeno, fenoprofenco, flunoxaprofeno,
flurbiprofeno, _ibuprofeno, ibuproxam, ketoprofeno,

loxoprofeno, naproxeno, oxaprozina, pranoprofeno, 4cido

protizinico y acido tiaprofénico,
- plrazoles como, por ejemplo, epirizol,
- pirazolones comc, por ejemplo, benzpiperilona,

mofebutazona, oxifenbutazona, fenilbutazona y ramifenazona,
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derivados del &cido salicilico como, por ejemplo,
acetaminosalol, acido acetilsalicilico, benorilato,
eterisalato, fendosal, salicilato de imidazol,
acetilsalicilato de 1lisina, salicilato de morfolina,
parsalmida, &cido salamidacético y salsalato,

- tiazin-carboxamidas como, entre otras, ampiroxicam,
droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam y tenoxicam,

- otras, como bucilamina, bucolom, bumadizon,
diferenpiramida, ditazel, emorfazona, nabumetona,
nimesulide, procuazona, acrivastina y piroxicam (por
ejemplo, en la forma de un complejo de betaciclodextrina),
en los cuales la NSAID puede estar en la forma de una sal
aceptable para uso farmacéutico de la misma o como prodroga.

Desde un punto de vista comercial, las siguientes NSAID
son de particular interés: lornoxicam, diclofenac,
nimesulide, ibuprofeno, piroxicam, pilroxicam
{(petaciclodextrina), naproxeno, ketoprofeno, tenoxicam,
meloxicam, tolfendmico 4acido, bromazepam, aceclofenac,
indometacina, nabumetona, acemetacina, morniflumato,
meloxicam, flurbiprofeno, acido tiaprofénico,
proglumetacina, &cido mefendmico, fenbufeno, etodolac, &acldo
tolfenadmico, sulindac, fenilbutazona, fenoprofeno, tolmetin,
4cido acetilsalicilico, dexibuprofeno y sales, complejos
aceptables para uso farmacéutico y/o prodrogas y mezclas de

los mismos.
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En particular, los siguientes NSAID son de interés:
piroxicam, meloxicam, ibuprofeno, A4cido tolfendmico vy
bromazepam.

Otras drogas activas relevantes consisten en
inhibidores de 1la COX-2 (COX es una abreviatura para
clclooxigenasa) como, por ejemplo, celecoxib y flosulida.

Actualmente, la droga més preferida es lornoxicam y
sales, complejos aceptables para uso farmacéutico y/o
prodrogas del mismo, tales como ésteres del mismo. EI1
lornoxicam puede encontrarse presente en una composicién
acorde con la invencién como unica droga o en combinacién
con otras drogas tales como opiocides o triptanos.

Los ejemplos relevantes de sustancias oploides son
morfina, hidromorfona, codeina, oxicodona, hidrocodona,
metadona, levorfanol, fentanilo, buprenorfina, tartrato de
butorfanol, dezocina, clorhidrato dé nalbufina y meperidina.

Los ejemplos relevantes de triptunas incluyen
metoclopramida, sumatriptén, rizatriptan, naratriptan,
colmitriptan, eletriptan, almotriptan, zolmitriptan vy
frovatriptan.

En el caso en que una composicién de liberacién répida
de la presente invencién comprenda una NSAID como
ingrediente terapéuticamente activo, la cantidad de la droga
activa comprende entre 1 y aproximadamente 1600 mg en peso.

Como alternativa, la forma de dosificacién puede contener
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cantidades molares equivalentes de sales aceptables para uso
farmacéutico de la misma. La forma de dosificacién comprende
una cantidad apropiada para proveer un efecto terapéutico
equivalente.

En realizaciones preferidas de 1la invencién, el
ingrediente activo es lornoxicam. Dicha droga es un &cido
débil (pKa menor que 5,5) y posee una solubilidad en HCl 0,1
N menor que 0,1% p/v y es sensible a la degradacién en
presencia de aqua. La tendencia a 1la degradacién en
presencia de agua depende de la presencia de excipientes,
tales como sustancia alcalinas y, en particular, depende del
proceso de elaboracién, como se demuestra en la presente
memoria descriptiva.

La velocidad de disolucién de la droga activa puede
verse afectada ademds por el tamafilo de particula de la
misma. En consecuencia, en reallzaciones interesantes de la
invencién, la droga activa puede definirse también en
términos de la distribucién del tamafio de particula. Dicha
distribucién puede determinarse por difraccién lé&ser (por
ejemplo, empleando un Malvern Mastersize 2000). La
distribucién del tamafio de particula se calcula de acuerdo a
la teoria de Frauenhofer o Mie, respectivamente. Primero, la
muestra es dispersada en una solucién tensicactiva como
método de pre-tratamiento. Luego, una alicuota de dicha

dispersién previa es colocada en un bafio de dispersién en el
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cual tiene lugar la dispersién de particulas bajo agitacién
y tratamiento con ultrascnido. Dicha suspensién circula
luego a través de una celda de medicién. Durante la
medicién, se mantiene la agitacién pero sin ultrasonido.

Tipicamente, la distribucién del tamafic de particula
determinada de acuerde al método mencionado precedentemente
de difraccién léser de la droga activa, es tal que al menos
90% en volumen tiene un tamaflo de particula por debajo de
100 pm, preferentemente menor que 15 pm, mas
preferentemente, menor que 50 pm, tal como 40 pm
aproximadamente. En algunas realizaciones, 1la distribucién
del tamafio de particula es tal que al menos 95% en volumen
tiene un tamaflo de particula menor que 32 um, menor que 20
pm o mas preferentemente, menor que 10 upum. En otras
realizaciones, la distribucién del tamafioc de particula es
tal que al menos 80% en volumen tiene un tamaflo de particula
menor que 10 um.

Sin embargo, debe entenderse que el uso de particulas
con un tamafio dentro del rango inferior puede no ser
aceptable desde un punto de wvista préctico. Aai, en
realizaciones ain mds interesantes de la invencién; la droga
activa posee una distribucién del tamafio de particula,
determinada mediante difraccién léser, en la cual al menos
90% en volumen de la droga activa tiene un tamafio de

particula mayor que 0,1 um.

A
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En algunas realizaciones, 8e emplea el tamaflo de
particula promedio, D(v;0,5) (um). Tipicamente, el tamafto de
particula promedio se relaciona con el excipiente, tal como
el tamafilo de particula promedio de una sustancia alcalina.
Por tamafioco de particula promedio debe entenderse una
distribucién de particulas determinada por difraccién lé&ser
como se describié precedentemente, donde dicha distribucién
de particulas es tal que el 50% de las particulas se
encuentran por encima y 50% de las particulas se encuentran
por debajo del tamafio de particula promedio, y donde dicha
distribucién es determinada en volumen.

Sustancia alcalina

Como se mencioné precedentemente, la forma de
dosificacién oral de la invencién debe comprender ademds una
sustancia alcalina. Es importante gque dicha sustancia
alcalina se encuentre en contacto fisico con la droga
activa, tal como lornoxicam. Se considera que la sustancia
alcalina genera un microambiente alrededor de 1la droga
activa de manera de mejorar la disolucién de la misma en
soluclones A&cidas cuando la composicién es expuesta a una
sclucién &cida o agua.

Tipicamente, la relacién molar entre la droga activa y
la sustancia alcalina se encuentra en un rango entre 1:100 y
1:1, preferentemente, dicha relacién molar es de 1:80, 1:60,

1:40 & 1:30, més preferentemente 1:20. En alin otras
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realizaciones, la relacién molar entre la droga activa y la
sustancia alcalina es de 1:10. Una relacién de 1:10 es de
especial interés en la realizacién en la cual la sustancia
alcalina es un aminodcido o un derivado del mismo, por
ejemplo lisina, histidina o arginina o un derivado de las
mismas.

Como se emplea en la presente, el término "sustancia
alcalina" comprende aquellas sustancias que proporcionan un
pH alcalino en el rango de 8-14, preferentemente 8-13, al
ser disueltas en agua a temperatura amblente en una cantidad
de aproximadamente 10 mg/ml.

En consecuencia, el término "“sustancia alcalina"
incluye la correspondiente base de un &cide organico o
inorginico, tales como las sales aceptables para uso
farmacéutico de un Acido orgdnico o inorgénico y mezclas de
las mismas, aminas orgédnicas y algunos aminodcidos o
derivados de los mismos. Tipicamente, el acido orgénico o
inorganico del cual deriva la correspondiente base posee un
pKa comprendido en el rango de 4-14.

Las sustancias alcalinas relevantes se enumeran en la
tabla 1.

Tabla 1l: Lista de sustancia alcalinas

Sustancia Ejemploa Estructura |pKa*




Sales de acido Carbonato NazCQs 10,3

carbénico disédico

(carbonatos y =

carbonatos Carbonato de

dcidos) y Aacido sodio

fosférico Carbonato NaHCO; 6,14

(fosfatos y dcido de sodio

fosfatos dcidos). |=

Sales sclubles Bicarbonato de

con valores de sodio

pKa entre 4 y 11 |Fosfato Na3PO, 12,4
trisdédico
Fosfato acido |NazHPO, 7,2
de sodio

Sales de Acidos |Acetato de CH3COONa 4,8

organicos con sodio

valores de pKa

entre 4 y 11 Citrato de CgHs09Na, 6,4
sodio
Maleato de C4H204Naz 6,2
sodio
Fumerato sodio |CH204Na2 4,4

{trans)

Aminas orgé&nicas |[Hidroxilamina |NHOH 6

Dietil amina | (CH3CHz)2NH |11




Trietilamina

(CH;CHgl 3N

10, 8

Hidrazina

NHaNH2

Codeina

CisH21NOs

8,2

(pH en
solucién
saturada =

9,8)

AminoaAcidos con
valores de pKaj;

entre 8 y 14

Lisina

CeH1402N2

pKa;: 2,2
pKaz: 8,9
pKaj: 10,3

Arginina

CeH14N402

pKa;: 2,2
pKas: 9,1
pKaj: 13,2
pH~11,4
(100 g/1

Histidina

CgHoO2N3

a3 i‘ti

* Los valores de pKa en esta tabla son aproximados y se refieren

al pKa del 4cido.

En una realizaciédn de

la

presente

invencién,

la
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sustancia alcalina es una sal de un 4&cido orgénico o
inorgénico o una mezcla de los mismos, donde dicho &cide
organico o inorgdnico tiene un valor de pKa en el rango de
4~14, preferentemente, en el rango comprendido entre 6 y
13,5, ain més preferentemente, en el rango de 7-13, mas
preferentemente, en el rango de 8-13, tal como 8,5-13, 9-13,
9-12,5.

En algunas realizaciones de la presente invencién, la
sustancia alcalina consiste en wuna sal de un 4&cido
inorgénicd seleccionado entre A&cido carbénico o 4cido
fosférico, tal como 4&cido carbénico, 4&cido fosférico
diprético y 4cido fosfédrico monoprético.

Es decir, que el anién de 1la sal es un ;nién
seleccionado del grupo formade por carbonato, {osfato Y
fosfato acido y el catién es un metal alcalino seleccionado
entre sodio, potasio, calcio, magnesio y semejantes, por
ejemplo una sal que contiene un anién seleccionado entre
CO0s%~, HPO%", PO y un catién seleccionado entre Na', K,
Ca?*, Mg?*.

Tipicamente, la sal de un 4&cido inorganico se
selecciona entre carbonato de sodio, fosfato monodcido de
sodio y fosfato de sodio. Tipicamente, las sales de
carbonato 4&cido no son viables debido al efecto
efervescente, a menos que se desee dicho efecto.

En algunas otras realizaciones de la presente
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invencidén, la sustancia alcalina es una sal de un &cido
organico, donde dicho &cido orgénico se selecciona entre
acldo citrico, &cido malérico o Acido acético. Es decir, la
sal tiene un anién seleccionado entre acetato, citrato
dcido, citrato, maleato a&cido o maleato. Tipicamente, la sal
de un Acido organico consiste en acetato de sodio, citrato
tris6dico, citrato acido de sodio o maleato de sodio vy,
preferentemente, citrato de trisédico.

En adn otra realizacién de la presente invencién, la
sustancia alcalina es una amina organica seleccionada entre
hidroxilamina, dietilamina, trietilamina o hidrazina.

En alGn otra realizacién de la presente invencidén, la
sustancia alcalina es un aminodcido tal como histidina,
lisina o arginina.

Se considera ademds que la sustancia alcalina debe ser
soluble en agua, tal que al menos pertenezca a la categoria
de parcialmente soluble en agua: 1 parte de sustancia
alcalina puede disolverse en un miximo de 100 partes de
agua. Preferentemente, la sustancia alcalina debe ser
soluble en agua: 1 parte de sustancia alcalina puede
disolverse en un maximo de 30 partes de agua.

AGn mis, debe entenderse que la sustancia alcalina debe
ser provista en forma sélida, como un polvo, granulado o
semejante,

Proceso
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Como se menciond precedentemente, el proceso de la
invencién comprende una primer etapa que consiste en mezclar
la droga activa y 1la sustancia alcalina empleando un
mezclado intensivo mediante un proceso mecinico. Més
importante, dicha etapa de mezclado tiene un objeto,
principalmente asegurar un contacto fisico intimo entre la
droga activa y el agente alcalino de manera de lograr el
microambiente deseado. Para aseqgurar dicho contacto fisico
intimo, serfia conveniente no agregar otros exciplentes y
emplear la droga activa y la sustancia alcalina en
relaciones molares dentro del rango comprendido entre 1:100
y 1l:1. Preferentemente, dicha relacién molar es de 1:80,
1:60, 1:40 6 1:30, mis preferentemente, 1:20.

Tipicamente, no constituye un objeto de dicho
procedimiento de mezclado afectar el tamaflo de particula de
la droga activa. En algunos casos, puede esperarse que un
mezclado intensivo pueda disminuir el tamafio de particula de
la sustancia alcalina, al emplear particulas de tamafio
superior a 100 pm.

M4s importante ain, el mezclado debe realizarse bajo
condiciones que excluyan el agregado de liquidos, tales como
liquidos acuosos, agqua, mezclas de solventes orgdnicos y
agua, de manera de proporcionar condiciones que
potencialmente disminuyan la degradacién de la droga activa.

Asi, se excluye del proceso cualquier etapa de granulacidn

TR ——
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himeda convencional.

El mezclado se realiza mediante un proceso mecinico,
que transfiere energia a la mezcla de la droga activa y el
agente alcalino de manera de ponerlos en contacto fisico
intimo, méds intimo que el @esperado por mezclado
convencional, con formacién de un material particulado.
Dicho material particulado resultante comprende a la droga
activa y a la sustancia alcalina en una mezcla
considerablemente homogénea, pero no dispersados a nivel
molecular. Asi, debe entenderse que el material particulado
resultante contiene cada constituyente (sustancia alcalina y
droga) como particulas separadas.

En principio, 9se puede utilizar cualquier procesc
mecdnico que permita obtener el material particulado
definido en la presente. En general, dicho proceso mecénico
requiere un mezclado intensivo tal como aquel provisto por
una molienda conjunta. El término "molienda conjunta" se
refiere a un mezclado mecénico muy intensivo de dos o méis
sustancias, que pone dichas dos sustancias en contacto
fisico intimo entre si, mids cerca que empleando un
procedimiento de mezc¢clado convencional, tal come un
procedimiento de mezclado en tambor giratorio.

El término "molienda conjunta" tal como se usa en la
presente incluye ademds cualquier proceso que permita

obtener el mismo material particuladec que aquel obtenide por
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molienda conjunta, por ejemplo, el mezclade por granulaclén
seca, por ejemplo, por compactacién con rodillos, como se
describe en la presente.

El proceso de molienda conjunta se aplica
preferentemente sélo a la droga activa y a la sustancia
alcalina, pero en caso de lograr una disolucién répida, se
pueden agregar menores cantidades de Btros ingredientes. En
las realizaciones en las cuales la sustancia alcalina tienda
a mostrar adhesividad, lo gque fue observado al emplear
algunos aminodcides <como sustancia alcalina, resulta
ventajoso agregar cantidades menores de otros ingredientes,
tales como fosfato monodcido de calcio anhidro (CaHPO;),
fosfato trisdédico (Na3PQ4), silicato de magnesio y aluminio,
éxldo de magnesio, carbonato de calcic (CaCOj3), sulfato de
calcio dihidratado (CaSO4, 2H20), sorbitol o talco. En una
realizacién preferida, la molienda conjunta se realiza sobre
una mezcla que consiste esencialmente en la droga activa y
la sustancia alcalina.

En una realizacién, la molienda se realiza sélo con la
sustancia alcalina y mediante los mismos métodos que los de
molienda conjunta o con otros equipos adecuados. La molienda
resulta tipicamente en un tamano de particula promedio de la
sustancia alcalina que se encuentra en el rango entre 1 y
400 pm, tal como entre 1 y 300 pm, entre 5 y 200 um. Luego

de moler la sustancia alcallna, la misma se mezcla con la
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droga activa, que presenta una distribucién de tamafic de
particula tal que al menos 95% en volumen tiene un tamafio de
particula menor que 32 um, tal como menor que 20 um o, mas
preferentemente, menor que 10 pm. En otras realizaciones, la
distribucién del tamafio de particula es tal que al menos 80%
en volumen posee un tamafio de particula menor que 10 um, El
mezclado consiste en un procedimiento de mezclado que no
comprende aplicar una fuerza significativa a la mezcla, sélo
se pretende mezclar los componentes. Dicho mezclado es
seguido por wuna compresién en tabletas, donde dicha
compresién tiene por efecto poner a la droga activa y a la
sustancia alcalina en el contacto 4intimo proporcionado
andlogamente mediante la molienda conjunta.

En una realizacién interesante de la invencién, el
proceso mecanico es por molienda conjunta. Dicha molienda
conjunta se puede lograr empleando un equipo de molienda
estandar, tal como un molino de martillos (por ejemplo, un
molino Fitz, comercializado por Fitz Patrick). El proceso de
molienda conjunta también se puede realizar empleando un
molino de bolas (por ejemplo, un equipo Fritz Pulverizette),
que consiste en un molino de bolas con esferas de movimiento
horizontal. Otra variante es un molino de bolas con esferas
de movimiento vertical, tal como un molino de bolas Struers
también comercializado por Hosokawa. También se puede

emplear un equipo de fusién mecanica ({comercializado por
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Hosokawa) © un molino de anillos Micro. Finalmente, puede
emplearse un rodillo compresor para lograr la molienda
conjunta, por ejemplo, un Minipactoro comercializado por
Gerteis Maschinen + Processengineering AG.

El término “molienda conjunta” debe entenderse entonces
como un proceso que permite lograr un contacto fisico intimo
entre lornoxicam y una sustancia alcalina. Dicho contacto
puede lograrse mediante el usc de una fuerza relativamente
elevada combinada con un periodec de impacto relativamente
corto al realizar la compactacién con rodillos. Al emplear
dicha técnica de compactacién con rodillos, la fuerza de
compactacién se encuentra tipicamente en el rango de 6-14
kN/cm con un tiempo de impacto menor que 1 minuto. La
compactacién de las tabletas también proporciona una fuerza
relativamente elevada combinada con un periodo de impacto
relativamente corto. El tableteado proporciona tipicamente
una fuerza de 4kN o mas para una tableta céncava redonda
esténdar de 10 mm y un tiempo de impacto menor gue 1 minuto.
Como alternativa, la aplicacién de una fuerza relativamente
baja combinada con un tiempo de impacto mis prolongado puede
proporcionar el mismo grado de molienda conjunta. A modo de
ejemplo, un molino de bolas con esferas de movimiento
vertical proporciona una fuerza baja, lo que requiere un
tiempe de impacto considerablemente mas proiongado. Es

posible trabajar con un tiempo de impacto medio al aplicar
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una fuerza media por fusidn mecénica o empleando un molino
de bolas con esferas de movimiento horizontal. Si la
sustancia alcalina tiene un tamafioc de particula pegueilo, el
contacto fisico puede lograrse por mezclado simple y
posterior compresién en tabletas. Dicho tamafio de particula
pequeflo puede lograrse por molienda.
Molienda con molino de bolas

La molienda conjunta se realiza empleando un molino de
bolas, que puede consistir en esferas de movimiento
horizontal o en esferas de movimiento vertical. El uso de un
molino de bolas con esferas de movimiento horizontal
proporciona una fuerza de intensidad media y requiere asi de
tiempos de impacto intermedios, tal como entre 5 y 30
minutos. Por ejemplo, un equipo adecuado como molinc de
bolas con esferas de movimiento horizontal es el Fritz
Pulverizette. El empleo de un molino de bolas con esferas de
movimiento vertical proporciona una fuerza baja y en
consecuencia requiere un tiempo de impacto mas prolongado.
Por ejemplo, un equipo adecuado como molino de bolas con
esferas de movimiento es el molino de bolas Struers.
Molienda por fusidn mecdnica

El principio de operacién basico consiste en hacer
circular un polvo mediante el uso de un rotor mientras se
aplica una fuerza fuerte al tomar contacto con un cabezal de

prensa. Dicho procedimiento se repite a alta velocidad
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convirtiendo asi el polvo en un material particulado. Un
ejemplo de equipo adecuado lo constituye la unidad AMS-LAB
de fusién mecénica comercializada por Hosokawa Alpine.
Molienda por compactacién con rodillos

El principio de trabajo de la compactacién con rodillos
es prensar el polvo entre 2 rodillos contrarrotatorios para
lograr una hoja sélida que posteriormente es comprimida a
través de un tamiz para formar el material particulado. En
dicho material particulado se logra un contacto mecénico
intimo. Un ejemplc de equipo adecuado lo constituye el
equipo Minipactor', comercializado por Gerteis Maschinen +
Processengineering AG.

El término “micronizada” tal como se usa en la presente
se refiere a particulas con un tamaflo de particula promedio
menor que aproximadamente 5 uym luego de un proceso de
molienda.

El término “rpm” debe entenderse comoc “revoluciones por
minuto”. El término se emplea tipicamente para describir el
nimero de revoluciones de una parte mévil del equipo, tal
como las hojas de un equipo de mezclado o las paletas de un
equipo de disolucién.

El término “tamafio del tamiz” debe entenderse como el
diametro de la malla de un tamiz.

El término “RH” significa “humedad relativa”, que

describe tipicamente la cantidad de vapor de agua presente
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en el aire a una dada temperatura.

En principio, la mezcla resultante entre la droga
activa y la sustancia alcalina (mezcla molida conjuntamente)
de la invencién puede usarse en forma directa para preparar
formas de dosificacidén de administracién oral. Es decir, sin
el agregado de otros excipientes aceptables para uso
farmacéutico.

Sin embargo, en algunas realizaciones de la invencién,
el proceso comprende una segunda etapa gque consiste en
mezclar uno o mas excipientes aceptables para uso
farmacéutico con dicho material particulado por mezclado
convencional, tal como mezclado en tambor rotatorio. Asi,
una forma de dosificacién oral de la invencidédn puede
comprender uno © mAs excipientes aceptables para uso
farmacéutico adicionales, tales como agentes de relleno
(diluyentes), aglutinantes, agentes desintegrantes, agentes
deslizantes, colorantes y otros. A menudo, la forma de
dosificacién comprenderid un agente de relleno, aglutinante,
desintegrante, agente deslizante, un c¢olorante o© una
combinacién de uno o mids excipientes.

Por ejemplo, los excipientes aceptables para uso
farmacéutico se pueden seleccionar de manera de proporcionar
una forma de dosificacién oral en forma de tableta,
pastilla, cdpsula, sachét o semejantes.

En consecuencia, en una realizacidén preferida de la
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invencién, el proceso comprende ademds una etapa de
compresién del material particulado en condiciones de
tableteado de manera de obtener tabletas. La compresién de
un polvo en un material particulado mejora la capacidad de
flulr por tableteado, lo que puede mejorar adn mis la
disolucidn de la sustancia activa.

En una realizacién, el excipiente aceptable para uso
farmacéutico adicional es un aglutinante, preferentemente un
aglutinante hidrofilico seleccionado entre derivados de
celulosa, sacarina o povidona. Tipicamente, se puede emplear
cualquier aglutinante mientras que la tableta resultante
presente un tiempo de desintegracién en agua a 37°C menor
que 30 minutos, preferentemente, menor que 15 minutos, mas
preferentemente, menor que 5 minutos.

Asi, un aspecto adicional de la invencién se relaciona
con una composicién farmacéutica de administracién oral que
comprende:

- una droga activa con una solubilidad a temperatura
ambiente menor que 0,1% p/v en 0,1 M acido clorhidrico o con
un valor de pK, menor que 5,5;

- una o mas sustancia alcalinas; y

- un aglutinante en la forma de un polimero
hidrofilico, tal como derivados de celulosa, sacarina o
povidona

Propiedades de Disolucidn
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En contraste al conocimiento anterior, se mostré de
manera evidente que puede lograrse una disolucién répida de
una droga activa empleando un procesc dque excluya el
agregado de un liquido, tal como un liquido acuoso, a un
material particulado que comprende la droga activa y 1la
sustancia alcalina.

En consecuencia, en una realizacién de la invencién, el
material particulado resultante o la mezcla de ingredientes
de la droga activa y la sustancia alcalina, opcionalmente
mezclados con excipientes adicionales, presenta un perfil de
disolucién in vitro, al someterse a un método de prueba de
disolucién empleando 1300 ml de HC1L 0,1 N ¢ O0,07N HCl
equilibrado a 37 °C como medio de disoclucién 'y un aparato de
disclucién de paletas USP II con una velocidad de agitacién
de 50 rpm, caracterizado por cuanto al menos 50% p/p de la
sustancla activa se encuentra disuelta en dicho medio de
disolucién a los 20 minutos luego de comenzar la prueba de
disolucién.

En otra realizacién, se aplica un método de prueba de
disolucién empleando una velocidad de agitacién de 150 rpm,
manteniendo los mismos parémetros que se describieron en el
parrafo anterior. El perfil de disolucién in vitro de 1la
composicion farmacéutica se encuentra caracterizado por
cuanto al menos 50% p/p de la sustancia activa se encuentra

disuelta en el medio de disolucibn a los 20 minutos luego de
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comenzar la prueba de disolucién.

Preferentemente, el material particuladeo resultante o
la mezcla de ingredientes presenta un perfil de disolucién
in vitro, caracterizado por cuanto al menos 55% p/p, tal
como al menos 60% p/p, al menos 65% p/p, al menos 70% p/p,
al menos 75% p/p o al menos B0% p/b de la sustancila activa
se encuentra disuelta en el medio de disolucién a los 20
minutos luego de comenzar la prueba de disolucién.

Como se menciondé precedentemente, se pueden agregar
otros excipientes aceptables para uso farmacéutico al
material particulado, por ejemplo, para mejorar la velocidad
de disolucién.

En realizaciones preferidas de 1la invencién, el
material particulado es comprimido para formar tabletas. El
inventor de la presente proporciona evidencia de gque una
etapa adicional de compresién del material particulado
proporciona una disolucién de lornoxicam en HCl 0,1 N aln
mis raApida.

Asi, en una realizacién adicional, la tableta
resultante presenta un perfil de disolucién in vitro, al
someterse a un método de prueba de disolucién empleando HC1
0,1 N equilibrado a 37 °C como medio de disolucidén y un
aparato de disolucién de paletas USP II con una velocidad de
agitacién de 50 rpm, caracterizado por cuanto al menos 75%

p/p de la sustancia activa se encuentra disuelta en el medio
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de disolucién a los 20 minutos luego de comenzar la prueba
de disolucién.

Preferentemente, la tableta resultante posee un perfil
de disolucién in vitro, caracterizado por cuanto al menos
80% p/p, tal como al menos B85% p/p, al menos 90% p/p o al
menos 95% p/p de la sustancia activa se encuentra disuelta
en el medio de disolucién a los 20 minutos luego de comenzar
la prueba de disolucién.

Estabilidad

La forma de dosificacién oral de la invencién posee una
vida en estante al menos equivalente a la correspondiente a
la forma procesada con el agregado de 1liquidos acuosos.
Durante la fase de desarrollo, resulté muy evidente que la
estabilidad de las composiciones obtenidas por molienda
conjunta era significativamente mejor que 1la de las
composiciones producidas convencionalmente, a pesar de que
el contenido de agua se encontraba al mismo nivel.

En consecuencia, una realizaciédn particular de 1la
invencién se relaciona con una forma de dosificacién oral
que comprende lornoxicam en contacto fisico con una
sustancia alcalina, donde dicha forma de dosificacién oral
es quimicamente estable respecto al lornoxicam, tal que al
menos B5% en peso del mismo se encuentra presente en la
forma de dosificacién oral luego de al menos 3 meses de

almacenamiento a 25 °C y 60 % RH en oscuridad. Dicho
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almacenamiento puede realizarse en envases cerrades, en un
material de envasado tipo blister o en envases abiertos.
Preferentemente, al menos B5% p/p, miAs preferentemente 50%
p/p, ain mi4s preferentemente, al menos 95% p/p, mas
preferentemente, al menos &§8% p/p del lornoxicam se
encuentra presente en dicha composicién o unidad de
dosificacién luego de al menos 6 meses, preferentemente mas
de 12 meses, atn mas preferentemente, mids de 24 meses y, mas
preferentemente, més de 36 meses de almacenamiento en las
condiciones mencionadas precedentemente.

Otra manera de definir la estabilidad del objeto de la
invencién se relaciona con la concentracién de productos de
degradacién ¢ impurezas en dicha forma de dosificacién oral
de lornoxicam. La concentracion de Jlos productos de
degradacién presente en la forma de dosificaclién oral es
determinada al menos luego de 3 meses, por ejemplo 3 meses,
de almacenamiento a 25 °C y 60 % RH en oscuridad. El
almacenamiento puede realizarse en envases cerrados, en un
material de envasado tipo blister o en envases abjiertos.
Preferentemente, la suma total de los productos de
degradacién en la forma de dosificacién oral resulta menor
que 15 % de la cantidad inicial de lornoxicam, més
preferentemente, menor que 10 %, aun mds preferentemente,
menor que 5 %, mds preferentemente menor que 2 % p/p.

Esto permite lograr una vida en estante mayor que 6
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meses, preferentemente, mayor gque 12 meses, ain méis
preferentemente, mayor que 24 meses y, mis preferentemente,
mayor que 316 meses.

Hay motivo para creer que al formular la composicién
acorde con la invencidén empleando otras drogas activas,
tales como NSAID, por ejemplo tiazin-carboxamidas, dichas
otras drogas activas tamblén presentardn los requerimientos
descriptos en cuantc a la estabilidad.

Excipientes adicionales

Como se menciond precedentemente, la forma de
dosificacién oral de la invencién puede comprender
excipientes aceptables para uso farmacéutico adicionales
ademds de la sustancia alcalina, tales como solventes,
agentes tensiocactivos, aglutinantes, agentes de relleno,
desintegrantes, recubrimientos, diluyentes, agentes
deslizantes, estabilizadores, lubricantes, agentes
edulcorantes artificiales, agentes saborizantes, agentes
amortiguadores del pH o colorantes.

Se pueden agregar agentes desintegrantes, tales como,
por ejemplo Acido alginico-alginatos, carboximetilcelulosa
de calcio, carboximetilcelulosa de sodio, crospovidona,
hidroxipropilcelulesa, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa con
bajo grado de sustitucién (por ejemplo LH 11, LH 20, LH 21,

LH 22, LH 30, LH 31, LH 32 comercializados por Shin-Etsu
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Chemical Co.) y celulosa microcristalina, polacrilina de
potasio o de sodio, 4&cido poliacrilico, policarbofil,
polietilenglicol, poliacetato de vinilo,
polivinilpirrolidona (por ejemplo Polividon® CL, Poli-
vidon® CL-M, Kol-lidon® CL, Poliplasdone® XL, Poli-
plasdone® XL-10); carboximetil almidén de sodico (por
ejemplo, Primo-gel® y Explotab®), croscarmelosa sédica (es
decir, sal sédica de carboximetilcelulcsa entrecruzada; por
ejemplo Ac-Di-Sol®), almidén glicolato de sodio, almidones
(por ejemplo, almidén de papa, de maiz, de arroz), almiddn
pregelatinizado.

Los expertos en el arte apreciardn que resulta
ventajoso que las tabletas comprimidas se desintegren dentro
de los 30 minutos, mis ventajosamente dentro de los 15 min,
mAs ventajosamente dentro de los 5 min; en consecuencia, los
desintegrantes empleados preferentemente conllevan a la
desintegracién de la tableta dentro de los 30 minutos, mas
preferentemente dentrc de los 15 min, mas preferentemente
alin, dentro de los 5 min.

Se pueden agregar agentes de
relleno/diluyentes/aglutinantes tales como, por ejemplo,
dextrinas, maltodextrinas (por ejemplo Lodex® 5 y Lodex
10), dextrosa, fructosa, glucosa, inositol, eritritol,
isomalta, lactitol, lactosa (por ejemplo, lactosa secada por

aspersién, a-lactosa, p-lactosa, Tabletaose®, diversos
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grados de Pharmatose®, Microtose o Fast-Floc®), maltitol,
maltosa, manitol, sorbiteol, sucrosa, tagatosa, trehalosa,
xilitol, hidroxipropilcelulosa con bajo grado de sustitucién
{por ejmplo, LH 11, LH 20, LH 21, LH 22, LH 30, LH 31, LH 32
comercializadas por Shin-Etsu Chemical Co.), celulosa
microcristalina ({por ejemplo, diversos grados de Avicel ,
tales como Avicel® PH101l, Avicel® PH102 o Avicel® PH105,
Elcema® Pl100, Emcocel®, Viva-cel®, Ming Tai® y Solka-
Floc®), almidones o almidones modificados (por ejemplo,
almidén de papa, de maiz, de arroz, almidén
pregelatinizado), polivinilpirroclidona, copolimero
polivinilpirrolidona/acetato de vinilo, agar (por ejemplo,
alginato de sodio), fosfato acido de calcio, fosfato de
calcio (por ejemplo fosfato de calcio bésico, fosfato Aacido
de calcio), sulfato de calcio, carboxialquilcelulosa,
dextratos, fosfato dibésico de calcio, gelatina, goma
ardbiga, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carbonato de magnesio, cloruro de magnesio, metilcelulosa,
polietilenglicol, 6xido de polietileno, polisacaridos, por
ejemplo dextrano, polisacdrido de soja, carbonato de sodio,
cloruro de scdio, fosfato de sodio.

Los agentes deslizantes y lubricantes gque pueden
agregarse incluyen 4cido estedrico, estearatos metalicos,
talco, ceras Yy glicéridos con elevadas temperaturas de

ebullicién, aceites vegetales hidrogenados, silice coloidal,
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estearil fumarato de sodio, polietilenglicoles y alquil
sulfatos.

Los lubricantes adecuados comprenden talco, estearato
de magnesio, estearato de calcio, &cido esteirico, aceites
vegetales hidrogenados y semejantes. Preferentemente, se
emplea estearato de magnesio.

Pueden agregarse agentes tensioactivos no iénicos (por
ejemplo, polisorbato 20, polisorbato 21, polisorbato 40,
polisorbato 60, polisorbato 61, polisorbato 65, polisorbato
80, polisorbato B8l, polisorbato 85, ©polisorbato 120,
scrbitan monoiscestearato, sorbitanmonolaurato, sorbltan
monopalmitateo, sorbitan moncestearato, 8sorbitan monocleato,
sorbitan sesquiocleato, sorbitan trioleato, gliceril
monooleato y polivinilalcohol), aniénicos (por ejemplo,
docusato de sodio y lauril sulfato de sodio) y catiénicos
{por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio
y cetrimida) o mezclas de los mismos.

Otros excipientes aceptables para uso farmacéutilco
apropiados pueden comprender colorantes, agentes
saborizantes y agentes amortiguadores del pH.

También se puede aplicar a una composicidn acorde con
la invencién una pelicula de recubrimiento siempre que dicho
recubrimiento no retarde sustancialmente la liberacién de la
droga activa de 1la composicifén, s6lo para mejorar la

capacidad de deglucién, aspecto, estabilidad o para
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minimizar problemas de pulverulencia.

Se puede aplicar una pelicula de recubrimiento tal
como, por ejemplo, de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (por
ejemplo HPMC E5, HPMC El5), hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, polidextrosa y maltodextrina,
Sepifilm™ y Sepifilm™ LP comercializado por Seppic S§.A.,
Pharmacoat® comercializado por Shin-~-Etsu Chemical Co.

Se pueden agregar aditives de dicha pelicula de
recubrimiento tales como, por ejemplo, monoglicéridos
acetilados, acetiltributilo, citrato de acetiltributilo,
citrato de acetiltrietilo, bencilbenzoato, estearato de
calcio, aceite de castor, cetanol, cleorbutanol, dibéxido de
silicio coloidal, ftalato de dibutilo, sebacato de dibutilo,
dietil oxalato, dietil malato, dietil maleato, dietil
malonato, dietil Ffumarato, dietil ftalato, dietil sebacato,
dietil succinato, dimetilftalato, dioctil ftalato,
glicerina, gliceroltributirato, gliceroltriacetato, gliceril
behanato, gliceril monoestearato, aceltes vegetales
hidrogenados, lecitina, leucina, silicato de magnesio,
estearato de magnesio, polietilenglicol, propilenglicol,
polisorbato, silicona, A&cido estedrico, talco, diéxido de
titanio, triacetina, tributil citrato, trietil citrato,
estearato de zinc, cera.

DEFINICIONES DE TERMINOS SELECCIONADOS EMPLEADOS EN LA

PRESENTE
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El término "vida en estante" se refiere al periodo de
tiempo en el cual las sustancias terapéuticamente activas en
la composicién son estables bajo condiciones ambientales,
por ejemplo 25° y 60% RH (humedad relativa), tal que al
menos 350%, preferentemente, 35%, mis preferentemente, 98% de
la cantidad inicial de dichas sustancias se encuentre adn
presente en la composicién durante la vida en estante
especificada.

Los términos “répida liberacién”, “liberacidén répida” o
“liberacién mejorada” en el contexto de la presente se
refieren a una composicién de liberaclédn modificada en la
cual la liberacién de 1la droga activa y su posterior
absorcién son répidas. Mas especificamente, los términos
“ripida liberacién”, “liberacién rapida” o “liberacién
mejorada” significan que a partir de una composiclién
sometida a un método de disolucién como los descriptos
precedentemente en la presente, al menos aproximadamente un
50% p/p de la sustancia activa se encuentra disuelta dentro
de los primeros 20 min de la prueba.

El término "formulado" se relaciona con la seleccién de
excipientes, transportadores, vehiculos, solventes, co-
solventes, conservantes, colorantes, agentes saborizantes y
otros en la preparacién de un medicamento empleando dicha
composicién. El1 término "fomulado” se refiere ademas a la

seleccidn de un dispositivo para administrar la composicién
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o de un dispositivo contenedor para la administracién o
almacenamiento de la misma.

En contexto de la presente, el término "exciplente
aceptable para uso farmacéutico" se refiere a cualquier
material, 4inerte en el sentido de que no tiene efectos
terapéuticos y/o profilacticos sustanciales per se. Se puede
agregar un excipiente aceptable para uso farmacéutico a la
droga activa con el fin de obtener una formulacién
farmacéutica con propledades técnicas aceptables.

Los términos "NSAID" o “sustancias NSAID” se emplean en
la presente para designar un grupo de drogas pertenecientes
a las drogas antiinflamatorias no esteroides y sales
aceptables para uso farmacéutico, prodrogas y/o complejos
asi como mezclas de las mismas.

Los términos "opioides"” o “sustancias opioides” se
utilizan en la presente para designar un grupo de
sustancias, sales aceptables para uso farmacéutico,
prodrogas y/o complejos asi como mezclas de las mismas
empleadas en el tratamiento de dolor moderado a severo
debido a su eficacia, facilidad de titulacién y a su
favorable relacidn riesgo-beneficio. Los opioides alivian el
dolor mediante la unién a receptores especificos tanto
dentro como fuera del CNS.

Los términos “triptanos” o “sustancias de triptano” se

emplean en la presente para designar un grupe de drogas,
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sales aceptables para uso farmacéutico, prodrogas y/o
complejos asi como mezclas de las mismas que actdan como
agonistas de los receptores de la 5-hidroxitriptamina (5-
HT). Los triptanos son a menudo muy eficaces para aliviar
migrafias, pero no previenen ataques futures ni disminuyen la
frecuencia de los mismos.
Realizaciones adicionales

En un aspecto, una composicidén farmacéutica obtenida
por el proceso definido en la descripcién, donde dicha
composicién farmacéutica en una realizacidn comprende:

- una NSAID; y

- un aminodcideo o un derivado del mismo.

En otra realizacién

- la droga activa es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam,
meloxicam, piroxicam, tenoxicam, bromazepam, ibuprofeno,
4cido tolfendmico o dexibuprofeno o una sal aceptable para
uso farmacéutico o prodroga de los mismos;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.

En otra realizacién

- la droga activa es lornoxicam o una sal aceptable
para uso farmacéutico o prodroga del mismo;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.

En otra realizacién
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- la droga activa es lornoxicam;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.

En un aspecto adicional

La composicidén farmacéutica de administracién oral
comprende:

- una NSAID o una sal aceptable para uso farmacéutico o
prodroga de la misma;

- una o mAs sustancias alcalinas seleccionadas entre
una sal que contiene un anién seleccionado entre C0s2~, HPO*
» PO,*” y un catién seleccionado entre Na* y K%;

- y un aglutinante en la forma de un polimere
hidrofilico .

En adn otro aspecto

Una composicién farmacéutica de administracidén oral
comprende:

- una NSAID o una sal aceptable para uso farmacéutico o
prodroga de la misma;

- una o mas aminodcidos o derivados de los mismos.

En una realizacién de dicho aspecto, el aminodcido es
histidina, lisina o arginina.

En una realizacién de los dltimos dos aspectos , la
NSAID es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam,
piroxicam, tenoxicam, ibuprofeno o dexibuprofenc o una sal

aceptable para uso farmacéutico o prodroga de los mismos.
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En una realizacién de los tHltimos dos aspectos, la
NSAID es lornoxicam o una sal aceptable para uso
farmacéutico o prodroga del mismo.

En una realizacién de los dltimos dos aspectos, la
NSRID es lornoxicam.

En una realizacién de los dltimos dos aspectos, la
composicién posee un perfil de disolucién in vitro, cuando
es sometida a un método de prueba de discluclién empleando
HCL 0,1 N equilibrado a 37 °C como medio de disolucién y un
aparato de disolucién de paletas USP II con una velocidad de
agitacién de 50 rpm, caracterizado por cuanto al menos 50%
p/p de la sustancia activa se encuentra disuelta en el medio
de disolucién a los 20 minutos luego de comenzar la prueba
de disolucién.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos no limitativos se ofrecen a
modo de ilustrar la presente invencién.
EJEMPLOS
Ejemplo 1:

Disolucién del material particulado y de la forma de
dosificacién oral resultante

Método de disolucidn para probar la liberacidén de
lornoxicam a partir de una tableta

Método de disolucidn

El siguiente método de disolucién pretende simular las

(L

T
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condiciones en el estémago:

Aparato: Aparato de disolucién USP 2 provisto con
paletas {como se menciona en USP 27 <711>)

Filtros: Filtros de fibra de vidrio Whatman GF/F

Medio de disolucién: 1300 ml de HC1 0,1 N con un
agregado de 2 g/l de cloruro de sodio (ejemplos 2 y 3) o
1300 ml de 0,07 N HC1l con un agregado de 2 g/l de cloruro de
sodio (ejemplos 4 a 11)

Velocidad de agitacién: 50 rpm (ejemplos 2 y 3) 6 150
rpm (ejemplos 4 a 11).

Temperatura: 37°C t 0,5°C

Muestreo: Las muestras se toman cada 5 minutos durante
un periodo de al menos 60 minutos.

Cuantificacién: La concentracién de lornoxicam es
determinada para cada muestra empleando un espectrofotémetro
UV/Vis provisto con una cubeta de 10 mm, a una longitud de
onda de deteccién de 378nm. E(™,:587, O.

Cada muestra se testeé con n = 3.

Ejemplo 2:

Efecto de la molienda conjunta de lornoxicam y fosfato
trisédico en la disolucidn de lornoxicam en solucidn dcida.

En el presente ejemplo la molienda conjunta se realizd
empleando un molino de bolas con esferas de movimiento
horizontal.

Ingredientes:
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1. Lornoxicam 8 mg/tableta
2. 'NazPOy) 78 mg/tableta
3. Celulosa, microcristalina 96 mg/tableta
4, Fosfato monodcido de calcio, anhidro 110,4 mg/tableta

5. Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de 48 mg/tableta
sustitucibn
6. Aglutinante (ya sea a o b) 16 mg/tableta
a) Hidroxipropilcelulosa (HPC-L-fino)
b) Vinilpirrolidona-Acetato de wvinilo
7. Estearato de calcio 1,6 mg/tableta
Masa total del nucleo: 358 mg
Tamafioc del lote: aproximadamente 750 g
La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
fosfato trisbddico era de 1:20.

5 El lornoxicam (1) y fosfato trisédico (2) fueron
molidos conjuntamente durante 5 minutos empleando un equipo
Fritsch Pulverisette {tipo 06.002.00; un molino de bolas con
esferas de movimiente horizontal). A la mezcla mollda
conjuntamente de 1 y 2 se le agregaron los demés

10 ingredientes (3), (4), (5), (&) y (7) utilizando un
mezclador de tambor rotatorio Erweka a 25 rpm durante 5 min,

La mezcla resultante ("mezcla de ingredientes 1-7") se
comprimié en tabletas utilizando una méquina tableteadora
Korsch 106 y punzones céncavos redondos esténdares de 10,0

15 mnm.
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Se realizdé la prueba de disolucidn acorde con el método
del ejemplo 1 con la "mezcla de ingredientes 1-7" asi como
con las tabletas resultantes.

Tabla 2

Resultados de la disolucién para la “mezcla de

ingredientes 1-7” de las correspondientes tabletas

Tipo de Tipo de % (p/p) % (p/p)
aglutinante |producto lornoxicam lornoxicam
disuelto a los |disuelto a los
20 min (n=3)* 20 min (n=3);
valores
corregldos
HPC Polvo de la Bl 51
“mezcla de
ingredientes 1-
90
Tableta 96 88
VA 64 Polvo de la 77 54
“mezcla de
ingredientes 1-
qe
Tableta 92 82

* En una etapa avanzada del proceso de desarrollo se observé que
el método de disolucién arrejaba valores demasiado altos. Los valores

corregidos se informan en la dltima columna.
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Como puede deducirse a partir de la tabla 2, una rapida
disolucién de lornoxicam en solucién A4cida se puede lograr
por molienda conjunta del lornoxicam y el fosfato trisédico,
en cuanto mas del 50% del lornoxicam se encuentra disuelto a
partir de la "mezcla de ingredientes 1-7" a los 20 minutos
luego de haber empezado la prueba de disolucién. AdGn mas,
puede concluirse que el proceso de comprimir la "mezcla de
ingredientes 1-7" en tabletas resulta en una mayor
disolucién de lornoxicam a los 20 minutos luego de haber
empezado la prueba de disolucién. La teoria de los autores
de la presente consiste en que el proceso de compactacién
puede reforzar el contacto entre el lornoxicam y el fosfato
trisédico, logrando el efecto mencionado.

Ejemplo 3:

Efecto de la molienda conjunta de Jlornoxicam y
carbonato de sodio en la disolucién de lornoxicam en una
solucidén dcida.

En el presente ejemplo la molienda conjunta se realizd

empleando un molino de bolas con esferas de movimiento

horizontal.
Ingredientes:
1. Lornoxicam B mg/tableta

Carbonato de sodio decahidratado 136,2
2.
(NazCO3;, 10 H20) mg/tableta

3. Celulosa, microcristalina 96 mg/tableta
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110,4
4. Fosfato monodcido de calcio, anhidro
mg/tableta
Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
5. 48 mg/tableta
sustitucion
6. Aglutinante (ya sea a o b) 16 mg tableta
a. Hidroxipropilcelulosa (HPC-L-fine)
b. Vinilpirrolidona-Acetato de vinilo
7. Estearato de calcio l,6 mg/tableta

Masa total del nidcleo: 416,2 mg

Tamafio del lote: Aproximadamente 750 g

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
carbonato de sodio decahidratade es de 1:20.

La "mezcla de ingredientes 1-7" asi como las
correspondientes tabletas se prepararon de acuerdo a lo
descripto en el ejemplo 2 y la prueba de disolucién se
realizé acorde al ejemplo 1.

Se obtuvieron los siguientes resultados en la prueba de
disclucién:

Tabla 3

Resultados de la disolucién para la “mezcla de

ingredientes 1-7” y las correspondientes tabletas

Tipo de Tipo de % (p/p) % (p/p)
aglutinante |producto lornoxicam- lornoxicam

disueltc a los disuelto a los

20 min (n=3)* 20 min (n=3):
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valores
corregidos
HPC Polvo de la 83 49
“mezcla de
ingredientes 1-
g
Tableta 89 68
VA 64 Polvo de la 75 51
“mezcla de
ingredientes 1-
7w
Tableta 91 73

* En una etapa avanzada del proceso de desarrollo se observé que

el métode de disclucién arrojaba valores demaslado altos.

corregidos se informan en la Gltima columna.

Los valores

Los resulltados son coherentes con aquellos obtenidos en

el ejemplo 2,

mostrande de esta manera que una répida

disolucién en solucién dcida también puede lograrse al moler

conjuntamente lornoxicam y carbonato de sodio.

Ejemplo 4:

Efecto de la molienda conjunta de lornoxicam y arginina

sobre la disclucién de lornoxicam en solucidn dcida.

En el presente ejemplo la molienda conjunta se realizé

empleando un molino de bolas con esferas de movimiento

horizontal.
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Ingredientes:
Ingredientes % (p/p)
1 Lornoxicam 2,0
2 Arginina 18,7
3 Celulosa microcristalina, 20,8
tipo 102
4 Fosfato monodcido de calcio, 47,8
dihidratado

CaHPO,, 2Hz0

5 Hidroxipropilcelulosa de bajo grado 10,4

de sustitucidn

6 Estearato de calcio 0,3
Peso de la tableta (mg) 313
Tamafio de particula de la sustancia 187pum
alcalina
D(v;0,5) (pm)

ﬂa relaciédn molar entre la cantidad de lornoxicam y de
arginina es de 1:20.

Las tabletas se prepararon de acuerdo a lo descripto en
el ejemplo 2 y la prueba de disolucibén se realizdé acocrde al
ejemplo 1.

Tabla 4. Disolucién de las tabletas obtenidas

Tipo de sustancia % (p/p) lornoxicam disuelto a los

alcalina 20 minutos
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Arginina 78,0

Como puede observarse en la tabla 4, en comparacién al
ejemploc 9 (proceso previo sin la etapa de granulacién
himeda), se puede lograr un aumento significative en la
cantidad disuelta a los 20 min. al moler conjuntamente

5 lornoxicam y arginina mediante el uso de un molino de bolas
con esferas de movimiento horizontal.
Ejemplo 5:
Efecto de la fusién mecdnica como método de molienda

conjunta en la disolucidén de lornoxicam en solucidn dcida.

10 Ingredientes:
Ingredientes Lote Lote Lote Lote Lote
17030 | 17030 [17030 (17030 17030
531 532 534 537 538
% % % $ %
(e/p) | (p/p) | {p/p) | (p/p) | {(p/P)
1 | Lornoxicam 1,7 1,7 2,8 2,6 2,3
2 | Carbonato de sodio, 17,9
Na2C03
2 |Fosfato trisdédico 19,0 19,0
Na3PO,
2 |Arginina 18,1
2 |Lisina 18,4
3 |Celulosa 20,8 20,8 20,8 20,8 20,8
microcristalina,
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tipo 102

4 | Fosfato monoidcido de 47,8 47,8 47,8 47,8 47,8
calcio, dihidratado

CaHPOy, 2H;0

5 | Hidroxipropilcelulosa | 10,4 10,4 10,4 10,4 10,4
con bajo grado de

sustitucién

6 |Estearato de calcio 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

Peso de la tableta 314 306 278 298 244
(mg)
Tamaflo de particula 203 40 48 68 46

promedio de la

sustancia alcalina

D{v;0,5) (pm)

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
la sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20

Antes de la fusién mecAnica la sustancia alcalina (2)
se molidé empleando un molino de chorro en espiral Alpineo AS
comercializado por Hosokawa Alpine. Se determind el tamaflo
de particula promedio resultante, los valores obtenidos se
presentaron en la tabla precedente.

La molienda conjunta de la sustancia alcalina (2) y
lornoxicam (1) se realizé con una unidad AMS-LAB de fusién
mecAnica comercializada por Hosockawa Alpine. Los parémetros

fueron los siguientes:




10

. 17,\

o Tiempo: 3-30 min
e Velocidad del rotor: 1300-1500
o Temperatura: 20-45 °C

Se agregaron los demas ingredientes enumerados {3) a
(6) y se comprimié la mezcla en tabletas con un diémetro de
10 mm. La prueba de disolucién se realizé de acuerdo al
ejemplo 1.

Tabla 5. Resultados de la disoluciédn de las tabletas

resultantes

Tipo de Lote N° % (p/p} Tamafio de

susatancia lornoxicam particula

alcalina disuelto a los |promedio

20 minutos D(v:0,5)

{pm)

Fosfato 17030531 57,0 203

trisédico,

Na;3;PO,

Fosfato 17030532 67,2 10

trisddico,

Na3PO,

Carbonato de 17030534 63,2

sodio, NaaCO;

Arginina 17030537 62,3

Lisina 17030538 80,1

A partir de lo observado en la tabla 5, la molienda
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conjunta por fusién meclnica de lornoxicam y la sustancia
alcalina lisina resulta en un aumento significativo en la
cantidad disuelta a los 20 minutos en comparacién al ejemplo
9 (previo proceso sin la etapa de granulacién himeda). Al
5 utilizar arginina, fosfato trisédico o carbonato de sodio
también se observa un efecto positivo en la disolucién. Adn
més, los resultados muestran que al emplear la técnica de
fusién mecanica, un tamafio de particula promedic pequefic de
la sustancia alcalina tiene un efecto positivo sobre la
10 disolucidén. Esto se evidencia en los resultados obtenidos
con mezclas preparadas por molienda conjunta que contienen
fosfato trisédico, donde el lote con un pequefio tamafio de

particula promedio de la sustancia alcalina tiene una
disolucién mis rédpida que aquel con un tamafio de particula
15 promedio relativamente grande.
Ejemplo 6:
Efecto del uso de compactacién con rodillos como método
de molienda conjunta sobre la disolucién de lornoxicam en

solucidn dcida.

® .

Ingredientes:
Ingredientes Lote Lote Lote Lote Lote
13050534 | 13050535 [ 13050543 [ 13060531 { 13060534
% (p/p) |% (p/p) |% (p/pP) |% (p/p} |% (p/p)
Lornoxicam 1,7 1,7 2,3 2,3 2,3
Fosfato trisdédico 19,0 19,0
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Na3PO,

Lisina

18,4

18,4

18,4

Celulosa
microcristalina,

tipo 102

20,8

20,8

20,8

20,8

20,8

Fosfato monoaAcido de
calcio, dihidrato

CaHPO,, ZHEO

47,8

47,8

47,8

47,8

47,8

Hidroxipropilcelulosa
con bajo grado de

gustitucidédn

10,4

10,4

10,4

10,4

Estearato de calcio

0'3

0,3

0,3

0'3

0'3

Pesc de la tableta

(mg)

336

318

261

314

324

Tamafto de particula
promedio de la
sustancia alcalina

D(v;0,5) (pm)

24um

203pm

158um

26pm

158pm

La relaciédn molar entre la cantidad de lornoxicam y de

la sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20

Antes de la compactacién con rodillos,

la sustancia

alcalina (2} empleada en los lotes 13050534 y 13060531 fue

5 molida empleando un equipo Fritz Pulverisette (tipo 14.702).

Los valores de tamaflo de particula promedio se presenta en

la tabla precedente.
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La compactacién con rodillos de la sustancia alcalina
{2) y lornoxicam (1) se 1llevé a cabo con un equipo
Minipactor® comercializado por Gerteis Maschinen +
Processengineering AG. Los paraAmetros fueron los siguientes:
5 Fuerza de compactacién: 8-12 kN/cm
Rpm: 2
Tamafio del tamiz: 1,0 - 1,5 mm
Tamaflo de hendidura: 2,5 mm
Se agregaron los demids ingredientes enumerados (3} a
10 (6) y se comprimié la mezcla en tabletas con un didmetro de
10 mm. La prueba de disolucién se realizdé de acuerdo al
ejemplo 1.

Tabla 6. Disolucién de las tabletas resultantes

Tipo de sustancia Lote N° % (p/p) lornoxicam
alcalina disuelto a los 20
minutos

Fosfato trisédico 13050534 59,2

NaaPOy

Fosfato trisédico 13050535 57,6

Na1P0,

Lisina 13050543 89,5
Lisina 13060531 79,3
Lisina 13060534 82,3

A partir de lo observado en la tabla 6, realizar la

15 molienda conjunta por compactacién con rodillos, empleando
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lisina como sustancia alcalina resulta en un aumento
significativo en la cantidad disuelta a los 20 minutos en
comparaciétn al ejemplo 9 (previo proceso sin la etapa de
granulacién htmeda). Al utilizar fosfato trisédico como
sustancia alcalina también se observa un efecto positivo en
la disolucién. Al emplear la técnica de compactacién con
rodillos como método de molienda conjunta, la diferencia en
el tamaflc de particula promedic de la sustancia alcalina no
tiene mayor efecto sobre la disolucién.
Ejamplo 7:

Efecto sobre la disolucién de lornoxicam en tabletas
cuando la sustancia alcalina ha sido micronizada antes del

agregado de la misma, seguido por compresidn en una tableta.

Ingredientes
Ingredientes Lote Lote
02060531 02060532
% (p/p) $ (p/p)
1 | Lornoxicam 2,3 1,2
2 |Lisina 18,4 19,5
3 |Celulosa 20,8 20,8
microcristalina,
tipo 102
4 |Fosfato monoacido de 47,8 47,8
calcio, dihidratado
CaHPO,, 2H20
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5 |Hidroxipropilcelulosa |10,4 10,4

con bajo grado de

sustitucidén

6 |Estearato de calcio 0,3 0,3
Peso de la tableta 300 429
(mg)
Tamafio de particula 5,0 5,0

promedio de la

sustancia alcalina

D(v;0,5) (pm)

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y la
sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20 para el lote
02060531 y de aproximadamente 1:40 para el lote 02060532.

La sustancia alcalina (2) fue micronizada empleando un

molinc de chorro en espiral Alpineo

AS comercilalizado por
Hosokawa Alpine.

La sustancia alcalina (2) y el lornoxicam (1) se
mezclaron mediante el usc de una mezcladora (con hojas tipo
hélice en la parte inferior).

A continuacién, se agregd el resto de los ingredientes
(3) a (6) empleando un mezclador de tambor giratorio y se
comprimié la mezcla en tabletas con un diidmetro de 10 mm. La
prueba de disolucién se realizdé de acuerdo al ejemplo 1.

Tabla 7. Resultados de la disolucién de las tabletas

resultantes
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Tipo de sustancia Lote N° % (p/p) lornoxicam

alcalina disuelto a los 20
minutos

Lisina 02060531 82,0

Lisina 02060532 82,9

A partir de lo observado en la tabla 7, mezclar lisina
micronizada y lornoxicam resulta en un aumento significativo
en la cantidad disuelta a los 20 minutos en comparacién al
ejemplo 9 (previo proceso sin la etapa de granulacién
haimeda). Un aumento en 1la relacién molar de 1lisina,
cambiando la proporcién entre lornoxicam y lisina de 1:20 a
1:40 no tiene mayor efecto sobre la disolucién.

Ejemplo 8:

Efecto sobre la disolucidén de lornoxicam en tabletas
cuando la sustancia alcalina fue molida antes de comprimir
la mezcla de ingredientes para formar tabletas.

La disolucidn se realiza en una solucién dcida.

Ingredientes

Ingredientes Mezcla
molida
% (p/p)
1 | Lornoxicam 1,7
2 | Fosfato trisddico, seco* 19,0
Na3PO,
3 |Celulcsa microcristalina, tipo 102 }20,8
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3 {Celulosa microcrigtalina, tipo 101

4 Fosfato monoidcido de calcio 47,8
dihidrato

CaHPQy, 2H20

4 Feosfato monodcido de calcio
anhidro

CaHPO,

5 | Hidroxipropilcelulosa con bajo 10,4

grado de sustitucidn

5 |Hidroxipropilcelulosa

6 |Estearato de calcio 0,3
Peso de la tableta (mg) 311
Tamaflo de particula promedio de 79

sustancia alcalina

D{v;0,5) (um)

*}) El NazPO;, 12 H;0 se secd hasta que el contenido de agua fuera
menor que 2% (p/p} aproximadamente.

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
la sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20.

El fosfato trisédico seco (2} fue molido empleando un
equipe Fritsch Pulverisette (tipo 06.002.00; un molino de
bolas con esferas de movimiento horizontal) y fue mezclado
manualmente con lornoxicam (1). A continuacién, se agregé el
resto de los excipientes (3) a (6) en un mezclador de tambor

giratorio. La mezcla de los ingredientes (1) a (6) fue
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comprimida en tabletas con un diimetro de 10 mm. La prueba
de disolucién se realizé de acuerdo al ejemplo 1.

Tabla 8. Resultados de la disolucién de las tabletas

obtenidas

Sustancia % (p/p) lornoxicam

alcalina disuelto a los 20
minutos

Fosfato 53,1

trisédico,

seco *

| Na3PO,

*) El1 NasP0y, 12 H;0 se secd hasta que el contenidec de agua fuera
menor que 2% (p/p) aproximadamente.

A partir de lo observado en la tabla 8, el molido
previo del material alcalino, fosfato trisédico, antes de
comprimir la mezcla de ingredientes en tabletas, mejora la
cantidad disuvelta a los 20 minutos en comparacién al ejemplo
9.

Ejemplo 9:

Efecto de la exclusidén de la granulacién himeda en el
proceso de elaboracidn realizado por lo demds de acuerdo con
la publicacidén EP 1109534.

Ingredientes

Ingredientes % (p/p)

1 | Lornoxicam 2,5
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2 |Bicarbonato de sodio NaHCO; 12,5
3 Celulosa microcristalina, 30,0
tipo 101

4 Fosfato monoacido de calcio, 34,5

anhidro, CaHPQ,

5 |Hidroxipropilcelulosa con 15,0

bajo grado de sustitucién

9 | Hidroxpropilcelulosa 5,0
6 |Estearate de calcio 0,5
Peso de la tableta (mg) 320

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
la sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20.

Se agregaron los ingredientes (2) a (5) empleando un
mezclador de corte alto Diosna. A continuacién, se agregd el
lornoxicam (1) segin es de conocimiento en la técnica
mediante el uso de ur mezclador planetario. Finalmente, se
agregd el estearato de calcio (6) utilizando mezclador de
corte alto.

Las tabletas fueron comprimidas empleando un diseflo de
tableta céncava redonda estandar de 10 mm.

La prueba de disolucidn sge realizé de acuerdo al
ejemplo 1.

Tabla 9. Resultados de la disolucidén de las tabletas

obtenidas

Sustancia alcalina % (p/p) lornoxicam
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disuelto a los 20

minutos

Bicarbonato de sodio, 31,3

NaHCO;

A partir de la tabla 9, se observa que el resultado de
la disolucién de las tabletas obtenidas al eliminar la etapa
de granulacién himeda es menor al 50%. 1La disolucién
alcanzada claramente no es satisfactoria.

Ejemplo 10:

Impacto de la molienda conjunta lornoxicam y la
sustancia alcalina sobre la estabilidad quimica del
lornoxicam.

La molienda conjunta se realiza con un molino de bolas
con esferas de movimiento horizontal.

A fin de comparar la estabilidad quimica de las
composiciones elaboradas de acuerdo con la invencién con
composiciones obtenidas mediante granulacidén humeda, se
prepararon los sigulentes lotes:

Tabletas acorde con la invencién, lotes N°®: 17110431 y
17110432

Las tabletas elaboradas acorde con la invencién que
comprenden la molienda conjunta de la sustancia alcalina y
lornoxicam se prepararon de acuerdo a los ejemplos 2 y 3 con
las variaciones que se describen a continuacién:

Ingredientes:
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Ingredientes Granulacién | Molienda |Molienda
hameda conjunta, | conjunta
Lote Lote Lote
10225671 17110431 |[17110432
% _(p/p) % (p/p) |% (p/p)

Lornoxicam 2,5 2,14 1,7

Bicarbonato de sodio, 12,5

NaHCO;

Carbonato de sodio, 15,6

seco*

Na,COj3

Fosfato trisédico, seco 19,0

L R

Na3zPO,

Celulosa 30,0

microcristalina, tipe

101

Celulosa 21,5 20,7

microcristalina, tipo

102

Fosfato monoacido de 34,5

calcio, anhidro

CaHPO,

Fosfato monoacido de 49,4 47,8

calcio
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dihidrato

CaHPO;, 2Hz0

5 | Hidroxipropilcelulosa 15,0 10,7 10,4

con bajo gradoc de

sustitucién

5 | Hidroxipropilcelulosa 5,0

6 | Estearato de calcio 0,5 0,4 0,4
Peso de la tableta (mg) | 320 329 351

.*} El NazCOs, 10 Hz;O se secd hasta que el contenido de agua fuera
menoxr que 2% (p/p) aproximadamente.

*#) El1 Naj;P0Oy, 12 H,O se secd hasta que el contenldo de agua fuera
menor que 2% (p/p) aproximadamente.

La relacién molar entre la cantidad de lornoxicam y de
la sustancia alcalina es de aproximadamente 1:20.

La molienda conjunta del lornoxicam (1) Jjunto con la
sustancia alcalina (2) se realizé durante 10 min empleando
un equipo Fritsch Pulverisette (tipo 06.002.00; un molino de
bolas con esferas de movimiento horizontal). Se agregaron
los ingredientes restantes enumerados precedentemente (3) a
(6) y la mezcla se comprimidé en tabletas con un didmetro de
10 mm mediante el uso de un disefilo de punzén cbncavo
estandar.

A partir de la mezcla de los ingredientes (1) a (6) se
obtuvieron tabletas empleando un disefio de punzdén redondo

cbncavo estindar de 10 mm.
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Tabletas elaboradas por granulacién htmeda, lote N°:
10225671

Las tabletas fueron elaboradas de acuerdo con la
publicacién EP 1109534. TLas tabletas elaboradas por
granulacién himeda se comprimieron empleando un disefio de
punzén redondo cdncavo estandar de 9,5 mm. AGn mas, dichas
tabletas elaboradas por granulacién himeda fueron
recubiertas, comc también se describe en la publicacién EP
1109534.

Programa de estabilidad

Se llevd a cabo un programa de estabilidad, sobre los
siguientes lotes:

Lote N°: 10225671, Xefo Rapid, granulacién himeda

Lote N°: 17110431, molienda conjunta

Lote N°: 17110432, molienda conjunta

Se compararon los lotes obtenidos por molienda conjunta
con un lote producido por granulaciédn hiumeda. Se eligid el
producto de degradacién de lornoxicam, HN-10004 como
parametro indicativo de estabilidad.

Los tres lotes se empacaron y se almacenaron en envases
alu-alu.

Condicliones de almacenamiento:

25°C/60% RH durante seis meses

30°C/65% RH durante seis meses

40°C/75% RH durante seis meses
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Conclusidn

En todos los puntos evaluados, la cantidad de HN-10004
en los lotes N° 17110431 y 17110432 (molienda conjunta) era
menor que en el lote N° 10225671 (granulacién hiémeda).

En el punto inicial del periodo de prueba, se determind
el contenido de agua de las tabletas y se encontré que
estaban al mismo nivel. En todos los puntos de prueba, la
estabilidad de los dos lotes obtenidos por molienda conjunta
fue significativamente superior que la del lote producido
per granulacién hiimeda, a pesar de que este {Gltimo posee un
menor contenido de agua.

A partir de los resultados de las pruebas de
estabilidad se concluye que el uso de la técnica de molienda
conjunta permite obtener una composlicién que presenta un
desarrollo significativamente mas lento en la formacién de
productos de degradacidn criticos.

Resultados

En el punto inicial se determindé el contenido de agua
de las tabletas mediante la técnica de pérdida por secado
(LOD) (30 min, 70 °C). Los resultados se presentan en la

tabla 10 a continuacién:

Tabla 10. Contenide de aqua en las tabletas
resultantes.
Lote N° Contenido de agua

(LOD)

2%
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% (p/p)

10225671 1,2

17110431 1,5

17110432 1,6

Tiempo de 25°C/60% RH

almacenamiento | Lote N°: Lote N°: Lote N°:

(meses) 10225671 17110431 17110432
HN-10004 en HN-10004 en HN-10004 en
% (p/p) de % (p/p) de t (p/p) de
lornoxicam lornoxicam lornoxicam

0 0,073 0,012 0,010

1,5 0,11 0,012 0,032

3 0,13 0,024 0,013

4,5 0,15 0,033 0,030

6 0,17 0,036 0,035
309C/65% RH

Tiempo de Lote N°: Lote N°: Lote N°:

almacenamiento | 10225671 17110431 17110432

(meses) HN-10004 en HN-10004 en HN-10004 en
% (p/p) de % (p/p) de % (p/p) de
lornoxicam lornoxicam lornoxicam

0 0,073 0,012 0,010




1,5 0,047 0,015 0,014
3 0,17 0,037 0,024
4,5 0,18 0,047 0, 044
6 0,22 0,051 0,053
40°C/75% RH
Tiempo de Lote N°: Lote N°: Lote N°:
almacenamiento | 10225671 17110431 17110432
(meses) HN-10004 en HN-10004 en HN-10004 en
% (p/p) de % (p/p) de % (p/p) de
lornoxicam lornoxicam lornoxicam
0 0,073 0,012 0,010
3 0,22 0,072 0,090
6 0,22 0,12 0,11
Método de andlisis (HPLC):
Fase estacionaria: ODS, 5 pm, 100 x 2,1 mm.
Temperatura de la columna: 35°C
5 Fase mévil: Solvente A: disolver 50,0 g de acetato de

amonio en 5000,0 ml agua Milli-Q, y agregar 8,0 ml de
hidréxido de tetrabutil amonio (1,5 M en agua) y 22,0 ml de
metanol.
Solvente B: agregar 1,00 ml de octilamina a 1000,00 ml
10 de acetonitrilo.

Gradiente:

Tiempo Flujo Solvente A | Solvente B




10

" R\

(min.) {ml/min.) % %

0 0,5 97 3

32 0,5 70 30

36 0,5 70 30

41 0,5 97 3

50 0,5 97 3
Témperatura del dispensador automiético de muestras:

20°C

Volumen de inyecciébén: 20 pL

Deteccidn: 2B0 nm

Tiempo de corrida: 50 minutos

El tiempo de retencidén relativo del HN-10004, calculado

respecto al pico principal,

factor de respuesta relativo es 0,8.

Ejemplo 11:

es de aproximadamente 0,77 y el

Efecto de la molienda conjunta sobre la disolucién de

lornoxicam.
realiza utilizando

movimiento vertical.

En el presente ejemplo la molienda conjunta se

un molino de bolas con esferas de

Ingredientes
Ingredientes Lote Lote Lote Lote
07020533 [ 07020534 | 19040531 | 03050532
% (p/p) _|% (p/p) |% (p/p) |% (p/p)
1l | Lornoxicam 2,3 1,7 1,2 1,2
2 | Fosfato trisddico, 19,0
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saco ¥*)

Na;3PO,

2|Lisina 18,14

19,5

19,5

3| Celulosa 20,8
microcristalina,

tipo 102

20,8

20,8

20,8

4 | Fosfato monoacido de | 47,8
calcio, dihidratado

CaHPO4, 2Hz0

47,8

47,8

47,8

5 | Hidroxipropilcelulosa | 10,4
con bajo grade de

sustitucién

10,4

10,4

10,4

6 | Estearato de calcio 0,3

0,3

0,3

0,3

Peso de la tableta 238

(mg)

318

277

420

Tamafio de particula 158
promedio de sustancia

alcalina

D(v;0,5) {(um)

158

26

*) El1 NajP0,, 12 H;0 se secd
menor que 2% (p/p) aproximadamente.
La relacién molar entre

la sustancia alcalina es de

hasta que el contenido de agua fuera

la cantidad de lornoxicam y de

aproximadamente 1:20 para los

lotes 07020533, 07020534 y aproximadamente 1:40 para los

lotes 19040531 y 03050532.
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El lornoxicam (1) y la 1lisina (2) fueron molidos
conjuntamente empleando un melino de bolas Struers durante
4-10 horas y 250-400 rpm, seguido de un tamizade a través de
una malla de 700pm. A continuacién, se agregaron los
excipientes restantes (3) a (6) y la mezcla se comprimié
empleando un disefio de tableta céncava estandar de 10 mm. La
prueba de disolucién se realizé de acuerdo al ejemplo 1.

Tabla 1l1. Resultados de la disolucién de las tabletas

cbtenidas.

Sustancia Lote N° $ (p/p) lornoxicam disuelto a
alcalina los 20 min.

Lisina 07020533 | 80,8

Fosfato 07020534 | 66,2

trisddico

Lisina 19040531 [85,6

Lisina 03050532 (82,7

A partir de la tabla 11, se observa que el usc de un
molino de bolas con esferas de movimiento vertical resulta
en un aumento significativo en la cantidad disuelta a los 20
minutos en comparacién al ejemplo 9 ({previo proceso sin la
etapa de granulacién hdmeda). Un aumento en la relacién
molar entre lornoxicam y lisina de 1:20 a 1:40 no tiene
mayor efecto sobre la disolucidn.

Ejemplo 12:

Ejemplos de composiciones que se pueden elaborar por
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molienda Eonjunta mediante compactacién con rodillos de
lornoxicam, la sustancia alcalina y otros exciplentes
seleccionados seguido por el mezclado con los demds

excipientes y por la compresién de la mezcla en tabletas.

Ingredientes
Ingredientes % % 3 % % %
(p/p) | (p/p) | tp/p) | (p/p) | (p/P) | (p/p)
1 | Lornoxicam 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3 1-3
2| Lisina 9-20 |9-20 {9-20 |9-20 |9-20 |9-20
Relacién molar, 1:10-11:10-|1:10-11:10-71:10-]1:10-
Lornoxicam:lisina 1:40 {1:40 |1:40 {1:40 (1:40 [1:40

3| Fosfato monofcido de | 10-50

calcio, anhidro

CaHPO;
3 | Fosfato trisédico 10-50
NayPOy
3 | Carbonato de calcio 10-50
CaCO,
3(Silicato de magnesio 10-50

y aluminio

3 [6xido de magnesio 10-50

3| Sulfato de calcio 10-50
dihidratado

CaSOs, 2Hz0

4 | Sorbitol 5-15
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5 | Talco 0-10 |0-10 |0-10 {o0-10 [0-10 [0-10
6 | Celulosa 15-25 | 15-25|15-25 | 15-25 | 15-25 | 15-25
microcristalina,
tipo 102

7 | Hidroxipropilcelulosa [ 5-15 | 5-~15 |5-15 |[5-15 |5-15 |5-15
con bajo grado de

sustitucidn

8 | Estearato de calcio 0,2- |0,2- (0,2- |0,2~ |0,2- |0,2~

1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

Los ingredientes (1) a (2) son premezclados, tamizados
y mezclados. El tamaflo de particula promedio de (2) se
encuentra en un rango entre D(v;0,5) 5 pm y 160pm. A
continuacidén, se agrega el ingrediente (5) seguido por la
mezcla con (3) y (4). Dicha mezcla es molida conjuntamente
mediante métodos como compactacidén con rodillos, el uso de
molinos de bolas (tanto con esferas de movimiento wvertical y
horizontal) o por mezclado en una mezcladora. A continuacién
se agregan los ingredientes (6) a (B8) restantes a la mezcla
de ingredientes (1) a (5) mezclando. La mezcla final de los
ingredientes (1) a (8) es comprimida en tabletas.

Se ajustan las cantidades individuales de manera que
cada composicién contenga 4-12 mg de lornoxicam, la relacién
molar entre el lornoxicam y la sustancia alcalina se
encuentra en un rango comprendido entre 1:10 y 1:40, tal que

la cantidad total de ingredientes no exceda el 100%.




90

Se comprimen tabletas con un didmetro de 10 mm mediante
el uso de un disefic de punzén redondo céncave estandar.
Dichas tabletas pueden ser recubiertas posterlormente de
manera de obtener tabletas blancas o coloreadas o protegidas

de la humedad, tal como se describe en EP 1109534.
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REIVINDICACIONES:
1. Un proceso para elaborar una composicién farmacéutica
que comprende las etapas de:

a) proveer una droga activa, con una solubllidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en dcido clorhidrico
0,1 N o con un valor de pK, menor que 5,5; y

b) proporcionar una o mias sustancias alcalinas; y

¢) mezclar dicha droga activa y dicha sustancia
alcalina por molienda conjunta sin agregar liquido; vy,
opcionalmente

d) mezclar uno o mas excipientes aceptables para uso
farmacéutico; y, opcionalmente

e) comprimir la mezcla c} o d} en tabletas.

2. El proceso acorde con la reivindicacién 1, donde 1la
relacién molar entre la droga activa y la sustancia alcalina
comprende entre 1:100 y 1:1.

3. El proceso acorde con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la sustancia alcalina es
soluble en agua, en donde 1 parte de dicha sustancia
alcalina es soluble en un maximo de 100 partes de agua.

4, El proceso acorde con cualqulera de las
reivindicaciones precedentes, donde dicha sustancia alcalina
es una sal de un &cido orgadnico, un &cido inorgénice, una
amina orgédnica o un aminodcido o un derivado del mismo.

5. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicha
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sustancia alcalina es un aminodcido o un derivado del mismo.
6. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicho
aminodcido o derivado del mismo es llsina, arginina o
histidina.

7. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde el
dcido organilco y el &cido inorganico poseen un valor de pKa
en el rangc de 4-14.

8. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicha
sustancia alcalina es una sal de un 4&cido inorgénico
seleccionado entre acido carbénico o &cido fosfdrico.

9. El proceso acorde con la reivindicacién 1, donde dicha
droga activa es una NSAID o una sal aceptable para uso
farmacéutico o una prodroga de la misma.

10. La NSAID acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es una tiazin-carboxamida o una sal aceptable para uso
farmacéutico o una prodroga de la misma.

11. La NSAID acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam,
piroxicam, Acido tolfendmico o tenoxicam o una sal aceptable
para uso farmacéutico o prodroga de los mismos.

12. La NSAID acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es ibuprofeno o dexibuprofeno o una sal aceptable para
usc farmacéutico o prodroga de los mismos.

13. El1 proceso acorde con la reivindicacién 1, donde dicha

droga activa es bromazepam.
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14, Una composicidén farmacéutica que se puede obtener
mediante un proceso como el definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-13.
15. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 14 que comprende:

= una NSAID; y

- un amincdcido o un derivado del mismo.
l6. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 14, donde

- la droga activa es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam,
meloxicam, piroxicam, tenoxicam, bromazepam, ibuprofeno,
Acido tolfendmico o dexibuprofeno o una sal aceptable para
uso farmacéutico o prodroga de los mismos;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.
17. La composicidn farmacéutica acorde con la
reiéindicacibn 14, donde

- la droga activa es lornoxicam o una sal aceptable
para uso farmacéutico o prodroga del mismo;

- la sustancia alcazlina es histidina, 1lisina o
arginina.
18. La composiciédn farmacéutica acorde con la
reivindicacién 14, donde

- la droga activa es lornoxicam;

- la sustancia alcalina es histidina, lisina o
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arginina.
19, Una composicidén farmacéutica de administracién oral que
comprende:

= una NSAID o una sal aceptable para uso farmacéutico o
prodroga de las mismas;

- una o mids sustancia alcalinas seleccionadas entre una
sal que contiene un anlén seleccionado entre CO;2", HPO,>*
PO, y un catién seleccionado entre Na' y K';

- ¥y un aqglutinante en la forma de un polimero
hidrofilico.

20. Una composicién farmacéutica de administracién oral que
comprende:

- una NSAID o una sal aceptable para usc farmacéutico o
prodroga de las mismas;

- unc o mas aminodcidos o derivados de los mismos.

2l1. 1la composicidn farmacéutica acorde con la
reivindicacién 20, donde dicho aminodcido o derivado del
mismo es histidina, lisina o arginina.

22. 1la composicibén farmacéutica acorde con 1la
reivindicacién 19 & 20, donde dicha NSAID es ampiroxicam,
droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam,
ibuprofeno o dexibuprofeno o una sal aceptable para uso
farmacéutico o prodroga de los mismos.

23. La composicién farmacéutica acorde con la

reivindicacién 19 & 20, donde dicha NSAID es lornoxicam o
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una sal aceptable para uso farmacéutico o prodroga del
mismo.

24. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 19 6 20, donde dicha NSAID es lornoxicam,

25. 1la composicion farmacéutica acorde con la
reivindicacién 20, donde dicha NSAID es lornoxicam y donde
dicho aminodcido o derivado del mismo es lisina.

26. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 21, donde dicha NSAID es lornoxicam y donde
dicho aminoacido o derivade del mismo es arginina.

27. La composicién acorde con la reivindicacién 19 &6 20,
donde dicha composicién posee un perfil de disolucién in
vitro, al someterse a un método de prueba de disolucidn
empleando HC1l 0,1 N equilibrado a 37 °C comc medio de
disolucién y un aparato de disolucién de paletas USP II con
una velocidad de agitacién de 50 rpm, caracterizado por
cuanto al menos 50% p/p de la sustancia activa se encuentra
digsuelta en el medio de disolucidén a los 20 minutos luego de

comenzar la prueba de disoluciébn.
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Referencis Intemacionn] Fecha de preseniacion Inlcmaciona] Fecha de prioridad (o mds entigus)
(din/mes/aio)
| PCT/DK 2005/000435 28.06.2005 29.06.2004
“Solicimnte
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Eate Informa de Bdaqueds Intsmacional fua elaboredo por al Organiamo de Bisqueda Inlemacional y, de acuesrdo con
of articulo 18, aa enviado al solicitants. Se envia una copla a la Oficina Internacional.

Ests Informe de huuqu'uh Intemacional comprende, an tolal, _§ hojes.

B Ademis se adjunts una copls de cada uno de los antacedsnies del esindo do la técnica
mencionados en esie Informs

1. Fundamentos de! iInforme

a. Con respecto al idioma, la bdsqueda Intemacional, en tanto no se Indique oira coas an este punto, fue
levada s cabo sobre la base de:

@ iasolicitud intarmacional en ¢l idloma en que fus presentada
0 una traduccién de 1a soliciud Intemacional al , Que o3 of idioma de la traduccidn
suministrada a los propdsios da la bdsquada Intamaclonal (reglas 12.3{a) y 23.1 b)).

b. [0 Conrespecioa Ios nucieétidos yio aminodcidos reveiados en la soliciiud Intsmacional, ver campo

N1
2 {1 Oeterminadas ruivindicacionas no eran Inveatigables (ver campo lI}.
3 O Lainvenclén carscs de unifarmidad {(ver campo I).

Con respecio al tiulo,
B  se aprusba ol taxio presantado por el soliciants.
O ol tsado fue establecido por ol orgenismo como sigus:

§. Con reapacto sl esumen,
E  «e aprusba el texio preseniado por el solicitants.

0 el texdo fue estableckio per ) organiamo, de acusrdo con la regia 38.2 b), en la versidn Indicads en el
campo IV. El scliciiante puede presentar una posicidn ants el organismo dursnte sl iranscureo de un
mes a partir de ia fecha de anvio de este informe da Bisquada Intemacional.

8. Con rmepecio 2 las liustracionss
a. Con ol resumen se debe publicar la sigulente figura da Las liustraciones: figura N® .
O sugerida por ol salicanta.
O seleccionada por el organismo, dado que el misma solicitants no suglers ningune figura.
O salecclonada por &) organiamo, dado que esia figura caracteriza mejor la Invencién.

b. & con el resumen no ee publica ninguna da las liustracionas

Formalerin PCTASA/210 (hoja 1) (enero de 2004)
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INV. AGIKQ20 AB1K31/542

A.  CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Segin ia ciasificacion intemacional de patentes (IPK) o ia clasiffcacién intemacions le IPK.
B, ITOS INVEBTIGADOS

A1K

| Materfal minimo investigado (Shktama de cissiicacion y simboio db CISSHICRCIon)

Investigade

Publicaciones invesligadas pero no pertenecientss al material minimo inveatigada, en tanio pertenszcan al dmbHo

de bisqueda eveniuaiments empleadas)

Banco electrénico de datos consutado durants 1a bdaqueda intemacional {(nombre del banco de dafos y axpragiones

EPQ-intemal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Date, EMBASE, BIOSIS

C. _ANTECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagorin

Denominacitn de la publicacidn, aal como, de ser requarido,
indicaclén da ks passjes relevantes

Con referencla &

BRIGITTE: KLOKKERS, KAR)
mlvindicaciones 1, 8, 8, 17, 21

XIACRONG; KARARL), TUG)
14 de junio de 2001 (2001.06.14)
ejonpb B

b 4 US « 889 218 A (GAZZANIGA ET AL)
25 te agosio de 1087 (1087.08.25)
calumna 1, rengidn 50 - rangion 45
columna 2, rengién 10 - rengién 11
afempio 1

X WO 9009088 A (HEXAL AG; STRUENGMANN, ANDREAS: FREUDENSPRUNG, 1-27
4 do mavzo do 1068 (1900.03.04) efemplos VA, IV/2

X WO 0141536 A (PHARMACIA CORPORATION; HAGEMAN, MICHAEL, J; HE, 1-27

——

reivindicacién N*

20-27

—

-EOImpltlluchmwnlhlldumh
comtinuacién del o]

B Ver tamilia de paianiss an el anexo

Catagorias particulares indicades en publicaciones

"A" publicadin gque define el esindo panorml de Ia
técnica paro no consldérada como pariicularmente
importante

*B" documento enterior pero publicacda recién o despuls
da la de la facha de presentacidn intemaclonat

"L" publicacitnn adecusds pmma hacer sparecer como
dudosa uns relvindicacién de prioridad, o mediants
In cual debe ser considerada Ia facha de divuigacién
de otra publicacin mencionada an & informe de
bdaquada o qua es Indicada por otra rxdn particular
(como resitzada)

"0 publicacidn qua se reflsre a e revalacion oval, &
una ulilzacién, a une exposicidin o a otms
disposiciones

"P* publicacidn reslizads aniss de Ia fecha de
presantacién intemacional paro luego de la fecha de

“T* publicaciones posieriorss a las difundidas en Ia
feche de pressntacién Iniasmacions! o de lp feche
da prioridad y que no colisionan con la solichud,
sino tue solo estdn indicadss pam mayor
antendimients dal principle fundamenizl da s
Imvancién o da la teoria sobre ka cual se bass

" publicacién de particular importancis: Ia Invencidn
ralvindicada no puede ser cansiderada, solo como
sonsecuancia de esia publicackén, como novedosa
0 apoyarse on una actlvidad invantiva

YY" publicacidn da particuier importancis: la invencién
relvindicada no pusde ser consikderada como
apoyads sn una aciivided Inventiva cuando puade
sor melacionada con una ¢ varaa olres
publicacionas de esta categoria y tal relaclén ea
noloris para un sspacialsts

“8" publicaciin qua es miembro de ia misma familin

NL — 2280 HV Rijswijk
Tel,; (+31-70) 340-2040; T 31 851 epo nl
Fax (+31-70) 340-3018

prioridad relvindicada _
Facha de finakeacidn de la bdsqueda intemacional Facha ds anvio del informe de Bdsqueda inlamacionsl
‘ 7 ds julio de 2006 _ 14.07.2008
Nombre y Codige Poatal de ISA Funclonaric Apodarado
Eurgpsan Petent Offica ~ P.B. 5818 Pstentlasn 2 Hedagsard, A

Fomuilatio PCT/ISA/210 (haja 2) (enero 2004)
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indicacidn de los pasajes relevanias relvindicacién N°
X EP 1 352 880 A (ASTRAZENECA AB) 20-27
15 de oclubre de 2003 (2003.10.15)
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A WO 00/16185 A (NYCOMED DANMARK A/S; BERELSEN, POUL; HANSEN, NILS, 1-27
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23 de marzo de 2000 {2000.05.23)
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P A MURA P ET AL “Soiic-siate charsclarization and dissolution properties of Naproxen- 1-27

Anginine-Hydraxypropi-beta-cycliodaxirin temary sysiem”™

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS AND BIOPHARMACEUTICS,
ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS B.V.; AMSTERDAM, NL;

vol. 55, N° 1, January 2005 (2005.01)

pp. §9-168,

XPO04858760

ISSN: 0539-8411
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Informe de Bdsqueda
wo 9809988 A 04.03.1999 AU 750125 B2 11.07.2002
AU 9437498 A 16.03.1999
BR 9812018 A 26.09.2000
CA 2301304 A1 04.03.1999
JP 2001513563 T 04.09.2001
NZ 502990 A 01.02.2002
us 6284268 B1 04.09.2001
ZA 9807800 A 09.06.1899
WO 0141536 A 14.08.2001 AT 285048 T 15.12.2004
AT 288897 T 15.02.2005
AU 784490 B2 13.04.2006
AU 1805601 A 18.06.2001
AU 784572 B2 04.05.2008
AU 1931101 A 18.08.2001
AU 2041201 A 18.08.2001
AU 750978 B2 01.08.2002
AU 2057101 A 18.06.2001
BG 105808 A 30.09.2002
BR 0008058 A 26.03.2002
BR 0008060 A 05.02.2002
BR 0008088 A 09.04.2002
CA 2362673 A1 14.06.2001
CA 2362875 A1 14.06.2001
CA 2362815 A1 14.08.2001
CN 1411447 A 18.04.2003
cz 20012875 A3 13.02.2002
cz 20013162 A3 12.06.2002
cz 20013210 A3 13.03.2002
DE 60016191 D1 30.12.2004
DE 60016191 T2 22.12.2005
DE 80018040 D1 17.03.2005
DE 80018040 T2 13.04.2008
EA 3484 B1 28.08.2003
EE 200100419 A 18.12.2002
EP 1175214 A2 30.01.2002
EP 1150060 A1 07.11.2001
ES 2236007 T3 18.07.2005
ES 2236011 T3 16.07.2005
HK 1055297 A1 16.12.2005
HR 20010589 A2 31.08.2002
HU 0200580 A2 28.11.2002
HU 0201450 A2 28.12.2002
JP 0201463 A2 28.05.2004
JP 2003523954 T 12.08.2003
JP 2003516394 T 13.05.2003
MX PA01008058 A 05.04.2004
MX PA01008161 A 24.04.2002
NO 20013858 A 08.10.2001
NO 20013868 A 03.10.2001
NZ 513960 A 27.02.2004
NZ 513964 A 30.01.2004
NZ 514059 A 27.02.2004
NZ 520033 A 24.08.2005
OA 11831 A 23.08.2005
PL 349223 At 01.07.2002
PL 349224 At 01.07.2002
PL 351944 A1 14.07.2003
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Us 4089218 A 25.08.1087 AT 395372 B 10.12.1892
AT 29586 A 15.05.1992

AU 580516 B2 12.01.1988

AU 6509888 A 14.05.1987

BE 805737 At 12.05.1987

CA 1276113 C 13.11.1980

CH 674934 A5 15.08.1980

DE 3638414 At 21.05.1987

FR 25p0893 At 05.08.1987
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GR 862897 A1 10.03.1887
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MX 9203170 A1 01.07.1862

NL 8602870 A 01.08.1987

ZA 8608520 A 20.07.1987

EP 1352660 A 156.10.2003 Si 814839 T1 31.12.2003
WO 0016195 A 23.03.2000 AT 232382 T 15.02.2003
AU 5504588 A 03.04.2000

CA 2343148 A1 23.03.2000

DE 89905380 D1 20.03.2003

DE 69805380 T2 27.11.2003

DK 1109534 T3 10.06.2003

EA 4032 B1 25.12.2003

EP 1109534 A1 27.08.2001

ES 2190241 T3 16.07.2003

JP 2002524492 T 06.08.2002

PT 1109534 T 30.08.2003

R 200100708 T2 23.07.2001

us 6713089 B1 30.03.2004

WO 9012584 A 18.03.1999 AT 252892 T 15.11.2003
AU 9062998 A 20.03.1999
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PATENT COOPERATION TREATY
Plougemann & Vinguott
From the - 13 NOV. 2006
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY _
To: PCT @ ﬂ‘ ChY
PLOUGMANag &QVINGTOFTAB '
ikro ]
g::tdom%:gaox 831 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
DK-2400 Copenhagen THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
DANEMARK REPORT ON PATENTABILITY
" (PCT Ruie 71.1)
Date of malling
{dapmonthiear) 08.11.2006
Applicant's or agent's e refarence
38522 PC 01 IMPORTANT NOTIFICATION
ntemational application No. Iintermational fing date {dawinontyear) Priority date (dawnonthinar
PCT/DK2005000435 26.08.2005 20.08.2004
Applicant
NYCOMED DANMARK APS

application.

communlication to all the elected

the report (but not of any annexea) and will transmit a

REMINDER
The applicant must enter the nationa! phase

PCT Applicant’s Guide.
The

enabling disclosura, clarity and support for the claims.

A copy of tha report and lts annexes, f arty, |s being transmitted to the International Bureau for

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an Engiish transtation of

before sach slected Office rforming certain
translations and paying national fees) within 30 months from the prloﬂty?!yat? {or lat:rg In mM{'“
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTARS01).

Whare a translation of the intemational application must ba fumighed to an slected Office, that transiation
must contaln a translation of any annaxas to the intemational preliminary report on patentablilty. t le the
applicant's reaponsibliity to prepare and furnish such tranelation directly to each alected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sas Volume I} of the

nd industrial a a:lcabll?tyhdd dbgg f"ﬂ?cfgiz?ﬁc&? raly . th::ﬂbﬁa it 2 stp
a uetrial ap eac n meraly serve the purposes of interna
preiiminary examination and that "any Comracting State may 4 ol
purposes of declding whether, in that State, the clalmed Inventions Is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additionat criteria mey relats, for example, to exemptions from patentabliity, requirements for

The applicant is heraby notified that this Intemational Preliminary Examining Authorily transmits herewith th
intemational prefiminary report on pataniablity and its annaxss, If any, sstablished o?:’ the intemationai ¢

uch tranalation to thoas Officas.

apply additional or different criteria for the

Neme and maling address of the Intsmational
praminary mamining authorlly:

Evropean Patent Offics
3 0-60288 Munich

Tel, +48 B0 2308 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fmoc +45 80 2380 - 4485

Authorizad Officer -~
Hick, Nora f )'\
Tel. +49 89 2308-7736 1\-‘ j

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Ji of the Patent Cooparation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
mmpivigle FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEA1S
Iniemational appiication No. Imemational fiing date (dayfnonifvear) Priorily date (deyinontvear)
PCT/DOK2005000435 28.08.2005 25.08.2004

Intamational Patant Clasaification (IPC) or naional classification and IPC
INV. AB1KB20 A61K31542 AB1KBOD

Applicant
NYCOMED DANMARK APS

o P

andbr shesis contalning

O sheets which supersade
beyond the disciosura In
Supplemental Box.

Relating to Sequance Listing

b, O (sent to the intemational Bursau only) a total of (indicate type and number of electronio canter(s)) , contal
apquencs listing anclbr tables related thereto, in elactronic form only, as Indicated In the SIpprI(arRonhl Bc!x"mg :

—— e,

1. This report is the intemational preliminary examination reporl, established by this Intemetional Prefimi
Authortty under Article 35 and tranemitied to tha applicant according to Article 36. nary Examining

Thia REPORT conslsis of a total of 8 sheats, including this cover shast.
This réport [s aled accompanied by ANNEXES, comprising:
a. B sent o the appiicant and lo the intsmational Bureau) a total of 3  sheats, ae follows:
& aheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basia of this

rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the

Administrative Inetructions).

earlier sheetls, but which this Authority consldera contaln an amendment that goss
the Intemational application as filed, aa Indicated in item 4 of Bax No. | and the

{eae Saction 802 of the Adminiatrative Instructiona).

4. Thia report containe indications relating to the fallowing hema:

Non-estabishment of apinion with regard to noveity, inventive step and Industrial appiicablitty

Reasaned statement under Article 36(2) with regard to novatty, Inventive atep or Industrial
applicabliity; citatlons and explanations aupporiing such statemant

& BoxNo.!  Basle of the report

O BoxNo.I!  Priority

[J Box No. It

O BoxNo. IV  Lackof unhy of invention
& Box No.V

O BoxNo. VI Certaln documents citad
B Box No. vl

Certaln dafects In the Internationa) application
B Box No. VIll Certain obssrvations on the Intemational appication

-_—

Onholulbnlldonolmunm:d Dale of completion of this repor

22.09.2006 08.11.2006

Nama and maifing address of the Intenational Authorizad officar

prefiminary examining authortty: fh"
Europsan Patant Office . \
D-80298 Munich Hedagaard, Anette {
Tel. +45 89 2388 - 0 T)c 523656 epmu d I

—E_  Fax +4080 2309 - 4465 Telephone No. +48 80 23088644 \_.J"

Form PCTAPEA/40D (Cover Sheat) (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intamational application No.
ON PATENTABILITY PCT/DK2005/000435

Box No.|! Baasla of the report

1. With regand to the language, this report Is based on
B the Internatlonal appiication In the language in which it was filed
O atmnslation of the Intemational application Into , which I the languags

of a tranglation fumished for the purposes of:

O Intemational search (under Rulaa 12.3(a) and 23,1(b))
O publication of the International application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andir 55.3(a))

2. With regard to the elementa® of the intemational application, this report is baaed on (rap/acement shests whici
have baen fumnished to the recelving Office in responss fo an invitation under Articls 14 are referred to In this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Deascriptian, Pages

1-44 as originally flied

Clalms, Numbers

1-28 received on 22.08,2006 with letter of 22.08.2008

4,0

a saquence listing andbr any related table{s) - see Supplemental Box Relating to Saquence Listing

The amandments have resulted in the cancellation of:

[] the deecription, pagese

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O tha sequence listing (specify).

O any table(s) related to aaquence fisting (spechy):

This report has been establlahed as if (some of) the amendments annexed to this repart and listed below

had not bean mads, since they have been considered to go beyond the discioaure as filed, as Indicated In the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

3 the description, pages

O the claime, Nos.

O the drawings, sheetefige

J the sequence Hating (specify).

O any table(s) related to sequenca listing (apeciy):

If iten 4 applies, some or all of these sheets may be marked "supsrseded.”

Form PCTAPEA/400 (April 2005}
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Interational application No.
PCTDK2005/000435

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industria

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Claima
Inventive etep (IS) Yas: Claims
No: Claims
industrial applicabllity (IA) Yes: Claims
No: Claims

2. Chatlona and explanations (Rule 70.7):
see separsto sheet

1-18
20-28

1-18
20-28

Box No. VIl Ceriain defects In the Intemational application

The following defects In the form or contenta of the Intemationail application have been noted:

so® separats sheet

Box No. Vil Certaln obsarvations on the intermational application

The following observations on the clarity of the claime, deacription, and drawings or on the guestion whether the

claims are fully supported by the description, are made:
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000435
Be Section V.

Reasoned statement under Rule 86.2(a){(il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity; citatlons and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 89/09988 A
D2: WO 01/41536 A
D3: US4689218A
D4 EP1352660A

D1 (see example IV/12) discloses a process comprising the step of co-milling beta
cyclodextrin, meloxicam and sodium carbonate under dry conditions.

D2 (see example 6) discioses a process comprising the step of co-milling celecoxib-
polymer composite and sodium carbonate under dry conditions.

D3 (see sxampie 1) and D4 (see axample 4) disclose tablets comprising an NSAID-
and arginine.

2. The subject-matter of claim 1 is novel (Art. 33(2) PCT) since there is no disclosure in
D1 and D2 of a co-milling being applied only to the active drug substance and the
alkaline substance (see above under item 1). In D1 and D2 the co-milling takes place
in the presence of polymeric exciplents.

3. The subject-matter of indepsndent claim 15 (product by process) is novel (Art. 33(2)
PCT) since the dry co-milling of only the active drug substance and the alkaline
substance leads to a product with specific characteristics; i.e. close physical contact
between the drug and the alkaline substance(s) and a fast dissolution profile.

4. The subject-matter of independent claim 20 is not novel over D1 (see example

Form PCT/Separaie Sheet/408 {Sheet 1) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No
REP RT ON PATENTABIUTY
(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000435

IV/12), disclosing a composition for oral administration comprising an NSAID
(meloxicam), NaCO, and a binder (beta cyclodextrin hydrate). The dissolution
characteristics are showed In Table 13. In absence of proof to the contrary, it cannot
be excluded that the formulation according to sald example fulfils the dissoiution
profile defined in prasent claim 20; in particular since D1 is concemed with the .
problem of Improved solubllity (see alsc below In Section VIIi).

5. Document D1, which Is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses (cf. example [V/12 and Table 13) a process from which the subject-matter
of claim 1 differs in that the dry co-mliling is applied only to the active drug substance
and the alkaline substance. Hareby close physical contact is obtained and formation
of unstable amorphous drug is avolded. Consequently, stable formulations with fast
dissolution properties are obtained. There was no hint in D1 (alone or in combination
with any of the other cited documents) to this problem and its solution. Therefore, the
subject-matter of claims 1-19 s considered to involve an inventive step (Art. 33(3)

PCT).

8. [ndependent claim 20 does not contain the above-mentioned feature conceming dry
co-milling. Hence, at present the subject-matter of clalm 20 is not consideraed to
involve an inventive step (Art. 33(3) PCT). Furthermore, the applicant's attention Is
drawn to Rule 13.1 PCT, requiring a single general inventive concept.

7. A positive intemational preliminary report for the subject-matter of the dependent
claims 21-28 can only be established when they refer to an independent claim which
meets the requirements of the PCT.

He Section Vil
Certain defects in the International application

Form PCT/Saparata Sheat/408 (Sheet 2) (EPQ-April 2005)
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INTERNAT! NAL PRELIMINARY intemational application No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000435

1. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(i) PCT, the closest prior art (see D1) is
not mentioned in the description, nor ls this document identifiad therein.

Re Section VIl
Certain observations on the International application

1. Claim 20 does not meet the requiraments of Atticle 8 PCT in that the matter for which
protection is sought is not cleatly defined. The claim attempts to define the subject-
matter in terms of the resuit to be achieved (a certaln digsolution profile), which
merely amounts to a statement of the underlying problem, without providing the
technical features necessary for achieving this result.

Fam PCT/Beparate Shaet/400 (Sheei 3) (EPO-Aprl 2005)
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1. A dry process for'manul‘acturing a stable pharmaceutical compasition comprising the
steps of:

2} providing an active drug substance, which has a solubliity at room temperature of less
5 than 0.1% w/v In 0.1 N Kydrochloric acld or has a pK, valve of less than 5.5; and
b} providing one or more atkaline substance(s); and

c) mixing sald actlve drug substance and s'ald alkaline substance(s) by co-milng without
adding a liquid, whereln the co-miiling is applied only to the active drug substance and
the alkaline substanca(s) and optionally

1o dY admixing one or more pharmaceutically acceptable exaplents and optionally

e) compressing sald mixture c) or d) into a tablet,

é 2. The process according to daim 1, whereln the. molar ratlo of the active drug substance
) and the alkaline substance [s between 1:100 and 1:1.

15

3.  The process accordiag ta any one of the preceding clalms, whereln the alkaline substance
Is water soluble as characterised by that 1 part of the alkaline substance s sojuble In a
maximum of 100 parts of water. *

20 4, The process according to any one of the preceding claims, whareln the alkaline substance

is a salt of an organic acld, a salt of an Inorganik acid, an organic amine or an amino acld
or a derivative thereof.

5. The process according to dalm 4, wherein the glialine substance i1s an amsa a_dd ara
25 derivativa thereof.

6. The pracess according to clalm 4, wherein the aminbd adld or a derfvative thereof is iysine,
arginine or histidine. .

30 7. The process according to claim 4, wherein the organic acld and the Inorganic acld has 2
pia in the range of 4-14,

§.  The process according to ciaim 4, wherein the alkaline substance Is a salt of an Inorganic
acid selected from carbonic acid or phosphoric acid.

35

(
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9,  The process according to dalm 1, wherein the achive drug substance Is an NSAID ar a
pharmaceutically scceptable sait or a prodrug thereof. )

10. The process accarding to daim 10, whereln the NSAID Is a thiazinecarboxamide or a
5 pharmaccutically acceptable salt or a prodrug thereof.

11. The process according to claim 10, whereln the NSAID is ampiroxicam, droxicam,
jormoxicam, meloxicarn, pliroxicam, tolfenamic acld or tenoxicam or a pharmaceautichily
acceptable salt or prodrug thereof.

10

12. The process pccording to clalm 9, wherein the NSAID is Ibuprofen or dexlbumfen ora

pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof.

) 13. The process according to claim 1, wherein the active drug substance is bromazepam.
15

14. The process aounrdlng to any one of clalms 1- -8, wherein the compositon compﬂses
paracetamol In combination with lomoxicam.

@ 15. A pharmaceutical compasition obtainabie by a process as defined in any ona of the claims
20 1-14.

15. Tha pharmaceutical composiion according to dalm 15 comprising:
- an NSAID; and
- an amino acid or a derlvatlve thereof.
25 i
17. The pharmeceutical composition according to claim 15, wherein
- the active drug substance is ampiroxicam, droxicamn, lomoxicam, meloxicam, piroxicam,
tenoxicam, bromazepam, ibuprofen, tolfenamic acid or dexibuprofen or a
pharmaceutically accepiable sait or prodrug thereof;
30 - the afkaline substance Is histidine, lysine or arginine,

18. The pharmaceutical cornposition according to ctaim 15, wherein

- the active drug substance s lornoxicam or a pharmaceutically accaptable sai or prodrug
thereof;
35 - the alkatine substance is histidine, lysine or arginine.

19. The pharmaceutical composition according Lo cialm 15, wherein
- the actve drug substance Is lomoxicam;
- the alkaline substanca Is hiskidine, lysine or arginine.

40
20. A stable pharmaceutical conpaosition far oral administration comprising:
- an NSAID or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof;

- one or more alkaline substances selected from a salt containing an anlon selected from
CO,Y, WPO,X PO,Y and a kation salectad from Na* and X*;

' 2 t
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- and a binder In the form of a hydrophliic polymer,

wherein the composition has an in vitro dissolution profile, when being subjecled to dissolytion
test method using 0.1 N HCI equilibrated at 37 *C a5 the dissolution medium and USP paddie
dissolution apparatus applied with a stirring rate of 50 rpm as the equipment, charactarised in

5 that at least 50% w/w of the active substanca Is presant on dissolved form in the dissolution
medium at the time point of 20 minutes after start of the dissolutlon besting.

21

10 22.

15

24,

20 25.

26.

25 27.

28.

A pharmeceutical composition according to cleim 20 comprising:

one ar more amino acds or a derivative thereof.

The pharmaceutical composition according to claim 21, wherein the amino acld or a
derlvative thereof is histidine, lysin= or arginine.

The pharmaceuticat composition acrording to claim 20, wherein the NSAID is
ampiroxicarm, -droxicam, lomoxicam, meloxicarn, pirosicem, tenoxicam, ibuprafen or
dexibuprofen or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thereof.

The pharmaceutical composition according to claim 20, wherein the NSAID Is lomaxicam
or a pharmaceutically acceptable salt or prodrug thareof,

The phermaceutical compasition amnrtilng tl_: claim 20, whereln the NSAID Is lomnoxicam.

The pham_aceuﬂcal oomposlﬂt;n according to claim 21, whenein the NSAID Is lornoxicam
and wherein the amino acid or a derlvative thereqf Is lysine.

The pharmaceutical composition acoording 9 clalm 21, whereln the NSAID Is lomoxicam
and wherein the amina acid or a dertvative thereof [s argine.

The compasitan according to any one of caims 20-26, wherain the composition
comprises paracetamol In combination with lormoxicam.

Bai\md at the EPO an Sen 22 20NR 11-55:-1Q Pane R nf 14
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Ramiisnte: EL ORGANISMO DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
A PCT
B S VENGTOFT A% NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
DK.2400 Copanhagen EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
DINAMARCA SOBRE PATENTABILIDAD
(ragla PCT N*71.1)
T:.,Ghl de envio
: 08.11.2008

[Referencia del Solicliants o Agents

NOTIFICACION IMPORTANTE

- 38522 PC 01 _ _ _
Refersncia intemacional 'Fm. de Presantacion intemacional | Fecha de Priorided
(dia'mes/afio) (dia/mas/afio)
PCT/DK 2005000435 28.00.2005 20.08.2004
Soficitanis
NYCOMED DANMARK APS

cdados, con oa anexns comespondiantes.

Inglés y lo enviard a tal organismo.
4, RECORDATORIO

por madio dal formulario PCTARJ01).

oigantsmo correspondientsa sslecclonacdo.

Manual PCT para solicliantes.

relvindicacionss.

1. Sa nollfica al solicktante que e orpaniamo encargado del Examan Preliminar Intemacional envia madiante la
presants el informe de Examen Preliminar Intemacionsl elaborado para esta Solichud Intamacionel, an cascs

2. Una copla del informe -~ sventuaimenis, con los anoxos comsspondieniss — as enviade 2 la Oficine
Internacional para au derivacidn a todos loa omenismos seleccionadoa.
3 A peticion de un organiamo selscclonada, la Oficing Intemaciona! traducird &l informs {pero no sus anexos) a!

Para of ingreso an la fase naclonal, ol solickanie debe procader, dantro da loa 30 mases de Ia fecha de
prioridad (o més tarde an otros organismaos), a llever a cabo clarios trimies (presantacién de treduccionea y
pago de taaes nacionalea) (articulo 38 {1)) (ver tambln Ia Informecién brindada por Ja Oficine Intemacional

Cuando se debe enviar a un omgansmo seleccionsdo una traduccidn de la solicitacién Intemacional, esta
traduccién debe contensr temnblén (s iraduccionss de lodos los anaxos del informe del Examen Preliminar
Intemacional, Es responsabliidad del solickania elaborar lales imducciones y enviarias directemente e

Otros detsiias de loa plazos y requisitos nomativos de los organismos seiecclonados se pusden tomar del

El solickants es advertido acerca dal articulo 33 (5) en el cual se aclarm qua foa criterios de novedad,
sctividad Invantiva y apicablidad Indusirial deacdpioa sn ol articado 33 (2) a (4) solo tiane significado pam el
Examen Preliminar intemacional, y qus “cada estado adheriio {...) pueds disponer siributos adiclonales o
modificaiorios en tal esiado pera Ia detarminacidn de Ia patentabliidad de ks Invencidn relvindicada * (ver
también atlcule 27 (5)). Telea stributoa adicicnaies e pusdsn referk, por ejamplo, » mxcepciones

patentsbiiided, a requisioa para la revelacién ds la Invencidn, asl como a claridad y epoyo de los

Nombre ¥ direccion postsl del organisma encargado dal GAman
prefminar internacional

Euwroplischas

D-80208 Munich

Tal. +40 B9 2300-0, Txc 6238808 spmu d
Fax: +40 B§ 2300-4488

Funcionario Apoderado
HMick, Nore

Tel: +40.59.2300-7738

" Formulkrio PCT/IPRAMIS (aneso 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
{Capitulo Il del Tratado de Cooperacion Intemacional en Mataria de Patentas)

PCT

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)
[Referencia del Soliciiants o Agents
PROCEDER Ver formulario PCTAPEA/418)
- 38522 PC 01 _
Roaferancia intmacional Fecha de Presentacién Intemacional | Fecha de Priorided
(dia/mes/aia) {dia'mea/alio)
PCT/DK 2005000435 26.08.2003 20.00.2004

INV. ABIKE/20, AG1K31/342, AB1KOM0

Clasificacian Intsmacional de Paiento (CIP) o ClealficaciSn Naclonaiy CIP

Solicitante

NYCOMED DANMARK APS

\$

1.  Esta Informe se trata del Examen Preliminer Intemacianal, confeccionado por el orgenismo ancargado del Exeman Pretiminer
Iintemacional segin el articulo 38 y envisdo al solickants segin el ariculo 38.

2. Este INFORME comprends, an tatal, 8 hojas, Inclukia eata candtula.
3.  Ademda, ests informa pases ANEXOS; ios mismos comprenden:

a. @ (remitidos sl soliciiants y a ia Oficina intamnacional) en tolal 3 hojes; aqul sa trata de;
-] hojes con Ias descripcionas, relvindicaciones, y/o Nusiraciones que fueran modificadas y sn ias
cualoa ss basa eats informe y/u hojas con comecclonsa que aprobd el organiamo {ver regla 70.18 y
secior 807 da los reglamenion administratives de PCT).
O hojas qua resmplazan hojes antericres pero que, segdn opinidn del organisme, contienen una
modificacion por los motives Indicados en ol campo N°® 1, punto 4, supsmndo of contenkio revelado
on la Solleiiud intsmacional en la veralén presantada originaiments.
b. O (remitidos adio a ia Oficine Infemaciona’)  en total {rogamos indicar tipo y cantidad del (ios) lopom(l) elacironica(e)
que contiana(n), aolo an forma lagible por computadora, el {los) protocolo de sacusncias yio ies tablas
comespondisntas tal como esbh indicade an el campo suplamentario referida al prolacalo de sacuencias (ver ssclor 802
de las nomas administratives).

BEEREO BODODORA

4, Esie informe contiens Indicaclonss acerca de los sigulentss punios:

Campo N* IV Fuila de uniformidad de ia lrvencién

Campo N* 1 Fundamento del informe
Campo N° I Prioridad
Campo N* Il No resiizacién de ningin dictamen aobre novedad, activided inventiva y eplicablidad industrial

as & apoyar esta resolucidn.

Campo N°VIl  Falancies espacificas de ia aclicitud Intamacional
CampoN*VIll  Observacionas especificas a a solickud intemacional

Campo N°V Resolucién fundeda segon regia PCT 43bis,1(e)(D) con raspecio a ia novedad, ia sctividad Inventiva
y la aplicabiiciad indusirial; documentios y deciaraclionas destinad

Campo N*V1 Documenios sspacificos sxpuesios

Fecha de presaniacion de 1a soliciiud
22.09.2008

Facha de confecclén de aste informe

08.11.2008

Oticina da Peiantes Eurcpes

D-80208 Munich

Tal. ++48 89 2300-0; T 523058 apmu d
Fax: +49 89 23004486

Nombye y dal organiamo ancargado dal examen
praliminar internecional

Funcionarnio Apodendo

Hedegaard, Annelie

Tel: +48 80 22008207

I— ——
Formulario PCT/IPEAMOS (carttulaXabril 2003)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Refsrencla intemacional

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2005/000435
“Campo N°| Fundamento del Informe

1. Con respecto al Idloma, el Informe ests basado sobre la solicitud internacional en el

idioma an qua fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa.
B s solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

0O Elinforme estd basado sobre una traduccion del idloma original al idioma ;o
que se trata del idioma de Ia traduccién suminisirada & los propésitos de:
O bisqueda internacional (segin reglas 12.3 y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud interaclonal (segun regla 12.4)
O examen preliminar intemacional {(segiin regla 55.2 y 55.3)

Con respecio a los slementos* de la Solicitud intemacional, el informe se basa en (las
hojas de reempiazo que fusron presentadas al organismo como requisito segain el articuio
14 son vilides como "presentadas originaliments” en el marco de este informe y no se
adjuntan):

Descripcién, péglnas

1-44 an |a versidn presentada originalmente

Relvindicaclones, N°

1-28 recibidas el 22.09.2008 con escrito del 22.09.2008

C un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relaclonada(s) — con respecto al
proiocolo de secuencias, ver campo adicional.

00 Como consecuencia de las modificacionea caducaron los sigulenies documentoe:

Descripcion; paginas

Reivindicaciones N°:

llustraciones: hojaffigura

Listado de secuencias {especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (aspecificar):

’
ooooo

O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas da) las
modificacionas, dado que las mismas, segin opinidn del organismo y por los mativos
expresados, exceden el contenido revelado en el texto presentado originaiments
(regla 70.2(c)), tal como se indica en 8l campo suplementario.

Descripcion: paginas

Relvindicaclonas N*:

llustraciones: hojas/figuras

Listado de secuencias (especificar):

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (espsecificar):

ooooo

Cuando cormesponde el punto 4, aigunas o todas esiag hojas pueden estar provistas de la
observacion “reemplazada’.
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SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2005/000435

Campo N°V Resolucidn fundada segin el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad Inventiva y |a aplicabllidad industria); documentoes y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucién

1. Rasoluclén
Novedad (N) Sl Reivindicaciones; 1-19
No Reivindicaclones: 20-28
Actividad invantiva (IS) SI Reivindicaciones: 1-19
No Reivindicaclones: 20-28
Aplicabilidad industrial (IA) 8| Reivindicaciones: 1-28

No Reivindicaciones:
2. Documentos y aclaraciones (reglia 70.7):
ver hoja adjunta

“Campo N°Vil __ Falenciss especificas de la solicitud Intemacional

Se observaron las sigulentes falencias en el formulario o en el contenido de ia solickud
internacional:

Ver hoja adjunta

Campo N° Vill__Observaciones especificas a la solicltud internacional

Se hacen las siguientes observaciones acerca de la claridad de las reivindicaclones, la
descripcion y las llustraciones o de Ia cuestién de si Ias relvindicaclones estan completamente
apoyadas por la descripeion:

Ver hoja adjunts



SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2005/000435

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencla Intemacional \q'\

_(HOJA ADJUNTA)

Con respecto a o seccién V
Declaracién fundada segin regla PCT 43bis.1(a)(1) con respecto a la novedad, |a

ecclén V

actividad Inventiva y la aplicabilidad Industrial; documentos y declaraclones destinadas
a apoyar esta resolucién.

1.

Sae hace referencla a los sigulentes documentos:

D1: WO 98/08988 A
D2: WO 01/41538 A
D3: US4688218A
D4: EP 1352860 A

D1 (ver sjemplo IV/12) da a conocer un proceso que comprande la etapa de comolienda
de meloxicam y carbonato de sodio en condiciones anhidras.

D2 (ver e]emp]o 6) da a conocer un proceso que comprende la etapa de comolienda da
una composicion de polimero de celaecoxlb y carbonato de sodio en condiciones anhidras.

D3 (v.eT ejempio 1) y D (var ejempio 4) dan a conocer tabletas que comprenden un NSAID
y arginina.

El objeto de la reivindicacién 1 es novaedoso (articulo PCT 33(2)) porque en D1y D2 no
existe la revelacion de una comolienda aplicada 8610 sobre la sustancla droga activa y la
sustancia alcallna (ver amriba, bajo item 1). En D1 y D2 |la comollenda tiene lugar en
presencla de excipientes polimericos.

El objeto de la reivindicacién independlente 15 (producto procesado) es novedoso (articulo
PCT 33(2)) porgue ia comalienda en seco de soio la sustancia droga activa y la sustancia
alcalina resulta en un producto con caracteristicas especificas; por ejemplo, contacto fisico
intimo entre ia(s) sustancias(s) droga y alcalina y un perfil de disolucién répida.

El objeto de la reivindicaclén indepandiente 20 no es novedoso con respecio a D1 (ver
ejemplo IV/12), al revelar una composiclén para administracion oral que comprends un
NSAID (meloxicam), NaCO, y un ligante {hidrato de beta ciclodextrina). Las caractetisticas
da disoluclén se muestran en la tabla 13. En ausencia de prusba en contrario, no se puede
axcluir que la formutacién acorde con tal ejemplo satisface el perfil de disolucién definido
en la presente relvindicacion 20; en particular, porque D1 se refiere al problema de ia
solubllidad mejorada (ver también abajo, en seccion Vill).

El documento D1, considerado el representante mas relevante del estado de la técnica,
da a conacer (ver ejemplo 1V/12 y tabla 13) un procedimisnto del cual el objeto de Ja
reivindicacion 1 difiere en que la comollenda en seco se aplica sdlo a la sustancia droga
activa y a la sustancia alcalina. Con esto se produce el contacto flsico Intimo y se evita la
formaclén de droga amorfa inestable. Se obtienen, en consecuencila, formulaciones con
propiedades de disolucitn rapida. No hay Indicacién en D1 (sélo 0 en combinacion con
cualqulera de los otros documentos mencionados) sobre este problema y 8 su soluclon.
En consecuencia, se considera que #l objeto de las relvindicaciones 1-18 Involucra una
actividad Inventiva (articulo PCT 33(3)).

La reivindicacion independiente 20 no contiene el atributo mencionado arriba y
concemiente a la comolienda en seco. En consecuencia, se considera en la actualidad
que el abjeto de la reivindicacion 20 no involucra una actividad inventiva (articulo PCT
33(3).

Un Informe preliminar internacional positivo para los objetos de las reivindicaciones
dependientes 21-28 sdlo puede ser confeccionado cuando elloa se refieren a
relvindicaciones indapendientes que cumplen los raquisitos del PCT.

Foronlario PCT/Hoje adjua09 (hoja 13 (BRO-sbril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional \-K
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/DK 2005/000435
(HOJA ADJUNTA)

Con respecto a la gseccidén Vil

Falenclas especificas de la solicitud Intemacional

1. Contrariamente a los requisitos de la regla PCT 5.1(a)(ll), el estado de la técnica mas
cercano (ver D1) no es mencionado en la descripcién ni estd Identificado en este
documento.

on a la seccién VI
Observaciones especificas a la solicitud Internacional

1. La reivindicacién 20 no cumple los requisitos del articulo PCT 8 en la cuestidon de no estar
definida claramente la proteccién requerida. La reivindicacion intente definir el objeto en
términos del resultado a obiener (un cierto perfll de disolucién), lo que mas que nada lieva
a una declaracién del problema subyacente sin proveer los atributos técnicos necesarios
para conseguir este resultado.

Formuiaric PCT/Foja sdimisMO9 (haja 2) (EVO-sbril 2005}
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REIVINDICACIONES:

1. Un proceso de elaboraci6én en seco de una composicién
farmacéutica estable que comprende las etapas de:

a) proveer una droga activa, con una solubilidad a
temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en &cido clorhidrico
0,1 N o con un valor de pK., menor que 5,5; y

b) proporcionar una o mis sustancias alcalinas; y

c¢) mezclar dicha droga activa y dicha sustancia
alcalina por molienda conjunta sin agregar liquido, donde
dicha molienda conjunta se realiza s6lo sobre la droga
activa y la sustancia alcalina(s); y, opcionalmente

d) mezclar uno o mis excipientes aceptables para uso
farmacéutico; y, opcionalmente

e} comprimir la mezcla c) o d} en tabletas.

2. El proceso acorde con la reivindicacién 1, donde la
relacién molar entre la droga activa y la sustancla alcalina
comprende entre 1:100 y 1:1.

3. El proceso acorde con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde la sustancia alcalina es
soluble en agua, en donde 1 parte de dicha sustancia
alcalina es soluble en un méximo de 100 partes de agqua.

4q. El proceso acorde con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, donde dicha sustancia alcalina
es una sal de un &cido orgénico, un 4cido inorgénico, una

amina organica o un aminodcido o un derivado del mismo.
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5. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicha
sustancia alcalina es un aminodcido o un derivado del mismo.
6. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicho
aminodcido o derivado del mismo es 1lisina, arginina o
histidina.

7. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde el
dcido orgdnico y el Acido inorgénico poseen un valor de pKa
en el rango de 4-14.

B. El proceso acorde con la reivindicacién 4, donde dicha
sustancia alcalina es vuvna sal de un Aacldo inorganico
seleccionado entre &cido carbbénico o écido fosfdrico.

9. El proceso acorde con la reivindicacién 1, donde dicha
droga activa es una NSAID ¢ una sal aceptable para uso
farmacéutico o una prodroga de la misma.

10. El proceso acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es una tiazin-carboxamida o una sal aceptable para uso
farmacéutico o una prodroga de la misma.

11. El proceso acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam,
piroxicam, &cido tolfendmico o tenoxicam o una sal aceptable
para uso farmacéutico o prodroga de los mismos.

12. El proceso acorde con la reivindicacién 9, donde dicha
NSAID es ibuprofeno o dexibuprofeno o una sal aceptable para
uso farmacéutico o prodroga de los mismos.

13. El proceso acorde con la reivindicacién 1, donde dicha
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droga activa es bromazepam.
14. El proceso acorde con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, donde dicha composicién comprende
paracetamol en combinacién con lornoxicam.
15. Una composicién farmacéutica que se puede obtener
medlante un proceso como el definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-14.
16. 1La conmposicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 15 que comprende:

- una NSAID; y

- un aminodcido o un derivado del mismo.
17. La compoesicioéon farmacéutica acorde con la
reivindicacién 15, donde

- la droga activa es ampiroxicam, droxicam, lornoxicam,
meloxicam, piroxicam, tenoxicam, bromazepam, ibuprofeno,
dclido tolfendmico o dexibuprofeno o una sal aceptable para
uso farmacéutico o prodroga de los mismos;

-~ la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.
18. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 15, donde

- la droga activa es lornoxicam o una sal aceptable
para uso farmacéutico o prodroga del mismo;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o

arginina.

e e e e e
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19. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 15, donde

- la droga activa es lornoxicam;

- la sustancia alcalina es histidina, 1lisina o
arginina.
20. Una composicién farmacéutica estable de administracién
oral que comprende:

- una NSAID o una sal aceptable para uso farmacéutico o
prodroga de las mismas;

- una o mds sustancia alcalinas seleccionadas entre una
sal que contiene un anién seleccionado entre CO;%", HPO,*™
PO" y un catién seleccionado entre Na* y K*;

- y un aglutinante en la forma de un polimero
hidrofilico,

donde la composicién posee un perfil de disolucién in
vitro, al someterse a un método de prueba de disolucién
empleando HCl 0,1 N equilibrado a 37 °C como medio de
disolucién y un aparato de disolucidén de paletas USP II con
una velocidad de agitacién de 50 rpm, caracterizado por
cuanto al menos 50% p/p de la sustancia activa se encuentra
disuelta en el medio de disolucién a los 20 minutos luego de
comenzar la prueba de disolucién.
21. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 20 gque comprende:

uno o mis aminoécidos o derivados de los mismos.
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22. 1La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 21, donde dicho aminodcido o derlvado del
mismo es histidina, lisina o arginina.

23. 1la composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 20, donde dicha NSAID es ampiroxicam,
droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam,
ibuprofeno o dexibuprofenoc o una sal aceptable para uso
farmacéutico o prodroga de los mismos.

24. 1La composicién farmacéutica acorde con la
relvindicacién 20, donde dicha NSAID es lornoxicam o una sal
aceptable para uso farmacéytico o prodroga del mismo.

25. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 20, donde dicha NSAID es lornoxicam.

26. La composicién farmacéutica acorde con la
reivindicacién 21, donde dicha NSAID es lornoxicam y donde
dicho aminodcido o derivado del mismo es lisina.

27. La composicién farmaceéutica acorde con la
reivindicacién 21, donde dicha NSAID es lornoxicam y donde
dicho amincdcide o derivade del mismo es arginina.

28, La composicién acorde con cualgquiera de las
reivindicaciones 20-26, donde 1la composicién comprende

paracetamol en combinacién con lornoxicam.

- [ A HME PG iR ERA T
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~ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
__SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGION PCT

{51 InL CL:

(T1)Solichante(s)  NYCOMED DANMARK APS

(72) Inventorfes) POUL BERTELSEN

(74) Apoderado:  DR. LUIS PATIRO LEYVA

(85)  Fecha iimie iniclo fase naclonal:
Detos relaivos a [a preseniacion de s solicitud PCT
Facha de presentacion de la solictiud: ~ 28/06/2003

N® da soliciiud  PCT/DN2003000433

(87) Publicacitn iniemacional
Fecha: 050172008
N°publicacion: WO 2008/000228 A2

{54)do:  ELABORACION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION RAPIDA DE DROGAS INSOLUBLES EN
AGUA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS OBTENIDAS POR EL PROCESO DE LA INVENCION

Relvindicacin{ee):

Un procesa de eisboracién en seco de una composicion farmacéutica estable que comprenda |as etapas de:

8)
b}

un valor de pKy menor que 5,5; y
proporcionar una © mas sustancias alcalinas; y

¢) mexciar diche droga acliva y diche sustancia sicalina por

provaer una droga activa, con una solubliidad a lemperaiura amblents menor que 0,1% piv en écido clorhidrico 0,1 N o con

molenda conjunta sin agreger liquido, donds dicha mollends

conjunta sa reallza sbio sobre la droga activa y la sustandia aicalina (s); y, opclonaiments

d}

e) comprimk la mezcla c) o d) en tabletas.

mezclar uno o més exciplenies acaptables para uso famnacéutico; y, opcionaiments




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/DK2005/0

From the INTERNATIONAL BUREAU \

To:

Plougmann & Yingtoit
PLOUGMANN & VINGTOFT A/S
Sundkrogsgade 9

- 4 AUG. 2005
Past Office Bax 831

5 Cupenhlgm ] '
ginz‘s:aoaax INV/_Q‘ .

Date of mafling (dmeimoniiiyear)
26 July 2005 (26.07.2005)
Appll?nl's or agent's file reference .
38522 PC 01 IMPORTANT NOTIFICATION
Intarnetional application No. Tnternational filing date (daymonthyear)
PCT/DK2005/000435 28 June- 2005 (28.08.2005)
Taternational publication dste (dawmonihvysar) Pricrity date (day/onthivear)
20 June 2004 (29.06.2004)

Applicant

NYCOMED DANMARK APS et sl

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification conceming submission or transmitial of priority
documents, the applicant is hereby notificd of the date of receipt by the International Bureay of the priority document(s)
relating 10 all cariier application(s) whose priority Is claimed, Unless otherwise indicated by the letters “NR®, in the
right-hand column or by an asterisk sppearing next 1o a date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted Lo the international Bureau in compliance with Rule 17.1{s) or (b).

. (I applicable) The letters “NR™ appearing in the right-hend column denote a priority document which, an_the sdate of
malling of this Form, had not yet bean recelved by the International Bareaw under Rule 17.1(s) or (b). Where, under
Rule 17.1(a), the priority. document must be submitted by the epplicant to the receiving Office or the Intemational Bureau,
but the applicant fails to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the
applicant s directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority ¢laim concerned
before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time
{imit which is reasonable under the circumstances.

. (if applicable)An asterisk (*) eppearing next to & date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document
submitisd or transmitted to ths Internationsl Bureau but pot in compliance with Rule 17.1(s) or (‘h). (the priority
document was received after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to and transmit the priority
document was submitied to the recelving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though-the priarity
document was not furnished in compliance with Rule 17.1(s) or (b}, the international Burean will nevorthelesz transmit a
copy of the document to the designated Offices, for their considerstion. In such & copy is not accepted by the designated
Office as the priority document, Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned
before giving the epplicant an opportunity, upon entry into the nationel phase, to fumish the priority document within a tifle
limit which is reasoneble under the circumstances. H

I

E. .I II E. - l. I. ll c"l - lﬂm .Dl-ll.-ﬂ.ﬁ.lﬂiln
ALPCT recefving Office of priarity doeument
20 Juns 2004 (29.08.2004) PA 2004 01021 . DK 15 July 2005 (15.07.2005)

Authorized officer b

Alicia OLAIZ
Facsimile No. (41-22) 338.71.30

The Internetional Bureau of WIPO
14, chémin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70 - | Telephone No. +41 22 338 9288 o
Form PCT/IB/304 (January 2004) CIZ7C87C

e



PCT/DK 2005000435
TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL @

EN MATERIA DE PATENTES
De is OFICINA INTERNACIONAL
PCT A
Notificacién concemlents al PLOUGMANN & VINGTOFT A8
envio o tranemlaién del Fogoy:e-and I
Documento de priorided DK-2400 Copenhagen s

(insirucciones Administrativas PCT, seccién 411)
Fecha de anvia [dla/mes/aio);

20 de julfo de 2005 (28.07.2005)

Refarancia del solickanie o del agente: — — |

no disponible NOTIFICACION IMPORTANTE

38522 PC 01 _
Soliciiud Intsmacional N®: Fecha de preseniaciin (divmes/alio):

PCT/DK 2008000435 26 de Junio de 2005 (28.08.2008)
Fecha da publicacion intemacional (diames/afo); Facha de priorided (dia/mes/afia): |

20 de junio de 2004 (26.08.2004)

ﬁmm e
NYCOMED DANMARK ot 8.

1.  Pormedio de esta formulario, que reemplaza cualquier notificacidn concamients a envio o transmision de
documnentos de prioridad realizada previamaente, se notifica al sclictanie de ia facha de racepcién por la Oficing
Intamacional dei(ios) documento(s) que aa refiersn a in(s) solichud(es) anterior(es) cuya prioridad e reciamda.
En tanto no sparezca un ssterisco praximo a la facha de recepcion o ias ieiras “NR” en la columna derecha, of
documantio de pricridad concemients ha sido envisdo o iransmitido al Organismo Inlamacional, en
cumplimignto de la PCT 17.1(s) o ().

2. (vl comesponds) Las letras “NR" que aparecen en la columna derecha denotan un documento de priorided
qus, a la fecha de envio de este formulario, a0n no ha slde reclbido por Ia Oficina Intemnacional segin in
regia 17,1 (a) o (b). Cuando, segin Ia regia 17.1(a), ol documenio de priorikdad debe ser enviade por ol
solicitants s ia Oficina receptors o af Organiame Intemacional pero el soliclianie no realizd el emnvio del
documanto de prioridad en ol pixxo correspondients a tal regia, el sclickania debe dirigir su etericién a la regia
17.1{(c), ia que estableca que ninguna Oficine designada no debe hacer casd omiso da la reivindicacion de
prioridad concamienta antas da dar al solicitanis una opovtunkiad, antes de entrar en la fess nacional, de
suminisirar el documento de priorkiad deniro de un pixzo razonable con las circunstancias.

3. (sl cormeapondes) Un asterisco que aparece préximo a la fecha de recepcidn, en in coiumna de s derechs,
denota un documento de prioridad enviedo o transmitido a la Oficina intemaclonal que no cumple con la
regla 17.1{a) o (b) (el documento de "prioridad fue recibido despuds del plazo prescripto en isregla 17.1(x) 0 &l
requarimiante de preparw y tanamitir el documento de prioridad fue suministrado a ta Oficing recapiora luago
del plazo aplicable segin la regla 17.1(b). 8in smbargo, en tanto el documento de priardad no es suministrado
on acomdanza con |z regle 17.1(a) o (b), &l Organiamo Intemacional no tranamiink un copla del documento a iss
oficinas designadas, para su conaideracién, . En casp da que la Oficina designada no acapte tal copla como
documento de priarided, la regla 17.1{c), astablecs qus un organiamo no designado debe pasar por sito ls
relvindicacion de priotidad antes de dar al soliciants una oporiunidad, al entrar en la fase naclonal, de
suministrar sl documento da prioridad sn un piaro mxonable con Ias clrcunstancias.

Eacha da Priodad Salicitud de Prorkiad Pala v Oficioa Regional  Eacha de Recepcién o del
uwDfcins meaoiors del PCT  Documento da Priorkiad
20 de junio do 2004 PA 2004 01021 DK 15 de julio de 2005
{20.08.2004) (18.07.200%)
La Oficina intemacional de WiPO Fundonaria autarnzada;
34, chemin des Cojombettes
1211 Ginsbra 20, Sulza Alicla OLAIZ

Facsimil N (41.22) 338,71.30

Facsimil N°: (41-22) 338 82.70 Teidfono N® +471-22 338 9288
Fonnularie PCTIB/304 (enaro 2004) CIZICBIC
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE :
' _ USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENCIO } MODELO DE UTILIDAD { ) : () ()
-Indlcaclén de que se sollcita la conceslon de una patente. () - -1 )
-Datos de identificacién del solicitante o de I3 psrsona que se ~
presanta /a sollcitud. () { )
«Descripcldn de la invenclén. () 7\ )
-Dibix]os de ser astos pertinentes, (I T\ )
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () )
COMPLETA ) INCOMPLETA { ) !. () ()
DISENO INDUSTRIAL  { ) . -
-Indicaclén da quo s solicita al reglstro de Diseflo Industrial. . { ) - . ( ¢‘) )
-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se

presenta fa solicitud. _ () ()
-Represantacién grifica y fotng_riﬂ:a'del Disef\o Industris o musstra

del Material quo Incorpora el dlsafio. () { )
-6omprohnntn de Pago de ias tasas establecidas. () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ( ) . — =) —
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacidn do que se soliclta of ragistro do Disefio Industrial. () { )
-Datos de identiflcacién del solicitante o de la psrsona que ss

prosonta |a solicitud. (™) ()
-Representaclén grifica del Esquama Trazado. I ()
-Comprobanta do Pago da las tasas establecidas. o) ()

\

COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( ) ( )
Firma Responsable; F— g_J_g LoL

Fecha: 2 6f' - ccm = q -
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2020

Doctor (a)
PATIRO LEYVA LUIS

REFERENCIA Radicacisn No. 7 7599
Solicitud internacional PCT/DK2005/000435
Fecha inicio fase nacional 29/01/2007

Trimite 11
Evanto 379
Actuacidn 430

oficio No. . L_ W 2578

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Deglesién 485 de la Comisiém de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién dsl
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisifn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidoa por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmenta, deber& presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del términog de dos meses siguientes a la fecha da
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enuncilados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), dal capitulo quinto, del titule pkimarc de la Circular Unica No.10 de 2001.
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