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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
EN COMPRIMDOS DE DESINTEGRACMIN RAFIDA Y LAS
COMPOSICYONES MISMAS

La presente Invenclin estd nelaclonada ﬂt;l‘l comprimidos
preferentemente, pero no en fonoma excivyente, de usp sublingual o weel, pero
ofrece una notable alternativa prﬁntln pem @ edministrecion argl de los
principios activas que cantienan. En fincion de su pacquefio WMano, $U hotable
vedpcidad de desinlegracian y la reducida parmanancla del eomprimido enteta o
kragmentos del mismo en la cavidad bucal o el upaniﬁ sublingual, dichos
camprimides presentan wventajas eignibcativae frete a e comprimidos
canvencionalee formulados con loe mismes prindipios asctivos. For cusmlo,
conribuyen al cumplimierto efectiv por e padante de eu tratamiento
terapéuitico.

Ademes, B diferencle de comprimidos oraes convencionalas gque
contlenan loa miamos principlos activos, lee composiclones farmeceulicas
obtenidas por el procedimlento de la presants Invenckin, no reqularen liguidos,
v. gr. agua, para su administracion, ko cusl le penmite al pacients utilizar &
prockicto en cuakjuier momenks ¥ lugar.

Los slermantoe neceearics para elabosar los comgrimides de rapida
desintegracién conienent diluyentes, aglutinentes, lutricantes ¥ ephsantas para
granulacion. .

Como diluyentes pueden ulizarse celulosa microcristaling, |actosa

menohidrato, sorbitol, manitol y xilitol,



Los aghdinantes mds comunes son goima acacia, gelatina, sucrosa,
povidona, metilkcehtosa, carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, pasta de
almidédn; los solvartes wllizados san agua, atanol y elonrs de metileno y los
desimegramtes Incluyen aimidon, aimidones modHicados, ackio alginics,
celtiosa microcriatalire, silcsdos coloidales mientras que |os lubricantes
incluyen estearatos metdlicos, écido est=arco, ésteres del &cido estedrico,
aceitez vegetales hidroganadas y kakco.

Siendo los componentss praferkios para 13 composcién farmacéutica
aues e destibe an los  ejemplos, ‘anWe ofros: lactosa, povidona,
carboximatiicalvioea reliculada, .éc:idu aslednicq, eeipanifumarato de eodip,
celulosa microcistabng, edulcorantes y sustancias para enmascarar el sabor.

La caracteristica pr'l-'mimal de las nuevas composiciones famacfuticas
reveladas y preparadas conforme g la presente Invencldn &s la presencia del
principio activo cistribuido en toda la masa en forma no cristalina.

Se ha enconbrace experimentaimente y asl se desctibe en &l
procadimi=nto de elaborackon de la presenbs invencion gue:

Cuando & princpia aclivo de la composicign farmacética se disvelve on
un sohventa o nexcla adecuada de solvertes junto con el aglutirants ¥ Lna
fraceién del 20 &l 80 % del lubricante y con la solucidon que se ohtiene, se
impregnan lodos loe elemertos de |a composicion, se limina el sohvente y se
comprime, se obtienen compdmidos con caracteristicas ver_iajnsas. Asl, por
sjemplo, se favorece b dispersidn homogénea del prncipio active sobre la
superficie de todos los ElEI'I"IEntI:.IE de |la composlcién farmacéutica ¥, por la

presenda del agiutinente y bricante en &l solvente actuando camo Inhibldorea
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de cristalizacidn, se ssagura la no-recuparacién en su totelided de la forma
erisialing ofniginal del principic activo en el comprimido alabhorada. Ambas
caracharistlcas (hamogeneidad :Ii_z dizkibucion y estado no cristalina) mejoren
nolzblemente la solubilidad y biodisponibiidad del principio activo de Ia
composicldn. |

La secuencia menclomada ®% conmveniente y novedosa, por cuanko
permita que &l piincipio aclive A Dogterior de suv disalucion en el seivanbe
" eleglde no' recupere la forma cfstalng original. El estado amoric g8 para |2
mayoria de los princlplos acBivpe la dorma fisica méis comvenlente para
favorecer su disolucidn y postedor absorcidn.

Lae sustancias sdlidas erjslalines S=nen asetruclures dednidas segim
sigternar cristalograficos establecidos que conservan como Indlea Aiacha J.M.
et al {"Bicfarmacis™ — Ed. E| Manual Moderno, México, 1983) sir despuse de la
fituracion Bne, puesto que la organizacidn de laz moléculas en kB red
peemanece intacta. Por otra parte-. las sustancias al astado amorfo no poscean
estruciura definida. presentan Ir-regularidades en |as ik dimensiones, son
termodindmicamente menps estables y otorgan al principio active su maxima
salubilidad.

Algunos sjemploa confirman lo anterior. Mulling ¥ Macek {J. D. Mullins, T.
J. Macak - J. Pharm. Sci., £9, 425 {1860} describen que la novoblocing amorfa
es 10 veces mas saluble que la t;r.istalln y s& absorbe oralmente. Mientras que
Ia forma cristalina no &s hiadispun.ihle por dicha via da edminlstrackin.

Miguchl y colaboradores (W. | Higuehi, P. I Law, T. Higuehs, J. W.
Schall — J. Phamnn. B¢, 62, 160 (1963} destacan que la solubildad de la



matiiprednisolona amorfa es 20 veces mayor que la solubilidad de la misma
sustancia al estado cristalino.

En 1972 Monkhouse et al (Monkhouse Donald C. y Lach John L. - J.
Phamm. Sd. 1431 - Vol. 61 N° 9 — 1872) describen un procedimiento para
Incrementar |a disolucién de drogas poco solubles aumantando la superficie de
contacto del principio activo con el medio. Para ello, mezcian y agitan durante
derto tlempo |a droga con un material inerte (didxido de silicio) en presencia de
un solvante, eliminan el solvente y pulverizan la mezcla. Este procedimiento
demostrd que es posible sumentar la disolucién de las sustancias en forma
notable.

Sin embargo, este procedimiento tiena comeo inconveniente que no
existe una relacién directa entre cantidad de inerte utilizade y principio activo
iberado, pero previamente depositado sobre su superficle. Ademas utlliza un
soporte inerte no siempre conveniente para una composicion farmacéutica

dada.

Lo presante invencidn esta basada en el descubrimiento de que es
posible, cuando se trata de 1a fabricacién de comprimidos medicinales, impedir
(o retrasar) la cristalizacion del componente bioactivo (y obtener comprimidos
de desintegracion y dispensacién més rapida de dicho componente) cuando en
una operacién de granulecién preliminar de dicho componente en estado
disueito en combinacion con una fraccién del lubricante y del componenta



agiutinente -y el materal granulado oblenido, previamente desintegrado, en
mezcia con los componentes y la fraccidn restante del lubricante, se procesa
&n una segunda operacién de granulacion.

Es por cansiguiente el objetivo principal de esta invencion un:

Procedimiento para preparar composiciones farmacéuticas en
comprimidos, de desintegracion rapida y sustanciaimente exentos de cristales
del agente farmacolbgicamente activo provenientes de la modificacion de la
estructura cristalina en dicho agents durante las operaciones de fabricacion,
particularmente comprimidos bucales y sublinguales, caracterizado porque
comprende:

Formar una masa granulada a partir de! agente fammacolégicamente
activo en__soluddn en un medio solvenie farmacéuticamente aceplable con el
aglutinante, 20 a 60 % ponderal de la cantidad necesaria y suficiente del
lubricante e impregnar una mezcia previa de componentes de la composicion
hasta formar un granulado consistente; moler la masa granulada de la
operacién anterior, previamenie secada y recuperar una masa molida de
granulometria uniforme; adicionar a la masa seca y molida obtenida el resto a
cien del componente lubricante y otros componentes y, dado el caso, aditivos
saborizantes, mazclar y comprimir dicha masa saborizada.

Es otro objeto de la invencién, las composiciones fanmacéuticas en
compfimidos de desintegracion rdpida, caracterizadas porque estin
sustanciaimente exentas de cristales, por transformacién del agente activo
durante la fabricacion de dichas composiciones.



El procedimiento de la presente invencidn permite preparar y disponer
de composiciones farmacéuticas distinguibles entre ofras, por las sigulentes
caracterigticas:

1- Tlene como soporte de los principlos activos los mismos excipientes
de la composicion farmacéutica, dado que la disolucion previa de! agente activo
en un solvente y Ia posterior impregnacion de todos los exciplentes de Ia forma
farmacéutica aseguran |a distribuclon homogénea da! principio activo en toda Ia
masa precursora de I0s comprimidos,

2- La incorporacién de inhibidores de cristalizacion en el medio solvente,
asegura que el agente activo no r_ecupare la estructura y forma cristaling
original sobre la superficie de los elementos gramlares que integran (a masa
de cada comprimido.

Los solventes que se utlizan pueden ser inorganicos como agua, u
orgénicos como clorurg de metileno o etanol. Estos Gltimos de facil eliminacién,
pero siendo etanol el solvents preferidc por cuanto a posterdor de su
eliminacion no axista la posibiidad de presencia de contaminante giguno.

También es posible usar combinaciones de etanol y agua, o etanol y
cloruro de metileno, segun Ia naturaleza del principio activo a digolver.

Como agiutinantes pueden ser utilizados: &cido alginico, metil celulosa,
gelatina, goma acacia, engrudo de aimidén, celulosa microcristalina y povidona.
Povidona es el agiutinante de eleccién para |a presente invencion.

Como lubricantes pueden ser utlizados: acido estedrico, estareato de
magnesio o astearil fumarato de sodio, y como diluyentes pueden utllizarse
lactosa, celulosa microcristaling, xilitol, manitol 0 sorbitol.



Pescripcion de |ag figuras,

Las figuras 1 a 5, incluidas a titulo ilustrativo, revelan y confirman los
cambios en ia estructura crlstalin_a de uno de los agentes activos — Alprazolam
- utilizado en la preparacion de las composiciones farmacduticas conforme a la
presents invenclon.

Las figuras 1 y 2 corresponden a los graficos resultantes del Andlisis
térmico diterencial (DSC - Differential Scanning Calorimetry) de alprazolam
(Figura 1) y de alprazolam ftratado con el lubricante y al aglutinante de |a
formulacion utilizada en los ejemplos 1 ¥ 2; las diferencias entre uno y otro
grafico confirman el desorden y la pérdida parcial de la estructura cristalina de
alprazolam (Figura 2). Por olra parte, de la comparacion de meras mezdas
fisicas de los mismos componentes (Alprazolam, Povidona y acido estedrico
(Figura 3) en Ia misma relacion ponderal que la utiizada para obtener el gréfico
de la figura 2, s posible distinguir un efecto perturbador mayor en la estructura
cristalina [cie alprazolam) procesado conforme a la presente invencion, dado
que el pico endotérmico de alprazolam se presenta desplazado de 229,54°C a
208,61° C, en tanio que para dicha nueva mezcia fisica es observable una
trangicion a 213,03° C.

Un estudio comparativo de muestras similares a las utilizadas para
obtener los graficos de las figuras 2 y 3, en:

i) Experiencias de difraccion con rayos X, ha revelado en espectro con
sefales de difraccion amplias y maximos difusos (figura §) con respecto



al Alprazolam (figura 4), representativo de un ordenamiento cristalino
inferior.

] Las experiencias de difraccién con rayos X similares can muestras de
alprazolam y las mezclas flsicas de Alprazolam (vide supra), también
han demostrado mayores perturbaciones a nivel cristalino con respecto
a los productos provenientes del simple mezclado de los mismos
componentes {figuras 6 y 5, raspectivamente)

La figura 7 comprende a un grafico representalivo del nivel plasmético
(ng/mL i DE) de alprazolam de una dosis Unica (de 0,5 mg (via sublingual)
preparada conforma a (a presente invencion.

Aunque el texto precedente y el texto que sigue se hace referencia a un
agente o al agente activo debe entenderse que el principio de inhibicion de fa
cristalizacién del agente ective ya mencionada como fundamento de la
prasente Invencidn, no impone limitacién alguna en cuanto concieme la
preparacion de composiciones binarias, es decir composiciones con dos 0 mis
agentes 0 componendes activos cristalizables, o no cristalizables
indistintaments,

Descripcion detallada de a invencién

. Los comprimidos que se ablienen de acuerdo a ia prasente invencién son

de muy pequeno lamano. Tienen un peso aproximado de 76 mg vy

preferentemente entre 30 y 40 mg.



Tiehen la menor cantidad poelble de extiplentes no gclives. Dicha
cantidad a5 3 menor poelbla pero suficlerte ¥y necesaria para asegurer una
adecuada y estable composicidn farmacéullca. Asl, lo cenfiTman las
delerminaciones fisicoguimicas que se han realizado y se menhcionan en loa
olemploé de |2 presents Invenpiﬁn.

La dieminucidn significativa el contenide de exclpientes parmilte a parir
de fa desintegracion del comprimide la mayer interaceién entre el principio qua
contienen y la muvcosa sublingual © bucal favoreciendo I abeorion cal
principla aciiva.

Bl peeo final de los compimikios objeta de la preasnts invencion es
précticamente 2 a & veces inferiar al peso de okos comprimidos

coiwencionales qua tieneh igual principio acliva.

l. Los comprimidos Hensn wn coro perfode de desintegrackdn. Inferior a 4
minuio y prefereni2menta antre 8 a 15 sequnijos.

Es conccido gque la desintagracion &6 una caracterlatica da significativa
importancia para lod comprimidos destinadas a la administrackin oral y ain de
mayor importancla para los  comprimidos bucales y subfingusies.
Particularments, para estos Ulimos por cuanto los principles aclives se
absorben preferentamenta an la cavidad bucg| a través da les mucosas bucal y
sublingual.

Es ¢onocido lambién que cuanto mavar sed la welocldad de disgragacitn

Mas ripida vers la disponibiidad del f4nmaco en e madic para ser sbsorbido.

i/



Fara farmeces de amplia aplicacidn en terapéutica humana distintas
farmacopeas especifican un lia;npu maxime para la desintegrackdn de loas
comprimides con &l abjeio de asegurar su sficacia. Asl, per ejemplo, la USP
ANl exige para comprimidos sl:JhIIr'lgl.HIe: de dinfirate de lspsorbide o de
nitroglicening un tismpo méximo de disgregacion no mayor 8 2 mimtos y para
tartrata de ergotamina no superlor a 5 mireros, También menclana olbros con
meyor #empo o desinlegracldn.

Loa antecedenies destacan la importancia prdctica del Gempo de
disgregacion directamente asociada a la activided terspéutica v aficacia de
cada preducto.

Notablemente, se observa gue todos eflos {kenen mayor tiempo de
disgregacion que los Bempos de dsgregacidn oquia s# cbiienen con las
compoeiciones fTanracauticas abjeto de la presents ifvencion.

Les eomprimidos bucales ¥ sublinguales objsto da ki prasente Invencion
&6 destacan como 58 menciond por su tiempa de disgregacion notadlementa
corfo. Agl, por ejenplo, la disponibilided total del firmaco para ser absorbido a
través de las mucosas e produce en menos de 1 minua v preferiblemente
entre 8 y 15 segurxios a posterdod de sar ubicadop en la boga, variando &
tiempo de disgregacitn en la boca en cada caso, pero danko de jos limiles

mencionados, eegin la neturaksza de la sustancia ectiva que conlienen.

IA. La deponibilidad total dal principio ective I en la cavidad bucal eh un
periodo de tiempo notablemante corto asegura que |a ahsorcidn del fdnunaco

tranccurra preferentemente 2 traves de fa muccda sublingual vy bucal Tal



absorcion esta favorecida {ambién por la indicacion al paciente de ublcar el
comprimido debajo de la lengua, Ademds, en menos de 15 segundos
pricticamente no existe comprimido enlero en la cavidad bucal.

Ambos hechos aseguran para la composicidn original que se describe la
méxima posibllidad de absorcion a ravés de la mucosa sublingual y bucal.

- La caracteristica de absorcidn tene ventaja sobre otros comprimidos de
uso oral con igual principio activo, por cuanto exime & paciente del
cumplimiento de condiciones recomendadas de ayuno previo 0 posterior a la
administracion del producto para ssegurar la eficacia del mismo, adamas del
inconveniente practico de conservar al comprimido en la cavidad bucal durante
un periodo prolongado de tiempo (10 a 15minutos) hasta su desintegracidn
fotal, tal cual se describe en trabajos de la literatura cientifica.

La composicién farmacéutica objeto de la presente invencién es
aplicable a drogas de absorcidén bucal y subfingual compatibles con los
excipiantes de la compasicitn desarrollada y la tecnologia para su mantfactura
que se describe, Esta particularmante indicada para drogas activas aun en muy
pequefias dosis.

Los principios farmacolégicamente activos que ilusiran la presente
invancion, sin ser limitantes. pertenecen a la familia de las benzodiazepinas y
entre elios son de eleccidn: Alprazolam, clonazepam y bromazepam.

Las benzodiazepinas conslituyen un grupo heterogénso de sustanclas
quimicas cuye nucleo basico S arl 1-4 benzodiazepinico s comin a todas

eifas.

1%



Las diferencias farmacodindmicas y farmacocinélicas determinan
distintas aplicaclones terapéuticas de acuerdo a Ia Intensidad de la actividad
sedante, hipnética, relajante muscular, ansiclitica o anticonwuisionante, que
cada una de efias poses.

Alprazolam es frecuentements prescrito como agente ansiclitico, pero
también ha sido objeto de investigacion su aplicacién en ataques de panico.
Numerosos trabajos cientificos hacen referencia a este aspecto. Entre ellos:

« Ballenger JC, Burrows GD, DuPont RL Jr. — Arch. Gen. Psychiatry 45: 413-
422, 1998.

» Spiegel DA — Psychopharmacol Bull. 1998, 34 (2): 191.

s Noyes R., Burrows GD, Reich JH, Judd FK, Garvey MJ et al — J. Clin.
Psychlatry 1996, 57 (8): 349.

» Gleman James H. - Treatment of Panic Disorder With Alprazolam - US
Patent 4.508.726 (1985).

En esta patologia particutar, por los trastornos que produce sobre el
patiente (desasosiego. sensacidn de muerte inminente, desorientacién), es
importante una accién terapéutica lo mas rdpida posible en el momento y lugar
en que se produzca la crisis.

Eswdos realizados por distintos autores demostraron que la
administracién sublingual podria ser una via de administracién altemnativa y

14



afecliva pamm algunes benzodizzepinas. Asl.. por ejemmplo, g& avalud tal
posivildad con M{Ga}aﬁﬂ. Gallon 8., Porter WR. Subhlngual
Lorazepam:; A beller premedication? - Br. J. Areeth 1983; 66. 761-5)
{Gregnblett OJ, Divoll M., Harmakz JS, at al. Phamacokinetic comparisons of
sublingual lorazepam with intrevenous, intramugcular aid ol Jorazepam. J.
Pham. Sci. 1982; T1: 24862} Hazolam (Scavone i, Greenblatt DJ,
Friedman H., st al. Enhanced blosvailability of triazolam following sublingual
varsus orgl edminigtration. J. Clin. Phearmaccl. 1985; 26: 208-10) y
flunitrazepam (Hutel M3, Bang LI Sublingual flunitrazepam for premedication.
Acta Angath. Scand. 198%; 28; 208-11).

En 1987 Josaph Scavona, David Greanblatt y Richard Shader (J. Clin.
Psychopharmacology — Wol. 7 N° 5, Oct. 1987) dempelraron en voluntarios
sanos  fratados con  comprimidos  dispenibles comercialmentes pam
edminlstracién oral que &s posible con loe mismos comprimidos la absorcidn
sublingual de Alprazolam. Tales comprimides disponbles comercialmerts,
solaments para uso oral, mantenidos dura_nta 15 minutos debalo de la lengua
en voluniarios con un ayunp previo de B horas y ayuno posterlar a la
adiminiatraclon del famaco ﬁa J horas detnostraron que |a absorcion Sublinguad
fue tan répida como la absortifn oral en ayuhe y g diferencia
estadls{icaments slgnificativa

El pico plaamdtico despuéls de la administracidn sublingual fve mayar
que &l obearvado a posterier de Ila administracldn oral {17.3 versus 14.9 ng/mi).
El tiempa necasaric para alcanzar |a concantracion mé&xdima fue de 1.17 horas

p&ra la via eublingual ¥ 1.73 hores para la via normal o digestiva,
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En 1882 los mismos tu-rﬂ (.M. Scavone, D.). Greenblad, J.E.
Goddard, H. Friedman, J.5. Hannatz y R.|. Shader — Eur.). Clin. Pharmacol.
(1992) 4Z 435-443) ectudiaron el efecio de la alimentasiin sobre la abaorcion
oral ¥ sublingual de elprazolam. Conlirmaron que la absoraldn sublingual post-
prandial manteniande &l comprimido de 1 mg de alprazolam curante 45 mintos
dabajs de ka lengua fue Infevior a la absorclén ohienida per loé mismos aukores

con anteriorkiad wn pecientes en syuno. Obsarvaron gue el pico de la

cancantracloh plasmatica para la sdministracidn post-prandial se elcanza para
Ia via sublrgual a poserion qus-para la via orel {2.8 v& 1.8 horas, P < 0,01).
Confirmaron <ue transgurridog 15 minutos o se detectaba ningln reekiuo
dabajs de ja lengua proveniente :_l;l ks comprimidos.

Los resultados obtenides por diohos inwvestigadores e fravés de los
trabajos mencionados indican que |z vie sublingusl as efectivamante una
altemabiva oue mereca ser euplmfach. 3in embargo, dichos trabajos confirman
también qua no as de aplicacidn iuracti ca en el campo terapéutico el uso de un
comprimido osal gue necesariamente debe ser manenido durante 15 minutes
debajo de la lahgua para hacer posible |a absorcion de su principle active.
Tamgoco, si dicho comprimido exige para 1a absorcidn de la benzodiazepina
Qua comtiene condiciones de ayund pravio y posterior prolongadas e la
administracién del producto. En particular, cuando %8 prescripcion de Ya
benzecdiazepinga, por ejempln slprazclam, =& desting al {ratamlento da ataque
da panico.

Como sugleren Suck Won Kim @t al {Annals of Clinical Paychiatry = Vol
4 N°® 2, Junio 1982) o paciente sera benaficiado si existe una riplde accidn del

{4



producto que permita neulraizar on el menor tiempo posible los sinfomas que
precaden frecuenmtemente el astegue de panico (prodromal symploms) e
Inclueive =l ataque de panico misma.

Igual criterio de beneficio o5 eplicable a las olras Indicaciones
terapduticas de les bemzodizzepinas cuantlo la composicidn farmacdutica
asegure rapidez de liberacion y r:m dal firmecy que contlens.

Lo estudios realizados en voluntarks sencs y en pacientes utilizando la
composlcién farmacéutica dbjeto de la preseitie Invencidn conteniende 0.5 mg
de alprazolam por comprimide y cuya kwma de aplicacidn se describe a

continuacion, confiMmaron gue:

al Enmencs de 30 sagundos no a2 perciben resios dal comprimido en
| boea, lo cual slgriﬁ-que todo el principio aciivo de la compaslcion
farmecdutica e=sth disponible para ser absorbklo a través de la
mucosa bucal, :

b) Se deiscta nivel da la benzodiazapina en ptasina a los 16 minutos de
la adminlatraciksn de ia fﬂl'ITE farmaceutics.

¢ El pico méximo de absorcién se obilene a los 456 minutos de sor
administracda la compoalcidn farmacéutica.

&) Los resultados clfnicas fueran satisfaciorios.

I din de niv EAmaticns:

¥



4

B objetive del estudio fise daterminar —en 12 woluntars sanos- 0%
niveles plasmiticos de slprazolen alcanzados luego de I3 adminetracidn da
und dosis Gnlce da 0,5 mg de alprazolam da la composicion Farmacéutica
objotn de la presents invencion y cuya slaboracitn se describe n los ajemplos
corraspondignt=s.

El estudio 22 raafizd en 12 voluntarics sancs, con edades enire 21 y 50
anos, que terian anfecsdantes de haber racibido en alguna oportunidad wna
dasis de henzodlazepina, sin presenter sfactos edversas, v que Wvieron um
axamen pelcofisica nermal, asi coma un control bloquimico sin anqrmallddan
themograma, plucemis, creabininamia, uremia, piotelnograma, bilimubinemia,
TGO, TGP, fosfalasa alcalina, colesterol, oring completa, VDRL; HBS Ag, HIV)

A fos wvoluniarios sance, después de haber dedo el correspondiente
cansentimiento farmada, se [es adminisrd por via subliagual un comprimide de
0.5 mg da alprazolam, eapeciaimente disefiado para una @sgregacidn rapida
saborlzado adecuadamente.

A cada voluntario se le realizd una axtracckin de 20 mi da sangre a lox
siguientes iempos: ; 5; 15; 30; 45; 120; 180 y 240 minutos.

El tiempe cera camespendio al momantc previo a la adminietracidn del
comprimido suisingal,

Luego de separar el plasme por cantrifugacion, sa lo coloed a —20°C
hasta e momento de au analisis, el que ve realizd madiante cromatografla
lquica de alta presidn {Cromatagrafo Hewbett Packard HP 1100).

Los resultados obtenidos se detallan &n la Figura 7 y Tabla VI.

{®



Come s& puede observar an la figura 7, después de la administracion
sublingual se detectan nivelea plasmaticos a los 16 minutoa, obtenléndosa &l
pico méximo & los 46 minukos {10.73 ng/mi).

Los voluntarios $anos destacaron que en menos de 20 sagurdos na se
encontrabe comprimido emere &n su boca.

Se compararon esios valorss con kes publicades sobre picos plasmaticaos

meximos de alprazolam. Asl, por 8.

a} Despus de la administracion dé comprimidos onmles contenlendo 1 mg
da alprazolam, Garzone P.D. at al. obhwvisron niveles entre 14.4 ¥ 18 ngiml
ertra 1.17 ¥ 1.73 horas poeleror 8 la administracion (GARZONE PD. y
KROBRQOTH P.D. — Phamacckinstics of the Newsar Benzodiazepines - CLIN.
PHARMACOKIN.; 1885; 16; 337- 364).

by También se compand con loe obtenidos después da k& administracion
posiprandial de 1 mg Je alprazolam por via sublingual, pero con una
fermulacion farmecéuica convencianal para uso oral. En esie cago, el
pic plamatico fus de 11.3 ng/ml & las 2.B horgs da la adminigtracidn
(SCAVONE JM ¥ cols - Tha Pharmacokinetics and
Pharmacodynamica of Sublngual and Ora Alprezolam In the
Postprandial State — EUR. J. CLIN. PHARMACOL.; 1992: 42; 439-443}.

€¢) También a posfenon da [a administrackdn en ayunas de 1 mg de
dprazolam por via subliagual para umd compoflcion famsacéutica



estandar destinada a la via oral. En este caso, el pico plasmético fue de
17.3 ng/ml a las 1.17 horas (SCAVONE JM. y cols. - Alprazolam
Kinetics Following Sublingual and Oral Administration-J. CLIN.
PSYCHOPHARMACOL .; 1987; 7: 332-334).

De dicha comparacion surge que la novaedosa composicion farmacéutica
de alprazolam descripta en la presente invencion permite:

a) Que el farmaco se encuentre en plasma antes de los 15 minuios
postesiores a la administracion.

b) Que el pico plasmitico (obtenido a los 45 minutos) sea anticipado en
comparacién a los obtenidos por via oral o sublingual para las
composicionas farmacéuticas orales Indicadas en fla literatura
mencionada anteriormente.

¢) Que de acuerdo a los resultados clinicos los niveles plasmiticos
obtenidos con la nueva composicidn farmacéutica son terapéuticamente
efectivos.

d)} Que dichos niveles plasméticos son précticamente equivalentes a los
deseriplos en los trabajos mencionados, por cuanto la nueva
composicion farmacéutica tiene solamente 0.5 mg de alprazolam y los
niveles mencionados en literatura se refieren especificamente a
comprimidos orales u orales pero administrades por via sublingual cuyo
contenido es de 1 mg de alprazolam.
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Los resultados del estudio de niveles plasmaticos confirman las
ventejas y diferencias significativas entre la novedosa compaosicidn
farmacéutica descripta {cuya concentracién es de solamente 0,5 mg de
alprazolam por comprlml;lo] y la publicada para comprimidos cuyo

" contenido unitario es de 1 mg.

1. Estudio del efecto tempéutico:
El usa clinico en un grupo de pacientas de los comprimiios de alprazolam

administrados en forma sublingual ha permitido confimar que:

a) En periodo breve de tlempo desaparecen los pensamientos negativos
que son los que desmdol_'lan los sintomas y signos clasicos del ataque
de pdnico.

b} En un lapso también breve se minimizan o desaparecen los sintomas
habituales de los ataques de panico, tales como: taquicardia, elevacion
de la presion artesial, palpitaciones, dificutad para respirar, sudoracion
axcesiva, sequedad de mucosas.

¢) En alrededor de 15 minutos, 1o pacienies han superado practicamente
todo el cuadro de crisis o ataque de panico, pudiendo reiniciar las tareas

que estaban desamroliando.

La supresién del cuadro de crisis o alaque de panico y ios sintomas
asociados en un periodo tan corto de tiempo (aproximadamente 15 minutos)



confirman la velocidad slgnifiativamante alta con que se obtienen niveles
terapéuticos utiles del principio activo con la composicién fanmacéutica ohbjeto
de la presente invencion. Dicho resultado terapéutico es compatible con la
presencia de niveles plasmaticos_ de alprazolam detectados a partir de los 5
minutos y el nivel maximo que se aicanza entre los 30 y 45 minutos de
administrado el comprimido.

A thulo ilustrativo, en Ias siguientes tablas se destaca an forma
comparativa las diferencias de peso y tiempo de disgregacién entre
comprimidos de uso oral y los comprimidos de apficacién bucal o sublingual
provenientes de la puesta en préétia de la presents invencién.

TABLA 1:
COMPRIMIDOS __ CONTENIENDO 05 mg DE
ALPRAZOLAM
Comprimidg | Pesp promedio Tiempo __ de
deuso desintegracion
~a) Oral ™ 130 mg < 10 minutos
b) BucaV Eil 35mg <15
Sublingual ELIE 35mg sogu;lgos
<

segundos = _ |

(1) Producto comercial.



]

[COMPRIMIDOS CONTENIENDO 0.25 Y 05 mg ODE;

TABLA Ili:

CLONAZEPAM
Comprimido Peso promedio liempo  de
de usg desintegracion
a) Oral*’ 170 < 20 minutos
b)BucaV/ El, lii: 30 mg < 16 segundoa
Sublingual ELIV. 35mg < 15 segundos
] |
(2) Producto comerclal.
COMPRIDOS CONTENIENDO I mg DE
BROMAZEPAM
Compfimido Peso promedio Tiempo deo
de uso desiniegracion
a} Oral® 200 mg < 20 minutos
b)Bucal/ ELV: 75mg ! 25
Sublingual El. VL 50 mg * segundos
EL WI: 75mg 25
segundos
< 25|
segundos

2.3



{2) Producto come cial.

En loa glamplas slguientes e deacribe in forme da llever a la prictica la

" presente kvencion. Se hnlu:;-a tamblén lempo de desimegracidn, peso,

fiablidad, dureza y conlenido de principio active de la compoeicidn
farmaceutica.

En & gjemplo VIl se describa la slaboracion de comprimidos bucales o
sublinguaates sin principio famacologicamente aclivo, ufilizando en su lugar
laciosa come material merls y con el objato de confinnar el procadimiento de
slaborackin y el tiempo de diegregacidn da la composicidn farmecéutica objeto

da la presents invenclon. En Tabla 1V se indican peso promedio ¥ fempo de
desintegraciin,

Sa ha demosirado también que la composicidn famacéutica ¥ la forma
de levaria a la prictica a8 de aplicacidn para la elaboracion de comprmidos de
mayor tamanic destinados a uso oral exclusivo, En tales comprimidos el lempo
méximo de dipgregacion fue Inferior a 10 minutes y preferentements inferlor & 5
minutas.

En ejemplos IX ¥ X 58 descrben la aplicacion del procedimiento da 1a
pragente invencidn a la elaborackén de comprimidog Jde uso oral, ¥ en Tabla V
B4 Indica pasc y tiampo da diegregacidn. También, la notable velockdad de

disolyciin del pringipic activo superior a B5 % en 10 minutos confirma |a

7q



aplicacién de % Invendon que sa deecrice lambidn para comprimidos de usa
oral.

LABLAIN:
COMPRAMIDOS DE LACTOSA
Comprimide de | Peso promadio Tappo de
5D RirThea ranitn
Bucalf EL Yl 30mg < 30 segundas
. Bublingual
I
TABLAN:
COMPRIMIPOS ORALES DE CLONAZEPAM i ] —_
Eiemplo |contenido Peso Tiempe  de|% de Disohwcidn
pramedia dasintegracitn | |
falos 107
% . .[025mg 7S mp <Sminvtos _ |>85% _
4 050 mg 150 mg <omingtos |~ 05%

(1) Segin métoda de disolucidn USP XX,

En los efemplos siguientss, InciLidea 2 ltule piramante ilustrativo, se

describe |a preparacion de comprimides, indstintamente de use de via

eublingual o bucal.

EMPLO 1:



Fémmula desarroliada para 10000 comprimidos de Alprazolam sublingual

0 bucal.

Alprazolam 59
Carboximetiicelulosa reticulada 35¢9
Saborizantes ) cs
Lactosa 200 mesh 82 ¢
Povidona 3sg
Acido estedrico 1.790
Celulosa microcristalina c.s.p 380 ¢
Para preparar 10000 comprimidos:

Disolver en 75 ml de una mezcla (1:1) etanol. cloruro de metileno, 5 g de
alprazolam, 3,5 g de povidona y el 60 % de la cantidad de acido estedrico de la
fanmuta,

En el reciplente de una mezcladora-granuladora (tipo Collette) colocar
0.880 p de carboximetilcelulosa reticulada (25 % de la {ormuia) y 1as cantidades
indicadas de celulosa microcristalina y lactosa. Impregnar la mezcla de polvos
con la solucidén obtenida hasta lograr un granulo consistente. Secar el grénulo
en secadero de lecho fiuido tipo Glatt hasta eliminar el solvente.

Transferr el gQranulado al mismo recipiente de [a mezciadora-
granuladora @ impregnar con 30 mi de etanol. Volver a secar el granuiado en
secadero de lecho fluido hasta eliminar el soivente. Moler el granulado seco en
equipo tipo Quadro Comil hasta oblener un tamafio de particula uniforme.

76



2%

Agregar los saborizanies y el 76 %W de la ocanmidad calculada de
carboadmetilcelulosa meticulada y mezclar durante 20 minuios. Agregar la
cantidad restanie de Acido estedrico y mezclar durante 5 minutas. Proceder a

comprimir.
Daderminaciones:

Peso: 35 mg

Dasin@gracion (Tabletas desﬁna&aa para uso sublingual, USP XXII): mence
de 15 eagLndos.

Friabflidad (aparato USP XXIIT): menor & 0.5%

Dureza: entre 5 y B Kg/pulg ?

Contanide (determinado por HPLC): 0,501 mg

EdEMPLO Il:

Formula desarrellada para 10000 comprimidos de Alprazolam sublingual o

bueal.

Alprazolam By

Catboximaticelulosa reficulada . aDg

Saborizantes cCa
Lactosa 200 mesh S0 g

Povidona 45¢g



Acide estadrico . 1,79

Calilosp microcristaling ¢.5.p 350

Fara preparar 10000 comprimigos: Transfedr a un reciplants adecuade 270
mi de etancl, daolver § g de alprazglem, 3.5 g de povidana y ol 50 % de la
cantidad de scido esieddico de |la damula {1.02 g) ¥ svaporar a salvents.
Tomar en 60 mi de etano! [Mezcla A).
' Transferir o 25 % de le cantidad cziculada da carboximetiicelulosa
reficulada vy las cantidades menclonadas de celulosa microcristaling y lactosa al
recipiante de una mezcladora-granuladora {ipo Collatte). Impregnar la mezola
de polvos con la mezZcla A oblenida praviamenie hasie lograr un granulado
consitente. Sacar o granulado en un sacadero dé lacho fluide Glatt, hasta
sliminecian dal 3qivants,

Moler 2l granuiade seco mediante algin medio (lipo Quatro Coml) de
forma de nhte.r.ier un tamafio de particula unifanme. Agregar kos saborizantes y
el 75 % de la canfidad calculads de carboximelicelulosa reficuleda y mezciar
durante 20 minutos. Apragar la cantidad restante de deido astedrico ¥ mezclar

durante unos & minutos. Proceder a camprimir,
Detemminaciones:
Fesa: 35 mg

Deaintegracion (Tableta2 deelinadas para uso sublingual. USP XXXl menos

de 1D segundna.
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Friabilidad (aparato USP XXIll): menor a 0.5 %
Dureza: entre 5 y 8 kg/pulg.?
Contenida (determinado por HPLC): 0,51 mg

EJEMPLO ili;

Férmula desarrollada para 10000 comprimidos de Clonazepam sublingual o

bucal.

Clonazepam 25¢
Carboximeticelulosa reticulada g
Saborizantes c.s
Povidona 39
Lactosa 200 mash 709
Acido estedrico 19
Celulosa microcristalna c.s.p 300g

Para pre 00(
Disolver en 75 ml de una mezcla {1:1) etanol-clorurc de metileno 2.5 g
de cionazepam, 3 g de povidona y el 60 % de 1a cantidad de acido esiedrico de

fa férmula (Mezela A)
En el recipiente de una mezcladora-granuiadora (tipo Collette) colocar
0,750 g de carboximeticelulosa reticulada (25% de la férmula) y las cantidades



indicadas de celulosa microcristalina y lactosa. impregnar la mezcla de polvos
con la solucién obtenida (Mezcla A) hasta lograr un grdnulo consistente. Secar
el granulado en un secadero de lecho fluido Glatt hasta eliminaclén del
solvente.

Transferir el granulado al mismo reciplente de la mezcladora-
granuladora e impregnar con 30 mi de etanol. Volver a secar el granulado en
secadero de lecho fluido hasta eliminacidn del solvents.

Moler el granulado seco mediante algun medio (tipo Quadro Comil) de
forma de obtener un tamafio de particula uniforme. Agregar ks saborizantes y
el 75 % de la cantidad calculada de carboximetilceluiosa reticulada y mezciar
durante 20 minutos. Agregar la cantidad restante de Acido estedrico y mezciar

durante 5§ minutos. Praceder a comprimir.

Determinaciones:

Peso: 30 mg

Desintegracion (Tabletas destinadas para uso sublingual, USP XXIl): menor a
15 segundas.

Friabikdad (aparato USP XXi): menor a 0,5 %

Dureza: entre 5y 8 kg/puig.2

Contenido (determinado por HPLC): 0.251 mp

EJEMPLO IV:
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Farmula desarroliada para 10000 comprimidos de Clonazepam sublingual o

bucal.

Clonazepam S50

Carboximetilcelulosa reticulada ag

Saborizantes CS.

Povidona 3g

Lactosa 200 mesh 709

Acido estedrico 19

Celulosa microcistaling c.a.p 350 ¢g

Parp preparar 10000 comprimidos: Transferir a un recipients adecuada 520

ml de etanol, disociver 5 g de clonazepam, 3 g de povidona y el 60 % de la
cantidad de écldo estedrico Indicada en Ia formula anterior. Evaporar el
solvente y tomar en 100 ml de etanol (Mezcia Al.
Transferir el 25 % de la cantidad de carboximeticelulosa reticulada (0,750 g) y
las cantidades mencionadas de celulosa microcristaiina y lactosa al recipiente
de una mezciadora-granuladora {lipo Collette). impregnar hasia lograr un
granulo consistente con la Mezcla A obtenida previamente. Secar el granulado
en un secadero de lecho fiuide Glatt hasta eiminar el sotvente.

Moler el granulado seco mediante algin medio (tipo Quadro Comil} de
forma de obtener un tamafio de parl!oula uniforme. Agregar los saborizantes y
el 75 % de la cantidad calculada de carboximetilcelulosa reticutada y mezciar

pa



an

durante 20 minutos. Agregar la cantidad restante de acido estedrico y mezdlar

durante unos 5 minutos. Proceder a comprimir.

Peso: 35 mg

Desintegracion (Tabletas destinadas para uso sublingual, USP XXIIl): menor a
15 segundos.

Friabilidad (aparato USP XXIII): menor a 0,5%

Dureza: entre 5 y 8 kg/puig.’

Contenido (determinado por HPLC): 0,51 mg

EJEMPLO V;

Férmula desarrollada para 10000 comprimidos de Bromazepam sublingual o
bucal.

Bromazepam 309
Carboximetiicelulosa reticulada 79
Saborizantes cs.
Povidona | 6g
Lactosa 160 ¢

Acldo estedrico 2



Celulosa microcrisialina c.s.p. 750 g
Pa 1 comprimjdog; Transferr a un recipiente adecuada 2200

mi de etanol-cloruro de metileno {1: 1) disclver 30 g de bromazepam, 6 g de
povidona y el 60 % de la cantidad indicada de acido estedrico (1,20 g).
Evaporar el solvente y tomar con 120 mi de etanol (Mezcla A).

Transferir 26 % de la cantidad calculada de carboximetilcelulosa
reticulade y las cantidades mencicnades de celulosa microcristalina y lactosa al
reciplente de una mezcladora-granuladora (tipo Collette). Impregnar hesta
lograr un granulo consistante con la Mezcla A obtenida previamente. Secar el
granulado en un secadero de lecho fluido Glatt, hasta eiminacion del soivente.

Moler &l granulado seco mediante algin medio (tipo Quadro Comil) de
forma de obtener un tamano de particula uniforme. Agregar los saborizantes y
el 75 % de la cantidad calculada de carboximetiicelulosa reticulada y mezciar
durante 20 minutos. Agregar la cantidad restante de acido estedrico y mezZclar
durante unos 5 minutes. Proceder a comprimir.

Peso: 75 mg

Desintegracion (Tablas destinadas para uso sublingual, usﬁ XXiy: 25
segundos.

Friabilidad (aparato USP XXlII): menor a 0.5 %

Dureza: entre 5 y 8 kg/pulg.2

35



Contenido (determinado por HPLC): 3,02 mg

EJEMPL O Vi:

Fomula desamocllada para 10000 comprimidos de Bromazepam sublingual o

bucal.

Bromazepam 30g

Carboximetilcelulosa reficulada 3S¢g

Saborizantes c.S.

Povidona 3,59

Lactosa . 709

Acldo estedrico ig

Celulosa microcristafina c.s.p 500 g
Para_preparar 10000 comprimides; Disclver en 2280 m! de una mezcla

formada por elanol-cloruro de metileno (1. 1), 30 g de bromazepam, 3,5 g de
povidona y el 60 % de la cantidad indicada de dcido estearico {0,600 g).
Transferir @ 25 % de la cantidad calculada de carboximeticelulosa
relicutada y las canlidades mencionadas de celulosa microcristalina y lactosa al
recipiente de una mezcladora-granuladora (tipo Collette). Impregnar
graduaimente la mezcla de polvos con la solucion obtenida. Secar en una

secadora de lecho fluido Glatt hasta eliminacién de solvente.
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Moler al granutado mediante algdn medio (tipo Quadro Comil) de forma
de obtener un (amafo de paﬂlcu'as uniforme. Agregar los saborizantes el 75 %
de {a cantidad calculada de carboximetiicelulosa reticulada y mezclar durante
20 minutos. Agregar la cantidad restante de écido estedrico y mezclar durante
5 minutos. Proceder a comprimir.

Determinaciones,
Peso: 50 mg

Desintegraciéon (Tabletas destinadas para uso sublingual, USP XXIIl): 25
segundos.

Friabiidad (aparato USP XXIlI): menor a 0,5 %

Dureza; entre 5y 8 kg/puig.2

Contenido (determinado por HPLC): 3,02mg

EJEMPLO Vil:

Férmula desarrollada para 10000 comprimidos de Lactosa sublingual o bucal.

Carboximetilcelulosa reticulada . 39
Saborizantes c.s.
Povidona 30
Lactosa 200mesh 72.5¢
Ackio estedrico 19

Celulosa microcdstalina 300 g



Para preparar 10000 comprimidog: Transferir 50 ml de etanol y 10 ml de
agua a un recipiente adecuado, disolver 3 g de povidona y el 60 % de Ia
cantidad da 4cido estedrico estipulads. Transferir 25 % de la cantidad calculada
de carboximetilcelulosa reticulada y las -canlidadea mencionadas de celulosa
microcristalina y lactosa @l reciplente de una mezcladora-granuladora (tipo
Collette).

impregnar la mezcia de poivos con la solucion obtenida hasta lograr un
granulado consistente. Secar el granulado en un secadero de lecho fluido Glatt,
hasta eliminacién dal solvente.

Moler ol granulado saco mediante aligin medio (tipo Quadro Comil) de
forma de obtener un tamano de particula uniforme. Agregar los saborizantes y
el 75 % de la cantidad calculada de carboximetilcelulosa reticulada y mezclar
durante 20 mimros. Agregar la cantidad restante de acido esledrico y mezciar

durante S minutos. Proceder a comprimir.
fe io

Peso; 30 mg

Desintegracion (Tabletas destinadas para uso sublngual, USP XXIll): menor a
30 segundos.

Friabilidad (aparato USP XXiHll): menora 0,5 %

Dureza: entre 5y 8 kg/puig.?
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MPLC VI

Formula desaivollada para 10000 comprimidos de Bromazepam subfingual o
bucal.

Bromazepatm 30
Carboximetlealulosa reticulada - 79

Saborizantes C.5.
Povidena Gg
Lactosa 15049
Acido esledrico 2g
Celuloga microcilstaling c.s.p 790

Fara preparar 10000 comprimides: Disolver an 2280 ml da una mezcla
formeda por etanolcloruro de metileno (1: 1), 30 g bromazepan, 3.6 g. de

pavidona y &l G0 % de fa cantided indicada de Acido astadrice {1,2 g).

Transferir &l 258 % de l1a cantkdad calculeda de carhoximetiicslulosa
reficulada v las cartidades mencignadas de celulozs microcriataling y lactosa al
re=cipients de una mezcladora-granuladora {iipo Collelte).

Wnpregnar 1& mezcla de polvos con la salucidn obtenida, Secar en un
secadero a lecho fluilo Gilatt hasta eliminacidn dal solvente.

Moler & granulado seco medigmie alpun medio {ipo Quadre Comily de
loimsa da obtener un temafio de particula uniforma. Agregar dos 2aborizantes

el 75 % de ka canfidad calculada de carboximafiicelulosa reticilada y mezelar
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durarie 20 minutos. Agregar 1a cantidad restamte de 4cido estedrico v mezcler

dusant® unos 5 minules. Praceder a comprimir.

Determinacionps;

Pesg: 75 mg

Dealntegracidn {Tabletes desinadas para uso sublngual, USP XDHI): menor a
2% segundes.

Friabilktad {aparats USP XXk menor e 0,5 %

Dureza: entre 5 y 8 kg/pulg,”

Conkenido {determinado por HPLG): 3.1 myg

EJEMPL

Férmula deeanmollada para 1Dl:ll:ll:l-r.:nmprimidus de Clon&repam orales.

Clonazepam 2.2 EI-
. Carboximeticelulosa reticuiada ' 7g
Sabaorizantes C.B.
Povidona Gg
Lactosa 1309
Acido estedrico . 2g

Celulosa microcristaling ¢.8.p 760 g
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Para preparar 10000 comprimidos: Disolver en 75 ml de una mezcla (1:; 1)
etanol-cloruro de metileno, 2,5 g de clonazepam, 8 g de povidona y el 60 % de
ta cantidad de dclido estedrico indicada (Mazcia A).

En el recipiente de una mezcladora-granuiadora (tipo Collette) colocar al
25 % de Ia cantidad calculada de carboximetiicelulosa reticulada y las
cantidades mencionadas de celuosa microcristalina y lactosa. Impregnar la
mezcla de polvos con la solucidn obtenida (Mezcla A) hasta lograr un grénuio
consisiente. Secar al granulado en secadero de lecho fluido tipo Glatt hasta
eliminar el solvente.

Transferr el granulado al mismo recipiente de la mezcladora-
granuladora e impregnar con 30 mi de etanol. Voilver a secar e! granulado en
secadero de lecho fluido tipo Glatt hasta eliminar el solvente.

Moler ¢l granulado seco mediante algin medio (tipo Quadre Comil) de
forma de ol;tener un tamafio da particula uniforme. Agregar los saborizantes y
el 75 % de la cantidad calculada de carboximetilcelulosa reticulada y mezclar
durante 20 minutos. Agregar la l';!id!d restante de acido estedrico y mezciar
durante 5 minutos. Proceder a compimir.

Deteminaciones:

Peso: 75mg

Desintegracion (segin USP XXIll}: < 5 minutos.
Friabllidad (aparato USP XXIlIl}: menor a 0,5 %
Dureza: entre 5 y 8 kg/puig.2

Contenido (determinado por HPLC): 0,251 mg
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EJEMPLO X:

Farmyla desarmoliada para 10000 comprimidos da Clonezepam orales.

Clanazspam 6g
Carboximetilcakilosa reliculaxda 79
" Saborizarbes .8,
Pavidona 64
Laciosa 120 g
Acide estedrico 29
Cekilosa microcristaling c.5.p. 750 g
Para preparar 10000 compdmidos: Transferir 26 % de la camided calculeda

de carboximeticelulosa reticulada y las canfidades menclonadas de caluloasa
miaotdstaling ¥ lactosa al recipienie de una mezcladora-granuladora (ipe
Colletie). Transferr 620 mi de etancl 8 un recipients adecuado, disolver & ¢ de
clonazepam, 6 g de povidena y ¢l 60 % de b1 cantidad de acido estedrico
estipulate, Evaporer 8 sequedad ¥ retomiar con 100 mi de stanol. Impregnar la
mazdka de polved ¢on e GRima solucion obienida hasta lograr un granuo
consistente. Secar el granuiado en un secadero de lecho fluklo Glett, hasta
elimingcién de! solvente. Molar al granuliado seco mediante algtn madic (Hpo
Quadro Comil} da forma de pbbanar un tamafo de parfcula uniforme. Agregar

los saborizanies ¥ &l 75 % de la cantided cakatada de carboximaticelulosa

4
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reliculada y mezclar durante 20 minutos. Agregar ba cantidad restants de Acido

estedrico y mezclar durande unes 6 minuioe. Prapeder a camgprimir.

Delarmneciones:

Peso: 150mg

Desintagracion (ssgta USP XX} < 5 minutos.
Friabilidad (apamato USP JII): menar a 0,5%
Dureza: entre 5 y B kgfpulg.®

Contenido (deaternineda por HPLC): 0,502 mg

41
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REMNDICACIONES.

Frocedimiento para praparar composiciones fermacéuticas an
comprmidas, de desintegracién rapida, particularmente en compimidos
ordles, preferenizmente sublingueles, sustancieiments exentos de
cristales del =gemda bicldgicemente aclivo, caraclerizade porgue
comprande;

formar ung $0lucion del agente biokigicemante aclivo en un disalvenbs
farmacolégicamanie aceptable, inw con el agente inhibidor da

cristalizacion formade por una mezcla del agluinante y 20 a 80 %

- panderal de la caniidad ital dal ubricate; Impregner con Ia solucidn asl

ebtenida una mezcla de los componemas de canga y exciplentas de la
compesaiclon hesfa formar una masa gramulada consistente; maler |a
masa grapdacda obtenida anteriorments, previamerte secacds, hesta
obtener una masa molida de granulomsbrla unifanme; adiclorsr & |a
masa seca y molda asl obtenlda, =l reslx hastz 100% dal components
lubficante y deimads componentes y opcionalments aditivos saborizarites:
mezclar ¥ comprimir |a masa saborizada.

Procadimianie segim |a .reivindicecidn 1, camcterizado porque el
disolvende s6 selecciona anke agua, stanpl, dorure de metileno, una
mezcla de efanol-clouro de metileng y slanpl-agua.

Procedimlento segtln las reivindicaciones 1 v 2. caracterizado porque ¢

componérme aglutinanie =e selecciona enire carboximetiiceiioza,

ge
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polistienglicol, gelatina, almidan, povidona, melilcsluloss. ebiceiulosa,
hidroxletlicelulosa, hidmxdpropilcelulosa y darivados de celulosa.
Frocedimiente segin la 'rai\"lldlmclﬁll 1. caractesrizxdo porque el
saborizant= se selecclona entra’ es&ncia &n polvo, aspartame o clabltter y
el componente Iubdcante es acido ssledico, esiesrato da magnesio y
esteril fumarats de sodio; y porqué las composiciones praparadas
comprenden adem#s diluyentes lales ecoma  laclosa, calulosa
microcrigtalina, xilitol, manitol y sorbitol.

Procedimiento ségﬂn la relvindicacién 1, caracterlzedo porque Ips
compdmidos oblenidas posesn un tiempo da disgregacisn infierior a 1
minuto, preferenizments inferior a 0,5 minutg en vig oral,

Procedmiento segim las reivindicaclones 1 a B, caracterizado porgue el
agemie bioldgicamania activo es una benzadezapina.

Procadimienis 9agin la rai_vindil:iciﬁn 1, carecierizade porque al agerts
blokigicamente activo es alprazolam presante &n una cenlidad de entre
0,125 a 2 mg poer comprimige.,

Procedimiento segin |a relvindicacion 1, caracterizade porque el agania
biologiraments active es una beneodlazepina elegiia entre clanazepam
y bromazepan y los compdmidos obtenidcs poseen un Bempo de
disgregacion inferior 2 1 minuto, preferentemeants infador a 0.5 minuta en
wia cral.

Compogiclén farmacéutica en ¢omprimkios de desintegracidn rapida
obtankla por @l proceso segln 13 relvindicacion 1, caracherizada pomque

ol agenke bloldgicamente aclive se encuenkia eon kb joma
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sustanciaimente exenta de cristeles obtenidos por transformacion diecta
durania el procedimienta,

10-Composicién sagdn ia relvindicacion 8, caracterizade porque &l printipio
aciivo sustanciaimante exanto de crictsles sa obtlene formando una
solucibn del agente bicidgicamentm active &n un disolvents
farmacoldégicamenta aceptable, Junio con el agante Iphibidor de la
cristalizacién formade por na mezela del agluinante y 23 a E0%
ponderal de \a cantidad tutﬁ del lubricanke,

11-Composicién segim cuslquisra de Ias8 reivindicaclones 9-10,
caracierizada porqus les comprimidos flenen un tiempa de disgregacion
entre 5 segundos y T minules, prefariblements inkerior a 30 segundos.

12-Comnposicién seqlin la raiuhdlccipn 10, caractarizada porque el agente
biulc'lgir.:rrmte activo es uma benzadiazepina.

13Compapkion segin la rewvindicackin 12, caracierdzada porque la
benzodiazepine eg alp:sznian presente en unae carmidad de entre 0,125
8 2 mg por comprimido.

14-Composicidn  segln Ia raivindicacidn 12, caracterizada porque o

banzodiezapina es bromazepan.
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RESUMEN

Procacimienio para praparr composiciones farmacéulicas en
comprimidoe de dasintegracion rapida sustancialmente exenics de cristalos del
princlpla famacolbglcamerte eefva provenientes de la modificacién da la
estructura cristaline del agente durarie 125 operaciones de fabricacién de o

MiSMOS ¥ las composicionas farmacéuticas obtenidas.



c on operacion d C

Tipo de detactor: Shimadzu DSC-50
Fecha de adquisicién: 00/03/03
Peso: 6410 [mg]

Atmosfera: Nilrégeno

Velocidad de flujo: 40.00 [mVmin] i

Observacién: Alprazolam-Providona-Ac. Esteérico.
Programa de Temperatura

Velocidad Temperatura de retencion Tiempo de retencién
[C/min] [C] [min]

100 120.0 1.0

5.0 280.0 1.0

DR
mw —_—
|

=-Im

.

0o 19000 . 10000 . J00.00
Tomp|C]

Fig. 1 Espectro de Alprazolam
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Fig. 6: Espectro de mezcia fisica de Alprazolam, Povidona y Acido Estedrico.
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I Nivelea phl;nltkbs (np/mlx ﬂ’) de alpl;uhm
tras la administracliin de uns dosls Gnica de 0.5
mg poe via sublingual

JABLA Vi Media + DE de Ilas
concentraclones plasméticas de alprazolam
(ng/mi) obtenidas después de su
administracion sublingual de 0.5 mg

Tiempe en minutos (mimere de voluntarios)

0(12)

s(12) [ 15(8) 30{12) 45{12) 60(12)

120{12} 180{12)
7.38£1.11 |6.58921.2

0.3 51.24!:0.9 8.7113.06 }10.7311.5 9.87+1.73

240(12)
8.13z1.3

i0 13

e ey A amST Y. J... e AT e

=y

El drea bajo la curva de 0 a 4 horas fue de 2608.85 ng/mi-h!
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Anogsdos Consulions — Marcas y Paisntes

Aawwty - Cortrney -~ Owid
'
Thw undersigned, —_—
ciizen, adult and Yiving In

.
BT e -

of legal Rapresenistive of the company ___

with headquushers In _
grant amply un sulficlont power of aRomey o
JAIME FEDUARDOD DELGADO VILLEGAS andlor
CLEMENCIA  DELGADO VILLECAS, atternwys,
adulis, reciding n  Beguid (Colombla), so that us owr
bubalf and mprescatation, cacxy oul before your office
all tipes of ervands an espeiol wes for the
registration and yenewal of all kinda of Frodue! and
feavics irademarhs, im of oame and
commerda! Jogstipe,  Industris) models  amd
dawings, inveation paienis, wtlity models,

cirenli, and v be responslble as general
sttorneys, for the popervision of all mufiew  related
to Lwmiusirlal propanty, being empuwezed 1o picsent
aad wilkdiaw objortions, o prasent appeals, lo
request totimonles, o roccive doremenm, o pay
legal foen, o aprove explolialions, to agree an
amactians en tedemutk sgieewents with thind

* partiox of legal entities, o abandon stiom, o

substliuie and jo sarry out sl the neosssary actions
before any adminbiative authority of  the
aforementioned In the rvont that mach
shall be tramferred unto a judicial flald,
the legal repreneniatives are dulkorired lo act as
PRI or defendint befors the cumpwient
sulborilics, having an ample pawer to anttle, tu submit
s arblinillon, o walve, 1o prasens sppeals and all
olhes pecessary special fpeultion,
For @mt prupue, we présen! (hls pover as public
dued before & Notary and we subsmibe ) hefars the
Colomblan Consul In this city,
[ kindly request w the Superintendart of Indusury
osd Trade and to Head of Divislow, to gran ample
poweny io our attorneys, who shall be able In axercixe
the functiony independently or colleciively.
The preseat powes of attoruey revokes amd cuncels any
other praviass powers uf atorey piven by the
Company n the tesritary of the Culomblon

slmlr wpe Cﬂ_‘l’ll‘lﬂ independiente.

’ om*"“""" oot § Bl presente puder revucu y cancela cusnios poderes g

Cosr g v WEA S iatn. Y hbleren etomgadia por I Copahle
1D Card No. arigien) cosame :'I:.I"::a:': el terviterio de I de Colamble,
shoal .
:::m' ,, d be " e Jﬂm ¥l reprosentante dante dajs consta
l':nu, stbmk to o publle public notury del en gue ha do ..'
‘The snderxigned Natary Pabll .
signatore resdleg et . :
] = o —

hal sdgner h £ TN -
“ < g
snd that be Is empowered (v grant #his powen, nad Lial Farnr reducira B Fahlica ante Ketario

sald Compnuy eaists nud h duly o1ganlsed In scrordanes
with the Ipwy of

All the foregoing facts are know lo ihe Notary dua to
his having examined the reapuctive docusseals to wich
e, the Natary, attes.

Granted and signed, 2 on

—— . 20
Notary Fublle.
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Atentamente se dirige a Usbed _JUAN BAUTISUA

VICEIT) . ¢ludadana_apgentine .

wayar y vétiso da La Liw z
purd  manifestrrie

que on mf condieddn de  Apodewdo de T firma
LABORATORIOS BAGQ S.A, dowirillada
en lavalie NB ~ DO | = Bpgnt
Argenting______ _confilme poder genonal, amplio
y wmoficents a lod Dres JAIME  EDUARDO
DRLCADO  VILLEGAS, y/a CLEMENCIA
DELGADD  VILLEGAS, Abogadon, mayursd y
vecinog de Bogota, N.C. (Calamblal, pam qua en
utestry oombre y representacidn adelanten  anfe
Usiedes toda clase de diigencias y procedimienios
espaciales para vl Regisirv § Renovaclin en m
Despacho, de toda clase de Muarcas de Products y
Sesvidy, Depislipp de Nombre y Ensefia Comerclal,
Moadelos ladusiziules y Patenten de  Imwmcidn,
Patentes Modelo de ulllidad, Faquemas de Chrenltod
Tniogradas, y atiendan comio Apederados generalex I
vigihnela de tode lo referents a la Prepiedad
Ioubauisial, yundando facultados para presentar y retioay
Opaaicionm, inlerpones  recumsms,  soliciary
tastimonios, recdbir docuntenios, cancelay ooy
legales, pmbar  explotaciones, dceplar Lanpaceionas,
legar 4 atusdis marcarios euD tewerss permonss o
entidades furidices, desiolr. susiltvir y hacer cuanio
faerd  petmaric ante cudlquler autoridad
adminignaticva para los fines andba Indicados; ¥ en
caio de que ol pmondimientv dablem pasir u
convtimienio judicial, quodan facnitadon pary actoar
como desundaptes 0 demandadon aute lox Jusces
que sean competentes, con poder amplla, podiendo
tranmar, sameter a Srbitron, denlitic, Lnterponer revunos
y ¢on tnlas law demndn facultades ewpeciales gud fiiren
neccrarias.

Con &le objte, mducimon &ste Mandawo a
Eacritury Piblica ante Notario y auleniicomns ants e}
Céngal  de Colombls en ésta Cloded. Ruege al 5.
Superiniendenta de Industria y Comerciu y al &r. Jefe
df' b» Divisidn, le confieran persaneria suficlente &
apnlres Apodisados quiznes podrin obrar en forma

& infrascilio Nolarls Piblon contifics que bs Symna que

aecede y dwe [UAN _ BAUTISTA
VICETTO ¢ aulénitica: quo el firmants ox
ANODERADQ = de

wue Uene facullad para alargar on

BACOSA,
poder y qoe dichs compaBls walste y estd debidamenin !

organizada de conformidad can L Leyes de hv

Eepiblica Argenting,

Todos ios hochns anteripres In m
etaminade lon dorumenton respectivas ¥
datle

Dady y firmado en
—
Netariv Publire,

por haber
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Frcra. 2007.08-92 145322 Dep 2029 HUE

G PE acou LTS D
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
* PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ indicacién de que sa solicita la concasidn de una patente [1]
¢ Datos de identificacidn del solictants o de la persona que presenta la seliciud [ ]
¢ Descripcidn de la Invencion . i []
¢ Dibujos de ser estos pertinentas []
¢ Comprobante da pago de las iasas astablecidas []
COMPLETA | ] ' INCOMPLETA [ |
DISERO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que e solicita el registro de Disefio Industial []
¢ Datos de identificacién del sclicitante o de la persone que presenta la sclicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muesira del []
material que incorpora el diseflo
¢ Comprobante da pago de las tasas establecides []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un.Esquama de Trazado [
¢ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta Ia saolicitud [
¢ Representacion grisfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ ] : : INCOMPLETA [ }

:lzlt.o Nwom

Firma Responsable

[P N Wy W

Fecha ?@04-6@' ,2 . Carrera 13 No, 27-00 Flso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fox: 35052 20
E-mall!
vaviv.8lc.gov.co0
Bogota, D.C., Cotombla




REPUBLICA DE COLOMAIA ; S:F’ -

STUPERINTENDERCIA DE INDUATRIA ¥ COMERCIO

2028
Hogota O0.C.,

Doctor{a)

PELGADG VILLEGAE JATME EDURRDNG
Apndaradoia)l y/o Reprsssntante da
LABCENTORIOA RAGH H_A,

FEFERENCIN Raflleanléfa Wo. 07 55099
Trimica a
Evenbi )
Actuscién 418
oZigia Ro. 3396
Folioas b |

Tonigndo en oussta e 1ln solicitnd da privilagio da patents gue B2 tramita bajo al
axpadisnte Soddcads on la meifoersncin, rméme los reqguisitcs de forma sstshlaaidoa an
los articulos 26 ¥ 37 de la Dacisifn 486 A2 la Ccomieidn da la Ccammidad andina, vy
an las dests disposiclones vigentes sobre la mareria, e envia el axtracts de 13
eolicitud a la Oficina de Commigaslones para ofocto de su publigacldn en la Gacetn
fe Propledas Industrial.

Du acuards con 1o previste por sl articulo 40 &a 1a Deolaléa 485/00, 1 publicealidn
a0 este caco as hari a partir del Jdia 12 dal mes d& Diciembras de 2004,

Cimplame
Dads sn Bogold DO, TEM mr

JAIMEE _
ivialén da Anevas Cresasionoe [B)



