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SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencién

[ patente de Modelo de Utilidad

Capitulo | O capituio 1
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) ,
Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/077978 Fecha 2011/12/02
Publicacién Internacional No. WO 2012/074110 Fecha  2012/06/07

3 | TITULO DE LA INVENCION

TABLETA ORALMENTE DESINTEGRADORA

4 [ CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

A61K 009/024, A61K 009/026, A61K 031/4435, A61K 031/616, A61 K‘047160A4" ' i‘

‘ S SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacic’g’n’ggmplementar&a
APELLIDOS O RAZON SOCIAL , NOMBRE IDENTIFICACION TFO
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, No. TELEFONO 347 36 11
‘Osaka-shi, Osaka, Japon ) '
CIUDAD CORREO i i
Osaka RRBNICO cheWes@c;aveher.com
DEPARTAMENTO/ESTADO NACIONALIDAD O
) LUGAR DE :
PAIS DE RESIDENCIA Japén CONSTITUCION Japon

7 | INVENTOR (ES)

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS NOMBRES . NACIONALIDAD
1. MIMA Yasushi » Japonés
! r
2. KAWANO Tetsuya '+ Japonés
' 3. ISHII Yumiko Japonés
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES) _,
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. Japén Osaka c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 17-
85, Jushonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-
shi, Osaka 532-0024, Japén
2. Japon Osaka c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 17-
85, Jushonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-
shi, Osaka 532-0024, Japén
3. Japén Osaka c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited, 17-
85, Jushonmachi 2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-
shi, Osaka 532-0024, Japén

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

| PI02-F06 vra (2012-04-19)
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9 D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA ELO,ERCRTE%N,CO cavelier@cavelier.com
. No. RADICACION DE
PAlS COLOMBIA _ PROTOCOLO DE

PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st no

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO . (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

JAPON JP 2010-270276 2010/12/03

l DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

" Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos Io biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os Ono
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos ¢ productos derivados, o
certificado o niimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos trad/aonales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Os  Owo

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 l REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Os Ono
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios economicos, y por lo tanto, apliqhe la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravédad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas D i

Universidades pUblicas o privadas g

e
[ —

Entidades sin animo de lucro D '

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA D Si D NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medlos electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet. v

Fecha: 2013/07/02
‘Fecha: 2013/07/02

g}T\SDC\I D-AF245626\WPC14656 :

! P102-F06 vr4 (2012-04-19)
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17 | ANEXOS

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. [l Descripcion N° de folios: 71

2. [Xl Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 21

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4, [¥l Resumen.

5. [ Certificado de deposito de material biologico si

fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

Documentacion Juridica

9. [X Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED '

10. Documento que legalmente prueba la cesién de los
inventores al solicitante o a su causante.

11. [J Copia del contrato de acceso de recursos genéticos )
productos derivados, certificado o numerc de registro, si
fuera el caso.

12. O Copia de la licencia o autorizacion dé Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefas o medianas empresas
O Copia simple de la declaracién de renta del afo
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idonea.

[0 Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas
OJ Copia acto de reconocimiento instituci@nal emitido por el
Ministerio de Educacién

Entidades sin animo de lucro .
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
1 Otros, especificar '

14. ¥ Comprobante de pago de la tasa de. presentamon de la
solicitud por $500.000. ,

15. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

16. [J Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. [X] Comprobante de pago por 11 relvmdlcaciones adicionales
a 10 por $330.000. .

PI02-FO6 vrd (2012-04-19)
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ERRAERSES (FNE 2150) |

(54) Title: ORALLY DISINTEGRATING TABLET
(64 ZBDLF : OFENRIEE

(57) Abstract: The present invention relates to an orally disintegrating tablet of a multilayer structure, which has; (1) a layer that con-
tains enteric coated microgranules containing a proton pump inhibitor, and (2) a layer that contains acetylsalicylic acid. The orally
disintegrating tablet is characterized in that: the active ingredients thereof (the proton pump inhibitor and aspirin) have high stability;

and pharmacological effects of the active ingredients are exhibited stably and quickly after administration.
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TABLETA ORALMENTE DESINTEGRADORA

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una tableta oralmente
desintegradora que comprende un inhibidor de bomba de protones (de
aqui en adelante referido algunas veces como PPI) y acido
acetilsalicilico (de aqui en adelante algunas veces referido como
aspirina). De manera mas particular, la presente invencion se refiere a
una tableta oralmente desintegradora superior en la estabilidad del
ingrediente activo, el cual expresa un efecto farmacoldgico dé manera

estable y rapida después de la administracion.

Antecedentes de la invencién
La aspirina de baja dosis administrada con el propdsito de

suprimir la formacion de trombos y émbolos (terapia antiplaqiuetas) en

!
las enfermedades de los vasos sanguineos cerebrales y regioén de

organos circulatorios algunas veces causa Ulcera gastrica o Uulcera
duodenal. Debido a que la discontinuacién de administracién de
aspirina puede provocar la formacién de trombos o émbolos, se
considera importante cont’inuar la administracién de aspirina de baja -
dosis al tiempo que se suprime el inicio de ulcera. La aspirina también
es conocida como un medicamento antiinflamatorio no ?esteroidal
(NSAIDs) y principalmente usada para el tratamiento de dolor, fiebre e
inflamacién. Sin embargo, los NSAIDs pueden provocar ulcera gastrica

o ulcera duodenal. En particular, en el tratamiento de artritis
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reumatoide, osteoartritis y similares, debido a que QOL dlisminuye
notablemente, la discontinuacion de administracién de NSFAIDs es
algunas veces dificil. Por lo tanto, se considera importante continuar la
I
administracion de NSAIDs mientras que se suprime el inicio de dlcera.

Por otra parte, los PPls de compuestos de bencimidazol, tales
como lansoprazol, omeprazol y similares son ampliamente usaéos como
agentes terapéuticos para Ulcera péptica y similares, debido a que
tienen una fuerte accién inhibidora de secrecion de acido gastrico, una
accion protectora de mucosa gastrica y similares. En particular, una
preparacién de lansoprazol ha sido aprobada por mostrar la eficacia de
“supresién del inicio de Uulcera gastrica o ulcera duodenal en la
administracion de aspirina de baja dosis” y “supresiéon del inicio de
Ulcera gastrica o Ulcera duodenal en la administracién de medicamento
antiinflamatorio no esteroidal” también en Japén en afios recie‘ntes, y el

|
efecto clinico de la supresién en el inicio de ulcera géstrica[ 0 Uulcera
duodenal provocado por medicacién con aspirina ha sido verificlado.

El documento de patente 1 describe una composicion farrinacéutica
conteniendo (a) una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un
inhibidor de bomba de protones inestable a acido; (b) unaj cantidad
suficiente de al menbs un agente amortiguador para incremeﬁtar el pH
del fluido gastrico a un pH que previene la descomposicién deI acido de
al menos algunos inhibidores de bomba de protones en el fluido

gastrico; y (c) una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un

medicamento antiinflamatorio no esteroidal.

El documento de patente 2 describe una forma de dosificacién oral
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conteniendo un inhibidor de bomba de protones sensible a écid;o junto
con al menos una clase de medicamento antiinflamatorio no esteroidal
(NSAID) y, cuando se desea, un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

El documento de patente 3 describe una composicion de
medicamento en una forma de dosificacién de unidad adecuada para
administracién oral a pacientes, (a) un supresor de acido presente en
una cantidad efectiva para incrementar el pH gastrico de los p;écientes
antes mencionados a al menos 3.5 después de la administracién de una
clase o una pluralidad de la forma de dosificaciéon de unidad antes
mencionada, y (b) un medicamento antiinflamatorio no esteroidél en una
cantidad efectiva para disminuir o remover el dolor o inflamacién en los
pacientes antes mencionados después de la administracion de una clase
o una pluralidad de Ia forma de dosificacion de unid}ad antes
mencionada, en donde la forma de dosificacion de unidad antes
mencionada libera cooperativamente el NSAID antes mfencionado
después del supresor de acido antes mencionado. :

Adicionalmente, aunque el PPI, tal como lansoprazol y similares o
aspirina ya esta comercialmente disponible cada uno cofno agente

simple, una tableta oralmente desintegradora conteniendo tanto el PPI

como acido acetilsalicilico (medicamento de combinacién de tableta en
capas) no es conocido.

f
!
'
f

Lista de documentos ,

Documentos de patente !
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Documento de patente 1: WO2005/076987
Documento de patente 2: WO97/25064

Documento de patente 3: W02002/098352 .

Breve descripcion de la invencién i
Problemas a ser resueltos por la invencién !

La provisién de una preparacién conteniendo tanto PPl como &cido
acetilsalicilico como ingrédientes activos (medicamento de combinacién)
tiene utilidad clinica extremadamente alta. Sin embargo, hacer practico
una preparacién conteniendo ingredientes activos plurales no es facil
comparado con una preparacion conteniendo un ingrediente activo
simple. Por ejemplo, debido a que la velocidad de disoluciéon del
ingrediente activo a partir de una preparacién puede afectar el perfil de
eficacia de medicamento en el curso del tiempo despu:'és de la
administracién, es necesario para hacer practica la préparacién,
controlar la composicion de la preparacién de manera que Ialvelocidad
de disolucion del ingrediente activo pueda ser optimizada. En el caso
de un medicamento de combinacioén, sin embargo, la vellocidad de
disolucién de cada ingrediente activo necesita ser optimizada,llo cual es
altamente dificil desde el aspecto de tecnologia farmacéutica.l También
es necesario suprimir la influencia adversa (degradacién de |la

;
preservacion o estabilidad quimica tal como descomposicion en el curso
|
del tiempo de los ingredientes activos, actividad disminui:da de los

I

ingredientes activos y similares, degradacion de la estabilidad de

disolucién tal como cambios en el curso del tiempo en eIi patrén de
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disolucién de ingrediente activo y similares), provocada por,: una
interaccion de ingredientes activos plurales contenidos e}n el
medicamento de combinacidn. .

Mas aun, con la poblacién de edad y cambios en las condiciones
de vida, se desea desarrollar una tableta oralmente desintegradora
capaz de ser administrada facilmente, manteniendo la convenieﬁcia de
manejo, la cual es una caracteristica de una tableta, y ser administrada
a demanda faciimente, en cualquier momento y en cualquier Iuéar, sin
agua. '

Los presentes inventores han conducido estudios intensivo-!s y han
encontrado que una tableta oralmente desintegradora de multiples capas
teniendo (1) una capa conteniendo granulos finos entéricos
comprendiendo un inhibidor de bomba de protones, y (2) UI%Ia capa
conteniendo acido acetilsalicilico, muestra alta estabilidad  de los
ingredientes activos y permite una expresiéon estable y répidé de un
efecto farmacolégico del ingrediente activo después f de la
administracion, lo cual resultdé en la terminacion de la .ipresente

invencion.

Medios para resolver los problemas !

De acuerdo con esto, la presente invencién proporciona

[1] una tableta oralmente desintegradora de multiples c;'apas que
comprende (1) una capa conteniendo granulos finos 'entéricos
comprendiendo un inhibidor de bomba de protones y (2) .Iuna capa

conteniendo acido acetilsalicilico,
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[2] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
en donde la capa conteniendo granulos finos entéricos comprende un
antiacido en una parte diferente de los granulos finos entéricos%,

[3] la tableta oralmente desintegradora de [2] antes mencionado,
en donde el antidacido es al menos una clase de componente
seleccionado del grupo que consiste de 6xido de metal, hidréoxido de
metal, carbonato de metal alcalino-térreo y glicinato de aluminio,

[4] la tableta oralmente desintegradora de [3] antes meincionado,
en donde el 6xido de metal es al menos una clase seleccionada del
grupo que consiste de 6xido de magnesio, silicato de magnesio, gel de
hidréxido de aluminio deshidratado y aluminometasilicato de magnesio,

[5] la tableta oralmente desintegradora de [3] antes mencionado,
en donde el hidréxido de metal es al menos una clase selecciionada del
grupo que consiste de hidroxido de magnesio, hidréoxido de aluminio,
hidrotalcita sintética, coprecipitado de hidréxido de aluminio e hidréxido
de magnesio, coprecipitado de hidroxido de aluminio, carbonato de
magnesio y carbonato de calcio y coprecipitado de hidréoxido de aluminio
y carbonato acido de sodio,

[6] la tableta oralmente desintegradora de [3] antes mencionado,
en donde el carbonato de metal alcalino-térreo es carbonato de calcio o
carbonato de magnesio,

[7] la tableta oralmente desintegradora de [2] antes me;ncionado,
en donde el antiacido es una mezcla de carbonato de mggnesio y
glicinato de aluminio,

[8] la tableta oralmente desintegradora de [2] antes mencionado,

[0
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en donde el contenido del antiacido es aproximadamente{m.mg -
aproximadamente 100 mg, !

[9] la tableta oralmente desintegradora del [1] antes méncionado,
en donde el inhibidor de bomba de protones es lansoprazol, ¢meprazo|,
rabeprazol, pantoprazol o una forma 6pticamente activa de los mismos o

una sal de los mismos,:

[10] Ia tableta oralmente desintegradora de [1] antes méncionado,
en donde el contenido del acido acetilsalicilico es aproximadjiamente 70
mg — aproximadamente 120 mg por tableta,

[11] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
en donde la capa conteniendo 4&cido acetilsalicilico icomprende
carboximetilcelulosa,

[12] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes m:encionado,
en donde la capa conteniendo granulos finos entéricos comprglandiendo el
inhibidor de bomba de protones, comprende al menos una clase de un
desintegrador seleccionado de crospovidona y aluminometasilicato de
magnesio en una parte diferente de los granulos finos entéricos,

[13] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,

|
en donde la capa conteniendo acido acetilsalicilico comprende un

lubricante,

I
[14] la tableta oralmente desintegradora de [13] antes

|

[15] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,

mencionado, en donde el lubricante es aceite hidrogenado,

la cual es una tableta de bi-capa, !

[16] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
|
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comprendiendo una capa intermedia entre (1) la capa conteniendo
granulos finos entéricos comprendiendo un inhibidor de bomba de
protones y (2) la capa conteniendo acido acetilsalicilico,

[17] |la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
en donde el acido acetilsalicilico no es de recubrimiento entérico,

[18] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
en donde el peso de tableta es aproximadamente 300 mg -
aproximadamente 800 mg, y la proporcién en peso d&;e (1) la capa
conteniendo granulos finos entéricos comprendiendo un inhibidor de
bomba de protones, y (2) la capa conteniendo acido acetilsalicilico es
aproximadamente 10:1 — aproximadamente 1:10,

[19] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
teniendo una superficie curva sobre una superficie de tableta,

[20] la tableta oralmente desintegradora de [1] antes mencionado,
teniendo un tiempo de desintegracion oral dentro de aproximadamente
60 segundos, y

[21] la tableta oralmente desintegradora de [1] ante§ mencionado,
teniendo una dureza de tableta de aproximadani"uente 20 -

|
aproximadamente 100 N. s

Efecto de la invencidn

Debido a que la tableta oralmente desintegradora de la presente
invencién contiene PPI teniendo una accion inhibidora de secrecion de
acido fuerte y acido acetilsalicilico util como un agente para la profilaxis

o tratamiento de enfermedades en |la region de érganos circulatorios o
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vasos sanguineos cerebrales, por ejemplo, angina.‘pectoris (angina
pectoris estable cronica, angina pectoris inestable), un inhibidor de
formacion de trombo o émbolo en infarto miocardiaco; un agente para la
profilaxis o tratamiento de desérdenes cerebrovasculares isquémicos
(ataque isquémico cerebral transiente (TIA), infarto cerebral); un
inhibidor de formaciéon de trombo o émbolo después de la operacién de
injerto de derivacion de arteria coronaria (CABG&) 0 angioplastia
coronaria transluminal percutanea (PTCA); o un agenteg para la profilaxis
o tratamiento de enfermedad de Kawasaki (incluyendo secuelas
cardiovasculares debido a enfermedad de Kawasaki), la tableta
oralmente desintegradora de la presente invenciébn puede ser
administrada para el propésito de tratar o suprimir el inicio de Uulcera
gastrica o Ulcera duodenal al tiempo que continua la administracién de
aspirina. |

Ademads, debido a que el acido acetilsalicilico puede ser usado
principalmente para el tratamiento de dolor, fiebre e Iinflamacic'm como
una clase de un medicamento antiinflamatorio no esteroidal (NSAIDs), Ia
tableta oralmente desintegradora de la presente fnvencién también
puede ser administrada para el propdsito de tratar o suprimir el inicio de
Ulcera gastrica o ulcera duodenal al tiempo due continua la
administracién de NSAIDs. |

La tableta oralmente desintegradora de la presente invencion
muestra alta estabilidad del ingrediente activo, y e%[xpresa el efecto

farmacologico del ingrediente activo de manera estable|y rapida después
i

|

de la administracidn. :
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La tableta oralmente desintegradora de la preisente invencién
puede ser administrada facilmente mientras que se mantiene Ia
conveniencia de manejo, y puede ser administrada sobre demanda

facilmente, en cualquier momento y en cualquier lugar, sin agua.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidon es explicada en detalle en lo siguiente.

La preparacion sélida de la presente invenciéon comprende (1) una
capa conteniendo granulos finos entéricos comprendieano un inhibidor
de bomba de protones, y (2) una capa conteniendo acido acetilsalicilico
en combinacién, y es particularmente una tableta oralmente

desintegradora de multiples capas.

(1) “capa conteniendo granulos finos entéricos comprendiéndo PPI”
(1)-1: PPI |

Ejemplos del PPl son de preferencia compuestosi representados
por la siguiente formula (I) [de aqui en adelante algunas veces referido

simplemente como compuesto (I)].

Como compuesto (I), un compuesto representado '‘por la féormula

(): |

\

i |
I o cn,
N

-
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en donde i

el anillo A es un anillo de benceno teniendo ogcionalmente
substituyente(s),

R' es un atomo de hidrégeno, un grupo aralqui;lo teniendo
opcinalmente substituyente(s), un grupo acilo o un grupo acill‘oxi,

R?, R® y R* son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo teniendo opcionalmente substituyente(s), un
grupo alcoxi teniendo opcionalmente substituyente(s) o un grupo amino
teniendo opcionalmente substituyente(s), y

Y es un atomo de nitrégeno o CH, E

o una forma épticamente activa del mismo o una sal; del mismo
puede ser mencionada.

En el compuesto antes mencionado (I}, ejemplos del
“substituyente” del “anillo de benceno teniendo op!cionalmente
substituyente(s)” para el anillo A incluyen un atomo de hal‘llvégeno, un
grupo ciano, un grupo nitrégeno, un grupo alquil& teniendo
opcionalmente substituyente(s), un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
teniendo opcionalmente substituyente(s), un grupo arilo,| un grupo
ariloxi, un grupo carboxi, un grupo acilo, un grupo aciloxié, un grupo
heterocilcico de 5 a 10 miembros y similares. EI anillo benlceno tiene
opcionalmente 1 a 3 de estos substituyentes. Cuando el nimero de los

substituyentes no es menor que 2, los substituyentes respectivos
|

pueden ser iguales o diferentes. De estos substituyentes, un atomo de

!
halégeno, un grupo alquilo teniendo opcionalmente substituyente(s), un

grupo alcoxi teniendo opcionalmente substituyente(s) vy sin{ilares son

S
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preferibles.

Ejemplos del atomo de halégeno incluyen atomo de fluor, cloro,
bromo y similares. De éstos, es preferible el atomo de fluor.

Ejemplos del “grupo alquilo” del grupo alquilo teniendo
opcionalmente “substituyente(s)” incluyen un grupo alquilo de C4.7 (por

|

ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, ter-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, etc.). ;Ejemplos del
“substituyente” del “grupo alquilo teniendo lopcionalmente
substituyente(s)” incluyen un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi de Cq.s (por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, etc.,
etc.), un grupo C,;, alcoxi -carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc.), un grupo carbamoiio y similares.
El nimero de los substituyentes puede ser 1 a 3. Cuando el nimero de
los substituyentes no es menor que 2, substituyentes respectivos
pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos del “grupo alcoxi” del “grupo alcoxi teniendo
opcionalmente substituyente(s)” incluyen un grupo aIcoxi! de C; (por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobdtoxi, pentoxi,
etc.) y similares. Ejemplos del “substituyente” del “grupo alcoxi teniendo
opcionalmente substituyente(s)” incluyen aquéllos ;similares al
“substituyente” del “grupo alquilo teniendo c?pcionalmente
substituyente(s)” antes mencionado. El numero de los sub§tituyentes es
el mismo que en el “grupo alquilo teniendo ol‘pcionalmente

substituyente(s)” antes mencionado. |

Ejemplos del “grupo arilo” incluyen un grupo arilo de Cs.14 (por
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|
ejemplo, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenilo, 2-antrilo, etd{:.) y similares.

Ejemplos del “grupo ariloxi” incluyen un grupo ariloxi de Cgs.14 (por
ejemplo, feniloxi, 1-naftiloxi, 2-naftiloxi, etc.) y similares.

Ejemplos del “grupo acilo” incluyen formilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, | alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo y similares.

Ejemplos del “grupo alquilcarbonilo” incluyen un grupo Cq.¢ alquil -
carbonilo (por ejemplo, un acetilo, propionilo, etc.) y sirmilares.

Ejemplos del grupo “alcoxicarbonilo “incluyen un grupo Ci.s alcoxi

-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, etc.) y similares.

Ejemplos del “grupo alquilcarbamoilo” incluyen: un grupo N-C,
alquilo-carbamoilo (por ejemplo, grupo metilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
etc.), un grupo N,N-di-C,.s alquil-carbamoilo (por ejemplo, N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, etc.) y similarc-:zs.

Ejemplos del *“grupo alquilsulfinilo” incluyej un grupo Cy.-
alquilsulfinilo (por ejemplo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo,
isopropilsulfinilo, etc.) y similares. ‘

Ejemplos del “grupo alquilsulfonilo” incluyeﬁ un grupo Cy.7

alquilsulfonilo (por ejemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo,
1

isopropilsulfonilo, etc.) y similares. !

Ejemplos del “grupo aciloxi” incluyen | alquilcarboniloxi,

alcoxicarboniloxi, carbamoiloxi, alquilcarbamoiloxi, alquilsulfiniloxi,

. G o |
alquilsulfoniloxi y similares. 1

Ejemplos del “grupo alquilcarboniloxi” incluyen un grupo C,.s alqul-

|
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carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi, propioniloxi, etc.) y;similares.
Ejemplos del “grupo alcoxicarboniloxi” incluyén un grupo Cie

alquil-carboniloxi (por ejemplo, acetiloxi, propioniloxi, etc.) y similares.
Ejemplos del “grupo alcoxicarboniloxi” incluyen un grupo Ci,

alcoxi-carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi,

propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, etc.) y similares.i
)

Ejemplos del “grupo alquilcarbamoiloxi” incluyen un grupo Ci.

alquil-carbamoiloxi (por ejemplo, metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi,
etc.) y similares.

Ejemplos del “grupo alquilsulfiniloxi” incluyen un grupo Ci.
alquilsulfiniloxi (por ejemplo, metilsulfinilox@, etilsulfiniloxi,
propilsulfiniloxi, isopropilsulfiniloxi, etc.), y similares. |

Ejemplos del “grupo alquilsulfoniloxi” incluyen un grupo Ci.7
alquilsulfoniloxi (por ejemplo, metilsulfoniloxi, etilsulfoniloxi,
propilsulfoniloxi, isopropilsulfoniloxi, etc.) y similares.

Ejerﬁplos del “grupo heterociclico de 5 a 10 mieimbros” incluyen un
grupo heterociclico de 5 a 10 miembros (de preferencia 5 o 6 miembros)
conteniendo, ademas de los atomos de carbono,: uno o mas (por
ejemplo, 1 a 3) heteroatomos seleccionados de un a'tbmo de nitrégeno,

un atomo de azufre y un atomo de oxigeno. Ejemplos especificos

|

!
o 3-furilo, un grupo 1-, 2- o 3-pirrolilo, un grupo 2-, 3-, 4-, 5- o 8-

incluyen un grupo 2- o 3-tienilo, un grupo 2-, 3- o 4-piridilo, un grupo 2-
quinolilo, un grupo 1-, 3-, 4- o 5-isoquinolilo, un grupo 1-, 2- o 3-indolilo
y similares. De éstos, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros, tal

como un grupo 1-, 2- o 3-pirrolilo es preferible.

1%
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El anillo A es de preferencia un anillo de bepceno teniendo
opcionalmente 1 o 2 substituyentes seleccionados de un atomo de
halégeno, un grupo C,.4 alquilo opcionalmente halogenado, un grupo C.4
alcoxi opcionalmente halogenado y grupo heterociclico de 5 o 6
miembros.

Ejemplos del *“grupo araquilo” del “grupo aralquilo teniendo
opcionalmente substituyente(s)” para R' incluyen un grupo Cr.q6
aralquilo (por ejemplo, un grupo Cs.10 aril-C4.s alquilo, ta;\I como bencilo,
fenetilo, etc.) y similares. Ejemplos del “substituyefwte” del “grupo
aralquilo teniendo opcionalmente substituyente(s)” incluyen aquéllos
similares al “substituyente” del “grupo alquilo teniendo opcionalmente
substituyente(s) antes mencionado”. El nimero de los substituyentes es
1 a 4. Cuando el numero de los substituyentes no es menor que 2, los
substituyentes respectivos pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos del “grupo acilo” para R' incluyen aquéllos similares
para el “grupo acilo” ejemplificados como el substituyente del anillo
antes mencionado A.

Ejemplos del “grupo aciloxi” para R incluyen aquéllos similares al
“grupo aciloxi” ejemplificado como el substituyente del anillo A antes
mencionado.

R' es de preferencia un atomo de hidrégeno.

Ejemplos del “‘grupo alquilo teniendo opcionalmente
substituyente(s)” para R? R® o R* incluyen aquéllos similares al “grupo
alquilo teniendo opcionalmente substituyente(s)” ejemplificados como el

substituyente del anillo A antes mencionado.
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Ejemplos del “‘grupo alcoxi teniendo | opcionalmente
substituyente(s)” para R%, R® o R* incluyen aquellos similares al “grupo
alcoxi teniendo opcionalmente substituyente(s)”’ ejemplificado como el
substituyente del anillo A antes mencionado. |

Ejemplos d.el “‘grupo amino teniendo opcionaimente
substituyente(s)” para R?, R® o R* incluyen un grupo gamino, un grupo
mono-Ci.s alquilamino (por ejemplo, metilamino, etilamino, etc.), un
grupo mono-Cs.14 arilamino (por ejemplo, fenilamino, 11-naftilamino, 2-
naftilamino, etc.), un grupo di-C ¢-alquilamino (por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino, etc.), un grupo di-Ce.14 arilamino (por ejemplo,
difenilamino, etc.) y similares.

R? es de preferencia un grupo Cy.s alquilo, un grupo Cq.¢ alcoxi, un

|
grupo Cq.s alcoxi-Cq.¢ alcoxi o un grupo di-Cs alquilamino. R? es mas
preferiblemente un grupo C,_; alquilo o un grupo C,_; alcoxi.

R® es de preferencia un atomo de hidrégeno, un glrupo Ci.6 alcoxi-
Ci.6 alcoxi o un grupo C,_¢ alcoxi opcionalmente halogenado. R® es mas
preferiblemente un grupo Cy.; alcoxi, el cual es! halogenado u
opcionalmente substituido por un grupo C,.; alcoxi.

R* es de preferencia un atomo de hidrégeno 0 un grupo Cis
alquilo. R* es mas preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo
Ci.3 alquilo (es particularmente de preferencia un étomo[de hidrégeno).

Y es de preferencia un atomo de nitrégeno.

Un compuesto preferible de la férmula (I) es un compuesto en

|

donde el anillo A es un anillo benceno teniendo opcionalmente

substituyente(s) seleccionado de un atomo de halégeno, un grupo Cy.4
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alquilo opcionalmente halogenado, un grupo Cy.4 afcoxi opcionalmente
[
halogenado y un grupo heterociclico de 5 0 6 miembr‘os, R' es un atomo
de hidrégeno, R? es un grupo C,.s alquilo, un grupo Cg1-6 alcoxi, un grupo
Ci.6 alcoxi-Cq.s alcoxi o un grupo di-C;.¢ alquilamino, R® es un atomo de
hidrégeno, un grupo Cq. alcoxi-Cys alcoxi o un: grupo Ci.s alcoxi
opcionalmente halogenado, R* es un atomo de hidrégeno o un grupo Cq.¢
alquilo, y Y es un atomo de nitrégeno. |

De los compuestos (I), un compuesto representado por la formula

(la):

R} ,
R’ R? “ R’
N
Aol e
1
Lo

en donde R' es un atomo de hidrégeno, R? es un grupo C,.; alquilo o un
grupo C,.; alcoxi, R® es un grupo C;.; alcoxi ha|ogen:ado o un grupo Cq.3
alcoxi opcionalmente substituido por un grupo C1.!3 alcoxi, R* es un
atomo de hidrégeno o un grupo Ci.; alquilo, R’ es un atomo de
hidrogeno, un grupo C,.; alcoxi opcionalmente halo;genado 0 un grupo
pirrolilo (por ejemplo, grupo 1-, 2- o 3-pirrolilo).

En la féormula (fa), un compuesto en donde R' es un atomo de
hidrégeno, R? es un grupo Ci.s alquilo, R® es uh grupo Cq.3; alcoxi
opcionalmente halogenado, R* es un atomo de h!idrégeno, R® es un

atomo de hidrégeno, o un grupo C,.; alcoxi opcion}almente halogenado

es particularmente preferible.

2\
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Ejemplos especificos de compuesto (I) incluf/en los siguientes
compuestos.

2-[[[3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-
bencimidazol, 2-[[(3,5-dimetil-4-metoxi2-piridinil)metii]sulfinil]-5-metoxi-
1H-bencimidazol (omeprazol), 2-[[[4-(3-metoxipropoxi)-3-metil-2-
piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol (rabeprazol)sal de sodio, 5-
difluorometoxi-2-[[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-bencimidazol
(pantoprazol) y similares.

De estos compuestos, es preferible 2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridiniljmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol (lansoprazol).

El compuesto (I) puede ser un racemato o una forma d6pticamente
activa, tal como forma R y forma S. Por ejemplo, el compuesto (I) pUede
ser una forma épticamente activa, tal como (R)-2-[[[3-metil-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-piridinillmetil]sulfinil]-1H-bencimidazol, y la forma
opticamente activa es preferible.

La sal de compuesto (I) o una forma épticament?a activa del mismo
es de preferencia una sal farmacéuticamente aceptéble, por ejemplo,
una sal de compuesto (I) o una forma épticamente activa del mismo con
una base inorganica, una sal con una base organica, una sal con un
aminoacido basico y similares.

Ejemplos preferibles de la sal con base inorganica incluyen sales
de metales alcalinos, tales como sal de sodio, sal de potasio, y
similares; sales de metales alcalino-térreos, tales como sal de calcio,
sal de magnesio y similares; sal de amonio y similaresi

Ejemplos preferibles de la sal con base organica incluyen sales
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con alquilaminas (trimetilamina, trietilamina, etc.), aminas heterociclicas
(piridina, picolina, etc.), alcanolaminas (etanolamina, dietantlamina,
trietanolamina, etc.), diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilendiaimina y
similares. |

Ejemplos preferibles de la sal con aminoacido basico incluyen
sales con arginina, lisina, ornitina y similares.

De estas sales, las sales de metales alcalinos o sales de metales
alcalino-térreos son preferibles. La sal de sodio es particularmente
preferible.

El compuesto (I) puede ser producido de acuerdo con un método
conocido per se, por ejemplo, el método descrito en JP-A-861E-50978,
US-B-4,628,098, JP-A-H10-195068, WO098/21201 o similaresé, 0 un
método analogo para el mismo.

Una forma oépticamente activa de compuesto (I) puede ser
obtenida de acuerdo con un método, tal como resolucién optica
(recristalizacion fraccionada, método de columna quiral, método de
diasterémero, método usando microorganismo o enzima, y similares),
oxidacion asimétrica y similares. Por ejemplo, la forma R de Iansoprazol
también puede ser producida mediante el método descirito en
WOO00/78745, WO01/83473, WO01/87874 y WO02/44167. !

PPl usado en la presente invencién es seleccionado de
preferencia a partir de compuestos de bencimidazol teniendo una
actividad antiulcera, tales como lansoprazol, omeprazol, rabeprazol y
pantoprazol, formas d&pticamente activas de los mismos vy sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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(1)-2: “Granulos finos entéricos conteniendo PPI”

Los “granulos finos entéricos conteniendo PPI” significan granulos
finos teniendo un tamafo de particula promedio de n¢ mas de
aproximadamente 400 ym, en donde una composicién conteniendo PPI
es recubierta con una capa de recubrimiento entérico.

El “recubrimiento” es usado para significar no solo Irecubrir la
superficie completa del sujeto (por ejemplo, nlcleo) a ser recubierto,
sino también parcialmente recubrir, siendo adsorbido o siendo
absorbido. A menos que se especifique de otra manera, el ‘;tamaﬁo de
particula promedio “significa un diametro medio de volumen (diametro
medio: un diametro de particula correspondiente a 50% de |la
distribucién acumulada). Ejemplos del método de medicién'del mismo
incluyen un método que mide la distribucién de tamafio de particula con
difracciéon laser, especificamente, un método que usa un an;alizador de
distribucidén de tamario de particula con difraccién laser HEROS RODOS
(fabricado por Sympatec, Alemania). |

Los “granulos finos teniendo un tamafo de particula p!romedio de

no mas de aproximadamente 400 um, en donde una composicién

conteniendo PPl es recubierta con una capa de recubrimiento entérico”
|
1

tienen un tamafo de particula promedio de no mas de aproximadamente
400 uym para evitar la textura aspera e incomodidad en la: boca. Un
tamafo de particula promedio preferible es 300 — 400 um. |

Cuando el tamafio de las particulas maximas es definido en lugar

|
del tamario de particula promedio de los “granulos finos”, ell tamafio de

particula es substancialmente no mas de 425 um, de |preferencia
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substancialmente no mas de 400 um. EIl rango preferible es un tamafo
de particula de substancialmente 300 — 425 uym, y mas preferiblemente,
de manera substancial 300 — 400 uym.

“Substancialmente” en tamario de particula es substancialmente
no mas de 425 ym” y “tamafio de particula es substancialmente no mas
de 400 um” significa que una pequefia cantidad (no mas de
aproximadamente 5% en peso) de particulas teniendo un tamafio de
particula fuera de cada uno de los rangos antes mencionados, puede
estar contenido siempre y cuando no se mezclen inevitablemente.

En la presente invencién, el contenido de PPl en la “composicion
conteniendo PPI” (composiciéon antes de recubrir con una capa de
recubrimiento entérico) es, por ejemplo, no menos de aproximadamente
5% en peso, de preferencia aproximadamente 10-50% en peso, mas
preferiblemente aproximadamente 15-50% en peso, particularmente de
preferencia aproximadamente 20-aproximadamente 50% en peso.

El contenido de PPI en la preparacién completa es, por ejemplo,
no menos de aproximadamente 1% en peso, de preferencia no menos de
aproximadamente 1.5% en peso, no méas de 10.0% en peso, mas
preferiblemente no menos de aproximadamente 2.0% en peso, no mas
de 8.0% en peso.

En la “composicién” antes mencionada, una sal inorganica basica
es de preferevncia mezclada para estabilizar la substancia
fisiologicamente activa (PPIl) en la preparacion.

Ejemplos de la “sal inorganica basica” incluyen sales inorganicas

basicas de sodio, potasio, magnesio y/o calcio. Se prefiere una sal
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inorganica basica de magnesio y/o calcio. Se prefiere?més una sal
inorganica basica de magnesio. |

Ejemplos de la sal inorganica basica de sodio incluy}en carbonato
de sodio, carbonato acido de sodio y similares.

Ejemplos de la sal inorganica basica de potasio ihcluyen
carbonato de potasio, carbonato acido de potasio y similares.

Ejemplos de la sal inorganica basica de magnesio incluyen
carbonato de magnesio pesado, carbonato de magnesio, éxido.de
magnesio, hidréxido de magnesio, aluminometasilicato de magnesio,
silicato de magnesio, aluminato de magnesio, hidrotalcita sintética
[MgsAl,(OH) 16 CO34H,0] e hidrato de magnesia alumina
[2.5MgO-Al,03xH,0], con preferencia dada a carbonato’ de magnesio
pesado, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio,' hidréxido de
magnesio y similares.

Ejemplos de la sal inorganica basica de calcio incluyen carbonato
de calcio precipitado, hidroxido de calcio y similares.

{3

Como la “sal inorganica basica” mas preferidai se encuentra
carbonato de magnesio pesado, carbonato de magnesio, 6xido de
magnesio, hidréxido de magnesio y similares.

Estas sales inorganicas basicas, tales como magnesio, calcio y
similares, puede ser cualquiera siempre y cuando u;na solucién o
suspension acuosa al 1% de ila misma tenga un pH basico (no menor que
pH 7). ,

Una o mas clases de la sal inorganica basica (de preferencia sales

inorganicas basicas de magnesio, calcio) pueden mezclarse en



10

15

20

25

23

combinaciéon, y la cantidad de la misma puelde ser seleccionada
aproximadamente de acuerdo con la clase de la sal inorganica basica.
La cantidad es, por ejemplo, aproximadamente 0.3 — 200% en peso, de
preferencia aproximadamente 1 — 100% en peso, mas preferiblemente
aproximadamente 10 - 50% en peso, 'muy  preferiblemente
aproximadamente 20 — 40% en peso, en relacién él PPI.

La “composiciéon” puede contener un polime.[ro soluble en agua y el
ligante, lubricante, excipiente mas adelante mencionados y similares
usados para la produccién de preparaciones generales. La cantidad a
ser adicionada es una cantidad usada para la produccién de
preparaciones generales.

Ejemplos del “polimero soluble en agua” incluyen polimeros
solubles en agua, solubles en etanol [por ejempld, derivados de celulosa
tales como hidroxipropilcelulosa (de aqui en adejlante descritos algunas

|
veces como HPC) y similares, poIiVininirroIidonal y similares], polimeros
solubles en agua, insolubles en etanol [por ejemplo, derivados de
celulosa tales como hidroxipropilmetilcelulosa i (de aqui en adelante
descritos algunas veces como HPMC), metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y similares, poliaérilato de sodio, alcohol
polivinilico, alginato de sodio, goma guar y similéres] y similares.

|
Cuando se usa un polimero soluble en agua, la propiedad de

!

disolucion de un medicamento (PPl) puede ser controlada al usar
!

concurrentemente un polimero soluble en agua, soluble en etanol, y un

polimero soluble en agua, insoiuble en etanol, o usando polimeros

solubles en agua teniendo diferente viscosidad en combinacién.

W
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En la presente invencién, el polimero solublé en agua preferible
incluye derivados de celulosa, tales como HPC, HPMC, metilcelulosa y
similares, alcohol polivinilico, mas preferiblemeinte, derivados de
celulosa, tales como HPC, HPMC y similares. |

HPC contiene un grupo hidroxipropoxilo| en, por ejemplo,
aproximadamente 53.4 - 77.5% en peso, de preferencia
aproximadamente 60 — 70% en peso. Una soluciéon acuosa al 2% en
peso de HPC tiene una viscosidad a 20°C de generalmente
aproximadamente 1 — 150000 cps (centipoises). ' Como tal HPC, la
hidroxipropilcelulosa de Farmacopea Japonesa y similares son usadas
(de aqui en adelante la viscosidad de HPC es 5siempre aquélla de
solucién acuosa al 2% en peso a 20°C).

La HPMC se mezcla en éter, en donde el gfrupo metoxi y grupo
hidroxipropoxi estan unidos. La HPCM tiene un;contenido de grupo
metoxi de, por ejemplo, aproximadamente 19 - 30% en peso, y un
contenido de grupo hidroxipropoxi de, por ejemplo, aproximadamente 4 —
12% en peso. Una soluciéon acuosa al 2% en peso de HPMC tiene una
viscosidad a 20°C de generalmente aproximadamente 1 - 40000
centistokes. Como tal HPMC, la hidroxipropilmetilcelulosa 2208 definida
por la Farmacopea Japonesa, hidroxipropilmetilceilqusa 2906 definida
por la Farmacopea Japonesa, hidroxipropilmetilce‘lulosa 2910 definida
por la Farmacopea Japonesa y similares, son usadas. Una clase de o
una mezcla de dos o0 mas clases de hidroxipropilimetilceluIosa pueden
ser usadas. |

El contenido del polimero soluble en agua!, tal como HPC y/o
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HPMC y similares es generalmente aproximadamenlte 0.1 - 50% eh
|

peso, de preferencia aproximadamente 1 — 30% en peso, debido a que

puede controlar la propiedad de disolucién de PPI en una composicion

conteniendo el PPIl, y mantiene un alto contenido dée una substancia

fisiolégicamente activa. .

Ejemplos de la “capa de recubrimiento entérico” que cubre la
“composicion conteniendo PPI” antes mencionada, incluye bases
poliméricas entéricas acuosas, tales como acetato ftalato de celulosa
(CAP), ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (de aqui én adelante a ser
descrito como HP-55), acetato succinato de hidroximetilcelulosa,
copolimero de acido metacrilico [por ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre
comercial, fabricado por Evonik), KolllCoat MAE3ODP (nombre
comercial; fabricado por BASF), Polyquid PA3b (nombre comercial,
fabricado por SanyoKase) y similares], carboximetiletilcelulosa, laca y
similares; bases de liberacién sostenida, tal como copolimero de
metacrilato [por ejemplo, Eudragit NE30OD (nombre comercial), Eudragit
RL30D (nombre comercial), Eudragit RS30D (nomb%e comercial) vy
similares] y similares; polimero soluble en agua; plaé_tificantes, tales
como citrato de trietilo, polietilenglicol, monoglicérido acetilado,
triacetina, aceite de ricino y similares, y similares. Une;’| clase de o una
mezcla de dos o mas clases de éstos puede ser usada.

Una base polimérica entérica acuosa preferible els un copolimero

|
de acido metacrilico. :
Una base de liberacion sostenida preferible es un copolimero de

metacrilato, en particular un copolimero de  etilacrilato vy
i
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metilmetacrilato. !

La cantidad de la base de liberacidn sost.enida{l a ser usada es
aproximadamente 5 — 30% en peso, de preferencia aproximadamente 5 -
15% en peso, por 100% en peso de la base polimérica entérica acuosa.
Una cantidad preferible del plastificante a ser usado es 5 — 30% en peso
por 100% en peso de la base polimérica entérica acuosa.

La “composicion conteniendo PP!” antes mencionada puede ser
producida por un método de granulacién conocido.

El “método de granulacion” incluye, por ejemplo, método de
granulacién rotatoria (por ejemplo, granulacién rotatéria centrifuga),
método de granulacion de lecho fluidizado (por ejemplo; granulacion de
lecho fluidizado rotatorio, granulacién fluidizada, eti;:.), método de
granulacién por agitaciéon y similares. Entre otros, se préfiere el método
de granulacién de lecho fluidizado, mas preferido es'l el método de

granulacién de lecho fluidizado rotatorio.

Un ejemplo concreto del método de granulacién rotatorio incluye

un método que usa “aparato CF” fabricado por Freund Corporation y

similares. Ejemplos concretos del método de granulacién de lecho

fluidizado rotatorio incluye métodos que usan “SPIR-A-FLOW", “multi

plex” fabricado por Powrex Corporation, “New-Marumerizer” fabricado

por Fuji Paudal Co., Ltd., y similares. EI método para atomizar la

mezcla puede ser seleccionado adecuadamente de acuerdo con la clase

1

de granulador, y puede ser, por ejemplo, cualquiera de un método de
atomizacién superior, un método de atomizacién inferior, un método de

. .« . . . nl ’
atomizacion tangencial, y similares. Entre otros, se preflc?re un meétodo
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de atomizacién tangencial. I‘.

La “composicién conteniendo PPI” es producidallal, por ejemplo,
recubrir un nucleo conteniendo celulosa cristalina y Iactbsa con PPI.

Por ejemplo, un método que incluye recubrir un nucleo
conteniendo celulosa cristalina y lactosa con 'gna' substancia
fisioldgicamente activa inestable a acido y, donde es necesario, una sal
inorganica basica, un ligante, un lubricante, un excipiente, un polimero
soluble en agua y similares (de aqui en adelante algunas veces
abreviado como una capa de recubrimiento), que se .-describe en el
método de produccién (método de recubrimiento) descrito en JP-A-H5-
092918 y similares, puede ser mencionado. Por ejemplo,ll un método que
incluye recubrir un recubrimiento con una substancia fiisiolégicamente
activa inestable a acido y una sal inorganica basica, y ehtonces con un
ligante, un lubricante, un excipiente, un polimero soluble en agua y
similares, puede ser mencionado. ]

El tamafio de particula promedio del “nucleo” solo rﬁjecesita ser no
mas de aproximadamente 250 ym, y es aproximadamenté 50 - 250 ym,
de preferencia aproximadamente 100 — 250 pm, mas p[,referiblemente
aproximadamente 100 — 200 uym. Los nucleos teniendollel tamafio de
particula promedio descrito antes incluyen particulas tod'las las cuales
pasan a través de un tamiz no. 50 (300 ym), aproximadam'{ente 5% p/p o
menos de la totalidad de la cual permanece en un tamiz no. 60 (250 m),

y aproximadamente 10% p/p o menos de la totalidad que pasa a través

de un tamiz no. 282 (53 um). EI volumen especifico del “nucleo” es

aproximadamente 5 ml/g o menos, de preferencia aproxifnadamente 3
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ml/g o menos. | ‘

Ejemplos del “nacleo” incluyen (1) un granulo esférico de celulosa
cristalina y lactosa, (2) un granulo esférico teniendo un tamafo de
aproximadamente 150 hasta 250 um de una celplosa cristalina
(fabricada por Asahi Kasei Corporatibn, Avicel SP), (3) un granulo
teniendo un tamafo de aproximadamente 50 hasta 250 um producido a
partir de lactosa (9 partes) y a-almidén (1 parte) media'lnte granulacion
por agitacién, (4) una microparticula teniendo u..n tamafo de
aproximadamente 250 um o menor obtenida mediante clasificacién de
granulos esféricos de celulosa microcristalina descritoé en JP-A-S61-
213201, (5) un producto procesado de cera, el cual es fbrmado en una
esfera mediante granulaciéon por fusién o enfriamiento por atomizacion,
(6) un producto procesado tal como una per|a" de gelatina
comprendiendo un ingrediente oleoso, (7) silicato de calcip, (8) almidén,
(9) una particulé porosa, tal como quitina, celulosa, quitosén o similares,
(10) un polvo a granel de azucar granulada, lactosa cristé!alina, celulosa
cristalina, cloruro de sodio o similares, y una preparacién I‘procesada del
mismo. Adicionalmente, estos nucleos pueden ser produc'idos mediante
un método de molienda conocido per se o méAtodo de éranulacién, y
entonces tamizados para preparar las particulas teniendo él diametro de

I

particula deseado. ‘
Ejemplos del “granulo esférico de celulosa cristalina y lactosa”
incluyen (i) un granulo esférico teniendo un tamario de 100 hasta 200 um
i

producido a partir de celulosa cristalina (3 partes) y lactosa (7 partes)

(por ejemplo, Nonpareil 105 (70-140) (diametro de particula:
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aproximadamente 100 hasta 200 um), fabricado por Fre‘;und Corporation),
(i) un granulo esférico teniendo un tamafo de aproximadamente 150
hasta 250 ym producido a partir de celulosa cristalina (3 partes) y
lactosa (7 partes) (por ejemplo, Nonpareil NP-7:3, fabricado por Freund
Corporation), (iii) un granulo esférico teniendo ‘un tamafo de
aproximadamente 100 hast 200 um producido a partir de celulosa
cristalina (4.5 partes) y lactosa (5.5 partes (por ejemplo, Nonpareil 105T
(70-140) (diametro de particula: 100 hasta 200 pmj, fabricado por
Freund Corporation), (iv) un granulo esférico teniendb un tamafio de
aproximadamente 150 hasta 250 um producido a pa.,rtir de celulosa
cristalina (5 partes) y lactosa (5 partes) (por ejemplo, Nv(onpareil NP-5:5,
fabricado por Freund Corporation) y similares. |

Con el fin de producir una preparacion retenieﬁndo una fuerza
adecuada y teniendo excelente solubilidad, el “nucleo” es de preferencia
un‘ granulo esférico producido a partir de celulosa cristalina y lactosa, y
mas preferiblemente un granulo esférico producido a partir de celulosa
cristalina y lactosa, el cual contiene 50% en peso o maside lactosa. Un
granulo esférico compuesto de 40 — 50% en peso, de ce%lulosa cristalina
y 50 — 60% en peso, de lactosa es preferible.

Como el nucleo a ser usado en la presente invencién, un granulo
esférico producido a partir de celulosa cristalina y Iactos"a es preferible,
y un granulo esférico de aproximadamente 100 — 200 L‘;m producido a
partir de celulosa cristalina (4.5 partes) y lactosa (5.5 Ipar’tes) es mas

|

preferible.
i

Mientras que el “nucleo” puede contener PPI, debido a que la capa
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de recubrimiento comprendiendo dicho PPI puede controlar la capacidad

de liberacion del PPI, el nucleo puede no contener PPI.
|

El nucleo puede ser granulos finos, y de preferencia es
uniformemente esférico tanto como sea posible para minimizar la
variacién de cantidad de recubrimiento.

La proporcién de la “capa de recubrimiento” al “nlcleo” puede ser
seleccionada del rango que permite el control de.la propiedad de
disolucién de la substancia fisiolédgicamente activaly el tamafio de
particula de la composicién, y es, por ejempl{o, generalmente
aproximadamente 50 — 400 partes en peso por 100 pgrtes en peso del
nucleo. |

La capa de recubrimiento puede ser formada por una pluralidad de
capas de recubrimiento, y al menos una de las capaside recubrimiento
plural solo necesita contener PPl. Una combinacion de varias capas de
recubrimiento, tal como una capa de recubrimiento librle del ingrediente
activo, capa de recubrimiento para base, capa clle recubrimiento
entérico, y similares, constituyendo las capas de recubrimiento plural,
puede ser apropiadamente seleccionada.

Para recubrimiento del nucleo, por ejemplo, se usa una mezcia del
PPl y polimero soluble en agua. La mezcla puede ser una soluciéon o
una dispersion, la cual puede ser preparada usando agua o un solvente
organico, tal como etanol y similares, o una mezcla del mismo.

Aunque la concentraciéon del polimero soluble .en agua en la

mezcla varia dependiendo de la proporcion del PRI y el aditivo,

generalmente es aproximadamente 0.1 — 50% en peso; de preferencia

24
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aproximadamente 0.5 — 10% en peso, con el fin de mantener la fuerza
de unién del PPI al nacleo, asi como para mantener la viscosidad de la
mezcla para prevenir la trabajabilidad disminuida. l‘

Cuando la capa de recubrimiento comprenﬁe una pluralidad de
capas, la concentraciéon del PPl en cada capa llpuede cambiarse de
manera sucesiva o gradual al seleccionar el contenido o el grado de
viscosidad del polimero soluble en agua al recubrir sucesivamente
usando mezclas las cuales son diferentes en las proporciones del PPl y
los demas aditivos en las mezclas. En este caéo, el recubrimiento
puede ser realizado usando una mezcla comprehdiendo el polimero
soluble en agua en una cantidad fuera del rango de aproximadamente
0.1 hasta 50% en peso, siempre y cuando las capas de recubrimiento en
total contengan aproximadamente 0.1 hasta 50% en peso del poliméro
soluble en agua. Ademas, la capa de recubrimiento I'Icompl:endiendo una
pluralidad de capas puede comprender capas de pelicula inerte
formadas mediante un método conocido de manera que la capa de
pelicula inerte puede bloquear cada capa comprendiendo el PPI.

El producto recubierto es deseado, y entonces sl‘,e pasa a través de
un tamiz para obtener una composicion teniendo un talilmaﬁo de particula
uniforme. La forma de la composicidén usualment!e correspondé al
nucleo, y asi puede obtenerse una composicidén casi ésférica. Como el
tamiz, por ejemplo, un tamiz redondo no. 50 (300 pm)',‘puede ser usado.
La composicion es obtenida al tamizar las particulas Ialﬂs cuales pasan a

través del tamiz redondo no. 50.

Los “granulos finos entéricos conteniendo PPI” son producidos al
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|
recubrir una composicion conteniendo PPl coh una capa de
|
recubrimiento entérico de acuerdo con un método de granulacién similar
al método antes mencionado para el propésito de proteger PPl o conferir
propiedad entérica. Si es necesario, el grénulé fino puede ser
recubierto adicionalmente con un alcohol de azucar soluble en agua (de
preferencia manitol). Cuando se recubre con un élcohol de azucar
soluble en agua, la fuerza de una tableta oralmente desintegradora
comprendiendo los granulos finos es mejorada. \

La capa de recubrimiento entérico es de preferencia una capa que
tiene un espesor de aproximadamente 20 - 70 pm de preferencia
aproximadamente 30 — 50 uym, que cubre la superficie completa de la
composicién conteniendo PPI. Por lo tanto, cuando el diametro de
particUIa de la composicion es mas pequefio, el porcentaje en peso de la
capa de recubrimiento entérico en los granulos finos enteros es mayor.
La capa de recubrimiento entérico en los “granulos finos entéricos
conteniendo PPI” es aproximadamente 30 hasta 70% en peso, de

preferencia aproximadamente 50 hasta 70% en peso de los granulos
finos enteros. ‘

La capa de recubrimiento entérico puede estar co!.mpuesta por una
pluralidad de capas (por ejemplo, 2 a 3 capas). Un ejemplo de un
método de recubrimiento comprende recubrir una complgosicién con una
capa de recubrimiento entérico comprendiendo polietilenglicol, con una
capa de recubrimiento entérico comprendiendo citratllo de trietilo, vy

entonces con una capa de recubrimiento entérico' comprendiendo

polietilenglicol.
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(1)-3: “capa conteniendo granulos finos entéricos corﬁprendiendo PPI”
I

La “capa conteniendo granulos finos entéricos ¢omprendiendo PPI”
de la tableta oralmente desintegradora de multiples cépas de la presente
invencion es 1) un granulo fino teniendo un tamafo de particula
promedio de aproximadamente no mas de 400 ym, que comprende una
composicion conteniendo PPIl, que se recubre c"lon una capa de
recubrimiento entérico y 2) un aditivo. EI aditivo és un componente
contenido en una parte diferente a los granulos finos éntéricos.

La cantidad del “granulo fino entérico conteniendo PP!” en la
“capa conteniendo granulos finos entéricos comprendiendo PPIl" es
aproximadamente 20 - aproximadamente 80 partés en peso, de
preferencia aproximadamente 30 — aproximadamente 70 partes en peso,
por 100 partes en peso de la “capa conteniendo granulos finos entéricos
comprendiendo PPI”. .

Como el “aditivo”, por ejemplo, una o méas clases 'seleccionadas de
antiacido, alcohol de azucar soluble en agua, cel.lulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa de baja substitucién, y similares 'Les/son usados, vy
ademas también pueden usarse ligante, acidﬁlante, agente espumante,

i
endulzante, saborizante, lubricante, colorante, estabilizante, excipiente,

I

|
‘
i

La tableta oralmente desintegradora de la presente invencion

desintegrante y similares.

i
contiene deseablemente antiacido en una parte diferentie a los granulos

finos entéricos. :

Como el antiacido antes mencionado, al menos una clase (de

preferencia, 1 — 15 clases, mas preferiblemente, 1 -~ 10 clases) de
|
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componente seleccionado del grupo consistiendo'I de O6xido de metal,
hidroxido de metal, carbonato de metal alcalino-térreo y glicinato de
aluminio es preferible.

Como el 6xido de metal antes mencionado, de preferencia se usa
al menos una clase (de preferencia, 1 - 3 claseé) seleccionadas del
grupo consistiendo de 6éxido de magnesio, silicato de magnesio
(2MgO'3Si0,xH,0), gel de hidréoxido de alﬁminio I,seco (Al,03xH,0) vy
aluminometasilicato de magnesio (Al,03Mg0'2SiO,xH,0), cada uno
para medicamento.

De éstos, es mas preferible el 6xido de magnésio. Como 6xido de
magnesio, uno utilizable para fines médicos, superior en reactividad con
acido, y teniendo una capacidad neutralizante es greferib|e. Como tal
o6xido de magnesio, uno obtenido mediante un método de produccidn
general o un producto comercialmente disponible pL;!lede ser usado, con
preferencia dada al oOxido de magnesio calcihado a una baja
temperatura, es decir, magnesia quemada ligera. EI 6xido de magnesio
calcinado a aproximadamente 500 - aproximadamente 1000°C es
generalmente preferible, el 6xido de magnesio calcinado a
aproximadamente 600 — aproximadamente 900°C es particularmente
preferible, y 6xido de magnesio calcinado a aproximadamente 800°C es
muy preferible, a partir del aspecto de capacidad neiutralizante. De tal
o6xido de magnesio, uno teniendo un area de superficie especifica BET
de generalmente 10 — 50 m?/g, de preferencia 20 — 50 m?/g, es muy
preferible.

Aqui, el area de superficie especifica BET se refiere a un area de
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superficie especifica medida por un método de adsorcién de gas
nitrégeno, en donde el area de superficie especifica es determinada a
partir de la cantidad de adsorcién de gas nitrégenclp en la superficie de
una cantidad dada de 6xido de magnesio, incluyendo poros finos en los
cuales entra el gas nitrégeno. »

Ejemplos del 6xido de magnesio incluyen 6xido de magnesio
pesado comercialmente disponible (fabricado por Kyowa Chemical
Industries Ltd.), oxido de magnesio pesado (fai?ricado por Tomita
Pharmaceutical Co., Ltd.), éxido de magnesio pesado 30 (fabricado por
Kyowa Chemical Industries Ltd.), 6xido de magnesio ligero (fabricado

por Kyowa Chemical Industries Ltd.) y similares. En particular son

preferibles el o6xido de magnesio pesado 30 (fabricado por Kyowa
Chemical Industries Ltd.) y similares.

Ejemplos del hidroxido de metal incluyen al menos una clase (de
preferencia, 1 — 3 clases) seleccionadas del grupo que consiste de
hidroxido de magnesio, hidréxido de aluminio, hizdrotalcita sintética
(MgeAl,(OH)4sC0O;3;4H,0), coprecipitado de hidroxido de aluminio e
hidréxido de magnesio, coprecipitado de hidréxido de aluminio,
carbonato de magnesio y carbonato de calcio y: coprecipitado de
hidroxido de aluminio y carbonato acido de sodio, cada uno para
medicamento, es preferible. De éstos, el hidréxid(i) de magnesio es
preferible en términos de propiedad de desintegraciénlde la preparacién,

propiedad de disoluciéon de PPl y similares. '

|
Ejemplos del carbonato del metal alcalino-térreo antes

mencionado incluyen carbonato de calcio, carbonato de magnesio y
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similares, cada uno para medicamento. En partichlar, es preferible el
carbonato de magnesio. !

El 6xido de metal, hidroxido de metal, carbonato de metal alcalino-
térreo y glicinato de aluminio antes mencionados, pueden ser usados

|
solos o dos o mas clases (de preferencia, 2 — 3 clases) de los ismos
pueden combinarse.

Como el antiacido, una mezcla de carbonato de metal alcalino-
térreo y glicinato de aluminio es preferible, y una mezcla de carbonato
de magnesio y glicinato de aluminio es particularmente preferible.

Algunos del o6xido de metal e hidréxido de metal pulen la
superficie de un dispositivo de formulaciéon durante la produccion hasta
obscurecer completa o parcialmente la superficie deE una tableta, forman
una mancha, linea o plano obscuro, o se unen a una perforadora durante
el tableteado. Debido a que tal propiedad deteric‘i)ra notablemente la
productibilidad, cuando se va a seleccionar 6xido de metal o hidréoxido
de metal teniendo abrasividad o propiedad de adhesién a perforadora, la
accion de pulido y propiedad de adhesidén a pergforadora puede ser
suprimida al usar una combinacién de ¢6xido de metal e hidréxido de
mefal libre de tal propiedad, o realizando granulacién en humedo o seco
junto con un aditivo (por ejemplo, el excipiente, Iiga‘nte, desintegrante y
similares antes mencionados) utilizables como  un producto
farmacéutico. |

Ademas, el antiacido puede contribuir a la estabilizaciéon de
aspirina al disminuir el contacto con aspirina!, al realizar, por

adelantado, granulacién en himedo o seco junto con un aditivo (por
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1
ejemplo, el excipiente, ligante y similares antes mencionados).

El contenido del antiacido antes mencioando varfia dependiendo de
la potencia neutralizadora de acido géstricovde cadaiantiécido, yes O
mg — aproximadamente 200 mg, de preferencia aproximadamente 10 mg
— aproximadamente 100 mg, en la tableta oralmente desintegradora de
la presente invencién.

Ademas, el antiacido es generalmente adicionado a 0 — 50 partes
en peso, de preferencia 10 — 40 partes en peso, por 100 partes en peso
de los componentes diferentes del “granulo fino entérico comprendiendo
PPI” en la capa conteniendo granulos finos entéricoé comprendiendo
PPI”.

El término antes mencionado “alcohol de azucarl‘soluble en agua’
significa un alcohol de azucar el cual requiere menos de 30 ml de agua
para disolucion dentro de aproximadamente 30 minutoé cuando 1 g del
alcohol de azlcar es adicionado a agua y entonces es agitado
fuertemente a 20°C durante 30 segundos cada 5 minutoé.

|

Ejemplos del “alcohol de azlcar soluble en agua” incluyen sorbitol,

manitol, maltitol, sacaridos de almidén reducidos, xi“litol, paratinosa
|

reducida, eritritol y similares. Dos o mas clases (de preferencia, 2 — 3

clases) de éstos pueden usarse en una mezcla a funa proporcion

apropiada. Il

El “alcohol de azucar soluble en agua” es de preférencia manitol,
xilotol o eritritol, mas preferiblemente manitol o eritritol, en particular de

i

preferencia manitol. EI eritritol es generalmente producido mediante

fermentacién de glucosa como un material inicial con levadura o
| ,

U\
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|
similares. En la presente invencidn, el eritritol teniendo un tamafio de

particula de malla 50 o menos es usado. El eritritol estda comercialmente
disponible (Nikken Chemicals Co., Ltd., etc.): '

El “alcohol de azucar soluble en agua” es gene.lralmente usado a
aproximadamente 5 - 97 partes en peso, de preferencia
aproximadamente 10 — 90 partes en peso, por 100 partés en peso de los
componentes diferentes del “granulo fino entérico comprendiendo PPI”
en la capa conteniendo granulos finos entéricos corhprendiendo PPI”
para obtener suficiente fuerza de la preparacién y suficiente propiedad
de desintegracién oral”.

La “celulosa cristalina” antes mencionada puede ser obtenida
mediante despolimerizacion parcial de a-celulosa seguida por

purificacion. La “celulosa cristalina” también ihcluye celulosa

microcristalina. Ejemplos especificos de la celulosa cristalina incluyen

Ceolus KG 801, Avicel PH 101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH

302, Avicel RC-591 (celulosa cristalina/carmelosa de solldio) y similares.
Se prefiere el asi llamado Avicel de alta compatibillida‘d incluyendo
Ceolus KG 801. Estas celulosas cristalinas pueden serlusadas solas, o
dos o mas clases (de preferencia 2 o 3 clases) puedeh ser usadas en
combinacioén. Estas celulosas cristalinas estan :comercialmente
disponibles (Asahi Kasei Corporation).

La celulosa cristalina solo necesita ser : adicionada a
aproximadamente 3 - 50 partes en peso, de preferencia

aproximadamente 5 - 40 partes en peso, muy breferiblemente
|

aproximadamente 5 — 20 partes en peso, por 100 partesien peso de los
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componentes diferentes del “granulo fino entérico comprendiendo PPI”
en la “capa conteniendo granulos finos entéricos comprelndiendo PPI”.

La “hidroxipropilcelulosa de baja substitucién” antes mencionada
significa hidroxipropilcelulosa de baja substitucion, en donde el
contenido de grupo hdiroxipropoxilo en hidroxpropilceluilosa (de aqui en
adelante algunas veces abreviado como contenido del grupo HPC) es
aproximadamente 5.0 - 9.9% en peso. En parficular, significa
hidroxipropilcelulosa de baja substitucién de aproximadamente 5.0 —
7.0% en peso, hidroxipropilcelulosa de baja substitucion de
aproximadamente 7.0 — 9.9% en peso y similares.

Ejemplos de la hidroxipropilcelulosa de baja subsititucién teniendo
un contenido de grupo HPC de aproximadamente 7.0 — 9.9% incluyen
LH-22, LH-32, una mezcla de los mismos y similares, las cuales estan
disponibles como productos comercialmente disponiibles (Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.). También pueden ser producidos mediante un
método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en JP-B-S57-
53100 como se menciona mé&s adelante o un método ané!logo al mismo.

Ejemplos de la hidroxipropilcelulosa de baja substituciéon teniendo
un contenido de grupo HPC de aproximadamente 5.0 — 7.0% inéluyen
LH-23, LH-33, una mezcla de las mismas y similares. E!stas pueden ser
producidas mediante un método conocido per se, por ejgmplo, el método
descrito en JP-B-S57-53100 o un método analogo al mismo.

El tamafo de particula de la “hidroxipropilcelulosa de baja
substitucién” teniendo un contenido de grupo hidrloxipropoxilo de 5.0 a —

7.0% en peso” es, por ejemplo, aproximadamente 5 - 60 um, de
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|
preferencia aproximadamente 10 — 40 pm, como un tamafio de particula
promedio. |

Usando L-HPC teniendo un tamafio de particulia relativamente
grande (por ejempllo, L-HPC teniendo un tamafo de particula promedio
de aproximadamente 26 — 40 um) de entre tales rangos, una preparacion
superior en la propiedad de desintegracién puede ser producida. Por
otra parte, usar L-HPC teniendo un tamafo de particul:a relativamente
pequefio (por ejemplo, L-HPC teniendo un tamafio de particula promedio
de aproximadamente 10 — 25 uym), una preparacion superior en la fuerza
de preparacién puede ser producida.

Asi, el tamafo de particula de L-HPC puede ser seleccionado
aproximadamente de acuerdo con la caracteristica de!la preparacién
deseada. !

La hidroxipropilcelulosa de baja substitucion. teniendo un
contenido de grupo HPC de 5.0 — 7.0% en peso y la hidroxipropilcelulosa
de baja substitucion teniendo un contenido de girupo HPC de
aproximadamente 70 - 9.9% son generalmente usados a 0 -
aproximadamente 50 partes en peso, de preferencia 0 -
aproximadamente 40 partes en peso, mas preferiblemente 0 -
aproximadamente 20 partes en peso, por 100 partes ein peso de los
componentes diferentes del “granulo fino entérico compfendiendo PPI”
en la “capa conteniendo granulos finos entéricos compli"endiendo PPI”
para obtener suficiente propiedad de desintegracién oral y suficiente
fuerza de la preparacion.

|
Ejemplos de “ligante” antes mencionado incluyen
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hidroxipropi-lcelulsoa, hidroxipropilmetilcelulosa, celuosa _cristalina,
almidén pregelatinizado, polivinilpirrolidona, polvo de goma arabiga,
gelatina, pululano, hidroxipropilcelulosa de baja substitucion y similares.
Cuando la celulosa cristalina es usada como el ligante, una preparacién
so6lida teniendo una mayor fuerza y reteniendo una excelente propiedad
oralmente desintegradora puede ser obtenida.

Ejemplos del “acidulante” antes mencionado incluyen acido citrico
(acido citrico anhidro), acido tartarico, acido m\élicé y similares.

Ejemplos del “agente formador” antes mencionado incluyen
carbonato de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato
de potasio y similares), carbonato acido de metal alcalino (por ejemplo,
carbonato acido de sodio, carobnato acido de potasio y similares) y
carbonato de amonio y similares.

Ejemplos del “endulzante artificial” antes mencionado incluyen
sacarina de sodio, glicirrizinato dipotasico, aspartame, estevia,
taumatina y similares.

El “saborizante” antes mencionadb puede ser sintético o natural, y
ejemplos de los mismos incluyen limén, lima, naranja, mentol, fresa y
similares.

Ejemplos del “lubricante” antes mencionado incluyen estearato de
magnesio, un éster de sacarosa de acido graso, polietilenglicol, talco,
acido estearico, aceite hidrogenado y similares.

Ejemplos del “colorante” antes mencionado incluyen tintes
comestibles, tales como amarillo alimenticio no. 5, rojo alimenticio no. 2,

y azul alimenticio no. 2; y tinte de laca comestible, 6xido férrico rojo y
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similares.

Ejemplos del “estabilizante” antes mencionado incluyen la sal
inorganica basica antes mencionada y similares. |

Ejemplos del “excipiente” antes mencionado incluyen lactosa,

sacarosa, D-manitol, almidén, almidén de maiz, celulosa cristalina, acido

silicico anhidro ligero, 6xido de titanio y similares.

|
Como el “desintegrante” antes mencionado, puede usarse un

desintegrante convencionalmente usado en el campo farmacéutico.
Ejemplos de los mismos incluyen (1) crospovidona (por ejemplo,
crospovidona CL-F), (2) desintegrantes referidos como super
desintegrantes, tales como croscarmelosa de sodio (FMC-Asahi Kasei
Corporation) y carmelosa de calcio (GOTOKU CHEMICAL COMPANY
LTD.), (3) carboximetil almidéon de sodio (por ejemplo, fabricado por
Matsutani Chemical INdustry Co., Ltd.), (4) hidroxipropilcelulosa de baja
substitucién (por ejemplo, fabricada por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
(5) almidén de maiz, (6) aluminometasilicato de mag?esio (por ejemplo,
Neusilin UFL2) y similares. Desintegrante particu‘llarmente preferido
incluye, por ejemplo, crospovidona y/o aluminometasilicato de magnesio.

La “crospovidona” puede ser cualquiera de :aquéllas llamadas
polivinilpolipirrolidona (PVPP) y hompolimero de 1-vin!il-2-pirrolidinona, y
polimero reticulado teniendo el nombre quimico de homopolimero de 1-
etenil-2-pirrolidinona. Ejemplos especificos incluyen Kollidon CL
(fabricado por BASF), Polyplusdone XL (fabiricado por ISP),
Polyplusdone XL-10 (fabricado por ISP), Polyplusdone INF-10 (fabricado

por ISP) y similares. EI peso molecular generalmente excede 1,000,000.
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Estos desintegrantes pueden ser usados solos, o dos o mas clases
de ellos pueden usarse en combinacién. Por ejemplo, la crospovidona
puede usarse sola 0 en combinaciéon con otros desintegrantes.

Tal desintegrante generalmente es usado en aproximadamente 3 —
aproximadamente 20 partes en peso, de preferencia aproiximadamente 5
— aproximadamente 18 pares en peso, por 100 partes én peso de los
componentes diferentes del “granulo fino entérico comprendiendo PPI”
en la “capa conteniendo granulo fino entérico comprendiendo PPI”.

El “granulo fino entérico comprendiendo PPI” en la presente
invencién puede contener, por ejemplo, 6xido de titan!io y similares,
como un agente enmascarador.

Una modalidad preferible de la “capa conteniendo granulos finos
entéricos comprendiendo PPI” en la presente invenciéon es una capa
conteniendo 1) granulos finos, en donde una composicion
comprendiendo PPl es recubierta con la capa de recubrimiento entérico
(de preferencia granulos finos teniendo un tamano de parficula promedio
de no mas de aproximadamente 400 uym), 2) un antiacido en una parte
diferente de los granulos finos entéricos y 3) el aditivo antes
mencionado.

En particular, es una capa conteniendo 1) granulos [finos en donde
una composicién comprendiendo PPl es recubierto con una capa de
recubrimiento entérico (de preferencia granulos finos teniendo un
tamarno de particula promedio de no mas de aproximadamente 400 um),
2) granulos conteniendo un antiacido y aditivo (i) en una parte diferente

de los granulos finos entéricos, y 3) aditivo (ii) en una par;te diferente de
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los granulos finos entéricos y los granulos. I

Los aditivos (i) y (ii) son seleccionados apropiadamente a partir

i
del alcohol de aztUcar soluble en agua, celulosa cristalina,
hidroxipropilcelulosa de baja substitucion, ligante, ;\cidulante, agente
espumante, endulzante, saborizante, lubricante, coIor:;mte, estabilizante,
excipiente, desintegrante antes mencionados y similaries.

De éstos, los alcoholes de azucares solubles én agua, tal como
manitol y similares; excipientes tal como celulosa cristalina y similares;
y ligantes tal como hidroxipropilcelulosa y similares, son preferibles
como aditivo (i).

Como aditivo (ii), los desintegrantes tales como crospovidona,
alumi‘nometalsilcato de magnesio y similares; excipientes, tal como

celulosa cristalina y similares; lubricantes, tal como estearato de

magnesio y similares, son preferibles.

(2) “Capa conteniendo acido acetilsalicilico” |

La “capa conteniendo acido acetilsalicilico” en Ialtableta oralmente
desintegradora de multiples capas de la presente invelncién contiene 1)
acido acetilsalicilico y 2) un aditivo. |

El contenido de acido acetilsalicilico es aproxirhadamente 70 -
aproximadamente 400 mg por tableta. El cont;enido de acido
acetilsalicilico por tableta es aproximadamente 250 — laproximadamente
400 mg como un medicamento antiinflamatorio no esteroidal (NSAIDs)
cuando el tratamiento de dolor, fiebre e inflamacién es principalmente

deseado.

G
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|
Por otra parte, el contenido es aproximadamente 70 hasta

aproximadamente 120 mg cuando se desea la supresiénide formacién de
trombo o émbolo (terapia antiplaqueta) en las enfermedades de region
de érgano circulatorio y vasos sanguineos cerebrales. |

Como el “aditivo” antes mencionado, el alcohol de azucar soluble
en agua, celulosa cristalina, hidroxipropilcelulosa de b-!aja substitucion,
ligante, acidulante, agente espumante, endulzante aftifi;cial, saborizante,
lubricante, colorante, estabilizante, excipiente antes mencionados vy
similares son usados, y alcohol de azucar soluble en égua, acidulante,
endulzante artificial, lubricante, excipiente vy similares son de
preferencia usados. Ademas, un desintegrante tal como
carboximetilcelulosa (carmelosa), croscarmelosa de h sodio, celulosa
cristalina, almidon pregelatinizado, gelatina y similares, y un fluidizante,
tal como acido silicico anhidro ligero, dioxido de silicioi hidratado, talco,
acido estearico y similares también son usados. !

De los componentes antes mencionados, ejemplos de alcohol de
azucar soluble en agua incluyen manitol, xilitol y eritritol, y manitol es
particularmente preferible.

La cantidad del alcohol de azicar soluble Jen agua a ser
adicionada es aproximadamente 10 - aproximadamenlte 100 partes en
peso, de preferencia aproximadamente 25 — aproximadamente 85 partes
en peso, por 100 partes en peso de la “capa conteniendo acido
acetilsalicilico”.

Como el lubricante, el aceite hidrogenado es de preferencia usado

en vista de la supresion de problemas de tableteado. En particular,
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cuando se usan estearato de magnesio y similares como el lubricante, la
estabilidad de acido acetilsalicilico algunas veces disrhinuye y pueden
ocurrir problemas de tableteado.

La cantidad del Ilubricante es aproximadamente 0.5 -
aproximadamente 10 partes en peso, de preferencia aproximadamente
0.5 — aproximadamente 7 partes en peso, por 100 partes en peso de la
“capa conteniendo acido acetilsalicilico”.

Como el desintegrante, se usa de preferencia carboximetilcelulosa
(carmelosa) para mejorar la estabilidad de acido acetilsalicilico.

La cantidad del desintegrante es aproximadamente 1 -
aproximadamente 20 partes en peso, de preferencia apli'oximadamente 5
— aproximadamente 15 partes en peso, por 100 parteEs en peso de la
“capa conteniendo acido acetilsalicilico”.

El acido acetilsalicilico y aditivos pueden ser mezclados
homogéneamente como son, o mezclarse homogéneamente junto con
otros aditivos al usar un producto premezclado de acido acetilsalicilico y
un excipiente (por ejemplo, acido acetilsalicilico:almidén de maiz=90:10,
producto de granulacién en seco).

El acido acetilsalicilico a ser usado para la tableta oralmente

desintegradora de la presente invencién esta deseablemente libre de

recubrimiento entérico.

(3) Tableta oraimente desintegradora de multiples capas
El peso de tableta de la tableta oralmente desintegradora de
multiples capas es aproximadamente 300 mg - aproximadamente 800

i
1
|
I
|



10

15

20

25

47

mg. La proporcién en peso de la “capa conteniendo| granulos finos

entéricos comprendiendo PPI1” y “capa conteniendo é\cido| acetilsalicilico”

es deseablemente aproximadamente 10:1 — aproximadamente 1:10, de
i

preferencia aproximadamente 5:1 - aproximadamente 1:5, mas
|

preferiblemente aproximadamente 3:1 — aproximadamente 1:3.

La “tableta oralmente desintegradora” de la presente invencion es
producida mediante un método convencionalmente usado en el campo

farmacéutico.

Meétodo de produccién 1

Una composicién para construir la “capa conteniendo granulos
finos entéricos comprendiendo PPI” puede ser producida al, por ejemplo,
mezclar los “granulos finos entéricos comprendiendo PPI y un “aditivo”
mediante un método conocido per se (composicion 1). |

Una composicion para construir la “capa cont;eniendo acido
acetilsalicilico” puede ser producida al mezclar acido acetilsalicilico y un
“aditivo” mediante un método conocido per se, y granula;r directamente
la mezcla o, cuando se desee, granular la mezcla media;nte un método
conocido per se (composicion 2).

Una tableta oralmente desintegradora de multiples capas puede
' [
ser producida al tabletear la composiciéon 1 y composicién 2 mediante un

|
método de tableteado conocido per se.

Método de produccién 2
|omprendiendo

En la “capa conteniendo granulos finos entéricos ¢

5\



10

15

20

25

PP!”, cuando un antiacido es adicionado al “aditivo”,igrénulos pueden
ser producidos por mezclar una vez 1) antiacido y 2) aditivos, tales
como excipiente, ligante, desintegrante y similares, granular la mezcla
por un método tal como método de granulacién de lecho fluidizado,
método de granulacién con agitacion de alta velocidéd y similares, y
secar los granulos cuando se desee (composicion 3).

La composicion 3, los “granulos finos entéricos comprendiendo
PPI” y otros aditivos (desintegrante, endulzante artificial, excipiente,
lubricante, etc.) se mezclan para producir una cémposicién para
construir la “capa conteniendo granulos finos entéricos comprendiendo
PPI”, y la composiciéon es tableteada junto con la composicion antes
mencionada 2 para dar una tableta oralmente desintegradora de
multiples capas. | |

El “mezclado” es realizado mediante un método de mezclado
generalmente usado, por ejemplo, mezclado, amasadd, granulaciéon y
similares. EIl “mezclado” es realizado usando un ap%rato, tal como
granulador vertical VG10 (fabricado por Powrex Corporation), un
amasador universal (fabricado por HATA IRON WORKS CO., LTD.), un
granulador de lecho fluidizado LAB-1, FD-3S (fabricado por Powrex
Corporation), un mezclador tipo V, un mezclador de tamblior y similares.

El “método de granulacién” en el método de priloduccién antes
mencionado bincluyen, por ejemplo, método de granulacién rotatoria (por
ejemplo, granulacién rotatoria centrifuga), granulac'jén de lecho

.

fluidizado por ejemplo, granulacion de lecho fluidizado rotatorio,

granulacion fluidizada, etc.), granulacién por agitacion y similares.
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Entre otros, se prefiere el método de granulacién de Iécho fluidizado, es
mas preferido el método de granulacion de lecho fluidizado rotatorio.
Un ejemplo concreto del método de granulacién rotatorio incluye

un método usando el “aparato CF” fabricado por Freund Corporation y

similares. Ejemplos concretos del método de granulacion de lecho

fluidizado rotatorio incluye métodos usando “SPIR-A-FELOW”, “multi plex”
fabricado por Powrex Corporation, “New-Marumerizer”E fabricado por Fuji
Paudal Co., Ltd., y similares. EIl método para atomizér la mezcla puede
ser seleccionado adecuadamente de acuerdo con la clase de granulador,
y puede ser, por ejemplo, cualquiera de un método de atomizacién
superior, un método de atomizacién inferior, un método de atomizacion
tangencial y similares. Entre otros, un método de atomizacidon
tangencial es preferido.

El “tableteado” es realizado al tabletear a una presién de 1 - 80
kN/ecm2, 5 — 50 kN/cm?, de preferencia 15 — 40 kN/cm?, usando una
maquina tableteadora de perforadora simple (fabricada por KIKUSUI
SEISAKUSHO LTD.), una maquina tableteadora rotatoria (fabricada por
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.), una maquina tablete;adora rotatoria de
multiples capas (fabricada por HATA IRON WOR’KS Co., LTD.) vy
similares. En el caéo de una maquina tableteagdora rotatoria, el
tableteado puede ser realizado a una velocidad de rc;tacién normal, por
ejemplo, 3 — 40 min™', de preferencia 3 — 30 min’’, més preferiblemente
5 - 25 min™".

La forma de la tableta oralmente desintegraddra en la presente

invencién tiene deseablemente una superficie curva sobre la superficie
|

5
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tableteada del aspecto de fuerza de tableta, y una superficie plana

puede estar contenida en parte.

El “secado” puede ser realizado mediante cualquier método
generalmente usado para secar preparaciones, tal como secado a vacio,
secado en lecho fluidizado y similares. De preferencia el secado es
secado a vacio.

El método para tabletear |la tableta oralmente desintegradora de la
presente invencion puede ser realizado a temperatura ambiente o a una
temperatura excediendo la temperatura ambiente. La “temperatura
ambiente” se refiere a la temperatura en la habitacion donde el
tableteado es realizado para la produccidén general de las tabletas, que
generalmente es aproximadamente 20 - aproximadamente 23°C. Es
decir, la “temperatura que excede la temperatura ambiente” significa una
temperatura mayor que esta temperatura, y el limite inferior es de
preferencia aproximadamente 25°C. Aunque la temperatura varia
dependiendo del material de polvo inicial y los granulos a ser usados, y
similares, generalmente es de preferencia aproximadamente 25°C -
aproximadamente 50°C. La temperatura puede ser cambiada de acuerdo
con la calidad deseada de la tableta.

La tableta oralmente desintegradora de la presente invencion es
deseablemente una tableta bi-capa teniendo la capa conteniendo
granulo fino entérico comprendiendo PPI” y la “cépa conteniendo acido
acetilsalicilico” y puede tener una capa internfwedia entre la “capa
conteniendo granulos finos entéricos comprendiiendo PPI” y la “capa

conteniendo acido acetilsalicilico”.

St
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Debido a que la capa intermedia bloquea un contacto directo entre
la “capa conteniendo granulos finos entéricos compre'ndiendo PPI” y la
“capa conteniendo acido acetilsalicilico”, la estabilidéd de PPI y acido
acetilsalicilico puede ser mejorada adicionalmente. |

Ejemplos del material para la capa intermedia antes mencionada
incluyen una mezcla apropiada de un substrato poli'mériCO, tal como
hidroxipropilcelulosa de baja substitucion, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, TC-51 vy similares),
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, metilcelulosa,
hidroxietilmetilcelulosa, etc, y similares, y sacaridos, tales como
(sacarosa purificada (pulverizada (azucar en polvo) o no pulverizada) y
similares), sacarido de almidén (almidén de maiz y similares), lactosa,
miel y alcohol de azucar (D-manitol, eritritol y simila;res) y similares.
Adicionalmente, la capa intermedia puede contener, donde sea
necesario, excipientes (por ejemplo, agente enmasclarador (6xido de
titanio y similares), agentes antiestaticos (éxido de titanio, talco vy
similares) y similares segun sea apropiado. }

La cantidad de la capa intermedia en la tableta es generalmente
aproximadamente 5 partes en peso - aproximadamei?te 50 partes en
peso, de preferencia aproximadamente 10 — aproximadamente 45 partes
en peso, por tableta. |
La capa intermedia puede ser formada bor un método

La capa intermedia puede ser formada de no solo una capa sino

convencional.

también capas plurales (de preferencia, 2 — 3 capas).
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La “tableta oralmente desintegradora” de la presente invencion
teniendo un diametro de tableta de aproximad[amente 5 - 20 mm, de
preferencia aproximadamente 7 - 15 mm,: mas preferiblemente
aproximadamente 8 — 13 mm, facilita el manejo p?ra administracion.

La “tableta oralmente desintegradora” de. la presente invencién
muestra una rapida propiedad de desintegracidn oral o propiedad de
disolucién, y fuerza de preparaciéon apropiada.

El tiempo de desintegracion oral (un tiempd hasta que una tableta
oralmente desintegradora estda completamente désintegrada con saliva
en la cavidad oral de un hombre o mujer adulto saludable) de la tableta
oralmente desintegradora de la presente inve'lncién, es dentro de
aproximadamente 60 segundos, generalmente dentro de
aproximadamente 50 segundos, de preferencia dentro de
aproximadamente 40 segundos. l

Adicionalmente, el tiempo de desintegrécién de la tableta
oralmente desintegradora de la presente invencién (tiempo hasta la
desintegracién completa de la tableta oralmente d'lesintegradora en una
prueba de desintegracion realizada a una tempefatura de soluciéon de
37+2°C usando el aparato de prueba de desintegracién descrito en la
Farmacopea japonesa y agua como una solucion dclla prueba) esta dentro
de aproximadamente 90 segundos, de prefl,erencia dentro de
aproximadamente 60 segundos, muy preferibli‘lemente dentro de
aproximadamente 50 segundos. I“.
Ademas, la tableta oralmente. desintegradéra de la presente

. S . . | . .
invencién tiene dureza apropiada del nivel capaz de evitar dafo en los
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pasos de preparacion y proceso de distribucion, y lé fuerza de la tableta
|

oralmente desintegradora (valores medidos por un [probador de dureza

de tableta) es generalmente aproximadamente 20 — aproximadamente

100 N, mas preferiblemente aproximadamente 30 — aproximadamente

90N.

La tableta oralmente desintegradora de la presente invenciéon es
administrada sin agua o junto con agua. Ejemplos de un método de
administracion incluyen (1) un método comprendiendo mantener la
preparaciéon de la presente invencion en la boca y no tragar la
preparacién como es, y entonces disolver o desintegrar la preparacién
con una pequefia cantidad de agua o con saliva en’'la cavidad oral sin
agua, o (2) un método que comprende tragar una pteparacién como es
junto con agua. De manera alternativa, la tableta de la presente
invencién puede ser ‘disuelta o desintegrada con agsua, y entonces ser
administrada. |

Debido a que la tableta oralmente desintegradora de la presente
invencion comprende PPI, muestra actividad antiulce}ra superior, accién
inhibidora de secreciéon de acido gastrico, accion pro!tectora de mucosa,
accién anti-Helicobacter pylori y similares. |

Por otra parte, debido a que la tableta oralmelnte desintegradora
de la presente invencion contiene acido acetilsalicilico, es util como un
agente para la supresién de formacién de trombo;o émbolo en las
enfermedades de region de o6rgano circulatorio y vasos sanguineos
cerebrales, por ejemplo, angina pectoris (anginai pectoris estable

crénica, angina pectoris inestable) e infarto miocardiaco; la profilaxis o



10

15

20

25

54

tratamiento de desérdenes cerebrovasculares isquémicos (ataque

isquémico cerebral transiente (TIA), infarto cerebral); éupresién de.

formaciéon de trombo o émbolo después de operacién de injerto de
derivacién de arteria coronaria (CABG) o angioplastia coronaria
transluminal percutanea (PTCA); y un agente para la profilaxis o
tratamiento de enfermedad de Kawasaki (in'cluyendo secuelas
cardiovasculares debidas a enfermedad de Kawasak‘_i). Por lo tanto, la
tableta oralmente desintegradora de la presente invencién puede ser

administrada para el propdsito del tratamiento o supresion del inicio de

Ulcera gastrica o UGlcera duodenal, al tiempo que continta con la

medicacién de aspirina. Cuando la profilavxis o tratamiento de tales
enfermedades es deseado, el PPl es administrado a aproximadamente
10 mg — aproximadamente 40 mg por dia, y el écid&_ acetilsalicilico es
administrado en (una dosis baja de) aproximadamente 70 mg -
aproximadamente 120 mg por dia. '

Ademads, el acido acetilsalicilico también puedé ser usado como
una clase de medicamentos antiinflamatorios no ester"loidales (NSAIDs),
principalmente para el tratamiento de dolor, fiebre e inflamacién. Los
NSAIDs algunas veces provocan ulcera gastrica o Culcel'lra duodenal. Sin
embargo, en particular, en el tratamiento de artiritis reumatoide,
osteoartritis y similares, debido a que QOL disminuye I“;notablemente, la
discontinuacién de administracién de NSAIDs es algunas veces dificil.
En tales casos, la tableta oralmente desintegradoral‘l de la presente

invencion puede ser administrada para el propésito de tratar o suprimir

el inicio de ulcera gastrica o ulcera duodenal, mientras \que se continua

$%
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con la administracion de NSAIDs.

Cuando tal tratamiento es deseado, el PPI I‘Ies administrado a
aproximadamente 10 mg — aproximadamente 40 mé por dia, y acido
acetilsalicilico es administrado a aproximadaménte 240 mg -
aproximadamente 400 mg por dia. I

Por lo tanto, tal tableta oralmente desintegradc;‘.ra de la presente
invenciéon es util como un medicamento de combinacién de baja
toxicidad y seguro de PPl y acido acetilsalicilico.

La tableta oralmente desintegradora de la présente invencion
puede ser administrada oralmente a mamiferos (por ejemplo, humano,
mono, borrego, caballo, perro, gato, conejo, rata, raton y similares) para
el propdsito de suprimir formacién de trombo o .'lémbolo en las
enfermedades de region de drgano circulatorio y vasos sanguineos
cerebrales, tratar o prevenir Ulcera provocadal'l por agentes
antiinflamatorios no esteroidales; y similares. I

Ademas del objetivo antes mencionado, la tatla,leta oralmente
desintegradora de la presente invencién, y un antibiotico de penicilina
(por ejemplo, amoxicilina y similares) y un antibiético ae eritromicina
(por ejemplo, claritromicina y similares) pueden usarse én combinacion
para eliminacién bacteriana de Helicobacter pylori B ayudar la
eliminacién bacteriana. .

La dosis diaria de la preparacién sdlida de la presénte invencion
varia dependiendo del nivel de sintoma, edad, sexo, pes"lo corporal de
sujeto de administracion, plazo de administracion, intervalo, la clase de

ingrediente activo y similares, y no es particularmente limitada.

A
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Ademas, la tableta oralmente desintegradora de la .presente invencidn

puede ser administrada una vez al dia o en 2 — 3 porciones por dia.

Ejemplos

La presente invencion es explicada con mas detflalle en lo siguiente
al referirse a Ejemplos de referencia, Ejemplos;l y Evaluaciones
(Ejemplos experimentales), los cuales no van a ser interpretados como
limitantes. En lo siguiente, los aditivos de formulaciéon usados en los
Ejemplos de referencia y Ejemplos fueron los productbs de Farmacopea

Japonesa y productos de excipientes farmacéuticos japoneses.

Ejemplo de referencia 1
Produccién de grénulos‘finos entéricos de lansoprazol :
Granulos finos de medicamento principal
Nonpareil 105 (nombre comercial, 39.6 kg) s':le colocd en un

granulador de recubrimiento de lecho fluidizado centrifu:;go (fabricado por

.Powrex Corporation, MP-400), y una solucién de rl-.ecubrimiento de

medicamento principal teniendo la siguiente composic;ién y preparada
por adelantado fue atomizado para recubrimiento. Adic::ionalmente, una
solucion de recubrimiento de capa intermedia tenienldo la siguiente
composicion 'y preparada por adelantado fue atomizada para
recubrimiento. Después de la terminaciéon de recjubrimiento, los

granulos fueron secados para dar los granulos finos de medicamento

principal (145.2 kg).

(0
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Solucion de recubrimiento de medicamento principal

Lansoprazol 39.605 kg
Carbonato de magnesio 13.20 kg
Hidroxipropilcelulosa de baja substitucién 6.60 kg
Hidroxipropilcelulosa _ 13.20 kg
(agua purificada) (1851

Solucién de recubrimiento de capa intermedia

HPMC 9.24 kg
Hidroxipropilcelulosa de baja substitucién 6.60 kg
Talco de esterilizacién 3.96 kg
Oxido de titanio 3.96 kg
Manitol 9.24 kg
(agua purificada) (99.0 1)

Granulos finos entéricos de lansoprazol

Los granulos finos de medicamento principal; (44.0 kg) fueron

' !

colocados en un granulador de recubrimiento d% lecho fluidizado
centrifugo (fabricado por Powrex Corporation, MP-Az,OO), y se atomizo
para recubrimiento una solucién de recubrimiento entérico 1 teniendo la
siguiente composicién y preparada por adelantado. Entonces, una
solucién de recubrimiento entérico 2 teniendo la siguiente composicién
fue preparada por adelantado se atomizé para recubrimiento. Ademas,
una solucién de sobre-recubrimiento teniendo la sigui?ente composicién y

preparada por adelantado fue atomizado por recubrimiento. Después de

b\
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la terminaciéon de recubrimiento, los granulos fueron secados para dar
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granulos finos entéricos de lansoprazol (108 kg). |

Soluciéon de monoestearato de glicerol

Monoestearato de glicerol 3.150 kg
Polisorbato 80 0.945 kg
Oxido férrico amarillo 0.0315 kg
Oxido férrico rojo 0.0315 kg
(agua purificada) (63 1)

Solucién de recubrimiento entérico 1

Eudragit L30D-55 9.614 kg de cantidad sdélida
(32.05 kg) (cantidad liquida)

Eudragit NE30D 1.071 kg de cantidad soélida
(3.570 kg) (cantidad liquida)

Polietilengicol 6000 1.071 kg

Anhidrido citrico 0.01260 kg
(agua purificada) (31.8 1)
|
Solucion de monoestearato de glicerol 0.8316 kg de cantidad sélida

(13.4 kg) (cantidad liquida)

Solucion de recubrimiento entérico 2
Eudragit L30D-55 35.28 kg de cantidad sélida
(117.6 kg) (cahtidad liquida)

Eudragit NE30OD 3.919 kg de cantidad solida
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(13.06 kg) (cantidad liquida)
Citrato de trietilo 7.854 kg
Anhidrido citrico 0.02100 kg
(agua purificada) (9.331)
Solucion de monoestearato de glicerol 3.3264 kg de cantidad soélida

(563.7 kg) (cantidad liquida)

Solucién de sobre-recubrimiento

Manitol 4.200 kg
(agua purificada) (25.2 1)
Ejemplo 1

Un producto premezclado de aspirinal‘, (aspirina:almidén de
maiz=90:10 producto de granulacién seca, f"g\bricado por Rhodia,
Rhodine 2312, 1080 g), manitol (fabricado p\;_lor Roquette Pharma,
PEARLIT.OL 200SD, 924 g), carmelosa (240 g), énhidrido citrico (21.6
g), aspartame (24.0 g) y aceite hidrogenado (11":0.4 g) se midieron y
mezclaron para dar el granulo A. Glicinato d%a aluminio (88.0 g),
carbonato vde magnesio (176.0 g), manitol (fab;jicado por Roquette
Pharma, PERALITOL 200SD, 403.3 g) y celulosa c;ristalina (47.7 g) se
midieron y colocaron en un secador de lecho fl‘lluidizado (POWREX
CORPORATION, LAB-1), y la mezcla se granulé mierl'\ltraS que se atomizé

una solucién de hidroxipropilcelulosa al 5% (HPC-L) ;‘3(540.8 g) y se secb

para dar granulos. Adicionalmente, los granulos fueron obtenidos al -

repetir en la misma manera y se mezclaron con los granulos producidos

b
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antes para dar el granulo B. EIl granulo B (Ij113.0 g), granulos finos
entéricos de lansoprazol (1620 g), crospovido.".na (179.4 g), aspartame
(32.4»g), celulosa cristalina (259.2 g, fabricada i‘por Asahi Ksei, CEOLUS
KG-1000), Neusilin (fabricada por Fuji Cheml'i_cal Industries, nombre
comercial, 66.0 g) y estearato de magnesio (3(5,.0 g) fueron medidos y
mezclados para dar el granulo C. EI grénulb y granulo C fueron
tableteados usando una maquina tableteadora (P.'-_.ICCOLA, fabricada por
RIVA) a una presion de tableteado de 11 kN pé".ra dar una tableta en
capas teniendo un diametro de 11 mm (preparacié\_n 1). La composicién

por tableta de esta preparacién 1 es mostrada en Ia"b Tabla 1.

Tabla 1

Composicion de mezclado de preparacion 1

Componente Preparacién 1
Aspirina 81
Almidén de maiz 9.00
Manitol 77.0
Carmelosa 20.0
Anhidrido citrico 1.8
Aspartame 2.0
Aceite hidrogenado 9.2
Granulo A subtotal (mg) 200.0
Glicinato de aluminio 11.0
Carbonato de magnesio 22.0
Manitol 50.41

X
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Celulosa cristalina 5.96
HPC-L 3.38 !
Granulos finos de lansoprazol 135
Crospovidona 14.95
Aspartame 2.70
Celulosa cristalina 21.60
Neusilin 5.50
Estearato de magnesio 2.50
Granulo C subtotal (mg) 275.00 |
Total (mg) 475.00

Ejemplo 2

Un producto premezclado de aspirina (aspirina:almidén de
maiz=90:10 producto de granulacién seca, fabricado Ipor Rhodia,
Rhodine 2312, 1800 g), manitol (fabricado por Roquette Pharma,
PEARLITOL 200SD, 1540 g), carmelosa (400 g), anhidridoicitrico (36.0
g), aspartame (40.0 g) y aceite hidrogenado (184.0 g) fueron medidos y
mezclados para dar el granulo D. Manitol (fabricado por Roquette
Pharma, PEARLITOL 200SD, 604.9 g) y celulosa cristalina‘I (71.5 g) se
midieron y colocaron en un secador de lecho fluidizado (POWREX
CORPORATION, MP-01), y la mezcla se granulé mien'éras que se
atomizaba una solucion de hidroxipropilcelulosa al 5% (811.2 g) y se
sec6é para dar el granulo E. EI granulo E (298.9 g), granulos finos
entéricos de lansoprazol (675 g), crospovidona (74.75 g), aspartame

(13.52 g), celulosa cristalina (108 g, fabricada por Asahi Kasei, CEOLUS
|

65
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KG-1000), Neusilin (fabricado por Fuji Chemical Industriés, nombre
comercial, 27.48 g) y estearato de magnesio (12.5 g) se midieron y
mezclaron para dar el granulo F. El granulo I,D y granulo F fueron
tableteados us‘ando una maquina tableteadora (RICCOLA, fabricada por
RIVA) a una presion de tableteado de 15 kN para dar una tableta en

capas teniendo un diametro de 11 mm (preparacién 2). La composicién

por tableta de preparacién 2 es mostrada en la Tabla 2.

Tabla 2

Composicion de mezclado de preparacién 2

Componente Preparacién 2
Aspirina 81 .
Almidén de maiz 9.00

Manitol 77.0
Carmelosa 20.0
Anhidrido citrico 1.8
Aspartame 2.0

Aceite hidrogenado 9.2

Granulo D subtotal (mg) 200.0

Manitol 50.41
Celulosa cristalina 5.96

HPC-L 3.38
Granulos finos de lansoprazol 135
Crospovidona 14.95
Aspartame 2.70




10

15

20

63
Celulosa cristalina 21.60
Neusilin 5.50
Estearato de magnesio 2.50 .
Granulo F subtotal (mg) 242.00
Total (mg) 442.00

Ejemplo 3

Un producto premezclado de aspirina (aspirina:almidén de
maiz=90:10 producto de granulacién seca, fabrié:ado por Rhodia,
Rhodine 2312, 900 g), manitol (fabricado por Roquette Pharma,
PEALITOL 200SD, 760 g), carmelosa (200 g), anhidrido citrico (17.93 g),
aspartame (20.0 g), acido silicico anhidro ligero k10.0 g) y aceite
hidrogenado (91.99 g) se midieron y se mezclaron péra dar granulo G.
Glicinato de aluminio (550.3 g), carbonato de magnesio (1100.2 g),
manitol (fabricado por Roquette Pharma, PEARLITOL:ZOOSD, 2545.5 g)
y celulosa cristalina (298.0 g) se midieron y colocaronélen un secador de
lecho fluidizado (Freund Corporation, FLO-5M), y la rhezcla se granulé
mientras que se atomizaba una soluciéon de hidroxiprépilcelulosa al 7%
(2414 g) y se secaron para dar granulos. Adicionalmllente, los granulos
fueron obtenidos al repetir en la misma manera y se mezclaron con los
granulos producidos antes para dar el granulo H. Granulo H (109.17 g),
granulos finos entéricos de lansoprazol (2025.2 g), croispovidona (224.3
g), aspartame (40.5 g), celulosa cristalina (323.8 g, fabricada por Asahi
Kasei, CEOLUS KG-1000), Neusilin (fabricado por Fuji Chemical

Industries, nombre comercial, 82.5 g) y estearato de rﬁagnesio (37.5 g)

6t



64

se midieron y mezclaron para dar el granulo |. El zgrénulo G y granulo |
se tabletearon usando una maquina tableteadora '(PICCOLA, fabricada
por RIVA) a una presion de tableteado de 8.6 kN palra dar una tableta en
capas teniendo un diametro de 10 mm (preparaciér; 3). La composicién
por tableta de preparaciéon 3 es mostrada en la Tabl%a 3.

Tabla 3

Composicion de mezclado de preparacién 3

Componente Preparacién 3
Aspirina 81 |
Almidén de maiz 9.00

Manitol ' 76.0

Carmelosa 20.0

Anhidrido citrico 1.8 I.
Aspartame | 2.0

Acido silicico anhidro ligero 1.0

Aceite hidrogenado 9.2

Granulo G subtotal (mg) 200.0

Glicinato de aluminio 11.0 :
Carbonato de magnesio 22.0 I,
Manitol 50.41 !
Celulosa cristalina 5.96
HPC-L 3.38
Granulos finos de lansoprazol 135 1
Crospovidona 14.95 l

6%
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Aspartame 2.70
Celulosa cristalina 21.60
Neusilin 5.50
Estearato de magnesio 2.50
Granulo | subtotal (mg) 275.00
Total (mg) 475.00

Ejemplo 4

Aspirina (1214.6 g), almidén de maiz (135.0 g), mian_itol (fabricado
por Roquette Pharma, PEARLITOL 200SD, 1140.2 g), carmelosa (300.0
g), anhidrido citrico (27.0 g), aspartame (30.0 g), écidq silicico anhidro
ligero (14.93 g) y aceite hidrogenado (138.2 g) se midiéron y mezclaron
para dar el granulo J. EI granulo J y el granulo | antes mencionado se
tabletearon usando una maquina tableteadora (PICCOL;A, fabricada por
RIVA) a una presiéon de tableteado de 10 kN para dar una tableta en
capas teniendo un diametro de 10.5 mm (forma: 2 paso R) (preparacion
4). La composicion por tableta de la preparacion 4 esj mostrada en la

Tabla 4.

Tabla 4 ' 5

Composicién de mezclado de la preparacion 4

Componente Preparacién 4 |
Aspirina 81 |
Almidoén de maiz 9.00

Manitol 76.0

¢
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Carmelosa 20.0
Anhidrido citrico 1.8
Aspartame 2.0
Acido silicico anhidro ligero 1.0
Aceite hidrogenado 9.2
Granulo J subtotal (mg) 200.0
Glicinato de aluminio 11.0
Carbonato de magnesio 22.0
Manitol 50.41
Celulosa cristalina 5.96
HPC-L 3.38
Granulos finos de lansoprazol 135
Crospovidona 14.95
Aspartame 2.70
Celulosa cristalina 21.60
Neusilin 5.50
Estearato de magnesio 2.50 |
Granulo | subtotal (mg) 275.00
Total (mg) 475.00
Ejemplo 5

Un producto premezclado de aspirina (aspirina:almidén de

maiz=90:10 producto de granulacion seca, fabricado por Rhodia,
|

Rhodine 2312, 31500 g), manitol (fabricado por Roquette Pharma,

PEARLITOL 200SD, 28420 G), carmelosa (700 g), anhidrido citrico (630
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g), aspartame (700 g), acido silicico anhidro Iigellfo (fabricado por

NIPPON AEROSIL, AEROSIL, 350 G) y aceite hidrogenado (1400 g)
fueron medidos y mezclados por un mezclador de tambor para dar el
granulo K. Glicinato de aluminio 4840 g, carbonato de magnesio (9680
g), rﬁanitol (fabricado por Roquette Pharma, PEARLITOL 200SD, 22180
G), celulosa cristalina (fabricado por Asahi Kasei, iCEOLUS PH-101,
2622 g), crospovidona (6578 g), aspartame (1188 g), jcelulosa cristalina
(9504 g, fabricada por Asahi Kasei, CEOLUS KG-1000) y Neusilin
(fabricada por Fuji Chemical Industries, nombre comercial, 2420 g), se
midieron y se colocaron en un secador de lecho fluidizado (POWREX
CORPORATION, tipo WSG-60) y la mezcla se granuléf mientras que se
atomizaba una solucion de hidroxipropilcelulosa al 6% (24785 g) y sve
secd para dar el granulo L. EIl granulo L se tamizé mediante un molino
de poder, 34380 g del mismo se midié6 y mezclé con granulos finos

entéricos de lansoprazol (33750 g) y estearato de magnesio (625 g) por

un mezclador de tambor para dar el granulo M. EIl granulo K y granulo M
se tabletearon usando una maquina tableteadora (fabricada por HATA
IRON WORKS CO., LTD., HT-CVX54LS-UW/C&3L) a una presién de
tableteado de 11 kN para dar una tableta en capas teniendo un diametro
de 10.5 mm. Esta tableta en capas se secd a vacio para dar la

preparacién 5. La composicion por tableta de preparacion 5 es

mostrada en la Tabla 5.
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Composicién de mezclado de preparaciéon 5

Componente Preparacién 5
Aspirina 81
Almidén de maiz 9.00
Manitol 81.2
Carmelosa 20.0
Anhidrido citrico 1.8
Aspartame 2.0
Acido silicico anhidro ligero 1.0
Aceite hidrogenado 4.0
Granulo K subtotal (mg) 200.0
Glicinato de aluminio 11.0
Carbonato de magnesio 22.0
Manitol 50.41
Celulosa cristalina (PH101) 5.96
HPC-L 3.38
Crospovidona 14.95
Aspartame 2.70
Celulosa cristalina (KG1000) 21.6
Neusilin 5.50
Granulos finos de lansoprazol 135
Estearato de magnesio 2.50
Granulo M subtotal (mg) 275.00
Total (mg) 475.00
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Evaluacién
Ejemplo experimental 1
|

Las tabletas obtenidas en el Ejemplo 1 y Ejemplo 5, después de
almacenamiento en la botella cerrada con un desecante a 40°C durante
1 mes, se cuantificaron por el contenido de aspirina en la preparacién
mediante c'romatografia liquida de alto desempefio. La proporcién
residual (5) de aspirina (=contenido de aspiriina después de
almacenamiento/contenido de aspirina inicialx100) se calculé del valor
cuantificado. Para evaluacién, una proporcidn residuial de aspirina de
no menos de 95% y no mas de 100% se marcé con O, no menos de 90%

y menos de 95% con A, y menos de 90% con x. Los resultados de

evaluacion son mostrados en ia Tabla 6. ;

Tabla 6

Resultados de prueba de estabilidad de aspirina

Ejemplo 1 O i

Ejemplo 5 0]

I
Ejemplo experimental 2 |

Las tabletas obtenidas en el Ejemplo 1 y Ejemplo 5 fueron
medidas para el tiempo de desintegracion oral. El tiempo para colocar
la tableta en la boca de un individuo saludable a la diso!lucic'm del mismo
sin morderla fue tomado como el tiempo de desintegracién oral

(promedio de n=2). Los resultados son mostrados en IaiTabIa 7.
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Tabla 7

Resultados de medicion de tiempo de desintegraciénoral

Ejemplo 1 37 segundos

Ejemplo 5 43 segundos ,

Ejemplo experilﬁental 3

Usando un aparato de medicidén de tableta (fabricado por PHARMA
TEST), las tabletas obtenidas en el Ejemplo 1 y Ejemplo 5 se midieron
para la dureza de tableta inicial. La prueba se realiizé 5 veces para el
Ejemplo 1 y 10 veces para el Ejemplo 5 y los vaiores promedio del

mismo son mostrados en la Tabla 8.

Tabla 8 ‘

Resultados de medicion de dureza de tableta !

Ejemplo 1 61N |

Ejemplo § 56N

Aplicabilidad industrial |

Debido a que la tableta oralmente desil‘ﬂtegradgra de la presente
invencién contiene PPI teniendo una accién inhibidora de secrecidon de
acido fuerte y acido acetilsalicilico, que es una clase de NSAIDs, puede
ser administrado para tratar o suprimir el inicio deiulcera gastrica o
ulcera duodenal mientras que continta la administrécic’m de NSAIDs.
Ademas, la tableta oralmente desintegradora de la pl‘resente invencion

muestra alta estabilidad de los ingredientes activos, y'expresa el efecto




10

15

71

farmacoldgico de los ingredientes activos de manera estable y rapida
después de la administracion. Adicionalmente, la tableta oralmente
desintegradora de la presente invencién es conveniente debido a que

puede ser administrada a demanda facilmente, en cualquier momento y

en cualquier lugar, sin agua.

Aunque algunas de las modalidades de la presehte invencion han
sido descritas en detalle en lo anterior, es posible, sin embargo, para
aquéllos de habilidad ordinaria en la técnica hacer varias modificaciones
y cambios a las modalidades particulares mostradas sin apartarse
substancialmente de la ensefianza y ventajas de la presente invencién.
Tales modificaciones y cambios son abarcados en el c;espiritu y alcance
de la presente invenciobn como se expone en Ias. reivindicaciones
anexas.

La presente invencion se basa en JP2010-270276, los contenidos

de la cual son abarcados en su totalidad en la presente.
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta oralmente desintegradora de rim’JItiples capas
comprendiendo (1) una capa conteniendo granulos finos entéricos que
comprende un inhibidor de bomba de protones, y (2) una capa
conteniendo acido acetilsalicilico. ‘

2. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con-la reivindicacién 1, en doﬁde la capa contehiendo granulos
finos entéricos comprende un antiacido en una parte diferente que los
granulos finos entéricos.

3. La tableta oralmente desintegradora de mUI;tipIes capas de

acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el antiacido es al menos una

clase de componente seleccionado del grupo que consiste de 6xido de

metal, hidréxido de metal, carbonato de metal alcalino-térreo y glicinato
de aluminio. |

4. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 3, en donde el éxido de métal es al menos
una clase seleccionada del grupo que consiste de oxido de magnesio,
silicato de magnesio, gel de hidréoxido de aluminio seco y
aluminometasilicato de magnesio.

5. La tableta oralmente desintegradora de mU‘ltiples capas de
acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el hidroxido de metal es al
menos una clase seleccionada del grupo que consisteide hidréxido de
magnesio, hidréxido de aluminio, hidrotalcita sintética, ic:oprecipitado de

hidroxido de aluminio e hidréxido de magnesio, coprecipitado de
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hidroxido de aluminio, carbonato de magnesio y carbonato d? calcio y
coprecipitado de hidréxido de aluminio y carbonato acido de sddio.

6. La tableta oralmente desintegradora de multiplesj capas de
acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el carbonato 'v de metal
alcalino-térreo es carbonato de calcio o carbonato de magnesio.

7. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicaciéon 2, en donde el antiacido es una mezcla de
carbonato de magnesio y glicinato de aluminio. v

8. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el contenido del antiacido es
aproximadamente 10 mg — aproximadamente 100 mg.

9. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el inhibidor de‘ bomba de
protones es lansoprazol, omeprazol, rabeprazol, pantoprazol o una
forma dpticamente activa del mismo o una sal del mismo.

10. La tableta oralmente desintegradora de multipl;as capas de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el contenidl'lo del acido
acetilsalicilico es aproximadamente 70 mg — aproximadamente 120 mg
por tableta. ,'

11. La tableta oralmente desinte.gradora de mUItip;Ies capas de
acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la capa conteniendo acido
acetilsalicilico comprende carboximetilcelulosa. :

12. La tableta oralmente desintegradora de multiﬁles capas de

acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la capa conteniendo granulos

finos entéricos comprendiendo un inhibidor de bomba de protones
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comprende al menos una clase de un desintegrante seleccidnado de
crospovidona y aluminometasilicato de magnesio en una parte;diferente
que los granulos finos entéricos. ‘

13. La tableta oralmente desintegradora de multiples -Icapas de
acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la capa conteniendo &cido
acetilsalicilico comprende un lubricante.

14. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el lubricante es aceite
hidrogenado.

15. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde es una tableta de bi-capa.

16. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende una capa intermedia
entre (1) la capa conteniendo granulos finos entéricos comprendiendo un
inhibidor de bomba de protones y (2) la capa conteniendo acido
acetilsalicilico. I

17. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el &acido acetilsal'icilico no es
con recubrimiento entérico.

18. La tableta oralmente desintegradora de multipllés capas de
acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el peso de tableta es
aproximadamente 300 mg — aproximadamente 800 mg, y la proporcién
en peso de (1) la capa conteniendo granulos finps entéricos
comprendiendo un inhibidor de bomba de protones y (2) la capa

conteniendo acido acetilsalicilico es aproximadamente 10:1 -
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aproximadamente 1:10.
19. La tableta oralmente desintegradora dei multiples capas de

acuerdo con la reivindicacién 1, teniendo una superficie curva en una
i

superficie de tableta.

20. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicaciéon 1, teniendo un tiempo de desintegracion
oral dentro de aproximadamente 60 segundos. |

21. La tableta oralmente desintegradora de multiples capas de
acuerdo con la reivindicacién 1, teniendo una dureza de tableta de

aproximadamente 20 — aproximadamente 100 N.

M
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a una tableta oralmente
desintegradora de una estructura de mdultiples éapas, la cual tiene (1)
una capa que contiene microgranulos de recubrimiento entérico
conteniendo un inhibidor de bomba de protones, y (2) una capa que
contiene acido acetilsalicilico. La tableta oralmente desintegradora es
caracterizada porque: los ingredientes activos del mismo (el inhibidor de
bomba de protones y aspirina) tienen alta estabilidad; y efectos

farmacolégicos de los ingredientes activos son exhibidos de manera

estable y rapidamente después de la administracion.

%O
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Representacién y Poder con autenticac’sn noilvixl y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefos industriales,

marcas de [ibrica, nmombres comerciales, ensefias, nombres
de domminio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of. Aftorney with  potarial
authentication and Apostlle for patents, utility  wiodels,
industrial deslgns, trademarks, commercial names, tfrade

emblems, domain names, siogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

f REPRESENTACION Y PODER
3

. _ 14686
c Yo (nosatres), abajo firmado (s)/I {we), the undersigned : 0 Bo8S

TAKEDA PHARMACEUTICAL, COMPANY LIMITED

domiciliade {s) en'of_1-1;, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka—shi, Osaka Japan

por ¢ presente mombramods 8 EMILIC FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa, 83{; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23855 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ia Carrera 4°
'N® 72_35, Bogots, Colombiz, en cbedecimiento z lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, of primero tomo
principal v los demas come suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judicizles o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard 2l principal
en ¢aso de ansencia o tmpedimento tempotal ¢ definitivo de aquél. La
mista regla se aplicars cuando el segundo Tepresentante suplente haya
de reemplezar &l pritero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, of
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, ©
ambos, declararin su intencién de no gjercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, ¢ por Notario
1 otro Funcionario Piiblico, 0 Cénsul de Colombia, en & exwranjers; y si
se tratare de inpedimento, con €l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomarii su fugar, Coando
cesare 1a susencia o impedimento del representante principal, o de sn
primero o segundoe suplentes, en su <aso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segtin el caso, asumiéndolz por
el solo hieche de efercesia, cesando en ese momento el glercicio de {a
represertacidn por ¢l primero, segundo o tercer supleste ¢o su caso,

Ademis, coufiero (conferimos) poder a los abagados arriba nombrades,
para obtener fa proteccidn de mi (nuestra) propicdad industrial y contra
ia competencia desleal, 2 ¢wyo efecto awmtorize (amos) a los dichos
spoderados para que me (nos) representen axte enalesquiera entidades o
persomas, ejerzan o no joxisdiceion, especialmente ante [as del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, 25! come los
tribunales de arbitramente, en todo lo concernivnte 8 los sigutentes:
ssuntos: a} Obtencitn de patentes de invencidn, modelos de vtilidad, y

' disefios industrizles; el registro de mmrens de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comercizles,
ensefias, nombres de domiuio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nembre o domcilio,
canoelacion voluntaris: y el registro de licencias de uso de esos derechosy’
b) Las acciones de competencia desiesl, , proteccién del consumidor,
oposiciones & observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencizs, la tmels, la
proteccife de secretos industriales, y e general fos juicios civiles,
pearles, administrativos o contenclose—adiministrativos retacionados con
estos derechos; accionss y procesos que promovamos © SE neS

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODENI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of artitle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4 N°
72 .35, Bogots, Colombia, the first as principal and the others as
altéenates, in the order of their appointment, as our represertatives for all
industrial property meters with faculty to receive notifications and to
appoint attomeys i and out of Court. The ffiest alternate shali replace the
principal in case of his absence or of tempotal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
teplace the ficst one, or when the third is fo replace the first or second
alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altemates in their tum, or
both of them, shall state their intention hot to act as representatives
through a declaration given before 2 Notary Public in Colombia, or before
2 Notary or another Public Official or a Colombian Consu! zbroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were 1o be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal

representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the mere fact or s

second or thivd alternates in their turn shall énd at such time.
|

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above._named
attomeys-at. Jaw so that they may obtain the protection of my (our}
industrial property and against the unfair competition, for which perpose t
{we) amthorize the said sttormeys to represent me {us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, admministrative contentious and judicial, a5 well as before
Arbitration Court, in &Il matters conceming the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, cormmerciat
names, kade emblems, domainm names, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of mame or
donmicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, cppositions or observations, administrative or Count
cancedlation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
institted by me (us) or against me (us). And that in all the shove nmtiers

they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit

representative, or of the first or second alternate in their tumn ceases, the

exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, .
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. . . |
en todos los asuntos arviba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, recsive, resign, and ratify acts done by
, transigir, conciliar, admitir tos hechos del tepresentatives without 2 power of attorney.

i
" Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan

porfby.- : N
gD Ldes
Fima Hiroshi Akimoto Fh. D.- Signature ‘
Executive Director '
- Merber of the Board, General Manager,
Intellectunal Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS ' o ;
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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APOSTILLE ,'
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by Kiyoomi FUNTA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified
5. at Osaka & DEC 17,2004
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. No. 0 4 1 4 9
9. 10. Signature: ,
Tsutomu HIGUCHE '

For the Minister for Foreign Affairs
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EEGISTER-NUMBER 334 /2004

1 hereby certify that this docunient was signed 'i,before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of j1_f:he Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharm‘aéeutical

Company Limited.

Dated this 14th.day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka; Japan.

Ki yb‘g‘mt Fujita”
Notary attached |
to Theé Osaka Legal
Affairs Bureau -
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Hat' the annexed: Notarial {
dulyan ragtising-i-Osaka;
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE &: INDUSTRY

2-8 HOW\AACHI:»ASH! UG, OSAKA' 40-0029, SAPAN.
1 08)6944:6248.  TEL: (08Y4P44-840=£275]
URL: http=/ fwwwiosake.ecionip?

November 17, 2004

TG Whom it mdy condern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIPD

This is' to certify that the: undermentlonea company is.
reglstered as a member of this Chamber.
‘Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former <¢ompany niame in English was
Takeda :Chemical Industrles, Ttd.
until June 29, 2004.)
Zddress: 1-1, Doshomachi 4=chome, Chuo=ku, -Os:

Meémbership. Namber: . KT-01-00086
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‘EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

JEEDELEGRLIZA
R

i Tokio, Japén,, DIGIEMBRE 20, 2004
El encargade de lastuncicnesconsuleres de Colombis.

- .. . .. CERTFICA: .

L Que 2l (la)Sefiorlz) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien;autoriza et

presente- documento . s.la.:persona. legalmente facultads  para
representar :en -la fecha: sefialada, 2} (&  la) CAMARA .DE:
COMERCIO B INDUSTRIA, OSAKA y quelafimnay. sello queenel:

gocumento:apazecen ‘como suyos: son las ‘quer Usa !y ecostumbre’
para susactosoficieles,

= {Enge_rga,do\de}_ﬁundonesloohsu' re@SIme responsabiidad”
slguna por &l contentde:del docum C

Fima del""érg}@e L@naonLesCorsmg:sé')
; Dgrgjéhog_usszsmiRA?ﬁEL}RlCAR‘DQ GRQZQQ ,
Segundo Secretario.
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TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1939 del Minist:él.‘rio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medic del cual TAREDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED

domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,

Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacidn y Poder a los

Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO, tpa. 831; LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,

domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogoté, Colombia.
Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Pirma Hiroshi 2Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado ‘

REGISTRO NUMERO 334 / 2004 '

Por el presente certifics que este documento fue

firmado ante mi vy qgue la firma que aparece en el mismo es la firma

auténtica de Hiroshi Akimote, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004 '

10-8, Edokori l-chome ‘




- Nighi-ku, Osaka, Japén

Pirma ilegible

Riyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA i

{Convention de La Haye du 5 octubre 1361)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha side firmado por Kiyoomi FUJITA

3. actuando en calidad de Director de la Oficina he Asuntos
Legales de Tokio

4, lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Piblice
|



Certificade
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004 _
7. por el Ministerioc de Relaciones Exteriores ;
8. No. 04143 —
04149 eso = LVarra,
IEGO F. VARGAW .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES =+ INGLES - ESPARCL
RES. 0001 DE ENFRO 4 DE 1999
8. Sello/estaupilla 10, Firma: MINISTERIC DE JUSTICIA
eLACio
A ¥se

N %

e o Firma Ilegible

ot ]

2 > Tsutomu HIGUCHI

Z »

4 . - @ o
JAPOR Por el Ministro de Relaciocnes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACEIBASHI, CHUO-KU, OSAKA S540-0025, JAREN

FAX: (06) €944-6248 TBL: €544-8442 6411 -

URL: http://www.osaka.cci.or.ip/

Noviembre .17 de 2004
| .

A quién pueda interesar:
CERTIFICADO DE MEMRRESIA

El presente es para certificar que la siguiente compafifa estd
registrada como miembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Compa;ny Limited
{El nombre anterior de la compafiia en inglés £fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio d&j 2004.)
Dirveccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Ndimero de Membresia: KT-01-00080
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La Camara de Comercio e Industria de Qsaka

Firma Ilegible :

Yoshinobu Kobayashi

Signataric Autorizade

L e Y fapdas - T B
{Respaldo) v, T et
Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
L
EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokic, Japdn, en donde ge certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultade para firmar a nombre

de la Camara de Comercic e Industria de Osaka y que su firma en el

P :', . S , . e
anterior documentd es auténtica.
’ e ‘ I LJ
ez N L P

e Y e tae. T, @ - * o .
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret@irio.

0

bagados los derechos consulares.

Legalizacidn de la firma anterior con el No. 085749(xpedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

BEs traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn.

DVZ/1D~6472 /WPCLOO2G/COLO 14656-845-001-0

[EGO F. VARBAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE QFICIAL
ESPANIOL - INGLES ~ INGLES - ESPARO!

RES. QOO] DE ENEROC 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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LiTFL 0 S0 CAVELIER

ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI :
WEB SITE: www,caveliencom ~ CARRERA 4 No. 7235 TELEFONO: (37) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFA)?: (S7) (1) 217-8211 {573 (1) 310-4895
Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIZ ¥ COMERCIQ
E. S. D.
i
Poderdante . : TAREDA PHARMACEUTICAL COMPANY I.IMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrandc como apoderade principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada c¢on cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesicnal N°23.555, con todas las facuitades qﬁa me
fueron conferidas. | '

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiente Civil.

Sefiora Jefe,

Z.L - |
W )
" EMILIO FERRERC |
‘T.P.A. N° 31.929 |
C.C. N° 438.019 de Usaquén

i
Acepto: ‘

: e
Loz o bl
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.5855
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3
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Bogord, ., : TR
| A maqmﬁ,@,f‘f oVv20ns.

B MOTARIA SEXTA DEL CIRCULD DE
| BOGOTA DC.

“\
S
. . .
,
®

_:!E‘Az

AS: LA
SN
'

Y

o
lals)

S

"\ il i
L /G, BT by 4?\; 2 WP LS
{ 7 daciaréd(aron) que la(a) ﬁrma()s,\ que Tiarece(n)
an‘s! prasents documento es{san) ta(e} suya(s) y 2

i

o
Que sl contenida del mismo es clarto. 7
i Encoastancis ae firma eatz diligancla. i
¥ i
i
- * C_,;AM !
2 e e |

s
W
¢

3 SEXTA DL

<o,
—



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 42 N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)
1. Yasushi MIMA

2. Tetsuya KAWANO
3. Yumiko ISHII

374

47

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

1. Yasushi MIMA
2. Tetsuya KAWANO

3. Yumiko ISHII

domiciliado(s) en

Of

c/o Takeda Pharmaceutical Company Limited,
17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka 532-0024 Japan

declaro(amos) bajo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

TABRLETA ORALMENTE DESINTEGRADORA

ORALLY DISINTEGRATING TABLET

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitaci6n, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limitations in favor
of ’

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

constituida y existente de conformidad con las leyes de

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japén

Japan

domiciliadaen 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,

domiciledin  1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,

Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japon

Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compartia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invenci6n correspondiente en la Repitblica de Colombia.

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Yasushi MIMA

Firma/Signature g . 2
Fhsns /o M A

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Tetsuya KAWANO

(4

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in Osaka, Japan

porby  Yumiko ISHII

Firma/Signature

\(um:ko 'Lgh.‘i
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/- -

ﬁg RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0064855

i
Bogota D.C., Julio 02 de 2013 - 11:35:20

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367 R
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO CUENTA No. PAGO FEGCHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 53780 04/06/2013 . 5.000.00
RECIBO DE CA 999999999 59904 18/06/2013 | 450.000.00
RECIBODE CA 999999999 62660 26/06/2013 50.000.00
RECIBODE CA 999999999 62684 : 26/06/2013 325.000.00

*** Conceptos Pagados *** i

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500'.000.00 500.000.00
INVENCION . $500.000.00

SON: *7QUI IE)SOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

******

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

T
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

LM RINGEEMEADN URRLRDURLID

No. 13-166481- -00000-0000

Fecha: 2013-07-03 11:46:26  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION 1FOIiOS/Z,V?é

- -

ey MeSo— T3

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.. Colombia I

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (§71) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240
]




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

ﬁé

Industria y Comercio
SUPER!NTENDENC!A

RECIBO DE CAJA No. 13 - 0064856

Bogota D.C., Julio 02 de 2013 - 11:35:20

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS ' NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
RECIBODE CA 999999999 53780 04/06/2013 ' 5.000.00
RECIBODE CA 999999999 59904 18/06/2013 450.000.00
RECIBODE CA 999999999 62660 26/06/2013 50.000.00
RECIBODE CA 999999999

62684 26/06/2013 , 325.000.00

CANT. RENTISTICO
11 50005-01-01 SOLICITUDES

*** Conceptos Pagados *** v
CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

|
1607 REIVINDICA( CION PATENTE UNITARIA 30.000.00 330.000.00
ADICIONAL A S 10 INIC $330.000'00

SON: *\RESGIENTOS TREINTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

*******

Recnbo de Caja Aplicado al Expediente No.

1
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MR LEARRRER LR

Fecha: 2013-07 03 11 46 25 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 F, SENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios;

oMoy U6 S B4 I- ng?S ._

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000- 910165 Call Center: (571) 6513240

. Julio 2 de 2013 - 11:35:20

R
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION !
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT ,
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: AB1K 031/616 .
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais !
2010-270276 2010/12/03 JP ‘
(72) Inventor(es)  YASUSHI MIMA
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/07/03 (87)  Publicacién internacional .
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 2012/06/07
Fecha de presentacion de fa solicitud: ~ 2011/12/02 N° publicacién; WO 2012/074110 A1
No. de solicitud PCT/JP2011/077978
(54) Titulo:  TABLETA ORALMENTE DESINTEGRADORA
Resumen:

La presente invencion se refiere a una tableta oraimente
desintegradora de una estructura de mdltiples capas, la cual
tiene (1) una capa que contiene microgranulos de
recubrimiento entérico conteniendo un inhibidor de bomba de
protones, y (2) una capa que contiene &cido acetilsalicilico. La
tableta oralmente desintegradora es caracterizada porque: los
ingredientes activos del mismo (el inhibidor de bomba de
protones y aspirina) tienen alta estabilidad; y efectos
farmacoldgicos de los ingredientes activos son exhibidos de

manera estable y rapidamente después de la administracion.
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Yod u%trka hd bo mexcio ' AD  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
SUPERWNTENDENCIA I
AR
PATENTE DE ],NVENC’ON D MODELO DE UTILID Fecha: 2013—07—03 11 46 25 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII| Eve: 378 FASENACIONALI

OO0

i

icacic ici PRESENTACION  Folios;
Indicacion que se solicita una patente. Act. 411 PR | qe

Datos de Identificacion del solicitante o de Ja persona Que presenta a solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos perﬁnenies

Comprobante de pago de las tasas establecxdas (Pe ser el caso formato de descuento)
Completa D ’ ‘ Incompleta l___]

PATENTE DE INVENCION PCT |__}- MODELO DE UTILIDAD PCT | Art.33 Decisisn 486/00, Circular Unica

000

Indicacién que se solicita una PCT

i
Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada imcxalmen%e {capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

. Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa = D ‘Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486100)

L]
L]

L]
L]

Indicacién que se solicita Disefio lndustnal
Datos de identificacién del sohcxtante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fotografca del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio ’ ’ K

I

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D ~° Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO {_|] " (Art. 92 Decisi6n 486/00)

HRENIN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta [a solicitud:
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas ' ’

Completa D o Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)




