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Nombre: SANOFI-AVENTIS 

(D sociedad constituida y existente t)ajc) ia s IDENTIFICAC16N 
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(71) Direoci6n: 174 avenue de France, C.E. El Otro 75013 Paris, 

Francia Cual 

Domicilio: Paris, NOrnero 

Francia 

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICAC16N 
3 Direcci6n: Carrera 41. No. 72-35 C.C. 59 NIT 0 
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33 rue du Roussillon, 6 all6e Madeleine, 
Val des Quatre Pignons, 91370 Verri6res-le-Buisson, 
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) 
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Anexos: 

Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud por $ 482.000.00. 

Comprobante de pago por reivindicaci6n de prioridad. 

Documento que acredita la existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona 
jurldica. 
Poderes, si fuere el caso. 
Documento de cesi6n del inventor a[ solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 
Copia de [a solicitud internacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos) 

Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen preliminar efectuado por [a! IPEA. 

Traducci6n del examen preliminar efectuado 
’ 
por la IPEA, 

De ser el caso, copia del contrato de acceso!. 

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaci6n de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas.: 
De ser el caso, certificado de dep6sito del material biol6gico. 

Arte final 12x12 
De ser el caso, informaci6n sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el 
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenci6n 
de esta solicitud. 
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS 

F"IGURA CARACTEWSTICA 

Solicito la concesi6n de la patente, 

NOMBRr=: EMILIO FERRERO 

FIRMA: 
C.C. 438.019 de Usaqu6n T.P. 31.929 



CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-056-6 

DOCUMgNTOS ANEXOS 

Publicaci6n Internacional WO 2007/003746 Al 

Descripci6n: 

P6ginas 13 en el idioma original 

P6ginas 12 en espahol 

Reivindicaciones: NOrnero (s) 15 

Figuras: N(Irnero (s) 2 

2. M Forma PCT/ISAJ210. Informe de 136squeda Internacional. 
i 

3. Z Extracto de publicaci6n. 

ID-1 15407 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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REPRESENTAC.(ON Y PODER 

179 

Yo (imotros), ab&jo. 

do=dhadq (s) cn;of 174j 
F-75013. Parta, pl 

application So. 05.057,*645 filed by MW 

por el preseam nombramos a EMILIO FE)WRO, tpa. 31929; 

CONZALO PuwOMO, tpa. $31; LUZ CMMqCIA DE PAF_Z, tpo. 

23555 y GURMAN CAVEUSk tpa. $32, dorniciliades en la Carr"d 41 

V? 72-35, Bogotk Wombia, on obcdocitrAcrito a lo dispucsto on al 

parigrdfo I o del Axlioulo 543 del Cddigo de Comercio, el primezo Como 

principal/y fos demis wmo suplenzes, en su orden, com inis (nuamos)-

representaare? en todos los asuntos do propictlad industdal cou facultzid 

p= recibir nofificacio= y nombrar apo&rados judiciales. o 

extx4judiciales. El primer itpresentonie suplenre reemplawl al principal 

en =6 do ausencia o jmpedim?nta temporal o definifivo de aquil. La 

mism regJa se aplicari cuando, of . segundo reprosentante suplente haya 

de reemplazar a] primera, o of torcoro W segimdo. a tales casos, el 

reprmuizate principal, o el primaro, o segundo sulilcatc, on su caso, o 

aulbos, decialw6a au inteoci6n do no ;jcr;,.T la mprcucataoift modiantc 

dcoltnoi6a autemicada por NoWo Nblico on Colombia, o pot Notario, 

u otto Fcmeionario Kblico, o C6n,,W de Wombia. en al elcIrapJaro; y 51 

se n-Arare do ilupedimento, con el cardficado respccrivo. Si almino do log 

nombrodo3 falLare definitivamcilte, 61 siSixiente tomad su lugar. Cmdo 

c"We la ailson6a 1) *impedimento del Tepresontante principal, a do su 

ptimero o segundo suplentes. on su caso, pod:rin ejercer la 

representaci(m, on su arden, uno? u otros se& el caso, asuvi(aidoia por 

el solo bwho de, ejercerla, cesaoo en ese momento el ejercicio de la 

ropresentaci6a por el primm, segundo a terocr aiplmtc on su caso. 

Adeuds, confiero (conforimoss) podor a los abogados aniba noInbrados, 

porapbLeacr le, pratcccift do mi (nucgra) propiedad industrial y omtm 

la competencia desleal, a cayo e*fem Autorizo (WAOS) 2. las dithos 

apodcrados; para que me (nos) repmseritm zte cualcKuiera antidades o. 

pffs0nas, ejarzari 0 no jurisdicci6n, osporiWarizato ante W del orden 

adminiarativo, comencioso_ad:Tjrti=tivo y cow Jos 

tribunales de arbitramento, en todo - lo concomiente a los Quicotcs 

asuntos; a) Obtencift do patentos do invencida. modelos de utilidid, y 

dis*ftos industrialcs; ol registro de marcas de fibrica, colectivis, 

da&nsivas, di, seryicio, lomas comerciales, nonabcos; carnerciales, 

cilseffas, nombres de dominio, vauiedades vegetsles y dcaommaziones de 

origen; su renovoci6ri, traspaso, cambio do nombre o domicilio, 

caucelaci6a volunw1a; Y el rk-isuo da liccncias do uso de esos derechos: 

b) E-4- ?wcks= do canVetoncia desleal, protection del consunlidol?, 

oposiciones u obse=iones, calloclUcidn adminimadva y judicial, 

nulidad, ruedidas . cautelates, conoft6n dc licancias, la mtela, la 

prottcci6n do socrptos industriales? y on _oaerW Jos juicios ci,?riles. 

periales, administrativos o coutcocioso�adnEnimtivas relatio-000s con 

estos derectios; accioncs y procezos quo prommmmos o so nos 

q,’CA’VTEMR ADOGADOS 
WTPODE01-179 LMLNUTA 

Representacii5tt y Poder con autenticaci6n notarial y Apogtille 

Tara. patentes, modelos de u0ldad, di*e5os indusitialt??. 

mareas’ de fAbrica, nombres co M*eruwes, ensedas, flowbres 

lleencias. 

Representation and Power-4- Attorney with -notarial 

authentication and Apostille for patents, utility models, 

industrial designs, trade"Irks, commercial names, trade 

embleM dowWanam", slogaut, ficemes. - 

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY 

(01 tile =44tsigWd. 

avenue do-Yrance 

Ancla, herebrratify the patent 
10.FMUMO on June-141, 2005- and 

in due, compliance with the forms of paragraph I st. of article 5 -43 of the 

Commercial Code, do hereby appoint EUT1.10 FtlkRERO, tpL 31929; 

GONZALO PMOMO, tpa. 831; LTJZ CLENTXCL-k DE FkEZ, tpa-

23555 wd =U&N. CAVELIEI? tp;L S32, domiciled at Carrwu 4:1 ’40 

72.35? Sogotk Colombia, the first as principal and the others as 

altomates, in the or&r of their appointluent; as our reprcm�ents-tivcs  for all 

industrial property mamn with ficulty to rweivc notificarimz;gnd w 

appomt avomeys in and outof Court. The first ahrmate shw] replace The 

principal in cue of his abseme or cof temporal or definitiTue impediment. 

The mmo rule will apply when the second alternue representative is to-

replace the first one, or when the third is to replace the Erst or second 

alteruata in their nun, or both of tbwk second. In such casos. tbc 

principal xpractitativr, or the first or socond altanates in thok turn, or 

both of thom, shall stwc their iatcatiou not, to Wt as 

through adectaxodoil given before aN6=y Public in Colombia, or before 

allotaky or anodw Public Official or a Colombiiin Consul rbroad: and in 

me of inVediment, the appropriate wtificate shall suffim If aky of the 

appointees were to bit dtfirzitcly absent, ft following 111=4e shall rake 

his place. Whom tho absimco or impedimeat of tho principal 

representative, or of the first or second alternate in their MM cease3. tile 

Tepresentation can be ra 6-n again in their sequenM by the principal, the 

’ ’ W3 0 first or WCOW90 kFN NS-114-MMM more fact or its, 

4meroiso: ’A c4premitown by the flrs? 
HiTOCOMA Co CID 

;.?’ 
iltormw nIe. Secondor a" 

Ah abovc..n=W 

they may oulmm W; ?P’ To ton of rny ("U?) ’5 
r ich p se i %vh 

Lefore. anV (we) auth 
I 

E P 
LUS 

Z. A R A.) A 
0$- r rs 

V ’??Jt
 ltiris spccially tho5c, 

Is W4 I as before 

Arbiw4ou Court? in a Concerning thc f?llowing- a) obtaiumcal 

of patents, udliTy models industrial dc.-i-ps; the rezistittion of 

Tradernallm collectilva., deff smd service marksslog=_,?, corrimcmial 

.names, trade emblems, twin awIes. yogetul vmictic,5 and 

donomins6oas of origin; its ronewat assign7tvitt..ohange of nmc or 

domicile. voluntary coactilatiow, of licenses of u-se of 

the alIovc rights; b) Actions of unfAir cvrup?iifion. protcctioa to ilic 
conwmer, oppositons or obset-vajons, aarrmistlitivc or Court 

=collation. nullity, infringeriamt, gmiiug of licarsees? the xtion forwrit 

nmd"us,’the protection of tradc sccrcts, and in greneral the civi% ?enal, 

and administretive suits ralgaiiig to thosc-rights; actions and 2uiLs 

instituted by me (us) or against me (us). And fttju all the ab"c mattors 

theY may Subsfiwtt this Power of A-ttorney, cornprvrnisc. oonciliam adrr.*t 

ES � 1j3 



PrOmucy4b. Y P219L qua Cn wdos los asuntos arnj* dewtmWdc? puedan th 
Susfituir of the CUL- d-sisr, c=001, fecdvO, TW90, =d MW?y acts done by 

0= rt=d8t*, mmzkztr, c0n0gigr, 2blitir 100 hechos del tepresentadyto witbout a pov?cr ofaam V. desisdr, mcelar, recibir, romd2r, y ratfficv las acm de 
agentes ofidows, 

Dodo y&mdo hoylown w Sizacd this:? 

enhu 

Porfoy. 

")oy Finm 

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jac6bi 

Vu pour Geaffice n 
Jo 

do M. 

-TiLLE 
(Conventim de La Haye du 5 Octobre 1961) 

............................................................ 

.1. - Wpublique Franoise 
Le pr6sent acte public 

2. - a 06 * sign!6 par koeo,. ?Cja I . ...... ...... 

3. - agissant en qualite’ de..4VQ.XR4-.* .......... 
4. - est rev6tu du sceau 

ATTESTE 
0 al r Is ................. le 0 

ureur (TI Pre’s I.a C?g d’Appel 
?q . .......... 

-2 
,?,,’Como NOTAR 9xTr (tj OEL 9,6p 

DS SOG6TA 0 CONSTAft QVF LA Z" 
"40TOCOVIA MC;Dt: CON EL ORIGINAL 

UR CIV lie ’Wm 
117 

2007 h. 

f, i ?A A S V, 1?i L il 
0 ARI(o(t-) 

C-4V’ZLIMR ABOCADOS 

WPPo0rz01-179(XMrrA 12.1,1.2.5) 



K. L. ASSOCItS 

]U* I 

20, rue de la Psix 
75002 PARls 

T6? 0155*04 70 00 - Fax 0140 20 42 43 

te Notaire soussip6 certifie que la signature qui prdc6de de 
Markus JACOBI 

Est authentique et que le signataire occupe actuelle?:nent le poste de Directeur Operations 
Brevets Europe 
De la socidt6 sanofi-aventis, 
et que ladite soci6td fonctionne et est r6gie par le droit’ fi-angais 
que la soci6t6 est sise 174 avenue de France, 75013 PARIS, France 
et que le signataire est habilit6 ’a octroyer le pr6sent pouvoir. 

Tous, les faits susmentionn6s sont connus du Notaire qui a examin6 les documents 
correspondants, et les certifie. 

Etabli et signd A Paris 
Le ?-o 

Le Notaire 
(signature � cachet) 

pl(rrAIRE 

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 196 1) 

Pays 
Le pr6sent ublic 

2. a 06 signd par 
. 
Como NotA1210 CIR 

3. agissant en qualitd de 
DS 30C.PlA, ? INOO COMSTAiq OU 1, FOT000111A r,0lNj:lDC Ce-o Fj. OR[ LA 

I N A 

4. est rev8tu du sceau/cac du A. 

6 BIC 2007 
Attest6 

5. a 6. le_ 
7. par P UEZ GARAJA 

8. 
9. ceau/cachet 10. Si 

3 - 



g)x ioccju 
--- - --

QUE 

OMIMNAL,g 
04PE 4iF T?WQf?, A L 

LA copi a ?, 
CrN r-L A 

A VISTA 4iLLE . (Conve 
RaYe du 5 Octobro 1961) 26 DIC 2007 ..... ........................ .................................... 

se 
’Le- Pr6sent ict PABLO m L: 

AJA ublic 
sign c pat qgIss ant On qm I t’ d . ...... 

revotu du st j 011 de 
A 

6 

A Patis ......... 
7. - pj,.r le p?o I JUIN 20 5 cureu . ............... 

Prds ]a us No Cour dAppel 
9. ............ ....... 

1,e. . ..... ... ... Lfftu 1-0 
--: . ....... ... ................ 

?,: i 



Traducc16n Oficial No. 20050708 cle un docunlento escrito en Franc6s y en 
ING LE$, el cual, para su WerftcacM,n so sella con el sello de Maria Eugenia 
Sanint Traductora Oficial segOn Resoluci6n 1448 del Ministerio do Justicia. 

LEGALIZACI NES 

Escritas en :,FRANCES, al pie de un FIODER escrito 
en 

ESPANOL, otorgado por 
SANOR-AVENTIS, a favor do EMILI? . FER?ERO, GONZALO: PERDOMO, LUZ 
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVIELIER (por el cual so ratifica la solicitud do 
.patente NO. 05.067.645 prosentada por* EMILIO FERRERO el 14 de junio, de 
2005.) 

(Firma llegible) 
Dr. Markus Jacobi 
Sanofi-Aventis 

Vistib para la certificacii material do, la firms del Sr. Marku’s Jacobi, puesta 
anteriormente. 
(Firma llegible) 
L. ASSOCIES 
Notados 
.20, rue de la Paw 
75002 PARIS 

Sello del Notprio 

COMO NOTAR110"j1EXTO 10) DEL CIRCULD-11 L 

80GOTA. HKOO COH$TAR DUE A 
folrOCOPIA co"iclor CON ra. PRIG11NAL"

 CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) Ot)E KFIC0100 ALA VISTA 

El Notario suscnito certifica que la firma puesta anteh 0 
, 
f7 

07 
Marcus Jacobi .5 

PAS I EE N1 Z BARAJAS 

es aut4?ntica, y que el signatario ocupl a actOalm ectil de _jir 
Operaciones Patentes Europa,’ de la sociedad Sani s, y qua la dicha 
,sociedad funciona y estA regida por el. Oerecho franc6s; ? a sociedad tiene su 
sede on el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, . e el signatario estik. 
habilitado para otorgar el presehite poden 

Todos los hechos mencionados anteriotmente!son de-conocimiento del Notario, 
quien examin6 los documentos correspohdientes y los certifica. 

Dado, y finnado en Paris, hoy ’20 do juni de 2005. 

El Notario MARIA E NzIA SANINT 

TnAD OFICIAL (Firma � sello YM?,’?:iA L-1,‘ *-1 A SANINT 
L 

6 DC S 
PHSOUf:"142*1,? il 7 1 MIS 

del hflw**1,r10 de h,,stkk K’ LMil"HiSI-LIN" L) F. U 5 T I al A 



(Ilegible) 
Nain Koenig 
NOTARIO 
20, rue de la Paix, Parls 

APOSTELLA 
(Convenlo de La Haya del, 5 do octubre de 1961) 

I Pals: Rep6blica Francese 

El presente Documento POblico 

2. Fue firmado por el Abogado Koenig 

3. Quien actha en mfidad de NOTARJO 

4. Lleva el sello de SU DESPACHO 

Certifi2g 

5. En Paris 6. El 21 do junio de 2005 

IDEL CIRCI 

01WA 7. Por el Procuraclor General ante Omq$w "IM-1024ancia 
2 CO?4 EL ORIfFs po-rGCOVIA CO’SZK’�

OUF 6 A L-A VItTA 

8. Bajo el NOmero 81903 
26 BIC 2001 

9. SellojEstampilla: v: 

"A4 S 
PASLO IV, Et? L?L A 

s 

Sello del Tribunal de Primera jn 

10- Firma: (Ileg 

ES TRA5�UC?Ii57N FIEL Y COM-PtET-Ak. 
Traductora : Maria Eugenia Sanint 
130900, 8 de julio de 2005 

S N ?NN T TRAD 
’13 DEL 

;q 

r RESOLU ’E; 
R. 

Tustld& 

2 
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0 

L�Ae  

(12) DEMANDE INTERNATION 
Lt? 
M vERTu Du TRAntDF, coopft Anols 

t=17RE 13REVETS (PM 

(19) Organisation Mondiale de la PropriiW 
Jotellectudle 

Bureau intemational I III IN 1111111111111111111111111 Ill 11111111111111111111111111 In IIII III Ill 

A-Ap 
(43) Date de ]a pubucanon internsuonale 

PC, 11 janvier 2007 (11.01.2007) 

(51) ClassMeation Internationale des brevets: 
A6lK9124(2006-01) A61K311437(2006.01) 
A61,M6(2006.01) A61K47112 (2066.01) 

(21) Nurngro de In dernande Internationale - 

V% "A" k’""A 

WO 2007/003746 Al 
(81) Atats tl&ign& (satfindication.contraire, pour tout thre de 

protection nationaLe disponible) . AF., AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BO, BP, BW, BY, BZ, CA, CH, CK CO, 
M cu. CZ DE, IX DMI DZI BCI E91 EG, ES, PI, OB, 
GD, GE, GH, GM, HN, FIR, FTU, M, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KK *KN, XP. KR 

’ 
K7., LA, LC, LK, LA, ILS, U, LU, 

LV, LY, MA, MD, MO, MK. MN, M% MX, MZ, NA, NO 
NJ, No, NZ, OM, P0, PH, PI, PT, RO, RS, RU, SC, SD, 
S13, SG, SK, SL, SK SY, TJ, TM, TN, TR, TT, T4 UA, 
UG, US, UZ, VC, VN, ZA. 2M. ZW. 

(84) hats d6signis (sauf indication contraw? pour tout ture 
de protection r6gionale d1sponibk) : ARIP0 (13W, GH, 
GK KE, IS, MW. MZ, NA, SD, SL, SZ, T7? UG, ZN4, 
ZW), eurwien (AM, A4 BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europ6en (AT, BE, 80, CH, CY, C7, 1)1? DK HE, IS, Fl, 

I FRGB,GRH SANOFI-AVENTIS [FRfflRl; 174, a 
. 
venue dO Prance, 

RO, SE, S1, SK Tit), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA. 
F-75013 Paris (FR). 

ON, GQ, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

(72) Inventeurs; et maw 
(75) Inyenteurs06posauts (pour US seulawne) . ALAUX, Publi&: 

�=.Mm Girard V%/FR]; 33, rue du Roussillon, Val des Qua- avec rapport de recherche internationak 
Z tre Pignons, P-78656 Beynes (FR). ANI)RE, ]Fr6d&1c avant 1expiration du ddlal privu pour la modywation des 

[FR/FRI; 6, all& Madeleine, F-91370 Verribres-lei-Buisson revendications, ser a republUe si des modifications sont re-

TR), LEWIS, Gareth 39, avenue de Paris, ques 

P-91410 Dourdan (FR). SERM Wronique [FRJM]; 9, 
En ce qui conceme lespodes & deux kttms et autres abr&ia-chernin du Paradis, F-91430 Igny (FR). 
tions, se rdfdror aux "Notes explicatives relative$ 4UX codes et 

-numdro ordinaire de (74) Mandstalre - WEBER, Mathieu; Sanofi-Aventis, 174, abr4viailons"figurant au d4but de chaque 

avenue de France, F75013 Paris (FR). la Gazette du PCT 

(54) Intle: PROLONGE) RMEASE FORMULAnON OF AC11W PWNWLES HAVING A PH-DEPENDENT SOLUBIL-

(54) ‘ntre: FORMMATtON A LTBERATION P*ROLONGEE D 
; 
E PRINCTPES ACMSPPMENTANT UNE SOLUBILM DE-

PENDANTS DU PH 

(57) Abstract: The invention concerns a novel formulation for ?prolonged release of an active principle having a pH-dependant 

solubility. The inventive formulation comprises a matrix support *W.on hydrophilic polymer containing a specific dose of active 

principle, and further comprises on or more acidifying agents in the form of an acid salt of an organic acid. 

(57) AbrAg6 - L’invention concerne formulation poor une liberation prolongdo d’un Principe actif pr6sentant une solu-

bilit6 d6pendante du pH. La fbrmulationne noulvien)vleention comprend’,nn. excipient matriciel A base do polymL-m h y*drophile renfamant 

une dose d6terminft de principe actif, etcomprend 6galementun bu plusiours agents acidifiants sous forme dun sel acide d’un acide 

organique. 

:?10 

(22) Date de d6pfit International . 26juin 2006 (26.06.2006) 

(25) Longue do d6p6t : frangais 

(26) Langue do Publication: 

(30) Donnies relatives A Is prlorU 
0506539 28 juin 2005 (28.06.20(?) FR 

(71) Wposant (pour tous les Atats osign& sauf US) 



MAD 

WO 20071003746 PCT/FR2006/001466 

FORMULATION A LIBERATION PROLONGEE DE PRINCIPES ACTIFS DE 

MEDICAMENTS 

100011 La pr6sente invention se rapporte A une nouvelle formulation 6 lib6ration 

5 prolong6e, utilisable pour divers principes actifs do m6dicaments. 

[0002] L’invention se rapporte en particuller b une nouvelle formulation adapt6e pour [a 

lib6ration prolong6e de principas actifs qui pr6sentent une soiubilit6 d6pendante du pH et 

qui sont utills6s sous forme de base ou de sets d’addition de ces bases. 

10 En particuller, l’invention se rapporte h une formulation A libdration prolong6e utilisable 

avec to zolpidem, mais West pas limitbe & ce soul principe actif. 

[0003] Le zolpidern est un agent hypnotque A durde d’action courte appropri6 pour [a 

mise en oeuvre do la formulation selon Finvention. 

15 Le zolpidem est un principe actif d6rW de la famille chimique des Imidazopyridines. 11 est 

8dministr6 par voie orale sous forme.de comprim6. 

[0004] Le zolpidem . agit rapidement, avec une durde d’action allant jusqu ’A 6 heures. 

Les donn6es pharmaeodynamiques et pharmacocin6tiques montrent que le zolpidem 

20 poss6de A la fols une absorption et une biodisponibilit:6 rapides. En effet, 70 % du 

zolpidem sont disponibles aprbs I’administration orate A la dose th6rapeutique utilis6e, 

qui varie entre 5.et 10 mg dans les formes conventionnelles. 

La concentration plasmatique ma)dmale eat afteinte entre 0,5 et 3 houre§ et to temps de 

derni-vie est court, avec une moyanne de 2,4 heures. 

25 

[0005] Des formes d’administration lIb6ratlon lmm6dlate du zolpidern sont d6jA 

connues. Elles permottent A la fori-nulation de 
so d6sagr6ger rapidement dans le tractus 

gastro-intestinal, de se dissoudre dans les fluide.s du tractus en permettant au principe 

actif d’6tre ensulte absorb6 et de produlre son effet pharmacologique en induisant le 

30 sommell chez le patient. 

[0006] On connalit 6galement une forme d’administration A lib6rabon prolong6e de 

zolpidem, permettant de 11b6ror le principe actif dans une p6rlode compatible A la fols 

avec le temps d6sIr6 de sommell et ceiui ndc’ess*aire 6 V611mination du m6dicament du 

35 corps humain. - 
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(00071 Une telle forme A lib6ration prolong6e est notarnment d6crite dens le document 

EP-A-I 135 125 qui d6crit un comprimd b IlWation prolong6e, comprenant une couohe 

unique renfermant le princlipe actf noy6 dans ]a masse dun mat6riau polym6dque b 

base de cellulose. 

5 Ce rnat6rlau polym6r!que, qui forme au contact des milieux aqueux une matrice, permet 

un ralentissement de la dissolution du prinelpe actif, qui pout ains! produire son effet 

pharmacologique plus lentement, 

100081 Le document EP-A-1 136 125 -d6crit 6galement d’autres formes de r6alisatloh do 

10 formulations A lib6rabon prolong6e de zolpidem. Par example, if est d6crit un comprlm6 

multicouche dens lequel le zolpidem est pr6sent dens deux entit6s, une entlt:6 A 110dration - 

40 
lmm6dlate, par example exteme, at une entltd 6 Iftration prolong6e, par example 

interne. 

16 (00091 UenfM A lUration prolong6e comprend une - couche ou noyau de mat6riau 

polym6r!que, on partliculler un polym6re A, base de cellulose, lib6rant la quantit6 de 

zolpidem qu’ll renferme plus lentement qua I’entl% & Iftration lmm6dlate. 

Selon cefte forme d’ex6cution, le total des deux doses de zolpidern contenues dens 

chaque entIt6 correspondA la dose qua lon souhalte administrer au patient. 

20 

[0010] Pour assurer un micro-pH suffisamment bas pour maintenir la solubilit6 du 

zolpidem Ind6pendante du pH des milieux digestifs rencontr6s, le document EP-A-I 136 

125 d6crit l’utillsation d’un agent acidiflant, par example de I’acide citrique, tartrique ou 

fumarique. 

25 Dans la pr6sente demande do brevet, on ontend par micro-pH local (ou pH local) le pH 

existent dens 1environnement imm6diat de [a formulation, au fur at h mesure de sa 

dissolution dens le trectus gastro-Intestinal. 

En particuller dens une portion non d6sint6gr6d de la formulation mals dens laquelle do 

30 

I’eau a d6jh p6n6tr6 h un temps donn6. 

[0011] Ces agents addiflants pr6sentent copendant I’lnconv6nlent de pouvoir r6agir, 

dens certalnes conditions, avec le ou les polym6res A base do cellulose pr6sonts dens la 

formulation. 

36 [00121 On a ainsl remarquk lorsque la formulation est expos6e b la chaleur at A, 

I ’humidit6, que. I’agent acidiflant pouvalt provoquar une hydrolyse partlelle du polymbre a 



WO 20071003746 PCTfMO06/001466 

3 

base de cellulose constituant 1’exciplent Matricilel do )a formulation, condulsont A des 

chalines polym6riques plus courtes. 

Cette d6gradation du polym6re par Fagent aclidifiant pout alors conduire & une stabilit6 

r6dulte des formulations, ot pout obligor le fabricant it p’r6coniser des conditions de 

5 stockage plus strictes, vis-&-vis de Is chaleur st de I’humidft6, ou A pr6voir un systdme de 

conditionnement plus 6tonche. 

[00131 L’invention a pour but de r6soudre cot inconv6nient, en proposant une formulation 

& llb6ratlon prolong6e permettant de maintenir un pH local suffisamment bas pour 

10 assurer une solubilit6 du principe actif ind6pendante du pH, et sans d6gradation du 

polym6re pr6sent dans ]a matrice, ni Incidence n6gatlive sur Is stabilit6 du principe actif. 

15 

[0014] Un premier objet de l’invention concerne une telle formulation A lib6ration 

prolong6e. 

[00151 La formulation de l’invention pour une lib6ration prolong6e d’un princips actif 

pr6sentant une solubilit6 d6pandente du pH comprend un exciplent matriciel A base de 

polym&re hydrophile qui renferme une dose d6tormin6e do principe acffr, st se 

caract6rise on ce qu’elle comprend un ou pluslours agents acidifiants sous forme d’un set 

20 acide d’un acide organique. 

Le set acide de I’agent acidiflant peut Atre par exemple un set acide de I’acide citrique, 

tartrique, fumadque, succinique ou malique, Wrist que les m6langes do caux-cl. 

10016] On a en effet d6couvert que de tels agents adidiflants, tout en permattant de 

25 maintenir un pH local bas, et d’assurer ainsi une Iftratlon du principe actif Ind6pendante 

du pH, ne provoqualent pas do d6gradation de la matrice poly m6dque hydrophile avec 

laquelle Hs sont en contact. 

10017] Des exemples d’agent acidiflant sous forms de sel acide sont Is tartrate 

30 monopotassique (ou bitartrate potessique), Is tartrate monosodlque, Is citrate 

monosodique, Is citrate b1sodlque, attou les m6langes do ceux-cl. 

Parmi les sets acides cl-dessus, I e tartrate monopotassique pr6sentb de plus Pavantage 

do no pas avoir d’influence sur ]a stabilit6 du tartrate ou de 111-i6mitartrate de zolpidem. 

35 [0018] Le pourcentage d’agent acidiflant est compris entre environ 2 % et environ 10 % 

en polds, calcuI6 par rapport au polds total do Is formulation, par exemple entre environ 4 
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% at environ 8 % an polds. 

10019111 va d 
. 
a sol q ue Vinvention’rie s6 limits p ais A la formulation do zolpidem. 

&autres prindpes actifs dont le solublIM d6pond du pH envirionnant peuvent Atre. ualis6s 

dans le cadre do [’invention. Ced est Is pas notarnment pour des prinalpes actifs 

basiques, pr6sents dens la formulation sous forms de base Ilbre ou de sel, ces principes 

actifs nt Insolubles ou falblement solubles an milieu aqueux A pH neutre, at quand Is 

pKa est sup6deure A 2. val6ur d; 

10020] Par example, d’autres pdndpe s actifs, utillsables avec Finvention sont le N-(2-[(4-

lei 
, chlorhydrate de S-(8-amlno-7-chlor;ow2,3-

dihydro-1,4-benzodio)dn-5-yi)-3-fl-(2-phenyleth) 1,3,4-oxodIazol-2(3H)-

one, la 7-tuoro-2-oxo-4-[2-14.(thieno-[3,2-c]-pyddin-4-yi)plperafin-1 -yUsthyl]-1,2-

d1hydroquinollne-I -acetamide, Is clopHogrel, le: mizoilastine. 

100211 Les principes actfs utillsables ?dans leli.cadre de l’invention peuvent exister sous 

forma de base, d’un seld’addition, notamment un sel acide, d’hydrate ou de solvate, A 

savoir sous forms d’assoclations ou do coMbInalsons avec une ou plusleurs mol6culas 

d’eau ou avoc un solvent. 

Par exemple, 16 zolpidem pout Otre utili sousforme d’h6mitartrate. 

10022] La formulation de l’Invention oomprend un exciplent matriclel permettant une 

lUration prolong6e du princilpe actif. A? Mrs d I,exemples d’excip! ant matriclel & base de 

polym6re hydrophile, on peut cfte? [a cellulose at ses d4dv6s, par example 

I’hydroxypropylm6thylcellulose .(hypromellose), I’hydroxy6thylosifulose, 

I’hydroxypropyloellulose, la carboxym6thylcellulose, les gommes v6g6tales at leurs 

d6riv6s, les d6nv6s do I’acide alginiquei: I’amidoh at ses d6riv6s. 

10023] La formulation A IlWation prolong6e de l’invention comprend an outre les 

lngr6dlents classlqqes ufilIs6s dens ce type de formulation. 

Ainsi., la fon-nulation de Mrivention peut comprendre un ou plusleurs *agents d1luants, 

agents d6sagr6geants, agents Hants, lubrifiants, exciplents 66coUlement, ’agents 

colorants cholsis pairml-ceux connus de!j’homme du m6fier. 

35 i 

100241 A titre d’exemples d’agents diluants, on. pout citer Is lactose at ses d6dv6s, par 
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exemple le lactose monohydrat6, la cellulose et ses d6riv6s, par exemple la cellulose 

microcristalline, le mannitol, llhydrog6no-phosphate de calcium, le phosphate tricalclque, 

le sulfate d a calcium, Famidon et ses d6riv6s, notarnment I’amidon pr6g6latlnM, 

Pamidon r6t!cul6. 

5 

[0025] A titre d’exemples d’agents Hants, on pout citer l’hydroxypropylm6thylcellulose de 

bas polds mol6culaire et ses d6riv6s, par exemple le Methocele E5, les povidones; par 

exemple le Kollidon K30. 

10 [00261 A Mrs d’exemples d’agents d6sagr6geants, on peut cliter Pamidon et ses d6dv6s, 

par exemple Is carboxym6thylamidon sodlque, la povidone r6t!cul6e, le croscarmellose, 

I’hydroxypropylcellulose de bas polds mol6culaire. 

10027] A t1tre d’exemples d’agents lubriflants, on peut citer I’acl d*e st6adque et ses; sels 

15 par exem ple, le st6arate do magn6slum, le fumarate st6aryle de sodium, le behenate de. 

glyc6ryle. 

10028] A titre d’exemples d’exciplents. d%coulement, on peut. citer la silice et. ses d6riv6s 

par exemple la silice colldfdale anhydre, le dioxyde do sillcium colididal, le tale, 

20 

10029] A titre d’exemples; d’agents colorants, on peut citer les oxydes mk4iques, par 

exemple les; oxydes de fer, notarnment de fer rouge ou jaune, Vindigotine, le curcumin, [a 

r1flavine, la tartrazine, I’azorublne, les carmines, Verythosine, Is rouge 2G, (e bleu patent6 

V, les chlorophylles, les complexes de cuivre do chlorophylle, les carot6noYdes, les 

25 extralts de paorika, les anthocyanes, le dioxyde de fitane, Paluminjurn, Pargent, l’or, ains! 

que les autres agents colorants pharmaceutiquement ac c*eptables. 

10030] Solon une forme d’ex6cution, la formulation de [Invention comprend une couche 

de pelliculage. 

30 Cette couche de pelliculage peut comprendre un ou pfusleurs agents opaciflants, agents 

plastifiants, colorants, ains! qu’un ou plusleurs excipients, polym6res; filmogbries. 

(0031] Ces ingr6dients sont cholsis. parml ceux connus de Phomme du m6tler. A t1tre 

d’exemples d’agents opaciflants, on peut cliter Foxyde de titane; 4, titre d’exemples 

35 d’agents plastiffiants, on peut citer le poly6thylbne glycol et ses dddv6s; A titre d’exemples 
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d6ov6s, par exemple Is lactose monohydrat6. 

polym6res filmog6nes, on pout cliter 

5 100321 De fagon g6n6rals, Ia formulation de I’l nvention comprend une ontIt6 A IlWation 

p 
I 
rolong4a et, 6ventuallement, une entitiSh’11b6tation imm6diate. 

[00331 $e1on Finvention, on entend, par enttt6 A lib6raflon lmm6dlate une dose 

comprenant une quant1t6 d6termin6e de prInqIpe actif A lUration imm6diate, toile que 

10 par exen?ple un comprIm6 ou un pellet 6 Ilb 
! 
6ration imm6diate, ou plu sieurs. des ces 

doses formul6es dans une g6lule ou un comorlm6; une matrice A Iftration Imm6.dIate 

dans un comprim6; une couche A (Ib6fation imm6diate dans un cbrnprim6 multicouche; 

une couc?e d’enrobago A 11b6ration imm6diate dans un comprIm6 enrob6. 

15 100341 0 

1 

n entend par entIM A IlWailon prol 
! 
ong6e une dose comprenant une dose I I 

011 

25 

30 

35 

d6termin6e de prindpe actIf 11b6r; 

prolong6e, ou pluslours, des ces dosi 

matrice A lib6ration prolong6e dans 

dans un comprIrn6 multicouche. 

[00351 Les fortnes unitaires d’admir 

les formes par vole orale. telles 

6e, tells qu’un cornprim6 A lib6ration 

dans une I g6lule ou un cornpdm6- une 

6; une couche b lUration prolong6e 

n do Ia. formulation do I’Invention comprennent 

Iss cpmpdm6s, notarnment ies comprim6s 

mulficoucho, enrob6s, 6 noyaq; Ies g6lulos molles ou dures. 

10036] Solon une forms dex6cution, Ia 

comprim6 mufficoucho, notarnment un corn 

do l’invention consists on un 

A deux couches. 

10037] La prem1bre couche est A lib6raffon imm6diate at comprend une *dose do 

zolpidem, d6livrant par d6sint6gration r0pide. aul contact de 1eau Ia tota]Mdu zolpid em 

qu’elle renferme. 

La. seconde couche est & Iftration prolong6 Ia et reforms 69alement une dose de 

zolpidem, d6Uvrant progressivement Is poncipe actif par 6rosion et diffusion. 

Les. teneurs en pr-ihclpe actif de c hacune des deux couches peuvent varier, 

g6n6r,alement les doses respectives sont sensiblement do m6me grandeur. 

10038] Par exemple, Ia couche A fiWation immOdlate peut contentr de 40 b 66 % *do Ia 
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dose totale de principe actiff contenue dens la formulation, par exemple 48 % de principe 

actif, at la couche A lib6ration prolong6e pout contenir de 45 60 % de la dose totale do 

principe aeff contenu dans la formulafi o*n, par example 52 

6 [00391 Alnsl, salon une forme d’ex6cutlon, Is formulation de l’inventlon comprend 

- une premi6re couche A 11b6ration 1mrriddlato comprenant un principe acUf dont la 

WORM est d6pendante du pH, at un ou plusleurs agents Hants, la premike couche 

cotnportent 6ventuellement un ou pluslours autres exciplents tels qua agents diluants, 

agents d6sagr6geants, agents lubMiants, agents colorants ; 

10 - une seconde couche A llb6ration prolong6e, adjacente A la preml,6re couche, 

comprenant un principe actif dont la solubIlRd est d6pendante du pH, un ou pluslours 

agents acidifiants sous forme do sel acide: at un ou plusieurs exciplents mabicliels, [a 

seconde couche comportant 6ventuellement un ou plusleurs autres excipients tols qua 

agents d1luants, agents Hants, a gents lubriflants, agents coloranis. 

[0040] Salon une forme d’ex6cutlon, la premi6re couche b llb6ratlon lmm6dlate 

comprend, an pourcentage an polds par rapport au polds total de la couche consid6r6e 

- de I % A 10 % en, polds d’h6mitartrate.de.zolpidem, 

de 50 % A 95 % an polds d’agent diluant, 

20 do 0 % h 10 % on polds d’agent d6sagr6geant, 

de 0 %;N 5 % an polds d’agent Hant, 

de 0,5 % A 2,5 % an polds d’a,gent lubriflant, 

de 0 % & 0,5 % an polds d’agent Ocoulement, 

de 0 % A I % an polds d’agent colorant. 

25 

[0041] Salon une forme d’e?ftutl on, la seconde couche A 11b6ration prolong6e 

comprend, an pourcentage an polds par rapport au polds total de la couche consid6r6e 

- de I % A 10 % an polds d’h6mitartrate do zolpidem, 

- de 40 % A 80 % en polds d’agent d1luant, 

30 . de 20 % A So % an poids d’excipient matriclel, 

- de 5 % A 15 % an polds d’agent acidifiant, 

- de 0,5 %;b 2,5 % on polds d’agent lubriflant, 

- de 0 %;& 0,6 % an polds d’agent d’6coulement. 

35 10042] Solon cette fon-ne d’ex6cutlon, la formulation pout comprend.re 6galement. une 

couche de pelliculage, enrobant la praml&re et la seconde couches. 
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Cette couche de pelliculage peut Otre r6alls6e A partir de compositions disponibles 

commerclalement, par exemple les prodults commercialls6s sous les d6nominations 

OPADRY* 11.321720797, OPADRYO YS-1-1418 et comprend g6n6ralement comme 

ingr6dients principaux un excipient de charge, un liant polym6r!que, un agent opaciflant, 

5 unagent plastiflant, un agent colorant et un solvant. 

[0043] Les exciplents contenus dans la premi6re et la seconde couche peuvent Otre 

identiques ou diff6rents entre eux, A 1’exception de Pagent scidiflant. 

10 10044] Les compositions selon 11invention peuvent 6tre pr6par6es selon les m6thodes 

connues de 11homme du m6fler. 

Les comprim6s & [Mration imm6diate peuvent Otre Or6par6s par compression directs de 

m6langes des principes actifs sous forme de bass ou de sels avec des diluants, tels que 

la cellulose microcristalline, le mannitol, le sorbitol, le lactose. D’autres excipients, tels 

15 que des d6sagr6geants ou des lubriflants, peuvent Otre ajout6s. 

Le choix entre ces excilplents fonctionnels ainsi que ces diluants est blen connu de 

Momme du m6tler. 

[00451 Selon une autre forme d’ex6cutlon, les comprim6s peuvent Otre pr6par6s par 

20 granulation h Veau d’un m6lange du ou des principes actifs avec les diluants, agents 

d6sagr6geants et polym6re de liaison appropri6s, puls calibration et s6chage du granulat 

obtenu, addition d’un agent lubriflant, sulAe par une compression sur une machine A 

comprimer. 

25 [0046] Les m6thodes ml s*es an couvre sont g6n6ralement celles. d6c*rItes dans la 

lift6rature, par exemple B. B. Sheth,: F. J. Sandelin, R. JF. Shangraw, Compressed 

tablets, dans Pharmaceutical dosage forms : Tablets, Vol 1, 6dit6 par H. A. Lieberman 

and L. Lachman, Dekker N, Y. (1980). 

30 [00471 Les comprim6s 6 IlWation prolon’96e peuvent atre pr6par6s par incorporation 

d1excipients matricliels dans la formulation, sans agents d6sagr6geants. De tels 

excipients matriclels sont par exemple les polym6res hydrophiles d6ofits c7i-deqsus, par 

exemple A base de cellulose, qui gonfient en contact avec Peau. et libbrent de fagon 

prolong6e te principe actif par dtffusion au travers du r6seau de polym&re gonfl6. 

35 

[0048] Les m6tho.des pour pr6parer des comprim6s -A plusieurs couches ou & plusieurs 
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enrobages sont d6crites par W. C. Gunsel, compression coated and layer tablets in 

pharmaceutical dosage forms: Tablets, vol 1, MIM par H. A. Lieberman st L. Lachman, 

Dekker N. Y. (1980). 

5 gnmgle t Pr6paration d1un compr.Im6 A deux couches, contenant une dose de 

6,25 mg do zolpidem. 

10 

0 
17A 

100491 On pr6pare selon les techniques d6crites ci-dessus un comprIm6 pr6sentant la 

composition indlqu6e dans le tableau I cl-apr6s. 

Tabl%au I 

�.� 
Constituants Pofds (pourcentage par coucho) 

Couche A Ilb6ration Immediate 

Tartrate de zolpidem 2,4 

Lactose monohydrat6 70,05 

Cellulose microcristalline 20,0 

Carboxym6thylamidon sodique 3,8 

Hypromellose 6 m.Pa.s 2’s 

St6arate de magn6slum 1.0 

Sillce colloYdale anhydre 0,2 

Oxyde de fer 0,049 

Eau purilMe q.s. 

Sous-total 100,00 

Couche & Ilb6ration prolong6e 

Tartrate de zolpidem 2,6 

Lactose monohydratfi 38,2 

Hypromellose 4000 m.Pa.s 30,0 

Cellulose microodstalline 20,0 

Tartrate monopotassique 8,0 

St6arate de magn6slum 1,0 

Sillce colloYdale anhydre 0,2 

Eau purifide q.s. 

Sous-total 100,00 

N 
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T bleau I (suite) 

Pelliculage 

Lactose monohydrat6 36,0 

Hypromellose 15 m.Pa.s 28,0 

Oxyde de titane 24,63 

Poly6thyl&ne glycol 3350! 10,0 

Oxyde de for 1,37 

Eau purifi6e q.s.. 

Sous-total 100,00 

Masse totale du comprim6 (mg) 260,00 

Exemple 2. Pr6paration d1un comprim6 A doux couches, contenant une dose de 

5 12,5 mg de zolpidem. 

10 

[0050] On pr6pare selon les techniques d6crites cl-dessus un comprirn6 pr6sentant la 

composition indlqu6e dons le tableau 11 ci-apr6s. 

Ta?leau 11 

Constituants Polds (pourcentage par couche) 

Couche A Iftration Irnm6dilate 

Tartrate do zolpidern 4,8 

Lactose monohydrat6 67,65 

Cellulose microcristalline 20,0’ 

Carboxym6thylamidon. sodique 3,8 

Hyprornellose 6 m.Pa.s 2,5 

St6arate de magn6slum 1,0 

Silice colldfdale anhydre 0,2 

Oxyde de far 0,049 

Eau puriffie q.s. 

Sous-total 100,00 

CoucheA 11146ration prolong6e 
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Tartrate de zolpidem 5,2 

Lactose monohydrat6 40,6 

Hypromellose 4000 m.Pa.s 25,0 

Cellulose microcristalline 20,0 

Tartrate monopotassique 8.0 

St6arate de magn6slum 1’0 

Silice colloTdale anhydre 0,2 

Eau purifi6e q.s. 

Sous-total 100,00 

Pelliculage 

Lactose monohydraM 36,0 

Hypromellose 15 m.Pa.s 28,0 

Oxyde de titane 20,54 

Poly6thyl&ne glycol 3350 10,0 

Indigotine 5,46 

Eau purifl6e q.s. 

Sous-total 100,00 

Masse totale du comprIm6 (mg) 260,00 

Exemple 3. Pr6paration d’un qg?m Im6 A Oeux couches., 2ontenant 2,5 mg do 

5 tartrate de zolpidem et de Pacide fartftque. 

100511 On pL62are selon les technigues d6crites cl-dessus go comtrim6 ipr6sgntant Ig 

COM90sition indiou6e dqng le tableaM III cl-apr&s. 

10 111 

constitua"t Polds (9gugrcerritage Bar cou2_ho) 

couche Hb6ratlo. (Mm6di"t 

Igrtrate de go�IoldeLn  _4.,_8 

La se. mongbydraM 67365 
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Tableau fil (suite) 

PCTIFR2006/001466 

Cellulose migroyd 11bg �2()..0 

ym6thylamidon sod" carbox u 

romellose 6 mhil Hyp _2,5-

St4arate do Mggn6s!um 1.0 

Silica colloYdale anhy.dr _O _.2 

OMLde de fe_r _0,049 

Eau purfte 

Sous-total 100,OQ 

Couche.& lib6ration-.Prolong6e 

Tgrtrate de zolpldeM 5.2 

Igg!gse monoh?? .40?2 

Hygromellose 4000 m. 
- 
Pa.s _25.,O 

_1crocristalline Cellulose m’ _20..O 

Acide tartrique 8,4 

St6arate de macink�lum  

Silice collo ?(_dale* an-hyd-Ee- _0,2 

Eau o Q-s-

Sogs-total 10Q.00 

Pellicula-ge 

Fly promellose 15 rn.Py.s _68.,O_ 

02OLde de titang 21,A 

Pobtkth no Q 13?50 lygo 8,Q 

OnLde de far 

Polysorbate 80 

Eau purifi6a 

Sous-total 100,00 

Mas 
- 
se totale du com?r-,?Miimai 260, 

"x mvLe 4. Etude do stabilit6 des: formulations de Vinventlon. 

10052] La stabillt6 des formulations salon Pinventon est compar6e & celle dune 

formulation pr6par6e salon Pexemple 3. 

Los conditions.expdrim entales sont Jos suivantes: 
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- apparell ci panler 

- milieu de dissolution: 500 ml d’HCI 0,01 M d6gaz6 

- vitesse de rotation: 100 tpm 

- temp6rature: 370C, 0,5 IIC 

5 - prise dlessal: un comprim6 A analyser par r6ciplent 

- temps de dissolution: 6 heures 

pr6l6vements: an continu 

lecture: toutes les 5 minutes jusqu’A 30 minutes, puis toutes les 15 minutes jusqu% 6 

houres 

10 - dosage: par spectrophotom6trie U.V. A 295 nm (cuve: 10 mm, filtre: 0,2 2 pm) 

- 6talon: solution A 25 mg / I de tartrate de zolpidern exprim6e an tartrate anhydre, 6talon 

de travail, dans HCI 0,01 M. 

100531 Les r6sultats obtenus sont repr6sent6s sur les figures I at 2, dans lesquelles la 

15 figure I repr6sente Nvolution desprofils de dissolution an fonction du temps, obtenue 

avec la formulation pr6par6e salon ]’example 3 (comprim6 de zololdem A 12,5 mg 

contenant comme agent acidiflant de Vacide tartrique), ot la figure 2 repr6sente 

1’6volution des profils de dissolution en fonction du temps, obtenue avoc la formulation 

pr6par6e salon 11exemple 2 (comprlm6 de zolpidem A 12,5 mg contenant comme agent 

20 acidiflant du tartrate monopotassique). 

[0054111 apparatit qua (a fonnulation de rexemple 2 pr6sente une stablIM A la chalour at 

A Phumiditd sup6deure A celle do la formulation pr6par6e salon Pexemple 3. 
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RF-VgNDICATIONS 

1. Formulation b IlWation prolong&e, utillsable avec un principe actif pr6sentant une 

solublIM d6pendante du pH, comprenant un exciplent matriclel b base de polymbre 

5 hydrophile, Vexciplent matriciel renfermant une dose d6termin6a do principe actif, 
. 

caract6ris6e on ce qu’alle comprend un ou pluslours agents acidiflants sous forme d’un 

sel acide d’un acide organique. 

2. Formulation selon [a revendication. 1, caract6ris6e en ce que le sel acide de, I’agent 

10 acidiflant est un sel acide de I’acide clitrique, tartriclue, fumadque, succinique ou malique, 

ainsi clue les m6langes de ceux-cl. 

3. Formulation selon [a revendication, 2, caract6ris6e en ce clue to sel acide de Vagent 

acidiflant est le tartrate monopotassique, le tartrate monosoclique, le citrate 

15 monosodlque, le clitrate bisodlque, et/ou les m6langes de ceux-Cl. 

4. Formulation selon la revenclication 2 ou 3, caract6ris6o en ce que le pourcentage 

d’agent acidiflant est.compris entre enViron 2 0/6 et environ 10 % en p9lds, par exemple 

entre environ 4 % et envilron 8 % en polds par rapport au poids total de [a formulation. 

20 

5. Formulation selon l’une quelconque des revendications I A 4, caract6ris6e en ce quo 

I e principe acfrf est chois! parml le zolpldem, le N-[2-[(4-aminocarbonyl)pyrimidin-2-

yl]aminolethyg-2-ff3-[4-(5-chloro-2-mothoxyphenyl)pipera7in-1-yqpropyl]amino]pyrimidine-

4-carboximide, le chlorhydrate de 5-(8-amino-7-chloro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yi)-

25 3-[I-(2-phenylethyl)piperldih-4-yl]-lo3,4-oxodiazol-2(3H)-one, la 7*-fluoro*-2-oxo-4-[2-14-

(thieno-[3,2-cl-pyridin-4-yl)piperazin-1-yqethyl]-1,2-dlhydroquinoline.-I-ecetamide, le 

clopiclogrel, la mizolastine. 

6. Formulation selon Pune quelconque d e’s revenclications 1 6 5, caract,6ris6e en ce que 

30 le sel adide do I’agent acidiflant est le tartrate, monopotassique et en ce que le prindipe 

actif est I’Mmitartrate de zolpfdem. 

7. Formulation selon l’une quelconque des revendications 1 A 6, caract6ris6e en ce que 

le polym6re formant Pexciplent matriciel est chols! parml la collulo s*e et ses d6riv6s, par 

35 exemple, I’hydroxypropylm6thylcellulose, l,hydroxy6thylcellulose, llhydroxypropylcellulose, 

[a carboxym6thy[cellulose, les gommes v6g6tales et leurs d6r!vbs, les d6riv6s de Pacide 
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alginique, Pamidon ot ses d6dv6s. 

8. Tormulation selon l’une quelconque des revendications I A 7, caract&ris6e, on ce 

quIelle comprend un ou plusleurs agents diluants, agents d6sagr6geants, agents Hants, 

6 lubriflants, excipldnts d’6coulement, agents colorants. 

9. Formulation selon Pune quelconque des revendications I A 8, daract6rIs6o en ce 

qu’alle comprend: 

- une premi6re couche A Iftration imm6diate compronant un Principe actiff dont la 

10 solubllM est d6pandante du pH, et un ou plusieurs agents liants, la prernibre couche 

comportant 6ventuellement un ou plusleurs autres exciplents teW que agents diluants, 

agents d6sagr6geants, agents lubriflants, agents colorants 

une seconde couche A lib6ration prolong6P, adjacente 6 la promi6re douche, 

comprenant un princlipe actif dont [a s6lublft est dA-pendante du pH, un ou plusfeurs 

15 agents acidiflants sous forme de sel acide et un ou plusleurs exciplents rrtitriclels, la 

seconde couche comportant 6ventuellement un ou plusleurs autres; excilpients tels quo 

agents diluents, agents’llants, agents lubrifiants, agents colorants. 

10. Formulation selon la revendication 9, caract6ris6e en ce que la premi6re couche A 

20 11b6ration imm6diate comprend, en pour6entage on polds par rapport au polds total de la 

couche consid6r6e 

del %6100?oenpold s ftftltar? trate de zolpidem, 

de 50 % A 95 % on polds d’agent diluant, 

deO%610%enpoidsd’agentd6sagr6geant, 

25 de 0 % i? 5 % on polds, d’agent Rant, 

de 0,5 % A 2,5 % en poids d’agent lubriflant, 

de 0 % A 0,5 % on polds d’agent d’6coulement, 

do 0 % A I % en poids, d’agent colorant. 

30 11. Formulation selon [a revendication 9, caract6ris6e en ce que [a seconde couche 6 

11b6ration prolong6e comprend, en pourcentage en polds par rapport au polds total de la 

couche consid6r6e 

- del %AIO%enpoldsdlh6mltartratedezolpidern, 

- de 40 % A 80 % an polds d’agent diluant, 

35 - do 20 % A 50 % en polds dexcliplent matriciel, 

. de 5 %.A 15 % on poids d’agent adidifiant, 
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- de 0,5 % a) 2,5 % on polds d’agent lubriflant, 

- do 0 % A 0,5 % on polds d’agent d6coulement 

PCT/FR2006/001466 

12. Formulation selon la revendication 9, caract6rls6e en ce quIelle comprend une 

’5 couche do pelliculage, comprenant comme Ingr6dients principaux un exciplent do 

charge, un flant polym6r!que, un agent opacifiant, un agent plastiflant, 
. 
un* agent colorant 

et un solvant. 

13. Formulation selon Pune quelconque des revendications I A 12,. carect6risde en c6 

10 qu’elle comprend: 

une premi6re couche A lUration jrnm6diate compronant, exprIm6 en pourcentage en 

polds par rapport au polds, do [a prernl6re couche 

- 4,8 % d’h6mitartrate do zolpidem, 

- 67,65 % do lactose monohydrat6, 

15 - 26,0 % do cellulose microcristalline, 

- 3,8 % de carboxymdthylamidon sodlque, 

- 2,5 % d’hydroxypropylm6thylcellulose 6 m.Pa.s, 

- 1,0 % de st6arate de magn6sium, 

- 0,2 % de silice colididale anhydre, 

20 - 0,049 % d’oxyde de fer, 

eau puriffie q. s. 

une soconde couche 4. Iftration prolong6a comprenant, exprim6 on pourcentage en 

poids par rapport au polds. de la seconde couche 

- 5,2 % dh6mitartrato do zolpidem, 

25 - 40,8 % de lactose monohydrat6, 

25,0 % d’hy.droxypropylrin6thylcelfulose 4000 m.Pa.s, 

20,0 % de cellulose microcristalline, 

8,0 % de tartrate monopotassique, 

- 1,0 % do stdarate de magn6sium, 

30 - 0,2 % de sifice colloYdale anhydre, 

- eau purifte q. s. 

- une couche de polliculage cor6prenant, exprlm6 on pourcentage en polds par rapport 

au poids de la couche do pelliculage: 

- 36,0 % do lactose monohydrat6, 

35 - 28,0 % d’hydroxypropylm6thylcollulose 16 m.Pa.s, 

- 20,54 % d’oxyde de titane, 
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- 10,0 % de poly6thyl6ne glycol 3350, 

- 5,46 % dindigotine, 

- eau purifi6e q. s. 

5 14.. Formulation selon Pune quelconque, des revendications I A 12, caract6ris6o en ce 

qq’elle comprend 

- une, premIA-re couche A [Mration imm6diate comprenant, expdm6 e n pourcentage en 

polds par rapport au polds do le premi6re couche 

- 2,4 % d’h6mitartrate de zolpidem’ , 

10 - 70,05 % de lactose monohydrat 6?, 

- 20,0 % de cellulose microcristaillne, 

- 3,8 % do carboxym6thylamidon sodlque, 

- 2,5 % d’hydroxypropylm6thylcellulose 6 m.Pa.s, 

- 1,0 % de st6arate de magn6slum, 

- 0,2 % de silice collolidale anhydr6, 

- 0,049 % d’oxyde de for, 

- eau puriff6e q. s. 

une seconde coucheh Iftration prolong6e comprenant, exprIm6 en pourcentage en 

polds par rapport au poids do la seconde couche 

20 - 2,6 % d’h6mitartrate de zolp7idem:, 

- 38,2 % do lactose monohydrat6, 

- 30,0 % d’hydroxypropylm6thylcelfulose 4000 m.Pa.s, 

- 20,0 % de cellulose microcristalline, 

- 8,0 % de tartrate monopotassique, 

25 - 1,0 % de st6arate de magn6sium, 

0,2 % do silice col[oYdale*anhydre, 
eau puriffi-e q. s. 

une couche de pelliculage comprenant, ? exprim6 an pourcentage en polds par rapport 
au poids de [a couche de polliculage : 

30 - 36,0 % do lactose monohydrat6, 

- 28,0 % d’hydroxypropylm6thyidellulose 15 m.Pa.s, 

- 24,63 % doxyde de titane, 

- 10,0 % de poly6thyl6ne glycol 3350, 

- 1,37 % d’oxyde de for, 

35 - eau puriffie q. s. 
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DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE PRESENTAN UNA 

1 nuova para una 11berad6n prolongada de un principso advo quo.* 
d6n de la invend6n comprende un exciplente mabicial a base de 
del prindpio activo, y tambi6n oomprende uno o varlos agentes 
Moo.: 
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FORMULAC16N DE LWERAa6N PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS 

DE MEDICAMENTOS 

La presente invenci6n ?!?se reflore a una formulaci6n nueva de liberacl6n 

prolongada, utilizable pars diversos principios activos de medicamentos. 

La invencl6n so refiere an especial a una formulac16n nueva adaptada pars Is 

Ilberacl6n prolongada de principios actiVos qua presentan una.solubilidad dependients’ 

del pH y qua se utilizan an forma! de base o de sales de adid6n d,e estas bases, 

En especial, Is invenc!6n ise refie,re a una formulaci6n de llberacl6n prolongada 

utilizable con ol zolpidem, aunquo no esto limitada s6lo a este principlo activo. 

El zolpidern as un agente 

pars utilizar Is formulacl6n segOr 

El zolpidern as un prin, 

imidazopiridinas. Se administra F 

El zolpidem act6a r6pide 

15 horas. Los datos 

presents tanto una absorci6n c 

del zolpidern estA disponible de 

utilizada, quo varla entre 5 y 10 

La concentracl6n plastr 

20 tiompo de vida media as corto, i 

Las formas de :admini 

conoodas. Itstas permiten qua 

hiph6tico con u.na duracl6n de acc!6n corta aproplado 

I in ncl6n. a ve 

Npio activo derivado de la familia quimica de las 

,or via otal an forma do comptimido. 

itnente, con una durac!6n de acci6n qua va hasta 6 

ilcos y fan-nacocin6ticos muestran qua el zolpidem 

imo una blodisponibilidad rdpidas. En efecto, el 70 % 

;?u&s d4 Is administ*rac16n oral a Is dosis*terap6tjVca* 

n an lai formas co.nvencionales. 

ktica mAD(ima se consigue entre 0,5 y 3 horas y el 

on una media de 2A horas. 

itraci6n de libersd6n inmediata del *zolpidem son 

la?formulei,cft so disgregue rApidamente on el tracto 

gastroAntestinal, se disuelva an los fluidos del tracto permitiando’ qua el producto 

activo se absorbs y quo produzcO su efecto farmacol6glco induciendo suerio an el 

25 paciente. 

Tambl6n se conooe una forma de pdministraci6n de liberac16n prolongada del 

zolpidem, que rar el prih pormite libe cipio aptivo an un periodo.: compatible a Is vez con 

el tiempo deseado do sueflo y el hecesado pars Is eliminac!4n del medicamento del 

cue" humano. 

30 Dicha forma de liberac16n’ prolongada estA descrita principalmente an el 

docur?,ento EP-A-I 135 125 qua describe un comprimido de liberacl6n prqlongada, 

qua comprende una capa Cinica que,, contiene el principio activo inmerso an la mass de 

un material polim6doo a bass de celulosa. 

Este material pQlim6dco, quo forrni: an contacto con. los medios acuosos una 

35 matriz, permite una ralentizaci6n do Is disoluc!6n del principlo activo, qua puede de 
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esta manora producir sui efecto farmacol6gico mks lentamente. 

El documento EP-A-1 1.36 126 tambi6n describe otras formas do realizac16n de 

formulaclones de liberaci6n prolongada del zolpidem. Por ejemplo, se describe un 

comprimido multicapa en el quo el zolpidem estA presente’en dos ontidades, una 

5 entidad de liberacii5n inmediat-0, por ejemplo -wderna, y ?una entidad de liberaci6n 

prolongsda, por ejemplo intema. J 

La ontidad de liberaci6n prolongida comprende una capa o nOcleo de material 

polim6rico, en particular un polimero all base de celulosa, que libera la cantidad de 

zolpidem que cofitiene mis lentimente ?ue laentidad de liberad6n inmediata. 

’10 SegOn esta forma de elecucl6in, el total de las dos dosis de zolpidem 

contenidas en cada entidad co 
! rrespond,e

 -a la dos is que se desea administrar at 

paciente. 

Para asegurar un mlcro.?
 
PH to. suflelentomente bajo como para mantener la 

solubilidad del zolpidem indepenidiente del PH de los medios digestivos encontrados, 

’15 el documento. 5PA-i 135 125 describe la utilizacift do u’n agente acidificanto, por 

ejemplo, icido oftrico, tartAdco o ?Ummco!-

En la presente solicitud d patente, se enti6nde por mic ro-pH local (o PH local) 

at PH que eAste en el eiltorno inmediato de la formulacl6n, a medide que se disuelve 

en el tracto gastro4ritestinal. 

20 En especial en una parte no disgrel de la formulaci6n en la quo el 
. 
agua ya 

ha penetrado on un tlempo dado. 

Estos agente acidificantes?l presentan, sin embargo, el inconveniente depoder 

reaccionar, en determinadas.dondiciones, con el o los pollmeros a base de colulosa 

presentes en la fonnulaci6h. 

25 De esta mahera:,se ha vis?o que, ouando la formulacl6n se expone al.calor y la 

humedad, el agente acidificante Ouede provoca.r una hidr6lilsis parcial del pollmoro a 

base de celuloss que constituye ol exciplente matricial do la formulaci6n, dando lugar 

a cadenas pollim6ricas M: is cortas. 

F-sta dogradaci6m del pollmero por el agente acidificante puede conducir a una 

30 estabilidad reducids’ de las form laciones,’y puede, obligar"a"I fabricante a establecer 

condicii.ones de ailma"cen;amionto rnis estrictas, frente all, calor y la humedad, o a prever 

un sistema de envasado: m6s he " l6tico. rT 
La invenci6n tiene como objewo’! solucionar este inc:on’veniente, mediante la 

proposic!6n do una.formulacl6n d 10 liberaci6n prolongada- que peirmite mantener un PH 

35 local to sufIcientemente bajo conjo para:asegurar.una solubilidad del. principio activo 
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indepandiente del pH, - y sin dogradsci6n d eil pollmoro presentei an la matriz, ni 

incidencia negativa sobre Is astabilidad del principlo acfivo.? 

Un primer objetivo do la:? inven6?’n so refiere a dicha formulaci6n. de liberac716n 

prolongads. 

La formulac7i6n do Is invonci6n para una liberact6n prolongada de un pkinciplo 

activo clue presenta uns. solubillidad dopendlente del pH, Pomprende un exciplente 

matricial a base de un polimer.0 h1drofilo qua contlene u’na dosis determinada. del 

principio schvo, y se caracteriza porque comprende uno o vados agentes acidificantes 

an fortna de una sal do Acido de’:un Acido org6nico. 

La sal dcida del agonte acidificante puede ser, por ejemplo, una sal Adda del 

6c7ido cltdco,* tartidoo, fumdrico, $?uc6fnlco o M611, co, asl como mezcIas de 6stos. 

En efecto, se ha descubi 
I 
erto quo dichos agentes a’cidificantes, que permiten 

mantener un pH. local b?jo y asagurar ’do esta manera una liberad6n del principio 

activo independiente del pH, no provooan Is degradaci6n de Is matriz polim6rica 

hidr6fila con Is qua astin an conta?cto. 

Los ejemplos de agente acidificante an forma de sal Acida son tartrato 

monopotisloo (o bitartrato potisico), tartrato mono?ftco, citrato monos6dico, citratb 

bis6dIco, y/o las mozelas do 6stos!. 

Entre las sales 4cidas antoriores, el tartrato monopotAsico presents ademis Is 

20 ventaja de no tener Influencia so:bre Is estabilidad del tartrato o del hemitarttato de 

zolpidem. 

El porcentaje del agente apidificante esti comprendido entre aproximadamente 

el 2 % y aproAmadamente el 10’? % en peso, c.alculado respecto al peso.total dels 

formulati6n, por ejemplo, eintre aproyjma0amente el 4 % y aproximadamente el 8 % 

25 en peso. 

Ni qua docir tiene quo Is invenci6n no se limits a Is formulaci6n del zolpidem. 

Otros principios activos cu solubilidad depend ya . a del pH del entomo pueden 

utilizarse en el marco do Is invenc16n. Es ’al caso principalmente de principilos activos 

bisicos, presentes an Is forrnulac16n an forma do base libre o de sa.1, siendo estos 

30. principios activos ins olubles o ligeramente solubles an medios acuosos a pH neutro, y 

cuandb el valor do pKa as superior a 2. 

Por ejemplo, otros principios activos utilizables con Is invencl6n son N-[2-[(4-

aminocarbonil)pirimidin-2-II]amino]etil]-2-[[3 
I 
[4-(S?ploro-2-metoxifenil)piperazin-l-

.il)propiljamino]pirimidin-4-carboximida, clorhidrato . de 6-(B-amino-7-cloro-2,3-dihidro-

35 1,4-benzodioxin-5-ii)-3?ll-(2-fenilefil)piperidih-4-ill-1,3,4-okodiazol-2(3H)-ona, 7-fluoro-
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2-oxo-4-[2-14-(t,leno-13,2-c]-piddip-4-II)pipprai4n-l"il]etil]-1,2-dihidroquinolin-1 - 

acetamids, clopiclogrel 6 mizolasona. 

Los princilplos activos utill?ables on el marco do la in Vencift pusdon existir on 

forma do base, de una sal de adici6n, principalmente una sal Acida, de hidrato o de 

5 solvato, a saber, en forms de isoclaciones o. de combinaciones c 
. 
on una o varlas 

mol6culas de agua o con un disolvente. 

Por ejemplo, al zolpidern puede utilizarse en forma de hemitartrato. 

La formulacl6n do la invenci6n comprende un excipiente matticiall que permits 

una liberacl6n prblongada del prin6i lo activo. Como ejemplos de exci plents matricial a 

10 bas4: de polimero hidr6filo, se pu6den cftar Is cefulosa y sus derivados, por ejemplo, 

hidroxipropilmetilealulosa (hipromelosa), hidroxietileelulosa, hidro)(propilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, gomas vegetales y sus derivados, derivados del ;Acido alg inico o 

almid6n y sus derivados. 

La formulaci6n de fiberacOn prolongada de Is invenci6n comprende adem6s 

15 los ingredientes clisleos utilizados on este? t1po de formulaeft’. 

De esta manors, Is formulacl6n de Is invenct6n puede comprender uno o varios 

agents$ diluyent", agentes disgregantes, agentes aglutinantes, lubricantes, 

exciplentes, de dispersl6n, agenteS colorantes elegidos entre los conocidos- por el 

experto en Is t6cnica. 

20 Como ejemplos do agentes diluyentes, se pueden citar lactosa y sus derivados, 

por ejemplo lactosa monohidrated "a, celulosa y sus derivados, por ejemplo, celulosa 

microcristalina, manitol, hidr6genq-fosfato do calcio, fosfaito tric;hlcico, s’ulfato do 

calcio, almid6n y sus derivados, Orincipalmente almid6n progelatinizado o almid6n 

reticulado. 

25 Como ejemplosl, do agentei. aglutinant0s, so pueden cftar 

hidroxipropilmetileelulosa ’de bajo Peso molecular y sus derivados, por ejemplo, 

Methocele ES o povidonas; por ejem’ lo, Kollidon K30. I,P 

Como ejemplos de agentat disgregantes, se pueden citar almid6n y sus 

derivados, por ejemplo, carboximetilalmid6n s6dico, I povidona, reticulads, I 
$0 ordscarmolosa o hidro)dpropilcelulossi de balo peso molecular. 

Como ejemplos do agents$ 
. 
Ilybricantes, se pueden citar Acido esteArico y sus 

sales, por ojemplo, estearato de magneslo, estearil fumarato de sodio o behenato de 

glicerol. 

Como ejemplos do excipientes de dispersi6n, se pueden cftar silice y sus 

35 derivados, por ejemplo, silice coloidaI anhidr a, di6xido de silice coloidal o talco. 
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Como ejemplos de agentes colorantes; se pueden citar los 6xidos metAllcos, 

por ejemplo, 6xIdos de hierro, rincipalmeinte de hierro rojo o amarillo, indigotina, p 
curcumina, riflavina, tartrazina, azorrubina, carmines, eritosina, rojo 29, azul 

Oatentado V, clorofilas, complejos de cobre. de, clorofila, carbtenoides, extractos de 

paprika, antociamos, ftAdo de titanio, aluminio, plats, oro, asl como otros agentes 

col6rantes aceptables desde un punto do vista farmac6utico. 

Segon* una fonna de ejecuci6n, Is formulac!6n de Is lnvehc16n comprende una 

capa de policulado. 

Esta capa de p eli culado puede comprender uno o varlos agentes opacificantes, 

agentes plastificantes, colorantes, as! como uno o varios excipientes, pollmeros 

film6genos. 

Estos ingredientes se ellgen entre los conoddos por el experto en Is t6cnica. 

Como ejemplos de ag entes opacificantes, se puede citar el 6Ado de fdanio; como 

ejemplos de agentes plastificante$, se ede citar el polietilenglicol y sus derivados; pu 

como ejemplos de excipientes, se ’puede citar Is lactosa y sus dedvados, por ejemplo, 

Is lactosa monohidratada. 

Como ejernplos do excipientes polimeros film6genos, se pueden citar Is 

hidroxipropiletilcelulosa y el alcohol:: polivinilico. 

De fonna general, la formUlaci6n de Is invenc!6n comprende una entidad de 

liberad6n prolongada y, opcionalmente, *una entidad de libeeaci6n inmediata. 

SegOn Is invencl6n, se entlo!nde por entidad do liberaci6n inmediata una dosis 

que comprende una cantidad determinada del principio activo de liberaci6n inmediata, 

tal como por ejemplo un comprimido o una pastilla de liberacl6n inmediata, o varlas de 

estas dosis fon-nuladas an una cApsula o un cpmprimido; un matriz de liberaci6n 

inmedista en un comprimido; una?: capa de libera*c!6n inmediata en un comprimido 

multicapa; b una capa de recubrit n 
* 
iento de liberaci6n inmediata en un comprimido 

recubierto. 

$e entiende por entidad do: 
! 
liberaci6n prolongada una dosis que comprende 

una dosis determinada del principio activo de- liberaci6n prolongada, tal.como un 

comprimido de liberacift prolongada, o varias de estas dosis formuladas em una 

c6psula o un compdmido; un matnz de liberacl6n prolongada en un comprimido; o una 

capa de liberaci6n prolongada en un comprimido multicapa. 

Las formas unitarlas de administraci6n ’de Is formulaci6n de Is invenci6n 

comprenden las formas por via oral tales como comprimidos, _principalmente 



comprimidos mufficapa, recublertos, con n6cleo; y las ccipsulas blandas o duras. 

SegOn uns forma do ejecuc’16n, Is formulacl6ri de Ia. invenci6n consiste en un 

comprimido mulficapa, principalmente -un oomprimido con dos capas. 

La primers caps, e$ ’ de liberaci6n inmediata y comprende una closis de 

5 zolpid?m, quo libera por,disgregacl!6n rdpida en contacto con? el agua Ia totalidad del 

zolpid Im que confiene. 

::La segunda capa es, de lit>,o1raci6n prolongada y tambi6n -contiene, una closis do 

zolpid m, que libera progresivarnerite el principlo activo p6r erosl6n y difusl6n. 1, 
Las canticlades; del principlo activo do cada una de? las dos capas pueden 

10 variart siendo las closis respectivasilgeneralmente iguales. 

Por ejemplo, Ia capa de liberaci6n Inmediata puede contener de 40 a 55 % de 

Ia closis total del principip activo Ontenido en Ia formulaci6n, por ejemplo 48 % del 

principio activo, y Ia capa de libera06n proilongada Puede contener de 45 a 60 % de Ia 

dosis total del principlo activo contpnido en! Ia. formulacl6n, p9r ejemplo 52 

De esta manors, segOn uno forma do ejecucl6n, Ia formulaci6n cle, Ia lnv’enc716n 

comprende: 

- una primera caps de liber!aci6n inmediata que comprende un principio activo 

cuya solubiliclad es dependiente’,: del pH, y uno o varios agentes aglutinantes, 

incluyendo Ia primera cap?a opeionalmente uno o varios excipientes adicionales; tale$ 

20 como agentes diluyentes, agentos disgtogante$, agentes lubricantes o agentes 

colorantes; 

una segunda capa de liberaci6n:prolongada, adyacente a Ia primera Caps, 

quo comprende un principio activo cuya soluMffidad as dependiente del pH, uno o 

varios agentes acidificantes en forma de sal 6cida y uno o varios excipientes, 

25 matriciales, incluyendo Ia 
. 

segund 
: 
a capa opcionalmente un!o* o varlos exciplentes 

adicionales tales.como agentes agentes aglutinantes, agentes lubricantes 

o agentes colorantes’, 

Begun una forma de ejeOuci6n, l?la primers capa do liberaci6n inmediata 

comprende, en porcentajo en peso respecto al peso total de Ia caps considerada: 

30 de 1 % a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem, 

de 50 % a 95 % on peso del? agente diluyente, 

de 0 % a 10 % on peso de agente disgregante, 

- de 0 % a 5 % en peso de agente aglutinante, 

- do 0,5 % a 2?5 % on peso d, 
I 
I 
agento lubricante, 

35 - de 0 % a 0,5 0/6 en peso de agente tie dispersi6n, 
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SegOn una forma do ojecuoi6n, Is s.egunds capa de liberad6n prolongada 
mprende, en porcentaje on poso respecto al peso total de Is caps considerada: 

de I % a 10 OA on peso de hemitartrato do zolpidem, 

de 40 % a 80 % en peso’ de age nte diluyente, 

de 20 % a 50 % en peso de exciplente matricial, 

de 6 % a 15 % on peso de agente adidificante, 

lubricante, de 0,5 % a 2,5 0/6 en peso de agonte 

deO %aO,S%en peso de agentle de dispersi6n. 

Seg6n. esta forma de ejeouci6n, Is formulad6n tarnbl6n puede comprender una 

capa de policulado, recubdendo is prime 
: 
ra y Is segunda capas. 

Esta caps de: pellculado puede Qbtenerse a ’,Oartir de composiclones 

disponibles comercialmente, por: ejemplo, los productos’comercializados bajo Iss 

denominaciones, OPADRYO 11 32F20197, OPADRYO YS-1-1418 y comprendo 
generalmento como ingrodlentes principales un exciplente de carga, aglutinante 
polim6rico, agente*.opacificante, agente plastificante, agente.6oloranto y disolvente. 

Los exciplentes conteniclos en is p?dmera y segunda capas pueden ser iguales 

o diferentes entre sl, con Is exce 16n del agente acidificante. pcil 
Las composiciones segOn1a, invencl6n pueden prepararse sag(in los m6todos 

conocidos por el experto an Is t6c;’ica. 

Los comprimiclos de liberaci6n inmediata pueden prepararse por compresi6n 

directa de las mozelas de los principlos activos en forma de base o de sales con 
diluyentes, tales como celulosa microcristalina, manitol, sorbitol o lactosa. Pueden 
ahadirse otros excipientes toles como disgregantes o lubricantes. 

La elecci6n entre estos exclipientes. funclonales as[ como estos. diluyentes es 

muy conodda pars al experto en lal: t6cnic.a 

Seg(jn otra. forma do eje6uci6n, los comprimidos pueden prepararse por 

granulaci6n hOmeda do una mozela-del o de Io6 principios activos con diluyentes, 

agentes disgregantes y pollmeros Oe un!6n apropiados, posterior calibradi6n y secado 

del granulado obtenido, adic16n del, un agente lubricante, seguido de una compresl6n 

an Una mAquina pars comprimir. 

Los m6todos utilizaclos son generalmente los descritos en la bibliografla, por 
ejemplo B. S. $heth, F. J. Bandefin, R., JF. Shangraw, Compressed tablets, en 

Phaninaceutia dosage forms Tablets, Vol 1, editado por’,H. A. Lieberman y L. 
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Lachman, Dekker N, Y. (1980). 

Los comprimidos de liberaci6n prolongada pueden prepararse - por 

incorporaci6n de excipientes matriciales en Is formulaci6n, sin agentes disg(egantes. 

Dichos exciplentes matriciales son, por ejemplo, los, pollmeros h1dr6filos descritos 

5 anteriormente, por ejemplo, a base de celulosa, que se hinchan en contacto con el 

agua y liberan de manera prolongada el principlo activo por difus!6n a trav6s de la red 

del pollmero hinchado. 

Los m6todos pars preparar comprimidos con varias capas o con vados 

recubrimientos estin descritos en W. C. Gunsel, compression coated and layer tablets 

10 in pharmaceutical dosage forms: Tablets, Vol 1, editado por H. A. Lieberman y L. 

Lachman, Dekker N. Y. (1980). 

EJOMRIO 1 Preparacl6n de un comprimido con dos capas, quo contlene 

Una dosis do 6,26 mg do zolpidem. 

Se prepar a, segOn las t6enicas descritas antenormente, un comprimido ?que 

15 presents Is composicift indicada an Is tabla I siguiente. 

Ta-bla I 

Constituyentes Peso (poreentaie por capa) 

Capa de liberaci6n inmedlata 

Tartrato de zolpidem 2,4 

Lactosa monohidratada 70,05 

Celulosa microcristalina 20,0 

Carboximetilalmid6n s6dico 3,8 

Hipromelosa 6 m.Pa.s 2,5 

Estearato de magnesio 1,0 

Silice coloidal anhidra 0,2 

6xido de hierro 0,049 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Capa do llberacl6n prolongada 

Tartrato de zolpidem 2,6 

Lactosa monohidratada 38,2 

Hipromelosa 4000 m.Pa.s 30,0 

Celulosa microcristalina 20,0 

Tartrato monopotAsico 8,0 



Estearato de magnesio 1,0 

Silice coloidal anhidra 0,2 

Agua purificada CIS.. 

Sub-total 100,00 

Labisl I (continuggi6n) 

Peliculado 

Lactosa monohidratada 36,0 

Hipromelosa 15 m.Pa.s 28,0 

6xido de titanio 24,63 

Polietifenglicol 3350 .10,0 

6xido do hierro 1,37 . 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Masa total del comprimido (mg) 260,00 

5 Elemplo 2. Preparaci6n do un comprimido con dos capas, quo contlene 

una dosis de 12,6 mg de zolpidem. 

Se prepara, segOn las t6cnicas descritas anteriormente, un comprimido que 

presenta la composici6n indicada en la tabla 11 siguiente.* 

TabJg 11 

Constituyentes Peso (porcentaje por capa) 

Capa de liberac!6n inmedlata 

Tartrato de zolpidem 4,8 

Lactosa monohidratada 67,65-., 

Celulosa microcristalina 20,0 

Carboximeflialmid6n s6dico 3,8 

Hipromelosa 6 m.Pa.s 2,5 

Estearato de magnesio 1,0 

Silice coloidal anhidra 0,2 

0)(Ido de hierro 0,049 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 
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I Capa do liboracl6n prolongada I * I 

LaWa 11 (?. ontinuggi6n) 

Tartrato de zolpidem 5,2 

Lactosa monohidratada .40,6 

Hipromelosa 4000 m.Pa.s 25, 0 

Oefulosa microcristalina 20,0,-,-,
 

Tartrato monopotbsico 8,0 

Estearato de’magnesio. 1,0 

Silice coloidal anhidra 0,2 

Agua purificada 

Sub-total 100,00. 

Peliculado 

Lactosa monohidratada 36,0. 

Hipromelosa 15 m.Pa.s 28,0 

i5xido de titanio 20,54 

Polietilenglicol 3350 10,0 

I ndigotina 5,46 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Masa total del comprimido (mg) 260,00 

5 EjeEUDIo 3. Preparacl6n do un comprimido con dos capas, que contieno 

12,6 mg de tartrato de zolpidern y deAcido tartfirico. 

Se prepara, seg6n las t6micas descritas anteriormente, un comp(imido que 

presenta la composicift indicada en la tabla III siguiente. 

Tabla III 

10 

Constituyentes Peso (porcentaje por capa) 

Capa de llberacl6n. inmediata 

Tartrato de zolpidem 4,8 

Lactosa monohidratada 67,65 y 

Ta-bla III (continuaci6n) 
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Celulosa microcristalina 20,0 

CarboArnefflaimid6n s6dico 3,8 

Hipromelosa 6 m.Pa.s 2,5 

Estearato de magnesio 1,0 

Silice coloicial anhidra 0,2 

bAdo de hierro .0,049,/ 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Capa do liberacl6n prolongada 

Tarttato de zolpidem .5,2 

Lactosa.monoh1dratada 40,2 

Hipromelosa 4000 m.Pa.s 25,0. 

Celulosa microcdstalina 20,0 

Acido tartkico 8,4 

Estearato de magnesio 1,0 

Sifice coloidal anhidra 0,2 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Pellculado 

Hipromelosa 15 m.Pa.s 68,0 

Oxido de.titanio 21,6 

Polietilenglicol 3350 8,0 

6xido de hierro 

Polisorbato 80 1,0 

Agua purificada C.S. 

Sub-total 100,00 

Masa total del comptimido (mg) 260,00 

Ejemplo- Estudio de la estabiliclad de las formulaciones de la 

invenel6n. 

5 la estabilidad de las formulaciones de la invenci6n se compara con la de una 

formulaci6n preparada segOn el ejemplo 3. 

Las condiciones experimentales son las siguiente$: 
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- aparato con cesta 

- medio de disoluc!6n: 500 ml de HCI 0,01 M desgaseado 

- velocidad de rotaci6n: 100 rpm 

- temperatura: 37*C, 0,5 OC 

5 - toma del ensayo: un comprimido a analizar por recipiente 

- tiempo de disoluci6n: 6 horas 

- tomas: continuas 

- lectura: cada 5 minutos hasta 30 minutos, despu6s cada 15 minutos hasta 6 

horas 

10 - dosificaci6n: por espectrofotometria U.V. a 295 nm (cubeta: 10 mm, filtro: 

0,22 pm) 

- patr6n: disoluci6n de 25 mg / I de tartrato de zolpidern expresado como 

tartrato anhidro, patr6n de trabajo, en FICI 0,01 M. 

Los resultados obtenidos est6n repre 
- 
sentados en las figuras 1 y 2, de las que 

15 la figura 1 representa la evoluci6n de I os perfiles de disolu(:?16n en funci6n del tiempo, 

obtenida con la formula6116n preparada segOn el ejemplo 3 (comprimido de zolpidem 

con 12,5 mg que contiene como agente acidificante Acido tartdrico), y la figura 2 

representa la evoluci6n de los perfiles de disoluci6n en funci6n del tiempo, obtenida 

con la formulaci6n preparada segOn el ejemplo 2 (comprimido de zolpidem con 12,5 

20 - mg que contiene como agente acidificante tartrato monopotisico). 

Parece que la formulaci6n del ejemplo 2 presenta una estabilidad frente al 

calor y la humedad superior a la de la formulaci6n preparada segOn el ejemplo 3. 

0 
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1. Formulacl6n de liberacI6 
i 
prolon?ada, utilizable con un principio activo quie r1i 

presents una solubiliclad dependienie del pk qua comprende un excipiente matricial a 

base de polimero hidr6filo, excipiente matricial qua contiene -una closis determinada 

del principio activo, caracteriza a porque comprende uno o vados agentes 

acidificantes an forma de una sal Adida de On 6cido orginico. 

2. Formulacift segOn Is rei ndicad6n 1, caracterizada porque Is sal 6cida del 

agente acidificante es.una sal Acidi del 6?ido citrico, tirtirico, fumArico, succinico o 

milico, asi Como mezclas:de 6sta$., 

3. Formulacift segOn Is rel indicac16n 2, caracterizada porque Is sal Acida del 

-agente acidificante as tartrato monopotAsico, tartrato mono$6dico, citrato monos6dico, 

citrato bis6dico y/o mezclas de 6stos. 

4. Formulac16n segOn cualquiera da las *reivindicaciones 2 6 3, caracterizada 

porque el porcentaje del agente acidificante esti comprendido entre aproximadamente 

el 2 % y aproximadamente a! 10 % an pes 10, por ejemplo, entre aproAmadamente el 4 

% y aproximadamente el 8 % on peso respecto al peso total de Is formulaci6n. 

S. Formulac16n segOn una cualquiera d 
. 
a las reivindicaciones I a 4, 

caracterizada porque el principio activo se elige entre zolpidem, N-[2-[(4-. 

aminocarboriil)pirimidin-2.il]amino]etil]-2?[[3-[4-(5�cloro-2-metoxifenil)piperclzin-l-

1,4-benzodioxin-5-ii)-3-[I-(2-fenilet 

2-oxo-4-[2-[4-(tiono-[3,2?c]-piridin-d 

acetarnida, clopiclogrel. o mizolastir 

6. Formulaci6n segOn u 

caracten’zada porque Is sal Adida 

porque el principlo activo as hemit, 

7. Formulacift segOn L 

caracterizada porque el pollmero 

colul6sa y sus derivaclos, por ej( 

hidroxipropile-olulose, carboximet 

derivaclos del kido alginico o almi 

8. Formulaci6n segCjn L 

caracterizada porque compranc 

disgregantes, agentes aglutinante 

colorantes. 

Is, clorhidrato de 548-amino-7-cloro?2,3-dihiclro-

)pipe(idin-4-ill-1,3,4-oxodiazol?2(3H)-ona, 7-fluoro-

.il)pipera.,zin-l-illetil]-1,2-dihidroquinolin-l-

is cualquiera de las relvindicaciones 1 a 6, 

lei agente acidificante, es tartrato monopot6sico y 

rtrato dd zolpidem. 

is cualiquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 

jue forma el excipiente matricial se elige entre Is 

-nplo, hlidrox1propilmetilcelul osa, hiciro)(ietilcelulosa, 

celulosa, gom.as vegetales. y sus de.dvaclos, 

16n y su:s dedvados. 

is cua lquiera de las relvindicaclones 1 a 7, 

uno: o vanos agenteis diluyente6, agentes 

i, lubric,antes, exclipientes de dispersi6n o agentes 
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9. Formulaci6n seg6n una cualquiera de las relvindicaciones I a 8, 

caracterizada porquei comprencle: 

- una primera capa de liberaci6n inmediata que comprencle un pdnc7ipio activo 

cuya solubiliclad es depencliente del pH, -y uno o varios. agentes, aglutinantes, 

5 incluyenclo la primera capa opcionalmente uno o varios excipientes adicionales; tales 

como agentes dildyentes, agentes disgregantes, agentes, lubricantes, o agentes; 

colorantes; 

- una segunda capa de liberaci6n prolongada, adyacente a I.a primera, capa, 

que comprencle un principio activo cuya solubiliclad es dependiente del pH, vno o 

10 varios agentes acidificantes en forma de sal Acida y uno o varios exciplentes 

matriciales, incluyenclo la segunda capa opcionalmente uno o varios exciplentes 

adicionales tales como agentes; diluyentes, - agentes; aglutimantes, agentes lubricantes 

o agentes colorantes. 

10. Formulaci6n seg6n la reivindicaci6n 9, caractefizada porque la pn*’mera 

15 capa de liberaci6n inmediata comprencle, en porcentaje en *peso respecto al peso total 

de la capa considerada: 
- de 1 % a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem, 
- de 50 % a 95 % en peso de agente diluyente, 
- de 0 % a 10 % en peso de agento disgregante, 

20 - de 0 % a 5 % en peso de agente aglutinante, 
- de, 0,5 % a 2,5 % en peso de agente lubricante, 
- de, 0 % a 0,5 % en peso de agente de dispersl6n, 
- de 0 % a 1 % en peso de, ag’ente colorante. 

11. Formulaci6n segOn la reivindicaci6n 9, caracterizada porque la segunda. 

25 capa de liberad16n prolongada comprencle, en porcentaje en peso respecto al peso 

total de la capa considerada: 
- de 1 % a 10 % en peso de hernitartrato de zolpiddm, 
- de, 40 % a 80 % en peso de agente diluyente, 
- de 20 % a 50 % en peso de excipiente matricial, 

30 - de 5 % a 15 % en peso de agente acidificante, 
- de 0,5 % a 2,5 % en peso de agente lubricante, 
- de 0 % a 0,5 % en peso do agente de dispersi6n. 

12. Formulaci6n segOn la reivindicac16n 9, caracteftacla porque comprende 

una capa cle pellculado, que comprencle como ingredientes principales un exciplente 

35 de, carga, aglutinante polim6rico, agente opacificante, agente plastificante, agente 
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colorante y disolvente. 

13. Formulaci6n segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, 

caracterizada pqrque comprende: 

una primera capa de liberaci6n inmediata que comprende, expresado en 

5 porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa: 

- 4,8 % de hemftartrato.de zolpidem, 

- 67,65 % de lactosa monohidratada, 

- 20,0 % de celulosa microcristalina, 

- 3,8 % de carboximetilaimid6n s6dico, 

10 - 2,5 % de hidroxipropilmetilcelulosa 6 m.Pa.s, 

- 1,0 % de estearato de magnesio, 

- 0,2 6/6 de stlice coloidal anhidra, 

- 0,049 % de 6xido de hierro, 

- agua purificada c. s. 

15 - una segunda capa de liberacift prolongada que comprende, expresado en 

porcentaje en peso respecto al peso de la segunda capa: 

5,2 % de hemitartrato de zolpidem, 

40,6 % de lactosa monohidratada, 

25,0 % de hidroxipropilmetileelulosa 4000 m.Pa.s, 

20 - 20,0 % de celulosa microc(istalina, - 

B4O % de tartrato monopotAsico, 

- 1,0 % de estearato de magnesio, 

- 0,2 % de silice coloidal anhidra, 

- agua purificada c. s. 

25 - una capa de peliculado que comprende, expresado en pqrcentaje en peso 

respecto al peso de la capa de policulado: 

- 36,0 % de lactosa monohidratada, 

- 28,0 % de hidroxipropilmetlicelulosa 15 m.Pa.s, 

- 20,54 % de 6)ddo de tftanio, 

30 - 10,0 % de polietilenglicol 3350, 

- 5,46 % de indigofina, 

- agua purificada C. S. 

14. Formulaci6n seg(in una cualouiera* de las relvindicaciones 1 a 12, 

caracterizada porque comprende: 

35 una primera capa de liberaci6n inmediata que comprende, expresado en 



I 
16 

porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa: 

- 2,4 % de hemitartrato do zolpidem, 

- 70,05 % de lactosa monohidratada, 

- 20,0 % de celulosa microcristalina, 

5 - 3,8 % de carboximetlalmid6n s6dico, 

- 2,5 % de hidro)Cipropilmetilcelulosa 6 m.Pa.s, 

- 1,0 % de estearato de magnesio, 

M 0,2 % de silice coloidal anhidra, 

- 0,049 % de 6xido de hierro, 

10 agua purificada c. s. 

una segunda capa do liberaci6n prolongada que comprende, expresado en 

porcentaje en peso respecto al peso de la segunda capa: 

- 2,6 % de hemitartrato de zolpidem, 

- 38,2 % de lactosa monohidratada, 

15 - 30,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 4000 m.Pa.s, 

- 20,0 % de-celulosa microctistalina, 

- 8,0 % de tartratb monopot4slco, 

- 1,0 % de estearato de magnesio, 

- 0,2 % de silice coloidal anhidra, 

20 - agua purifficada c. s. 

- una capa de peliculado que comprende, expresado en,porcentaje en peso 
respecto al peso de la capa de peliculado: 

- 36,0 % de lactosa monohidratada, 

- 28,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 15 m.Pa.s, 

25 - 24,63 % de 6)(ido de fitanio, 

- 10,0 % de polietilenglicol 3350, 

- 1,37 % de 6xido de hierro 

- agua purificada c. s. 

15. Formulaci6n segOn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, 

30 caracterizada porque se presenta en forma de un comprimido, por ejemplo, un 

comprimido mufficapa, recubierto o con n6cleo; o una c6psula blanda o dura. 
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iU ERINTENDENCIA SOLI CITUD D5 PATENTE DE INVENCION PCT 

(21) N" de solleltud: (61) Int Cl: A61 K 0091024 

22) Fecha de solicitud: )Z- (71)Soliditante(s) SANOFI-AVENTIS 

(30) Pdoddad (31) Prioridad (32) Feche (33) Pais 
0506539 2810612005 EP 

(72) Inventor(es) GERARD ALAUX 
Y OTROS 

(74) Apoderado: EMILIO FERRERO 

(85) Facha limite inicio fase nacional: 28101/2008 (87) Publicadi6n internaclonal 
(86) Datos relativos a Is presentacl6n de Is solicitud PCT Fecha: 11101/2007 

Fecha de presentad16n de Is solicitud: 26/0612006 N" publicaci6n: WO 200 71003746 A I 
No. de solicitud PCT/FR2006/001466 

(54) Titulo: FORMULACION DE LIBERACION PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE PRESENTAN UNA SOLUBILIDAID 
DEPENDIENTE DEL PH 

Reivindicac!6n(es): 

1. Formulaci6n de liberaci6n prolongada, utilizable con 
un principio activo que presents una solubilidad 
dependiente del pH, que comprencle un exciplente 
matriciall a base de polfmero h1dr6filo, exciplente 
matridial qua contiene una dosis determinada del 
principio activo, caracterizada porque comprende uno o 
varios agentes acidificantes en forma de una sat Wda 
de un Acido org6n!co. 

2. Formulacift seg6n Is re!Vindicaci6n 1, caracterizada 
porque Is sat kda del agente acidificante es una sat 
Acids del bdido citdco, tarttrico, fumbrico, succinico o 
m6iioo, as[ oomo mezclas de Was. 

3. Formula(;i6n segOn Is reMndicad16n 2, caracterizada 
porque Is sat Acida del agente acidificante es tartrato 
monopotbsico, tartrato monos6d!co, citrato monos6dico, 
ditrato b1s6dico y/o mezolas de 6stos. 

4. Formulaci6n seg?n cualquiers de las relvindlesciones 
2 6 3, caracterizacla porque el porcentaje del agente 
acidificante estt comprendido entre apro)dmadamente el 
2 % y apro)dmadamente el 10 % en peso, por ejemplo, 
entre aproximadamente el 4 % y apro)dmadamente el 8 
% en peso respecto at peso total de Is formulacl6n. 

5. Formula(?& seg0 una cualquiera de las 
reivindleaciones 1 a 4, caracterizada porque el principlo 
activo $a elige entre zolpidem, N-[2-[(4-
aminocarbonil)pirimidin-2.ii]amino)etil)-2-[[3-14-(5-cloro-2-
meto)dfenil)piperafin-l-il]proplijamino]pl?midin-4-
carbo)(imida, clorhidrato de 5-(8-amino-7-cloro-2,3-
dihidro-1,4-benzodio)(in-5-it)-3-[l-(2-feniletl)pipe6din-4-
It]-1,3,4-oxodiazoI-2(3H)-ona, 7-f1uoro-2-oxo-4-[2-[4-
(beno-13,2-cl-piridin-4-il)piperazin-I -illefiq-1,2-
dihidroquinclin-1-acetamida, clopidogrel o mizolastina. 

6. Formulad6n segOn una cualiquiera de las 
relvindleaclones I a 5, caracterizada porque Is sat 
6cida del agente scidificante es tartrato monopotisico 
y porque el principio activo es hemitartrato de 
zolpidern. 

7. : Formulaci6n segOn una cualquiera de las 
reivindicaciones I a 6, caracterizada porque ell 
pollmero que forma el exiJplente matdclial se elige 
entre Is celulosa y sus dedvados, por ejemplo, 
hidroAproplimetilcelulosa, hidro)defilcellulosa, 
hidro)(Ipropilcelulosa, carboArnefficelulosa, gomas 
vegetalles y sus derivados, derivaclos del Acldo 
aIgInico o almid6n y sus dedvados. 

8, Formulacl6n segOn una cualquiera de las 
reivindicaciones I a 7, caracterizada porque 
comprende uno o varios agentes diluyentes, agentes 
disgregantes, agentes aglutinantes, lubricantes, 
exciplentes de dispersi6n o agentes colorantes. 

9. Formulacl6n segOn una cualquiera de las 
reivindicaciones I a 8, caracterizada porque 
comprende: 

una primera, capa de liberacl6n inmediata que 
comprencle un principio activo cuya solubilidad es 
dependlente del pH, y uno o varlos agentes 
aglutinantes, incluyendo Is primers capa 
opcionalmente uno o vados excipientes adiclonalles 
tales como agentes diluyentes, agentes disgregantes, 
agentes lubricantes o agentes colorantes; 

una segunda caps de liberacl6n prolongada, 
adyacente a Is primers caps, que comprencle un 
principlo activo cuya solubilidad es dependlente del 
pH, uno o varios agentes acidificantes en forma de sat 
6cida y uno o varios excipientes matriciales, 
inctUyendo Is segunda capa opcionalmente uno o 
varios exelpientes adicionales; tales como agentes 
diluyentes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes 
o agentes colorantes. 
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Como resultadci del examen de forma, r?ealizado coxi fundamento en el articulo 38 de I 
la Decisi6n .. 6 de la Comisi6n de la?Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 
Cooperaci6n e Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y circular 
Onica de la S rintendencia de Industria y Cbmercio, se le comunica que: 

1. La solio,’it no contiene la copia del documento en que consta la cesi6n del 
derecho a ig’ patente del inventor ?al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) 
Decigift 486.?’. 

En cumplimiaot de lo dispuesto pot? el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le 
requiere para lque dentro, del t6rmino de dos meses siguientes a la fecha-de 
notificacift ?e presente oficio, complete lod requisitos anteriormente enunciados. 
En caso de ii dar cumplimiento al? presente requerimiento, la solicitud se 
considerarg a donada y perderi su prelacift. 

Notifiquese ell, presente oficio confor%e a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitu14 quinto del titulo primoro de la Circular Unica No.10 de 2001. 
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