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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 
SOLICITUD DE -E:1

 0fJ Patente de Invención. LI Patente de Modelo de Utilidad. 

II Capitulo I. LII CapItulo ii. 
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL 

2) COMPANY LIMITED 

SOLICITANTE sociedad constituida 
y 

existente bajo las 
Ieyes de Japón. IDENTIFICACIN 

CC. LI NIT LI DirecciOn: 1-1 Doshomachi4-chome, 
Chuo-ku, C. E. U Otro LI 
Osaka-shi, 
Osaka, CuaI  

Japón Nümero  

Domicilio: Osaka, 
Japan  

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACIÔN O DirecciOn: Carrera 4a No. 72-35 C.C. ED NIT . LI 
REPRESENTANTE 

TelØfono: 3473611 
C.E. Otro 

Fax 211 8650 
0 APODERADO 

E-mail: clientesccavelier.com Cual  

Domicilio:Bogota,Colombia. NUmero 438.019 T.P 31.929 

1. Yoshihiro UCHIYAMA 2. Yoshinori NAkANO 
4 do Takeda Pharmaceutical Company do Takeda Pharmaceutical Company 

Limited, Limited, 

INVENTOR (ES) 17-85, Jusohonmachi 2-chome, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, 

l72 
’ ’ 

Yodogawa-ku, Yodogawa-ku, 
Osaka-shi, Osaka-shi, 
Osaka, Osaka, 

I JapOn Japón 

(D PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/JP2006/311618 Fecha: 9dojuniode2006 

PublicaciOn Internacional No, WO 2006/132360Al Fecha: 14dediciembrede2006 

TItulo (54) 
6 TABLETARECUBIERTA CONAZUCAR 

0 Clasificación Internacional (51) A6IK009/036 

Prioridad 

(DSIE9 
(33) Pais deOrigen(32)Fecha 

JP 10deiuniode2005 

_(31)NümerodeSolicitud  

2005-171443 N0 LII 

(D Comprobante de pago No.: 07-98,338 Fecha: Diciembre3,2007 
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Anexos: 

Comprobante de pago de Ia tasa de presentación de la solicitud por $ 482,000,00. 

Comprobante de pago P01 reivindicación de prioridad. 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurIdica. 
Poderes, Si fuere el caso. 

Documento de cesiOn del inventor al solicitante o a su causante. 

Declaraciones. 

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

Traducción de la solicitud internacional a! castellano. (Resumen, descripciôn, reivindicaciones, 
dibujos) 
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

Traducción del examen preliminar efectuado por la [PEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciôn de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indIgenas. 

De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12x12 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenidos en el 
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención 
de esta solicitud. 
Otros: VIER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS FIGURA GARACTERISTICA 

Solicito la concesión de la patente, 

NOMBRE: EMILIO FERRERO 

FIRMA: 
C.C. 438,019 de UsaquØn T.P. 31.929 
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CAVELI ER ABOGADOS COLO 14656-841-030-3 

DOCUMENTOS ANEXOS 

I. Z Publicación Internacional WO 2006/132360 Al 

DescripciÆ n: 

PÆcjinas 36 en el idioma original 

PÆginas 50 en espaæol 

Reivindicaciones: NCimero (s) 14 

Figuras: NUmero (s) 

2. M Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Internacional. 

3. Ej Extracto de publicaciOn. 

ID-1 14083 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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Ft - 

4e 

179 Representación y Poder con autenticacn no.’1a1 y Apostille Li 
para patentes, modelos de utilidad, diseæos industriales, 
marcas de fÆbrica, nombres comerciales, enseüas, nombres 
de dominio, Iemas comerciales, licencias. 

Representation and Power-of- Attorney with notarial 
authentication and Apostille for patents, utility models, 
industrial designs, trademarks, commercial names, trade 
emblems, domain names, slogans, licenses. 

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY 

CYo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned 

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED 

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshoniachi 4-chorne, 
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan 

por ci presente nornbramos a EMILIO 1ERRERO, tpa 31929; 
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENC1A DE PAEZ, tpa. 
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 

NU 72_35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a to dispuesto en ci 
paragrafo lo del ArtIculo 543 del Código de Comercio, ci primero como 

Sprincipal y los denaÆs como suplentes, en su orden, como mis (nuestros) 
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad 
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o 
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazarÆ at principal 
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquI. La 
misma Tegla se aplicarª cuando el segundo representante suplente haya 
de reemplazar at primero, o el tercero at segundo. En tales casos, el 
representante principal, o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 
arnbos, declararÆn su intenci6n de no ejercer la representación mediante 
declaración autenticada por Notario PiThlico en Colombia, o por totario 
u otTo Funcionario Pübiico, o COnsul de Colombia, en el extranjero; y si 
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los 
nombrados faltare definitivamente, ci siguiente tomarÆ su lugar. Cuando 
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su 
primero o segundo suplentes, en su caso, podrÆn ejercer Ia 
representaciOn, en su orden, uno u otros segCin el caso, asumiØndola por 
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejereicio de la 
representación por el primero, segundo o tereer suplente en su caso.  $

Aden-As, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, 
para obtener la protecciOn-de mi (nuestra) propiedad industrial y contra 
Ia competencia desleal, a cuyo efecth autorizo (amos) a los dichos 

� apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o 
personas, ejerzari o no jurisdicciOn, especialmente ante ]as del orden 
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, sal como los 
tribunales de arbitramento, en todo to concerniente a los siguientes 
asuntos: a) Obtención de patentes de invención, modelos de utilidad, y 
disefios industriales; ci registro de marcas de fÆbrica, colectivas, 
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, 
enseæas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de 
origen; su renovación, traspaso, carnbio de nombre o domicilio, 
cancelaciªn voluntanaz y ci rcgistro de licencias de uso de esos derechos: 
b) Las acrioncs de competencia desleal, - protecciÆn del consurnidoz-, 
oposiciones u observaciones, cancelaciOn administrativa y judicial, 
nulidad, medidas cautelares, concesión de licencias, la tutela, la 
protecciOn de secretos industriales, y en general los juicios civiles, 
penales, administratjvos o contencioso...administratjvos relacionados con 
estos derechos; acciones y procesos que pI-omovamos o se nos 

' CAVELIER ABOGADOS 
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5) 

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the 
Commercial Code, do hereby appoint EMILTO FERRERO, tpa. 31929; 
GONZALO PERDOMO, tpa 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa 832, domiciled at Carrera 41 N 
72 35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as 
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all 
industrial property matters with faculty to receive notifications and to 
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the 
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment. 
The same rule will apply when the second alternate representative is to 
replace the first one, or when the third is to replace the first or second 
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the 
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or 
both of them, shall state their intention not to act as representatives 
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before 
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in 
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the 
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take 
his place. When the absence or impediment of the principal 
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the 
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the 
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its 
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first, 
second or third alternates in their turn shall end at such time. 

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above -. named 
attorneys_aL law so that they may obtain the protection of my (our) 
industrial property and against the unfair competition, for which purpose I 
(we) authorize the’said attorneys to represent me (us) before any 
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those 
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before 
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment 
of patents, utility models and industrial designs; the registration of 
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial 
names, trade emblems, domain names, vegetal varieties and 
denominations of origin; its renewal assi ent, change of name or 
domicile, voluntary cancellation; and t regi tion of licenses of use of 
the above rights: b) Actions of unf co petition, protection to the 
consumer, oppositions or observa ns, administrative or Court 
cancellation, nullity, infringement, gra licenses, the action for writ 
mandamus, the protection of trade se , d in general the civil, penal, 
and administrative suits relating to o rights; actions and suits 
instituted by me (us) or against me (us n that in all the above matters 
they may substitute this Power of Atto promise, conciliate, admit 
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promlevn. Y para e en todos Los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by 
u5tittiit, este nInd o, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney. 

prooeso, desiiir, cart elar, recibir, renunciar, y ratificar Los actos de 
agentes oficiosos 

Dadoytirrnadohoy/Given and signed this 14th day of December, 2004 

en/in Osaka, Japan 

por/by____________________________________________________ 

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature 
Executive Director 
Member of the Board, General Manager, 
Intellectual Property Dept. 
Authorized Signing Officer 

S 

' CAYELIER ABOGADOS 
WPPODO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5) 
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APOSTILLE 

(Convention de La Flaye du 5 octobre 1961) 

1. Country: JAPAN 

This public document 

2. has been signed by 

3. acting in the capacity of 

4. bears the seal/stamp of 

5. at Osaka 

7. by the Ministry, of Foreign Affairs 

8. No. 04149 

9. Seal/stamp: 

Kiyoomi FUJIETA 

Notary Public of the Osaka 
Legal Affairs Bureau 

Kiyoomi FUJITA Notary Public 

Certified 

6. DEC, 1 712UU4 

10. Signature: 

Tsutomu HIGUCHI 

For the Minister for Foreign Aff 
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I, 

REGISTER NUMBER 334 /2004 

I hereby certify that this document was signed before me and that 

the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi 

Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General 

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical 

Company Limited. 

Dated this 14th day of December, 2004 

10-8, Edobori lchome, 
Nishi-ku, Osaka, Japan. 

14’f YW)I 1� I’ 

)<iy/orni FMJJJ-a 
Notary attached 
to The Osaka Legal 
Affairs Bureau 
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY 
2-8 1-IOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN. 

FAX: (06)6944-6248 TEL.: (06)6944-’641 
URL http;//www.oscikacci.or.jp/ 

November 17, 2004 

To whom it may concern: 

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP 

This is to certify that the undermentioned company is 
registered as a member of this Chamber. 

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited 

(The former company name in English was 
Takeda Chemical Industries, Ltd. 
until June 29, 2004.) 

Address 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan 

Membership Number KT-01-00080 

L.LJ 
�;t��. J 

The Osaka Chamber of Commerce & Industry 

�’l 
Yoshinobu Kobayash 

r 

Authorized Signatory 

I’ }o:’ E4c 
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR 

:i Lram Tokio, Japón, DICIEMBRE 20,2004it ujqxNo. 299 
- - El encargado do las funciones consulares do Colombia 

- CERTIFICA: 
Quo el (Ia) Seæor( YOSHINOBU KOBAYASHI, qulen autoriza el 
presente documento , as la persona legalmente facultada para 
representar on la fecha seæalöda al (a Jo) CAMARA DE 
COMERCIO E INDUSTRIA OSAKA 

y 

quo la firma 
y 

sollo quo on el 
documonto aparocen como suyos son las quo usa 

y 

acostumbra 
pare sus actos oficialos. 

sul e responsabilidad El Encargado de 
F4dedo

.. 

alguriaporelconte  

Me Cm L,6j 

2 / kz 
ell 

Firma delo uncionos 
ConsulDerechos:

 RICARDO OROZCO US$23.00EL 

Segundo Secretarlo 
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CERTIFICATE 

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has 

been executed by Notary,duly authorized and practising in Os a, 

Japan, and that the Official seal appearing on the same is g me 

Date 04.12.17 

Director of the Osaka Legal Affairs l3urea 



TRADtJCCION OFI.CIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor 

Oficial, Resolución No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y 

’1. registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia. 

Ll 

A continuaciôn se traducen los sellos y legalizaciones de un 

documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTE]D 

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

Osaka, Japôn, otorga derechos de Representaciôn y Poder a los 

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

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

domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. 

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Jap6n. 

Firma Ilegible 

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D. 

Director Ejecutivo 

Miembro de la Junta, Gerente General, 

Departamento de Propiedad Intelectual 

Signatario Autorizado 

REGISTRO NiMERO 334 / 2004 

Por el presente certifico que este documento fue 

firmado ante ml y que la firma que aparece en el mismo es la firma 

autØntica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro 

de la Junta, Gerente General, Departamento c 

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. 

Expedido hoy 14 de diciembre de 20 

10-8, Edobôri 1-chome 

ledad Intelectual 
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L-1 

Nishi-ku, Osaka, Japôn 

(Anexo) 

Firma ilegible 

Kiyoomi Fujita 

Notario adjunto a la 
Of icina de Asuntos Legales de Osaka 

DOCUT’4ENTO ANTERIOR EN JAPONES 

Texto en JaponØs 

CERTIFICADO 

El presente es para certificar que el Certificado Notarial 

anexo ha sido suscrito por un notarlo debidamente autorizado y en 

ejercicio en Osaka, Jap6n, y que el sello oficial que aparece en el 

mismo es autØntico. 

Fecha: 04.12.17 

Director de la Of icina de Asuntos Legales de Tokio 

APOSTILLA 

(Convention de La Haye du S octubre 1961) 

1. Pals: JAPÔN 

Este documento püblico 

2. ha sido firmado POE Kiyoomi FUJITA 

3. actuando en calidad de Director de la 0 icina de Asuntos 

Legales de Tokjo 

4. lieva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario P’Thlico 
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La CÆmara de Comercio e Industria de Osaka 

Firma Ilegible 

Yoshinobu Kobayashi 

Signatario Autorizado 

� . - 

(Respaldo) - 

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la 

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japón, en donde se certifica que 

YOSHINOBU KOBAYASHI estg lealmente facultado para firmar a nombre 

de la CÆrnara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el 

anterior documento es autØntica. 

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarlo. 

Pagados los derechos consulares. 

Legalización de la firma anterior con el No. 085749/pedida por el 

Jete de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en 

Santafe de Bogota el 4 de febrero de 2005. 

Es traducci6n fiel y completa de la cual 

of icina para su confrontaciôn. 

DVZ/ID-6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-

deja copia en esta 

DiEiO F. VARGS Z. 
TRADUCTO-R E INTERPRETE OFICIAL 

ESPANOL - INGLES - INGLES - ESPArOI 
RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999 

MINSTERIO DE JUSTCTA 

4 



pllw 
CrjP.CI 0TAi3 c’EXTO DL 994!n

 

HAGO coi; /----

1/2 2Ô 

MIL 

r1 I 

� L.1 T’ 

- . 

�A 

z ’] 

? 

A b 

H 
H 

i�.r) 
Li: ’- -’ �* 

4�4 

rr 

’J 
! 

-� 

c ;.�4 
g_ 

L 
I Lj 

LA 
H r’- 

__ 
O 

a 



S. 

7. 

8. 

9. 

Certificado 

en Osaka 6. DIC 17 DE 2004 

por el Ministerio de. Relaciones Exteriores 

No. O4149 ./- 
IEGO F. VARGi 

TRADUCTOR E INTERPRETE OHCIAL 
ESPAJOL - NGLES - INGLES - ESPANOt 

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999 

Sello/estampilla 10.- Firma: 
MINISTERIO DE JUSTICIA 

ç  ILA C to 

S (S 

J4pO! - 

Firma Ilegible 

Tsutomu HIGUCHI 

Por ci Ministro de Relaciones Exteriores 

LA CAMARA DE COMERCTO E INDUSTRIA DE OSAKA 
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPÔN 

FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-4. 6411. 
URL: http;J/www.oaka.ccj.or.jp/ 

Noviembre 17 de 2004 

A qulØn pueda interesar: 

CERTIFICADO DE MEMBRE TA 

El presente es para certificar que sguiente compaæIa estÆ 

registrada como miembro de esta CÆmara. 

Nombre de la compaæia: Takeda Pharmaceutical Company Limited 

(El nombre anterior de la compaiIa en inglØs fue 

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.) 

Dirección: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan 

Nümero de MernbresIa: KT-01-00080 

3 
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IER374 FOGOTA. ciosJ 
4a N’ 72-35 
COLOMBIA 

CESION 

Yo, (nosotros) abajo firmado (s) 

domiciliado(s) en 

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

de la invención: 

claro(amos) asI mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin 

imitación, a favor  de la sociedad 

constituida y existente de conformidad con las leyes de 

domiciliada en 

todos los derethos inherentes a dicha invención y que la citada 

compauif a queda facultada para solicitar en su nombre la patente de 

invención correspondiente en la Repdblica de Colombia. 

Firma 

A’

 

a’4/ 

\’9 

ASSIGNMENT 

I (we), the undersigned 

Yoshihiro UCHIYAMA and Yoshinori NAKANO 

of do TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED. 17-

85, Jusohonmachi 2-chome Yodogawa-ku, Osab-shi, Osaka 532-

8686 Japan (all inventors) respectively 

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

SUGAR�COATED PREPARATION 

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour 

of 

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED 

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of 

Japan 

domiciled in 

1-1. Doshompehi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-’shi, Osaka 

541-0045 Japan 

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 finnado hoy/ Given and signed this______________ 

18th day of October, 2007 

en/in Osaka, Japan 

,t 
Yoshihiro UCHIYAMA 

Yoshinori NAKANO 

Signature 

' CAS/ELIER ABOGADOS WPPODE01- 374 
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APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: JAPAN 

This public document 

2. has been signed by 

3. acting in the capacity of 

4. bears the seal/stamp of 

Masaharu KEMMA 

Notary Public of the Osaka 
Legal Affairs Bureau 

Masaharu KEMMA, Notary Public 

Certified 

5. at Osaka 6. OCT 1812007 
7. by the Ministry of Foreign Affairs 

i’ 
8. No. 

9 Seal/stamp 10. Signature: 

Toshihiko TANAKI 

For the Minister for Foreign Affairs 



- REGISTER NUMBER 349 /2007 

11, 

I hereby certify that this document was signed before me and that 

the signatures appearing on the same are the true signatures of 

Messrs.Yoshihiro Uchiyama and Yoshinori Nakano. 

Dated this 18th day of October, 2007 

10-8, Edobori 1-chome, 

Nishi-ku, Osaka, Japan. 

Masaharu KEMMA 

Notary attached 

� to The Osaka Legal 

Affairs Bureau 
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CERTIFICATE 

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has 

been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka, 

Japan, and that the Official Seal appearing on the same is genuine. 

Date 

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau 
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TRADUCCION OFICIAL No. 13/11.07 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora 

oficial aprobada por el Ministerlo de Justicia mediante Resolución No. 2879 de 1995 

y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores. 

A continuación se traducen los sellos y legalizaciones de un documento escrito en 

inglØs y espanol mediante el cual inventores del invento "PreparaciOn con 
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SUGAR-COATED PREPARATION 

Technical Field 

The present invention relates to a sugar-coated 

5 preparation. 

Background Art 

Of pharmaceutically effective compounds, there is a 

compound unstable to oxygen (that is, a compound which is 

10 easy to be oxidized) . Since it is difficult to provide a 

stable preparation containing such a compound as an active 

ingredient by conventional production technologies, the 

compound has been often excluded from pharmaceutical 

candidate compounds in first place. In case of developing 

15 a preparation of the compound, some devices for the 

preparation such as storing it in a container made of 

materials having low oxygen permeability, additionally 

flushing the space inside the container with the gas other 

than oxygen, alternatively enclosing an oxygen absorbent or 

20 an oxygen remover in the container for the purpose of 

removing oxygen in the container are required. As a 

technology to solve such a problem, the stabilized film 

coated tablet containing, as an active ingredient, a 

nitrogen-containing condensed heterocyclic compound 

25 unstable to oxygen is described in WO 03-051355. In 

addition, substances which are more unstable than the 

active ingredient unstable to oxygen (for example, an 

orally administrable antioxidant) are incorporated into the 

preparation to prevent the compound from being oxidized. 

30 Among these devices for the preparation, the device 

using gas flushing and the oxygen absorbent or remover 

causes limitations for use at the medical site since it is 

difficult to ensure stability after having opened the 

container for medication administration; for example, the 

35 preparation is required to store in low temperature places 

N\) 
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such as refrigerators after opening so that oxidation of 

the preparation is delayed. Besides, due to limitation in 

the number of the preparation filled into the container, 

larger storage places for the preparations are required. 

5 Thus, they are inferior in user-friendly aspects. 

Meanwhile, incorporation of substances, which are more 

unstable than the active ingredient unstable to oxygen, 

into the preparation contributes to stabilization in a 

preparation manufacturing process. If effects of the 

10 stabilization are remarkable, it is not required to have 

the above special packaging forms, but the incorporation of 

the substances into the preparation depends on 

physicochemical properties of the target compound. Further, 

there are not many orally administrable antioxidants from a 

15 safety standpoint. For example, because it is limited to 

BHT, BI-IA, an ascorbic acid, etc. in Europe, the probability 

to design the pharmaceutical devices is not always high. 

Under these circumstances, the diversification of the 

preparation in which an active ingredient unstable to 

20 oxygen is stabilized and the development of more excellent 

preparations are desired since it can be expected that the 

pharmaceutical candidate compounds are widely selected and 

thus superior drugs can be provided if the preparation 

wherein such active ingredient is stabilized could be 

25 provided. 

Patent Application 1: WO 03-051355 

Disclosure of the Invention 

Problems to be solved by the Invention 

It is an object of the present invention to provide a 

30 preparation wherein the oxidation of an active ingredient 

unstable to oxygen is suppressed. 

Means for Solving the Problems 

The present inventors have found that the oxidation of 

35 an active ingredient unstable to oxygen can be suppressed 
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by incorporating a binder into a sugar-coated layer, and 

thereby suppressing the oxygen permeation. As a result of 

further investigations based on this finding, the present 

inventors have completed the present invention. 

5 That is, the present invention provides: 

[1] A preparation which comprises a portion containing 

an active ingredient unstable to oxygen and a sugar-coated 

layer containing (1) sugar alcohol as a sugar-coating base 

material and (2) a binder, wherein the portion is coated 

10 with the sugar-coated layer; 

[2] The preparation as described in the above [1], 

wherein the sugar alcohol is one or more sugar alcohols 

selected from erythritol, mannitol, xylitol and sorbitol; 

[3] The preparation as described in the above [1], 

15 wherein the sugar alcohol is erythritol; 

[4] The preparation as described in the above [1], 

which further contains a sugar as the sugar-coating base 

material; 

[5] The preparation as described in the above [1], 

20 wherein the binder is gum arabic; 

[6] The preparation as described in the above [1] 

which further comprises a film coat layer, wherein the 

sugar-coated layer is coated with the film coat layer; 

[7] The preparation as described in the above [1], 

25 which further comprises an antioxidant; 

[8] The preparation as described in the above [1], 

wherein the active ingredient unstable to oxygen is (R)-

. 5,6-dimethoxy-2-[2,2,4,6,7-pentamethyl-3-(4-methylp}ienyl)-

2, 3-dihydro-1-benzofuran-5-yl] isoindoline; 

30 [9] The preparation as described in the above [1], 

wherein the weight of the sugar-coated layer is about 20% 

to about 40% of the total weight of the preparation; 

[10] The preparation as described in the above [1], 

wherein the sugar-coated layer contains the binder of about 

35 1 to about 50% (w/w); 
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[ii] 

The preparation as described in the above [1], 

which is a tablet; 

[12] A method for suppressing the oxidation of an 

active ingredient, which comprises, in a preparation 

5 containing an active ingredient oxidizable by oxygen, 

coating a portion containing the active ingredient with a 

sugar-coated layer containing (1) sugar and/or sugar 

alcohol as a sugar-coating base material and (2) a binder; 

[13] A method for suppressing oxygen permeation of a 

10 sugar-coated layer, which comprises, in a preparation which 

comprises a portion containing an active ingredient 

oxidizable by oxygen and a sugar-coated layer, 

incorporating a binder into the sugar-coated layer; and 

[14] A method for producing a sugar-coated preparation 

15 wherein the oxidation of an active ingredient is suppressed, 

� 

which comprises coating a portion containing the active 

ingredient oxidizable by oxygen with a sugar-coated layer 

containing (1) sugar and/or sugar alcohol as a sugar-

coating base material and (2) a binder. 

20 Effect of the Invention 

According to this invention, a preparation wherein the 

oxidation of an active ingredient unstable to oxygen is 

suppressed can be provided. 

Brief Description of Drawings 

25 Fig. 1 is a graph showing elution profile. 

Best Mode for Carrying Out the Invention 

16 
The present invention can be applied to an active 

ingredient oxidizable by oxygen, and in particular can be 

30 suitably applied to an active ingredient unstable to oxygen 

since the preparation of the present invention has 

particularly high oxidation suppressing effect. The term 

"unstable to oxygen", as used herein, means that it is more 

easily oxidized than sodium ascorbate under some conditions. 

35 More specifically, an active ingredient in which a 
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residual ratio measured after leaving it at 40°C and 75% RH 

in the air for 1 month is lower than a residual ratio of 

sodium ascorbate as a comparative control, is an active 

ingredient unstable to oxygen. Specific residual ratio of 

5 the "active ingredient unstable to oxygen" under some 

conditions used in the invention is preferably 98% (w/w) or 

less, more preferably 95% (w/w) or less, and even more 

preferably 92% (w/w) or less. Of active ingredients 

unstable to oxygen, a nitrogen-containing heterocyclic 

10 compound unstable to oxygen (e.g., an isoindoline compound 

and a dihydropyridine compound) is preferable. 

Examples of such a compound include (R)-5,6-dimethoxy--

2- [2,2,4,6, 7-pentamethyl-3- (4-methylphenyl) -2, 3-dihydro-1-

benzofuran-5-yljisoindoline (hereinafter sometimes referred 

15 to as Compound A) . Compound A is a known compound 

described in WO 00-34262 and can be produced by a method 

described therein. Here, the active ingredient oxidizable 

by oxygen may be used in one kind or in a combination of 

two or more kinds. 

20 Hereinafter, the present invention is explained 

further in details with reference to a case where the 

"active ingredient unstable to oxygen" is used as the 

active ingredient, but the same also applies to a case 

where the "active ingredient oxidizable by oxygen" is used 

25 as the active ingredient, as readily understood by a person 

skilled in the art. 

The preparation of the present invention has a 

"portion containing an active ingredient unstable to 

oxygen". The "portion" is coated with the sugar-coated 

30 layer to be described in detail below. Mere, the "portion" 

has only to be present in the inside of the sugar-coated 

layer and the form thereof is not limited. Further, it is 

not particularly limited regarding how to be present the 

active ingredient unstable to oxygen in the "portion". 

35 The content of "the active ingredient unstable to 
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oxygen" in the "portion" is not particularly limited, but 

usually about 0.1% (w/w) to about 95% (w/w), preferably 

about 1.0% (w/w) to about 80% (w/w), and more preferably 

about 1.5% (w/w) to about 70% (w/w) 

5 As apparent from the above description, a preparation 

which has an intermediate layer isolating the active 

ingredient from the sugar-coated layer, is also within the 

scope of the present invention. In this case, the 

intermediate layer constitutes the "portion containing an 

10 active ingredient unstable to oxygen". Examples of the 

intermediate layer include a waterproof film, an enteric -

coated film, a sustained-release film and an anchor coat 

for preventing from being contacted with the sugar-coated 

layer, but are not limited to these. More specifically, 

15 the intermediate layer may be not a film of a polymer-like 

substance, but, for example, may be a layer containing 

edible substances, e.g., at least one excipient used in an 

orally-administered preparation and may also contain a 

binder, etc. Although it is obvious, the edible substances 

20 may be contained in the waterproof film, the enteric -coated 

film, the sustained-release film and the anchor coat for 

preventing from being contacted with the sugar-coated layer 

described above. In addition, the intermediate layer does 

not have to be used in one kind and the preparation of the 

25 present invention may comprise a plurality of the 

intermediate layers. 

Examples of the form of the "portion containing an 

active ingredient unstable to oxygen" include a tablet 

obtained by tableting powders containing the active 

30 ingredient unstable to oxygen. Here, as apparent from the 

above description, the active ingredient does not have to 

be homogeneously present and may be localized in the inside 

portion of the sugar-coated layer. As such, examples of 

the "inside portion" in which the active ingredient is 

35 localized, in case where a tablet is used as the inside 
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portion of the sugar-coated layer, include (1) tablets 

obtained by tableting a mixture of powders containing the 

above -mentioned active ingredient and powders consisting of 

substances other than the above-mentioned active ingredient, 

5 (2) tablets called the so-called laminated tablets in which 

the active ingredient is contained in at least one of 

plural layers, and (3) tablets called the so-called dry -

coated tablets in which any one of an inner core and an 

outer core contains the active ingredient. 

10 Further, examples of the form of the portion 

containing the active ingredient in the present invention 

include granules, in addition to tablets. Examples of the 

granules include a form in which the core made of an edible 

substance is coated with the excipient or the active 

15 ingredient, but are not limited to this. The core does not 

have to be homogeneously coated and may be coated in a 

multilayered structure. Further, the active ingredient may 

be heterogeneously or homogeneously contained in at least 

one layer of them. 

20 Furthermore, other examples of the form of the portion 

containing the active ingredient in the present invention 

include the so called capsules in which at least the active 

ingredient is contained in capsules made of edible 

substances, as typified by gelatin capsules, HPMO capsules 

25 and pullulan capsules. 

Further in the present invention, as described above, 

the active ingredient unstable to oxygen does not have to 

be used in one kind and can be also used in combination 

with one or more other active ingredients which do not 

30 belong to the aforementioned active ingredient (i.e., 

active ingredients other than the active ingredient 

unstable to oxygen) . In this case, the active ingredient 

which does not belong to the aforementioned active 

ingredient may be incorporated into the same portion as 

35 that in which the active ingredient is contained, or may be 
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incorporated into portions other than the same portion 

For example, in the aforementioned laminated tablets, the 

active ingredient which does not belong to the 

aforementioned active ingredient may be incorporated into a 

5 layer in which the active ingredient is contained, or may 

be incorporated into other layers. The same applies to 

other embodiments other than the laminated tablets. 

The inside portion of the sugar-coated layer may 

contain pharmaceutically acceptable additives. 

10 Examples of the pharmaceutically acceptable additives 

include excipients, disintegrants, antioxidants, fluidizers, 

binders, lubricants, coloring agents and flavoring agents. 

The antioxidant may be contained in the preparation of the 

present invention from the viewpoint of oxidation 

15 prevention during the production thereof. These additives 

may be used alone or in combination of two or more kinds 

thereof. For the purpose of improving productivity, 

granulated mannitol and silicic anhydride may be also 

contained in the preparation. Thus, as a result of 

20 improving productivity, miniaturization of the preparation 

and reduction in production time are also obtained. 

Examples of the excipients include lactose, white 

sugar, mannitol, starch, cornstarch, microcrystalline 

cellulose and light anhydrous silicic acid. 

25 Examples of the disintegrants include starch, 

carboxymethylcellulose, carboxymethylcellulose calcium, 

croscarmellose sodium, carboxymethyl starch sodium and 

hydroxypropylcellulose. 

Examples of the antioxidants include ascorbic acid or 

30 a salt thereof (e.g., a sodium salt, a calcium salt, a 

magnesium salt, a potassium salt, a salt of an inorganic 

basic substance, a basic amino acid salt, a meglumine salt 

and the like), sodium nitrite, L-ascorbic acid stearic acid 

ester, sodium hydrogen sulfite, sodium sulfite, a salt of 

35 edetic acid (e.g. a sodium salt, a potassium salt, and a 
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calcium salt), erythorbic acid, cysteirie hydrochloride, 

citric acid, tocopherol acetate, cysteine, potassium 

dichloroisocyanurate, dibutylhydroxytoluene (BHT), soybean 

lecithin, sodium thioglycolate, thioglycerol, tocopherol 

5 (Vitamin E) , d-6-tocopherol, sodium formaldehyde 

sulfoxylate, ascorbic palmitate, sodium pyrosulfite, 

butyihydroxyanisole (BHA), 1,3-butylene glycol, 

benzotriazole, pentaerythrityl tetrakis [3- (3, 5-di-tert---

butyl-4-hydroxypheny])propionate], propyl gallate, and 2-

10 mercaptobenzimidazole. Among these, sodium ascorbate, 

ascorbic acid, potassium ascorbate, magnesium ascorbate and 

calcium ascorbate are preferred, and the antioxidants may 

be used in combination as a mixture of a plurality of them. 

The antioxidants may be incorporated in the state in which 

15 they are homogeneously mixed with the active ingredient, 

but may be heterogeneously mixed therewith. Further, the 

antioxidants may be incorporated into a portion different 

from the portion in which the active ingredient is 

contained. For example, in the form of the laminated 

20 tablet, the antioxidants may be incorporated into a layer 

different from the layer in which the active ingredient is 

contained, the intermediate layer or the sugar-coated layer. 

The antioxidants may be incorporated into any portion of 

the preparation provided by the present invention. 

25 Examples of the fluidizers include light anhydrous 

silicic acid, calcium silicate and aluminum silicate. 

Examples of the lubricants include magnesium stearate, 

calcium stearate, talc and colloidal silica. 

Examples of the binders include microcrystalline 

30 cellulose, white sugar, mannitol, dextrin, 

hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellose, 

polyvinylpyrrolidone, starch, sucrose, gelatin, 

methylcellulose, carboxymethylcellulose sodium and pullulan. 

The preparation of the present invention has the 

35 sugar-coated layer. Here, the "sugar-coated" means not 
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limited to one using only sugar as the sugar-coating base 

material, and sugar and/or sugar alcohol are (is) used as 

the sugar-coating base material of the sugar-coated layer. 

The content of the "sugar-coating base material" in the 

5 "sugar-coated layer" is not particularly limited, but 

usually about 10% (w/w) to about 99% (w/w), preferably 

about 25% (w/w) to about 90% (w/w) 

The weight of the sugar-coated layer in the 

preparation of the present invention is lower than that of 

10 the sugar-coated layer in the general preparation and 

varies depending upon forms of the preparation. For 

example, in the case of the tablet, the weight is 

preferably about 20% to about 50%, more preferably about 

20% to about 40% of the total weight of the preparation. 

15 Examples of the sugar include sucrose and trehalose. 

Examples of the sugar alcohol include erythritol, mannitol, 

xylitol and sorbitol. 

As the sugar-coating base material, sugar alcohol is 

preferable and erythritol is particularly preferable in 

20 terms of suppressing the oxidation of an active ingredient, 

improving productivity, thinning of the sugar-coated layer 

and leachability of a water-insoluble active ingredient. 

Here, the sugar-coating base material may be used by 

combining sugar alcohol with sugar. 

25 The sugar-coated layer constituting the preparation of 

the present invention contains the binder. The content of 

the "binder" in the "sugar-coating base material" is not 

Sparticularly limited, but usually about 11-0 (w/w) to about 

50% (w/w) , preferably about 5% (w/w) to about 15% (w/w) 

30 Examples of the binder include gum arabic, pullulan, 

hydroxypropylcellulose (HPC), hydroxypropylmethylcellulose 

2208 (HPMC 2208), hydroxypropylmethylcellulose 2906 (HPMC 

2906), hydroxypropylmethylcellulose 2910 (HPMC 2910), 

methylcellulose (MC), hydroxyethylcellulose (HEC), 

35 microcrystalline cellulose, powdered cellulose, low-
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substituted hydroxypropylcellulose, dextrin, corn starch, 

pregelatinized starch, partially pregelatinized starch, 

hydroxypropyl starch, polyvinylpyrrolidone (PVP), carboxy 

vinyl polymer, polyvinyl alcohol (PVA) , microcrystalline 

5 cellulose-carmellose sodium, gelatin, xanthan gum, gum 

tragacanth, powdered tragacanth, macrogol 200, macrogol 300, 

macrogol 400, macrogol 600, macrogol 1000, macrogol 1500, 

macrogol 1540, macrogol 4000, macrogol 6000, macrogol 20000 

and polyoxyethylene [105] polyoxypropylene [5] glycol. 

10 As the binder, gum arabic is particularly preferred. 

The sugar-coated layer containing erythritol as the 

sugar-coating base material and gum arabic as the binder is 

particularly preferred. 

The sugar-coated layer of the preparation of the 

15 present invention may contain pharmaceutically acceptable 

10 additives, in addition to the sugar-coating base material 

and the binder. Examples of the additives include a 

masking agent, a potentiator, a fluidizer, a coloring agent 

and a flavoring agent. Examples of the masking agent 

20 include titanium dioxide, talc, calcium carbonate, 

magnesium carbonate and barium sulfate. Examples of the 

potentiator include microcrystalline cellulose. Examples 

of the fluidizer include talc. 

Examples of the "coloring agent" include yellow ferric 

25 oxide, ferric oxide, titanium dioxide and riboflavin. 

The "flavoring agent" may be any of synthetic 

materials and natural products and examples thereof include 

a lemon flavor, a lime flavor, an orange flavor, a 

strawberry flavor and menthol. 

30 The preparation of the present invention further may 

comprise a film coat layer coating the sugar-coated layer, 

if necessary. The film coat layer may be directly coated 

on the sugar-coated layer, or an intermediate layer or the 

like may be present between the sugar-coated layer and the 

35 film coat layer. 
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Examples of the film base material of the film coat 

layer include hydroxypropylmethylcellulose and 

hydroxypropylcellulose. 

The film coat layer may contain pharmaceutically 

5 acceptable additives, in addition to the film coat base 

material. Examples of the additives include a plasticizer, 

a masking agent, a fluidizer and a coloring agent. 

Examples of the plasticizer include polyethylene 

glycol. 

10 Examples of the masking agent include titanium dioxide, 

talc, calcium carbonate, magnesium carbonate and barium 

sulfate. 

Examples of the fluidizer include talc. 

Examples of the coloring agent include yellow ferric 

15 oxide, ferric oxide, titanium dioxide and riboflavin. 

Further, the form of the preparation of the present 

invention is not particularly limited as long as the 

portion containing the active ingredient unstable to oxygen 

is coated with the sugarcoated layer containing sugar or 

20 sugar alcohol as the sugar-coating base material and the 

binder, but is usually a tablet or granule, preferably a 

tablet. 

The preparation of the present invention can be 

prepared by a conventional manner depending on the form of 

25 the preparation. 

In the case of a tablet in which a plain tablet 

containing the active ingredient unstable to oxygen is 

� coated with the sugar-coated layer, for example, the tablet 

can be prepared as described below, according to a 

30 conventional manner. 

The active ingredient unstable to oxygen is mixed with 

a suitable excipient and a binder to be added, if necessary 

and the resulting mixture is subjected to granulation and 

then tableting to give tablets. Further, if necessary, 

35 according to a conventional manner, the plain tablet may be 
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coated with a waterproof film. The sugar-coating base 

material, the binder, and the masking agent and the 

potentiator to be added, if necessary, are dissolved or 

suspended in purified water in an appropriate proportion to 

5 prepare a sugar coating solution. Then, the plain tablet 

is subjected to sugar-coating by spraying with the sugar 

coating solution through hands and/or spraying with liquid 

droplets of 0_1 to 1000 pm. 

Furthermore, if necessary, when a film coating is 

10 conducted, the aforementioned film coat base material, and 

additives to be added, if necessary, are dissolved or 

suspended in purified water in an appropriate proportion to 

prepare a film coating solution. Then, the surface of the 

sugar-coated layer is sprayed with the film coating 

15 solution using a commercially available coating machine. 

Further, as readily understood by a person skilled in 

the art, the method of the present invention is carried out 

by containing the binder in the sugar-coated layer of the 

preparation. 

20 The preparation of the present invention thus obtained 

can be administered to a subject in the conventional manner. 

Further, as described above, the weight of the sugar-

coated layer in the preparation of the present invention 

can be lower than that of the sugar-coated layer in the 

25 general preparation since the preparation of the present 

invention can stabilize highly the active ingredient 

unstable to oxygen. 

For example, examples of a preferred embodiment in the 

form of the preparation include a tablet which comprises a 

30 portion containing an active ingredient unstable to oxygen 

and a sugar-coated layer containing (1) sugar alcohol as a 

sugar-coating base material and (2) a binder, wherein the 

portion is coated with the sugar-coated layer, the weight 

of the sugar-coated layer is about 20% to about 40% of the 

35 total weight of the preparation, and a residual ratio of 



’4 

the active ingredient measured when each preparation is 

stored in an oxygen gas -filled container (the concentration 

of oxygen gas of 95% or more) at 40°C for 4 weeks, is about 

93% or more (and preferably about 95% or more). 

5 [EXAMPLES] 

Hereinafter, the present invention will be described 

in more detail with reference to Examples or the like, but 

they are not intended to limit the present invention. 

Additionally, a storage condition in the following 

10 Evaluation Examples means storage in the air, unless 

otherwise noted in the description such as "oxygen gas 

concentration of 95% or more". Further, in a storage 

condition of the following Evaluation Examples, no humidity 

adjusting was carried out unless otherwise described about 

15 the humidity adjusting. 

Reference Example 1 

A bulk powder of Compound A and sodium ascorbate were 

respectively left to stand for 1 month at 40°C and 75% RH 

20 in the air, and then residual ratios thereof were measured. 

As a result, the residual ratio of Compound A was 89.7% 

(W/W), and the residual ratio of sodium ascorbate was 99.0% 

(W/W). 

Quantification of Compound A was carried out by a HPLC 

25 method under the following conditions. 

Solvent: acetonitrile 

Measurement wavelength: 287 nm 

is 

Column: CHIRALCEL OJ-R 4.6 mm x 150 mm (manufactured 

by Daicel Chemical Industries, Ltd.) 

30 Mobile phase: mixed solution of acetonitrile/lO mM 

aqueous ammonium acetate solution (16 : 9) 

Oven temperature: around 25°C 

Quantification of sodium ascorbate was carried out by 

an iodine titration technique (solvent: metaphosphoric acid 

35 solution (1-*50) , indicator: starch test solution) 
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Control Example 1 

A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table 1. That is, for a 100 mg tablet, 

5 Compound A (19700 g), D-mannitol (34480 g), sodium 

ascorbate (1970 g) and croscarmellose sodium (Ac -Di -Sol) 

(2955 g) were put in a fluidized bed granulator (WSG-60, 

Powrex Corporation), preheated and mixed. A 5% aqueous 

solution of hydroxypropylcellulose (I-IPC-L) (39400 g) was 

10 sprayed to prepare a granule of Compound A. The resulting 

granule of Compound A (58590 g) was sized by using a power 

mill (manufactured by Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to 

obtain a sized powder. Granulation and milling granule 

were carried out twice, and to the resulting sized powder 

15 of Compound A (114100 g) were added croscarmellose sodium 

(Ac-Di --Sol) (6146 g) and magnesium stearate (1214 g) to 

obtain a mixed granule. The mixed granule was compressed 

with a tableting machine (AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho 

Ltd.) by using a round shaped punch (9.5 mm) to prepare 

20 tablets each weighing 330 mg. To the resulting tablet 

(110900 g), a film coating solution consisting of 

hydroxypropylmethylcelluloose (3468 g), polyethylene glycol 

6000 (756 g), titanium dioxide (756 g), red ferric oxide 

(30.24 g) and yellow ferric oxide (30.24 g) was sprayed by 

25 using a pan type coating equipment (Dna coater 1200, 

Powrex Corporation) so as to attain a coating of 15 mg per 

tablet, thereby obtaining a film-coated tablet. At this 

time, the product temperature was adjusted to 40°C to 50°C. 

Similarly, a 25 mg tablet was prepared by controlling the 

30 contents of Compound A and D-mannitol in the granules of 

Compound A. 
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[Table 1] 

25 rug tablet 100 mg tablet 
Compound A 25.0 mg 100.0 mg 
D-mannitol 250.0 mg 175.0 mg 
Sodium ascorbate 10.0 rug 10.0 mg 
HPC-L 10.0 rug 10.0 rug 
Ac-Di-Sol 31.7 rug 31.7 mg 
Magnesium stearate 3.3 mg 3.3 rug 
Hydroxypropylmethylcellulose 10.32 rug 10.32 mg 
Polyethylene glycol 6000 2.25 rug 2.25 mg 
Titanium dioxide 2.25 mg 2.25 rug 
Yellow ferric oxide 0.09 rug 0.09 mg 
Red ferric oxide 10.09 mg 0.09 mg 
Total1 345.0 rug 345.0 mg 

Control Example 2 

A preparation was prepared according to the 

5 formulation shown in Table 2. That is, Compound A (50 g), 

D-mannitol (400 g), Microcrystalline cellulose (100 g), 

croscarmellose sodium (Ac-Di -Sol) (30 g) and sodium 

ascorbate (20 g) were put in a fluidized bed granulator 

(LAD -1, Powrex Corporation), preheated and mixed. A 6% 

10 aqueous solution of hydroxypropylcellulose (HPC-L) (333 g) 

was sprayed to prepare a granule of Compound A. The 

resulting granule of Compound A was sized by using a power 

mill (manufactured by Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to 

obtain a sized powder. Granulation and milling granule 

15 were carried out twice, and to the resulting sized powder 

of Compound A (1085 g) were added croscarmellose sodium 

(Ac-Di -Sol) (58.5 g) and magnesium stearate (11.5 g) to 

. obtain a mixed powder. The mixed powder was compressed 

with a tableting machine (Correct 19K, Kikusui Seisakusho 

20 Ltd.) by using a round shaped punch (9.5 rum, planar shape: 

two stage R (3.8-11)) to prepare tablets each weighing 330 

Mg. 
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[Table 2] 

25 rug tablet 
Compound A 25.0 mg 

D-mannitol 200.0 mg 
Sodium ascorbate 10.0 mg 
Microcrystalline cellulose 50.0 rug 
HPC-L 10.0 rug 
Ac-Di -Sol 31.7 rug 
Magnesium stearate 3.3 mg 
Total 330.0 mg 

Example 1 

A preparation was prepared according to the 

5 formulation shown in Table 3. To the tablet (330 g) 

obtained in Control Example 2, a sugar coating solution 

comprising erythritol (221 g), talc (68 g), gum arabic (34 

g) and microcrystalline cellulose (17 g) was sprayed by 

using a pan type coating equipment (Hicoater 20, Freund 

10 Industrial Co., Ltd.) so as to attain a coating of 170 mg 

per tablet, thereby obtaining a sugar-coated tablet. At 

this time, the product temperature was adjusted to 35°C to 

55°C. 

15 

[Table 3] 

25 mg tablet 
Compound A 25.0 mg 
D-mannitol 205.0 mg 
Sodium ascorbate 5.0 mg 
Microcrystalline cellulose 50.0 mg 
HPC-L 10.0 rug 
Ac-Di -Sol 31.7 rug 
Magnesium stearate 3.3 mg 
Erythritol 110.5 mg 
Microcrystalline cellulose 8.5 mg 
Guru arabic 17.0 mg 
Sterilized Talc 34.0 mg 
Total 500.0 rug 

Example 2 

A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table 4. That is, Compound A (125 g), 
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D-mannitol (1025 g), microcrystalline cellulose (250 g) 

croscarmellose sodium (Ac -Di -Sol) (75 g) and sodium 

ascorbate (25 g) were put in a fluidized bed granulator 

(MP -10, Powrex Corporation), preheated and mixed. A 6% 

5 aqueous solution of hydroxypropylcellulose (HPC-L) (885 g) 

was sprayed to prepare a granule of Compound A. The 

resulting granule of Compound A was sized by using a power 

mill (manufactured by Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to 

obtain a sized powder. To the resulting sized powder of 

10 Compound A (1240 g) were added croscarmellose sodium (Ac -

Di -Sol) (66.8 g) and magnesium stearate (13.2 g) to obtain 

a mixed powder. The mixed powder was compressed with a 

tableting machine (Correct 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) by 

using a round shaped punch (9.5 mm, surface shape: two 

15 stage R (3.8-11)) to prepare tablets each weighing 330 mg. 

To the resulting tablet (330 g) , a sugar coating solution 

comprising erythritol (221 g), talc (68 g), gum arabic (34 

g) and microcrystalline cellulose (17 g) was sprayed by 

using a pan type coating equipment (Micoater 20, Freund 

20 Industrial Co., Ltd.) so as to attain a coating of 170 m 

per tablet, thereby obtaining a sugar-coated tablet. At 

this time, the product temperature was adjusted to 35°C to 

55°C. 

[Table 4] 

25 mg tablet 
Compound A 25.0 mg 
D-mannito]. 200.0 mg 
Sodium ascorbate 10.0 mg 
Microcrystalline cellulose 50.0 mg 
HPC-L 10.0 mg 
Ac-Di -Sol 31.7 mg 
Magnesium stearate 3.3 mg 
Erythritol 110.5 mg 
Microcrystalline cellulose 8.5 mg 
Gum arabic 17.0 mg 
Sterilized Talc 34.0 mg 
Total 500.0 mg 

25 
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Example 3 

Compound A (500 g), D-mannitol (241.5 g), 

microcrystalline cellulose (95 g), light anhydrous silicic 

acid (3 g) and sodium ascorbate (25 g) were put in a 

5 fluidized bed granulator (MP -10, Powrex Corporation) 

preheated and mixed. A 6% aqueous solution of 

hydroxypropylcellulose (HPC-L) (475 g) was sprayed to 

prepare a granule of Compound A. The resulting granule of 

Compound A was sized by using a power mill (manufactured by 

10 Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to obtain a sized powder. 

To the resulting sized powder of Compound A (803.7 g) were 

added croscarmellose sodium (Ac -Di -Sol) (42.8 g) and 

magnesium stearate (8.6 g) to obtain a mixed powder. The 

mixed powder was compressed with a tableting machine 

15 (Correct 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) by using a round 

shaped punch (8.5 mm, surface shape: sugar-coated surface 

(6.5 R)) to prepare tablets each weighing 190 mg. 

Example 4 

20 A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table S. To the tablet (190 g) 

obtained in Example 3, a sugar coating solution comprising 

erythritol (1105 g), talc (340 g), gum arabic (170 g) and 

Microcrystalline cellulose (85 g) was sprayed by using a 

25 pan type coating equipment (Hicoater 20, Freund Industrial 

Co., Ltd.) so as to attain a coating of 100 mg per tablet, 

thereby obtaining a sugar-coated tablet. At this time, the 

product temperature was adjusted to 35°C to 55°C. 

30 Example 5 

A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table S. To the tablet obtained in 

Example 3 (190 g), a sugar coating solution comprising 

erythritol (1105 g), talc (340 g), gum arabic (170 g) and 

35 microcrystalline cellulose (85 g) was sprayed by using a 
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pan type coating equipment (Hicoater 20, Freund Industrial 

Co., Ltd.) so as to attain a coating of 170 mg per tablet, 

thereby obtaining a sugar-coated tablet. At this time, the 

product temperature was adjusted to 35°C to 55°C. 

5 [Table 5] 

Amount of 

sugar coating 

of 100 mg 

Amount of 

sugar coating 

of 170 mg 

Compound A 100.0 mg 100.0 mg 

D-mannitol 48.3 mg 48.3 mg 

Microcrystalline cellulose 19.0 mg 19.0 mg 

Light anhydrous sil–oic 
acid  

0.6 mg 0.6 mg 

Sodium ascorbate 5.0 mg 5.0 mg 

HPC-L 5.7 mg 5.7 mg 

Ac-Di -Sol 9.5 mg 9.5 mg 

Magnesium stearate 1.9 mg 1.9 mg 

Erythritol 65.0 mg 110.5 mg 
Microcrystalline cellulose 5.0 mg 8.5 mg 
Gum arabic 10.0 mg 17.0 mg 
Sterilized Talc 20.0 mg 34.0 mg 
Total 290.0 mg 360.0 mg 

Example 6 

A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table 6. Compound A (40000 g), D-

10 mannitol (19320 g), microcrystalline cellulose (7600 g), 

light anhydrous silicic acid (240 g) and sodium ascorbate 

(2000 g) were put in a fluidized bed granulator (WSG-60, 

Powrex Corporation) , preheated and mixed. A 6% aqueous 

solution of hydroxypropylceilulose (HPC-L) (38000 g) was 

15 

sprayed to prepare a granule of Compound A. The resulting 

granule of Compound A (67330 g) was sized by using a power 

mill (manufactured by Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to 

obtain a sized powder. To the resulting sized powder of 

Compound A (65900 g) were added cros.carmellose sodium (Ac-

20 Di-Sol) (3506 g) and magnesium stearate (701.1 g) to obtain 

a mixed powder. The mixed powder was compressed with a 

tableting machine (AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) 
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by using a round shaped punch (8.5 mm) to prepare tablets 

each weighing 190 mg. To the resulting tablet (63650 g), a 

sugar coating solution comprising erythritol (21780 g), 

talc (6700 g), gum arabic (3350 g) and microcrystalline 

5 cellulose (1675 g) was sprayed by using a pan type coating 

equipment (Dna coater 1200, Powrex Corporation) . When 

attaining the coatings of 80 mg, 90 mg and 100 mg per 

tablet, a sample was taken off to obtain a sugar-coated 

tablet. At this time, the product temperature was adjusted 

10 to 35°C to 55°C. 

[Table 6] 

Amount of 
sugar 
coating of 
100 mg 

Amount of 
sugar 
coating of 
90 rag 

Amount of 
sugar 
coating of 
80 rag 

Compound A 100.0 mg 100.0 mg 100.0 mg 
D-mannitol 48.3 mg 48.3 mg 48.3 mg 
Microcrystalline 
cellulose 

19.0 mg 19.0 mg 19.0 rag 

Light anhydrous 
silicic acid  

0.6 mg 0.6 rag 0.6 mg 

Sodium ascorbate 5.0 mg 5.0 rag 5.0 rag 
HPC-L 5.7 mg 5.7 mg 5.7 rag 
Ac-Di -Sol 9.5 rag 9.5 mg 9.5 mg 
Magnesium stearate 1.9 rag 1.9 rag 1.9 rag 
Erythritol 65.0 rag 58.5 rag 52.0 mg 
Microcrystalline 
cellulose 

5.0 mg 4.5 mg 4.0 rag 

Gum arabic 10.0 rag 9.0 rag 8.0 rag 
Sterilized Talc 20.0 mg 18.0 mg 16.0 mg 
Total 290.0 mg 1280.0 rag 1270.0 rag 

Example 7 

A preparation was prepared according to the 

15 formulation shown in Table 7. That is, for a 100 rag tablet, 

Compound A (2000 g), D-mannitol (966 g), Microcrystalline 

cellulose (380 g), light anhydrous silicic acid (12 g) and 

sodium ascorbate (100 g) were put in a fluidized bed 

granulator (FD-5S, Powrex Corporation), preheated and mixed. 
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A 6% aqueous solution of hydroxypropylcellulose (1-IPC-L) 

(1900 g) was sprayed to prepare a granule of Compound A. 

The resulting granule of Compound A (3125.5 g) was sized by 

using a power mill (manufactured by Showa Kagaku 

5 Kikaikosakusho Co.) to obtain a sized powder. To the 

resulting sized powder of Compound A (3214.8 g) were added 

croscarmellose sodium (Ac -Di -Sol) (166.3 g) and magnesium 

stearate (33.3 g) to obtain a mixed granule. The mixed 

granule was compressed with a tableting machine (AQUARIUS 

10 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) by using a round shaped punch 

(8.5 mm) to prepare tablets each weighing 190 mg. To the 

resulting tablet (2850 g), a sugar coating solution 

comprising erythritol (1462.5 g), talc (450 g), gum arabic 

(225 g) and microcrystalline cellulose (112.5 g) was 

15 sprayed by using a pan type coating equipment (Dna coater 

500, Powrex Corporation) so as to attain a coating of 100 

mg per tablet, thereby obtaining a sugar-coated tablet. At 

this time, the product temperature was adjusted to 35°C to 

55°C. To the resulting sugar-coated tablet (1160 g), a 

20 film coating solution comprising 

hydroxypropylmethylcellulose (111.7 g), polyethylene glycol 

6000 (32 g), titanium dioxide (16 g) and yellow ferric 

oxide (0.32 g) was sprayed by using a pan type coating 

equipment (1-licoater 30, Freund Industrial Co., Ltd.) so as 

25 to attain a coating of 8 mg per tablet, thereby obtaining a 

film-coated tablet. At this time, the product temperature 

was adjusted to 40°C to 50°C. Similarly, a 25 mg tablet 

. was prepared by controlling the contents of Compound A and 

D-mannitol in the granules of Compound A. 

30 

Example 8 

A preparation was prepared according to the 

formulation shown in Table 7. That is, for a 100 mg tablet, 

Compound A (40000 g), D-mannitol (19320 g), 

35 Microcrystalline cellulose (7600 g), light anhydrous 
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silicic acid (240 g) and sodium ascorbate (2000 g) were put 

in a fluidized bed granulator (WSG-60, Powrex Corporation), 

preheated and mixed. A 6% aqueous solution of 

hydroxypropylcellulose (HPC-L) (38000 g) was sprayed to 

5 prepare a granule of Compound A. The resulting granule of 

Compound A (67330 g) was sized by using a power mill 

(manufactured by Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to obtain 

a sized powder. To the resulting sized powder of Compound 

A (66080 g) were added croscarmellose sodium (Ac-Di -Sol) 

10 (3515 g) and magnesium stearate (703 g) to obtain a mixed 

powder. The mixed powder was compressed with a tableting 

machine (AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) by using a 

round shaped punch (8.5 mm) to prepare tablets each 

weighing 190 mg. To the resulting tablet (66500 g), a 

15 sugar coating solution comprising erythritol (22750 g), 

talc (7000 g), gum arabic (3500 g) and microcrystalline 

cellulose (1750 g) was sprayed by using a pan type coating 

equipment (Dna coater 1200, Powrex Corporation) so as to 

attain a coating of 100 mg per tablet, thereby obtaining a 

20 sugar-coated tablet. At this time, the product temperature 

was adjusted to 35°C to 55°C. To the resulting sugar-

coated tablet (100600 g), a film coating solution 

comprising hydroxypropylmethylcellulose (1938 g), 

polyethylene glycol 6000 (555.2 g), Titanium dioxide (277.6 

25 g) and yellow ferric oxide (5.552 g) was sprayed by using a 

pan type coating equipment (Dna coater 1200, Powrex 

Corporation) so as to attain a coating of 8 mg per tablet, 

thereby obtaining a film-coated tablet. At this time, the 

product temperature was adjusted to 40°C to 50°C. 

30 Similarly, a 25 mg tablet was prepared by controlling the 

contents of Compound A and D-mannitol in the granules of 

Compound A. 
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[Table 7] 

25 mg 
tablet 

100 mg 
tablet 

Compound A 25.0 mg 100.0 mg 
D-mannitol 123.3 mg 48.3 mg 
Microcrystalline cellulose 19.0 mg 19.0 mg 
Light anhydrous silicic acid 

- 

0.6 mg 0.6 mg 
Sodium ascorbate 5.0 mg 5.0 mg 
HPC-L 5.7 mg 5.7 mg 
Ac-Di --Sol 9.5 mg 9.5 mg 
Magnesium stearate 1.9 mg 9 mg 
Erythritol 65.0 mg 

-1. 
65.0 mg 

Microcrystalline cellulose 5.0 mg 5.0 mg 
Gum arabic 10.0 mg 10.0 mg 
Sterilized Talc 20.0 mg 20.0 mg 
Iiydroxypropylmethylcellulose 5.584 mg 5.584 mg 
Polyethylene glycol 6000 1.6 mg 1.6 mg 
Titanium dioxide 0.8 mg 0.8 mg 
Yellow ferric oxide 0.016 mg 0.016 mg 
Total 298.0 mg 298.0 mg 

Example 9 

A preparation was prepared according to the 

5 formulation shown in Table 8. That is, for a 25 mg tablet, 

Compound A (250 g), D-mannitol (2500 g), sodium ascorbate 

(100 g) and croscarmellose sodium (Ac-Di --Sol) (150 g) were 

put in a fluidized bed granulator (FD-3S, Powrex 

Corporation), preheated and mixed. A 5% aqueous solution 

10 of hydroxypropylcellulose (HPC-L) (2000 g) was sprayed to 

prepare a granule of Compound A. The resulting granule of 

Compound A was sized by using a power mill (manufactured by 

Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) to obtain a sized powder. 

IGranulation and milling granule were carried out twice, and 

15 to the resulting sized powder of Compound A (2945 g) were 

added croscarmellose sodium (Ac -Di --Sol) (158.65 g) and 

magnesium stearate (31.35 g) to obtain a mixed granule. 

The mixed granule was compressed with a tableting machine 

(AQUARIUS 36K, Kikusul Seisakusho Ltd.) by using a round 

20 shaped punch (9.5 mm) to prepare tablets each weighing 330 
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mg. For the resulting tablet (1700 g), sugar-coating was 

carried out according to a conventional method by means of 

a three-roil sugar coating machine (16-inch pan, Kikusul 

Seisakusho Ltd.) using a kneading solution comprising talc 

5 (1026 g), granulated sugar (1820 g), titanium dioxide (112 

g), gum arabic (172.2 g) and purified water (910 g), a 

dusting powder comprising talc (2631 g) and gum arabic 

(53.7 g) and a syrup solution comprising granulated sugar 

(1620 g) and purified water (809.7 g) so as to attain a 

10 coating of 300 mg per tablet, thereby obtaining a sugar-

coated tablet. 

[Table 8] 

25 mg tablet 
Compound A 25.0 mg 
D-mannitol 250.0 mg 
Sodium ascorbate 10.0 mg 
HPC-L 10.0 mg 
Ac-Di --Sol 16.7 mg 
Magnesium stearate 3.3 mg 
Granulated sugar 145.0 mg 
Titanium dioxide 5.6 mg 
Gum arabic 10.4 mg 
Sterilized Talc 139.0 mg 
Total 630.0 mg 

Evaluation Example 1 

15 Evaluation on the stability of the preparation 

prepared in Control Example 2 and Example 1 was performed 

by subdividing each preparation on a glass petri dish, 

keeping the subdivided preparations in a system with 

humidity adjusted to 33% RH at 40°C (relative humidity 33%) 

20 for 4 weeks, respectively, and measuring the residual ratio 

and the related substance amount (decomposition product) 

Table 9 shows a result of evaluation on the stability of 

the 25 mg tablet of Compound A. Hereinafter, the contents 

of Compound A and the related substances were measured by a 

25 HPLC method under the following conditions. 
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Content: Ten preparations were used, a precise amount 

of 25 mL of an internal standard solution A was added 

thereto, 75 mL of acetonitrile and 25 mL of a 10 mM 

ammonium acetate solution were further added thereto. Then, 

5 the mixture was mixed with shaking and subjected to 

ultrasonication. After the ultrasonication, the reaction 

mixture was shaken vigorously, 125 mL of acetonitrile was 

added thereto, and the mixture was shaken vigorously. 5 mL 

of this suspension was taken and the extraction solvent was 

10 added thereto, to obtain 100 mL of a solution. 

Determination of the prepared solution was carried out with 

the following measurement condition. 

Internal standard solution A: solution of 2-nahthvl 

benzoate in acetonitrile (1 g-25 g) 

15 Internal standard solution B: a precise amount of 25 

mL of the internal standard solution A was weighted, and 

acetonitrile was added thereto to obtain a precise amount 

of 100 mL of a solution. 

Extraction Solvent: mixed solution of 10 mM ammonium 

20 acetate solution/acetonitrile (7 : 3) 

Measurement wavelength: 287 nm 

Column: CHIRALCEL OJ-R 5 .tm 4.6 mm x 150 mm 

(manufactured by Daicel Chemical Industries, Ltd.) 

Mobile phase: mixed solution of 10 mM ammonium acetate 

25 solution/acetonitrile (9 : 16) 

Oven temperature: around 250C 

Related substance 1: Ten preparations were used, and 
100 mL of acetonitrile and 25 mL of a 10 mM ammonium 

30 acetate solution were added thereto. Then, the mixture was 

mixed with shaking and subjected to ultrasonication. After 

the ultrasonication, the reaction mixture was shaken 

vigorously, 125 mL of acetonitrile was added thereto, and 

the mixture was shaken vigorously. 5 mL of this suspension 

35 was taken and the extraction solvent was added thereto, to 
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obtain 100 mL of a solution. Determination of the prepared 

solution was carried out with the following measurement 

condition. 

Extraction Solvent: mixed solution of 10 mM ammonium 

5 acetate solution/acetonitrile (7 : 3) 

Measurement wavelength: 287 nm 

Column: CHIRALCEL OJ-R 5 im 4.6 mm x 150 mm 

(manufactured by Waters Co., Ltd.) 

Mobile phase: mixed solution of 10 mM ammonium acetate 

10 solution/acetonitrile (16 : 9) 

Oven temperature: around 25°C 

Related substance 2: Ten preparations were used, and 

100 mL of acetonitrile and 25 mL of a 10 mM ammonium 

15 acetate solution were added thereto. Then, the mixture was 

� mixed with shaking and subjected to ultrasonication. After 

the ultrasonication, the reaction mixture was shaken 

vigorously, 125 mL of acetonitrile was added thereto, and 

the mixture was shaken vigorously. 5 mL of this suspension 

20 was taken and the extraction solvent was added thereto, to 

obtain 100 mL of a solution. Determination of the prepared 

solution was carried out with the following measurement 

condition. 

Extraction solvent: mixed solution of 10 mM ammonium 

25 acetate solution/acetonitrile (3 : 4) 

Measurement wavelength: 287 nm 

Column: CAPCELL PAK C18 MG 5 pm 4.6 mm x 150 mm 

S 
(manufactured by Shiseido Co., Ltd.) 

Mobile phase: gradient of mixed solution of 10 mM 

30 ammonium acetate solution/acetonitrile (50 : 1) and mixed 

solution of acetonitrile/l0 mM ammonium acetate solution 

(9 : 1) 

Oven temperature: around 25°C 

35 Related substance 3: Ten preparations were used, and 
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100 mL of acetonitrile and 25 mL of a 10 mM ammonium 

acetate solution were added thereto. Then, the mixture was 

mixed with shaking and subjected to ultrasonication. After 

the ultrasonication, the reaction mixture was shaken 

5 vigorously, 125 mL of acetonitrile was added thereto, and 

the mixture was shaken vigorously. 5 mL of this suspension 

was taken and the extraction solvent was added thereto, to 

obtain 100 mL of a solution. Determination of the prepared 

solution was carried out with the following measurement 

10 condition. 

Extraction Solvent: mixed solution of 10 mM ammonium 

acetate solution/acetonitrile (3 : 7) 

Measurement wavelength: 287 nm 

Column: XTerra MS CiB 3.5 pm 4.6 mm x 150 mm 

15 (manufactured by Shiseido Co., Ltd.) 

Mobile phase: gradient of mixed solution of 10 mM 

ammonium acetate solution/acetonitrile (4 : 3) and mixed 

solution of acetonitrile/10 mM ammonium acetate solution 

(9 1) 

20 Oven temperature: around 25°C 

As a result, as shown in Table 9, a significant 

increase of the related substance amount in the core tablet 

of Control Example 2 was recognized. The formation of the 

25 related substances (decomposition product) was remarkably 

suppressed by obtaining the sugar--coated tablet obtained in 

Example 1, which confirms improvement in the stability. 

C 
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[Table 9] 

Keeping Residual Total 
condition ratio related 
and substances 
Evaluation 
time point  

Control Example Initiation 100.0% 1.02% 
2 (core tablet)  
Control Example 40°C, 33% 98.5% 2.42% 
2 (core tablet) RH, 1 month  
Example 1 Initiation 100.0% 1.02% 
(sugar-coated 
tablet)  
Example 1 40°C, 33% 98.7% 1.16% 
(sugar-coated RH, 1 month 
tablet)   

Evaluation Example 2 

Evaluation on the stability of the preparation 

5 prepared in Example 2 was performed by subdividing each 

preparation on a glass petri dish, keeping the subdivided 

preparations in a system with humidity adjusted to 33% RH 

at 25°C (relative humidity 33%) for 2 weeks and 2 months, 

respectively, keeping them in a system with humidity 

10 adjusted to 33% RH at 40°C (relative humidity 33%) for 1 

month, respectively and measuring the residual ratio and 

the related substance amount (decomposition product) 

Table 10 shows a result of evaluation of the stability of 

the preparation of the 25 mg tablet of Compound A. As a 

15 result, it was confirmed to have stability as shown in 

Table 10. 



[Table 10] 

Keeping Residual Total 
condition ratio related 
and substances 
Evaluation 
time point  

Example 2 Initiation 100.0% 1.13% 
(sugar-coated 
tablet)  
Example 2 25°C, 33% 99.8% 1.24% 
(sugar-coated RH, 2 weeks 
tablet)  
Example 2 25°C, 33% 98.0% 1.31% 
(sugar-coated RH, 2 months 
tablet)  
Example 2 40°C, 33% 100.7% 1.25% 
(sugar-coated RH, 1 month 
tablet)  

Evaluation Example 3 

Evaluation on the stability of the preparation 

5 prepared in Example 4 and Example 5 was performed by 

subdividing each preparation in a container sealed with 

oxygen gas (oxygen gas concentration: 95% or more), keeping 

the subdivided preparations at 40°C for 2 weeks, 

respectively, and measuring the residual ratio and the 

10 related substance amount (decomposition product) . Table 11 

shows the results of evaluation on the stability of the 

preparation with the amounts of sugar coatings of 100 mg 

and 170 mg for the 100 mg tablet of Compound A. As a 

result, it was confirmed to have stability as shown in 

15 Table 11. 

I 
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[Table 11] 

Keeping condition Total 
Residual 

and Evaluation related 
ratio 

time point  substances 
Example 4 
(Amount of 
sugar Initiation 100.0% 1.78% 
coating: 100 
rug)  
Example 4 
(Amount of Oxygen 
sugar substitution, 100.4% 1.77% 
coating: 100 40°C, 2 weeks 
rug)  
Example 5 
(Amount of 
sugar Initiation 100.0% 1.80% 
coating: 170 
rug)  
Example 5 
(Amount of Oxygen 
sugar substitution, 99.8% 1.74% 
coating: 170 40°C, 2 weeks 
rug)  

Evaluation Example 4 

Evaluation on the stability of the preparation, which 

5 was prepared in Example 6 and had different amounts of 

sugar coating (amount of coating: 80 rug, 90 mg and 100 mg), 

and the 100 mg preparation prepared in Control Example 1 

was performed by subdividing each preparation in a 

container sealed with oxygen gas (oxygen gas concentration: 

10 95% or more), keeping the subdivided preparations at 40°C 

for 4 weeks, respectively, and measuring the residual ratio 

and the related substance amount (decomposition product) 

Table 12 shows a result of evaluation on the stability of 

the preparation with the amounts of the sugar coatings of 

15 80 mg, 90 mg and 100 mg for the 100 mg tablet of Compound A. 

As a result, it was confirmed to have stability as shown in 

Table 12. In the preparation of Control Example 1 wherein 
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sugar coating was not performed, a remarkable increase in 

the related substance amount (decomposition product) was 

recognized. 

[Table 12] 

Keeping condition Residual Total 
and Evaluation ratio related 
time point  substances 

Example 6 Initiation 100.0% 1.01% 
(Amount of 

sugar 

coating: 80 

mg)  

Example 6 Oxygen 98.4% 0.98% 
(Amount of substitution, 
sugar 40°C, 4 weeks 
coating: 80 

mg)  

Example 6 Initiation 100.0% 1.01% 
(Amount of 

sugar 

coating: 90 

mg)  

Example 6 Oxygen 96.5% 0.98% 
(Amount of substitution, 
sugar 40°C, 4 weeks 
coating: 90 

mg)  

Example 6 Initiation 100.0%  
(Amount of 

sugar 

coating: 100 

mg)  

Example 6 Oxygen 98.4% 0.98% 
(Amount of substitution, 

sugar 40°C, 4 weeks 
coating: 100 

mg)  

Control Initiation 100.0% 3.30% 
Example 1 

(film-coated 

tablet)  

Control Oxygen 91.8% 10.16% 
Example 1 substitution, 

(film-coated 40°C, 4 weeks 
tablet)  
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Evaluation Example 5 

Evaluation on the stability of the 25 mg preparation 

and the 100 mg preparation of Compound A prepared in 

5 Example 7 wherein film coating was carried out on the 

sugar-coated layer, was performed by subdividing each 

preparation in a vial, tightly stoppering the vial, keeping 

the subdivided preparations in a system with humidity 

adjusted to 75% RH at 40°C (relative humidity 75%) for 1 

10 month, respectively, and measuring the residual ratio and 

the related substance amount (decomposition product) 

Table 13 shows a result of evaluation on the stability of 

the preparations of the 25 mg tablet and the 100 mg tablet 

of Compound A. As a result, the formation of the related 

15 substances (decomposition product) was not recognized in 

any preparation, which confirms that they were stable as 

shown in Table 13. 

[Table 13] 

Keeping 
condition and 
Evaluation 
time point 

Residual 
ratio 

Total 
related 
substances 

Example 7 (25 mg) Initiation 
_______  

100.0% 1.14% 
Example 7 (25 mg) 40°C, 1 month 100.2% 1.11% 
Example 7 (100 mg) Initiation 100.0% 1.53% 
Example 7 (100 mg) 40°C, 1 month 100.9% 1.41% 

20 Evaluation Example 6 

Evaluation on the stability of the 25 mg tablet of 

Compound A and the 100 mg tablet of Compound A prepared in 

Control Example 1 was performed by subdividing each 

preparation on a glass petri dish, keeping the subdivided 

25 preparations in a system with humidity adjusted to 33% RH 

at 40°C (relative humidity 33%) and a system with humidity 

adjusted to 75% RH at 40°C (relative humidity 75%) for 6 

months, respectively, and measuring the residual ratio and 

the content of an oxidative decomposition product (after 1 
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month and after 6 months) . Table 14 shows a result of 

evaluation on the stability of the 25 mg tablet and the 100 

mg tablet of Compound A. As is clear from Table 14, an 

increase of the related substances was recognized. 

5 [Table 14] 

Keeping Residual Total 
condition ratio related 
and substances 
Evaluation 
time point  

Control Example 1 Initiation 100.0% 1.77% 
(25 mg)  
Control Example 1 40°C, 33% 95.8% 4.83% 
(25 mg)  RI-I, 1 month  
Control Example 1 40°C, 33% 92.0 % 8.48% 
(25 mg) RH, 6 months  
Control Example 1 40°C, 75% 98.5% 2.33% 
(25 mg) RH, 1 month  
Control Example 1 40°C, 33% 92.0 % 8.48% 
(25 mg) RH, 6 months  
Control Example 1 Initiation 100.0% 3.21% 
(100 mg)  
Control Example 1 40°C, 33% 97.0% 6.13% 
(100 mg) RH, 1 month  
Control Example 1 40°C, 33% 92.0 % 8.48% 
(25 mg) RH, 6 months  
Control Example 1 40°C, 75% 99.5% 4.38% 
(100 Mg) RH, 1 month  
Control Example 1 40°C,33% 92.0 % 8.48% 
(25 mg)  RH, 6 months  

Evaluation Example 7 

Evaluation on the stability of the 25 mg preparation 

and the 100 mg preparation of Compound A prepared in 

10 Example 7 wherein film coating was carried out on the 

sugar-coated layer, was performed by subdividing each 

preparation in a vial, keeping the subdivided preparations 

in a system into which a drying agent was put at 40°C, a 

system with humidity adjusted to 44% RH at 40°C (relative 

15 humidity 44%) and a system with humidity adjusted to 75% RH 

at 40°C (relative humidity 75%) while the vial was opened, 
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for 10 months, respectively, and measuring the residual 

ratio and the related substance amount (decomposition 

product) . As a result, the formation of the related 

substances (decomposition product) was not recognized in 

5 any preparation, which confirms that they were stable as 

shown in Table 15. 

[Table 15) 

Evaluation Residual  Total 
time point ratio related 

substances 
Example 7 (25 mg) Initiation 100.0 

% 1.46 
% 

Example 7 (25 mg) 40°C, 101.9 
% 1.44 

% 

drying 
agent, 10 
months 

Example 7 (25 mg) 40°C, 44% 103.1 
% 1.47% 

RH, 10 
months 

Example 7 (25 mg) 40°C, 75% 102.7 
% 1.48 

% 

RH, 10 
months 

Example 7 (100 mg) Initiation 100.0 % 1.41 % 
Example 7 (100 mg) 40°C, 98.3 

% 1.41 % 
drying 
agent, 10 
months 

Example 7 (100 mg) 40°C, 44% 98.5 
% 1.38 % 

RH, 10 
months 

Example 7 (100 mg) 40°C, 75% 97.0 % 1.38 % 
RH, 10 
months 

Evaluation Example 8 

S10 Elution of each 25 mg preparation of Compound A 

prepared in Example 9 and Example 7 was compared. As a 

result, the preparation of Example 7 was eluted 

significantly faster compared to the preparation of Control 

Example 3 as shown in Fig. 1. 

15 Elution test condition: Japanese Pharmacopoeia paddle 

method, 100 rpm, 37°C, 
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Elution test solution: 0.05 mol/L citric acid buffer 

(pH 3.0) containing 0.3 mol/L of sodium lauryl sulfate, 900 

mL 

5 Industrial Applicability 

According to the present invention, a preparation 

wherein the oxidation of an active ingredient unstable to 

oxygen is suppressed is provided. 

[IJ 
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CLAIMS 

1. A preparation which comprises a portion containing an 

active ingredient unstable to oxygen and a sugar-coated 

layer containing (1) sugar alcohol as a sugar-coating base 

5 material and (2) a binder, wherein the portion is coated 

with the sugar-coated layer. 

2. The preparation according to claim 1, wherein the 

sugar alcohol is one or more sugar alcohols selected from 

erythritol, mannitol, xylitol and sorbitol. 

10 3. The preparation according to claim 1, wherein the 

sugar alcohol is erythritol. 

4. The preparation according to claim 1, which further 

contains a sugar as the sugar-coating base material. 

S. The preparation according to claim 1, wherein the 

15 binder is gum arabic. 

6. The preparation according to claim 1 which further 

comprises a film coat layer, wherein the sugar-coated layer 

is coated with the film coat layer. 

7. The preparation according to claim 1, which further 

20 comprises an antioxidant. 

8. The preparation according to claim 1, wherein the 

active ingredient unstable to oxygen is (R)-5,6--dimethoxy--

2- [2,2,4,6, 7-pentamethyl-3- (4-methylphenyl) -2, 3-dihydro-1-

benzofuran-5-yl] isoindoline. 

25 9. The preparation according to claim 1, wherein the 

weight of the sugar-coated layer is about 20% to about 40% 

of the total weight of the preparation. 

10. The preparation according to claim 1, wherein the � 

sugar-coated layer contains the binder of about 1 to about 

30 50% (w/w) 

11. The preparation according to claim 1, which is a 

tablet. 

12. A method for suppressing the oxidation of an active 

ingredient which comprises, in a preparation containing an 

35 active ingredient oxidizable by oxygen, coating a portion 
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containing the active ingredient with a sugar-coated layer 

containing (1) sugar and/or sugar alcohol as a sugar-

coating base material and (2) a binder. 

13. A method for suppressing oxygen permeation of a sugar -

5 coated layer, which comprises, in a preparation which 

comprises a portion containing an active ingredient 

oxidizable by oxygen and a sugar-coated layer, 

incorporating a binder into the sugar-coated layer. 

14. A method for producing a sugar-coated preparation 

10 wherein the oxidation of an active ingredient is suppressed, 

which comprises coating a portion containing the active 

ingredient oxidizable by oxygen with a sugar-coated layer 

containing (1) sugar and/or sugar alcohol as a sugar-

coating base material and (2) a binder. 
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ABSTRACT 

A preparation wherein an active ingredient unstable to 

oxygen is stabilized by coating a portion containing the 

active ingredient unstable to oxygen with a sugar-coated 

5 layer containing (1) sugar alcohol as a sugar-coating base 

material and (2) a binder is provided. 

S 
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TABLETA RECUBIERTA CON AZUCAR 

CA1VIPO DE LA INVENC ION 

La presente invención se ref iere a una preparación 

recubierta con azücar. 

5 ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Entre los compuestos farmacØuticamente efectivos, 

existen compuestos inestables a1 oxIgeno (es decir, compuesto 

que es fÆcil de oxidar). Debido a que es difIcil proveer una 

preparación estable que contenga tal compuesto como 

10 ingrediente activo mediante tecnologIas de producción 

convencionales, el compuesto ha sido excluido frecuentemente 

40 de los compuestos farmacØuticos candidatos en primer tØrmino. 

En el caso de desarrollar una preparación del compuesto, son 

necesarios algunos dispositivos para la preparación tal como 

15 para almacenarla en un recipiente fabricado con materiales 

que posean una baja permeabilidad al oxIgeno, que 

adicionalmente sustituyan el espacio dentro del recipiente 

con un gas diferente al oxigeno, incluyendo alternativamente 

un absorbente de oxIgeno o un eliminador de oxIgeno en el 

20 recipiente, con el propósito de eliminar el oxIgeno del 

recipiente. Como tecnologIa para solucionar tal problema, se 

describe en WO 03-051355 una tableta recubierta con pelIcula 

protectora estabilizada que contiene, como un ingrediente 

activo, un compuesto heterociclico condensado que contiene 

25 nitrógeno, inestable al oxIgeno. AdemÆs, se incluyen en la 
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preparación sustancias (por ejemplo, un antioxidante 

administrable de forma oral) las cuales son mÆs roestebles 

que el ingrediente activo inestabie al oxigeno, para impedir 

que el compuesto see oxidado. 

5 Entre estos dispositivos pare la preparación, el 

dispositivo que utiliza sustitucidn de gas y ci absorbente o 

eliminador de oxigeno produce limitaciones para su 

utiiización en ci ambiente medico ya que es dificil esegurar 

la estabilidad despuØs de la aperture del recipiente pare 

10 administración del tratamiento; por ejemplo, es necesario 

almacenar la preparacidn en sitios a baja temperature tales 

corno refrigeradores despuds de la apertura de manera tal que 

sea retardada la oxidacidn de ic preparación. Tdicionalmente, 

debido a la limitación de la cantidad de preparación que cabe 

15 en ci recipiente, se requieren grandes lugares de 

almacenamiento para las preparaciones. Asi, son iriferiores 

desde ci punto de vista de fecilided de uso. Mientras tanto, 

la incorporación de sustancias, las cuales son mÆs inestables 

que ci ingrediente activo inestebiLe al oxigeno en la 

20 preparación contribuye a la estabiiización en un 

procedimiento de fabricacidn de ia preparacidn. Si los 

efectos de la estabilización son notables, no es necesario 

tener las formas de envasado especiales anteriores, pero la 

incorporación de las sustancias en la preparacidri depende de 

25 las ceracteristicas fisicoquimicas del compuesto objetivo. 

(22 
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AdemÆs, no hay muchos antioxidantes administrables oralmente 

desde el punto de vista de seguridad. Por ejemplo, debido a 

que en Europa estÆ limitado al BHT, BHA, un Æcido ascórbico, 

etc., la probabilidad de diseæar dispositivos farmacØuticos 

5 no es siempre alta. 

Bajo estas circunstancias, se desea la 

diversificación de la preparación en la cual se estabiliza un 

ingrediente activo inestable al oxigeno y el desarrollo de 

mas excelentes preparaciones, debido a que se puede esperar 

10 que los compuestos farmacØuticos candidatos sean de una 

selección ms amplia y se puedan proveer asI mejores 

medicamentos si es posible provºer una preparación en donde 

tal ingrediente activo estÆ estabilizado. 

Solicitud de Patente 1: WO 03-051355 

15 BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCTON 

Problemas a resolver mediante la inverición 

Es un objeto de la presente invención proveer una 

preparación en la cual se ha suprimido la oxidación de un 

ingrediente activo inestable al oxigeno. 

20 Medios Para Resolver los Problemas 

Los presentes inventores han encontrado que la 

oxidación de un ingrediente activo inestable al oxigeno puede 

ser suprimida mediante la incorporación de un aglutinante 

dentro de una capa de recubrimiento con azücar, y por lo 

25 tanto suprimir la permeación de oxigeno. Como resultado de 
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nuevas investigaciones basadas en este hallazgo, los 

presentes inventores ban compietado la presente invención. 

Es decir, la preserte invenciói-i provee: 

[1] Una preparaoión que comprende una porción que 

5 contiene on ingrediente activo inestable al oxIgeno y una 

capa de recubrimiento con azdcar que contiene (1) alcohol de 

azdcar como material base de recubrimiento con azdcar y (2) 

un aglutinante, en ci coal la porcióri estÆ recubierta con là 

capa de recubrimiento con azücar; 

10 [2] La preparación descrita en [1] anterior, en la 

que ademÆs ci alcohol de azcar es uno o mÆs de uno de los 

� 

alcoholes de azücar seleccionado entre eritritol, 

xilitoi y sorbitol; 

[3] La preparación  descrita en ci punto [1] 

15 anterior, en la que ademÆs el alcohol de azdcar es eritritol; 

[4] La preparación como là descrita en el punto [1] 

anterior, en la que ademÆs contiene azcar como ci material 

base de recubrimiento con azdcar; 

[5] La preparación  como la descrita en ci punto [1] 

20 anterior, en la que ci aglutinante es goma arÆbiga; 

[6] La preparación descrita en ci punto [1] 

anterior, la cual ademàs comprende una capa de peiicula de 

protección, en la coal estâ cubierta la capa de recubrimiento 

con azcar por la capa de peilcuià de protección; 

25 [7] La preparación como là descriLa en el punto [1] 
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anterior, la cuel ademIs contiene an antioxidar-ite; 

[8] La preparacióri coma la  descrita en el punto [1] 

anterior, en la que ci ingrediente activo inesteble ci 

oxigeno es (R)-5,6-dimetoxi-2-[2,2,4,6,7--pentametii-3--(4-

5 metiiferiii)-2,3dihidro-1-benzofuran-5-ii]isoindoijna; 

[9] La preparación coma la descrita en ci punto [1] 

anterior, en la que el peso de la capa de recubrimiento con 

adcar es aproximadamente de entre ci 20% y ci 40% del peso 

total de la prcparación; 

10 [10] La preparación coma la descrita en ci punto 

[1] anterior, en la que la capa de recubrimiento con azdcar 

contiene ci aglutinante en aproximadamente 1 a 50% 

(peso/peso) 

[11] La preparacióni coma la descrita en ci punto 

15 [1] anterior, la coal es una tabieta; 

[12] Un procedimiento para suprimir la oxidación dc 

on ingrediente activo, ci coal comprende, en una preparac–ón 

que contiene un ingrediente activo oxidable par oxigeno, ci 

recubrimiento de una porción que contiene ci ingrediente 

20 activo con one capa de recubrimiento con azdcar que contiene 

10 (1) azdcar y/o alcohol de azdcar coma material base de 

recubrimiento con azdcar y (2) on agJ.utinante; 

[13] Un proccdimiento para suprimir la permeacidn 

del oxigeno de una cape de recubrimiento con azdcar, la que 

25 comprende, en una preparación que comprende una porción  que 
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contiene un ingrediente activo oxidable por oxigeno y una 

capa de recubrimiento con azücar, conteniendo la capa de 

recubrimiento con aücar un aglutinante; y 

[14] Un proceclimiento para producir una preparación 

5 recubierta con azi5car en donde la oxidación de un ingrediente 

activo es suprimida, lo cual comprende el recubrimiento de 

una porción que contiene el ingrediente activo oxidable por 

oxigeno con una capa de recubrimiento con azücar que contiene 

(1) azücar y/o alcohol de azicar como un material base de 

10 recubrimiento con azicar y (2) un aglutinante. 

De acuerdo con esta invención, se puede 

proporcionar una preparación en donde se suprime la oxidaciÆn 

del ingrediente activo inestable al oxigeno. 

BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURA 

15 La Figura 1 es un grÆfico que ilustra el perf ii de 

disolución. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCI6N 

La presente invención Se puede aplicar a un 

ingrediente activo oxidable por oxigeno, y en particular se 

20 puede aplicar convenientemente a un ingrediente activo 

inestable al oxigeno puesto que la preparación de la presente 

invención tiene un efecto supresor de la oxidación 

particularmente elevado. El tØrmino ’inestable al oxigeno" de 

acuerdo a lo utilizado en la presente descripción. significa 

25 que es oxidado mÆs fÆcilmente que el ascorbato de sodio bajo 
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algunas condiciones. 

Mis especIficamente, on ingrediente active en ci 

coal una relación residual medida despuØs de dejarlo a 40°C y 

a one huraedad relativa de 75% en el aire durante 1 mes es 

5 inferior que one relaciin residual de ascorbato de sodio come 

control comparativo, es on ingrediente activo inestable ci 

oxigeno. La relación residual especifica del ingrediente 

activo inestable al oxigeno" bajo algunas condiciones 

utilizada en la invenciin Cs preferiblemente de 98% 

10 (peso/peso) o inferior, mÆs preferiblemente del 95% 

(peso/peso) o inferior, 
y 

a6n mis preferihiemente del 92% 

(peso/peso) o inferior. Dc entre los ingredientes activos 

inestables al oxigeno, se prefiere on compuesto heterocIclico 

inestable ci oxigeno que contiene nitrógeno (por ejemplo, on 

15 compuesto de isoindolina y un compuesto de dihidropiridina) 

Los ejemplos de tal compuesto incloyen (R)-5,6-

dimetoxi2-[2, 2,4,6, 7-pentametil-3(4-metiifenjl)-2, 3-

dihidro-i-benzofuran-5-il]jsojndolja (a veces denominado en 

lo socesivo come compuesto A) . El compuesto A es on compuesto 

20 conocido descrito en WO 00-34262 y puede ser prodocido por un 

procedimiento descrito en ese documento. En la presente, el 

ingrediente activo oxidabie por oxigeno se poede usar de una 

clase o en una combinac..tón de dos o mis clases. 

En lo socesivo, la presente invenciin sen 

25 explicada en mayor detalie con referencia a on case en ci 
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coal el "ingrediente activo inestable al oxigeno" es usaclo 

como ingrediente activo, pero lo mismo tambiØn es aplicabie a 

un caso en el coal el "ingrediente activo oxidabie por 

oxigeno" es usado como ci ingrediente activo, como poede 

5 comprender fÆci]uente on experto en la rnateria. 

La preparación de la presente invención tiene una 

"porcion que contiene on ingrediente activo inestabie al 

oxigeno". La "porción" estÆ recuhierta con la cape de 

recubrimierito con azicar que sera descrita en detalie rnÆs 

10 adelante. En la presente, ic "porción" solamente tiene que 

ester presente en el interior de la cape de recubrirniento con 

azOcar y la forma de la misma no estl limitada. 2demªs, no 

estÆ particularmente limitada con respecto a oórno debe estar 

presente el ingrediente activo inestabie al oxigeno en la 

15 "porción". 

El contenido "del ingrediente activo inestabie ci 

oxigeno" en la "porción" no estÆ part icularmente limitado, 

sino en general es aproximadamente dc 0.1% (peso/peso) a 95% 

(peso/peso), preferibiemente de aproximadamente 1.0% 

20 (peso/peso) a 80% (peso/peso), y mÆs preferiblernente de 

Saproximadamente 1.5% (peso/peso) a 70% (peso/peso). 

Como as evidente a partir de la descripción 

indicada anteriormente, una preparacidn la cual contenga una 

cape intermedia aislando ci ingrediente activo de la capa dc 

25 recubrimento con azdcar, estÆ tambiØn dentro del aicence dc 
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la presente invención. En este caso, ía capa intermedia 

oanstituye ía porción que contiene un ingrediente activa 

inestabie al oxigeno". Los ejempiLos de ía cape intermedia 

incluyen one pelicula impermeable, una pelicula be 

5 recubrimiento entØr.lca, una pelicula de liberación controlada 

y una capa de anclaje para evitar entrar en caritacto con la 

cape de recubrimiento con ezdcer, pero no estÆ limiteda a los 

mismos. MÆs especificamente, la capa intermedia puede no ser 

una pelicula de una sustancia tipo polimero, sino que, por 

10 ejemplo, puede ser une capa que contiene sustancias 

comestibles, par ejemplo, al inenos un excipiente usado en una 

preparación administrada oralmente y puede contener tambiØn 

un agiutinante, etc. Aunque es obvio, las sostaricias 

comestibles se pueden incluir en la pelicula impermeable, la 

15 pelicula de recubrimiento entØrico, la pelicula de iiberación 

controlada y la cape be anclaje para evitar entrar en 

contacto con ía cape de recubrimiento con azdcar descrita 

anteriormente. AdemÆs, no tiene que usarse ona capa 

intermedia de una sola clase y la preparación de la invención 

20 puede comprender una pluralidad de capes intermedias. 

SLos ejemplos de la forma de la "porción que 

contiene on ingrediente activo inestabie ci oxigeno" incluyen 

one tableta obtenida mediante la formación be tableta con 

polvos que coritienen ci ingrediente activo inestable al 

25 oxigeno. En ía presente, coma resuita evidente a partir de la 
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descripción precedente, ci ingrediente activo no tiene que 

estar presente de manera homogØnea y se puede localizar en la 

porción interior de la capa de recubrirnienLo con azØcar. AsI, 

los ejemplos de la "porción interior" en la cual se localize 

5 ci ingrediente activo, en el caso en el cual una tebieta sea 

utilizada como porción iriterna de la capa de recubrimiento 

con azdcar, inciuyen (1) tabletas obtenidas mediante 

formación en tableta de una mezcia de poivos que contienen 

los indicados anteriormente, ingrediente activo y polvos que 

tO corisisten de sustancias diferentes al ingrediente activo 

indicado anteriormente, (2) tabletas denominadas tabletas 

iarninadas en las cuales, ci ingrediente act.:Lvo estØ contenido 

por lo menos en una de una piuraiidad de capas, y (3) 

tabletas denominadas comprimidos recubiertos secos, en los 

15 cuales cuaiquiera de entre un ndcleo interno y un nücieo 

externo contiene ci ingrediente activo. 

AdemÆs, los ejemplos de la forma de ia poroidn que 

contiene ci ingrediente activo en la presente invención 

inciuyen grÆnulos, ademØs de tabletas. Los ejemplos de los 

20 grÆnulos inciuyen una forma en la cual ci ni3cleo, realizado 

Ide una sustancia comestible, estÆ recubierto con ci 

excipiente o ci ingrediente activo, pero no estÆ limitado al 

mismo. El nücleo no tiene que ester recubierto de modo 

horrtogØneo y Sc puede recubrir en uric estructura de capes 

25 mdltipies. AdemÆs, se puede incluir por lo menos una capa del 



ingrediente activo de modo heterogØnco u homoqØneo cii ci 

nücieo. 

AdernÆs, oros ejempiLos de la forma de la porción 

que contiene ci ingrediente activo en la presente invención 

5 incluyeri las denominadas cÆpsulas en las cuales por lo menos 

ci ingrediente activo estÆ contenido en cÆpsuias realizadas 

de sustancias comestibles, segin lo caracterizado por 

capsules be gelatina, capsules de HPMC y cÆpsuies de 

pululano. 

10 Adicionaimente en la presente invención, segün se 

ha descrito anteriormente, ci ingrediente activo inestable ci 

� oxlgeno no tiene que ser utilizado be una soia ciase 

tambiØn Se puede usar en combinación con uno o mae de otros 

ingredientes activos que no sea el ingrediente activo 

15 indicado anteriormente (cc decir, otros ingredientes activos 

diferentes al ingrediente activo inestable al oxIgeno) * En 

este caso, ci ingrediente activo, que no es el ingrediente 

activo indicado anteriormente, cc puede iricorporar en la 

misma proporción que aquei en la cual esti contenido ci 

20 ingrediente activo, o puede ser incorporado deiitro de partes 

diferentes a la misma porción. Por ejemplo, en los 

comprimidos laminados undicados anteriormente, ci ingrediente 

activo que rio es ci ingrediente activo indicado anteriormente 

puede ser incorporado en una cape en la cual estØ contenido 

25 ci ingrediente activo, o puede ser incorporado en otras 
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capes. La mismo se aplica a atras madalidades de realizacidn 

distintas de los camprimidas laminados. 

La porción interior de la cape de recubrimiento con 

azdcar puede contener aditivos farmacØuticamente aceptables. 

5 Los ejemplos de aditivos farmacØuticamente 

aceptables incluyen excipientes, desintegradores, 

antioxidantes, solubilizadores, aglutinantes, lubricantes, 

agentes colorantes y sustancias aromÆtices. El antioxidante 

se puede incluir en la preparacidn de la presente invención 

10 desde el punto de vista de la prevención de oxidación durante 

la producción de le misma. Estos aditivos se pueden usar 

solos a en combinación de dos a mÆs clases de los mismos. 

Can la finalidad de mejorar la productividad, e] manitol 

granulado y el anhIdrido silIcico tambiØn pueden ester 

15 incluidos en la preparacióri. AsI, coma resultado de mejorar 

la productividad, tambiØn se obtiene una miniaturización de 

la preparación y una reducción en el tiernpo de producción. 

Los ejemplos pare excipientes incluyeri la lactose, 

azdcar blanca, manitol, almidón de rnaiz, fØcula de malz, 

20 celulLosa microcristalina y anhidrido de silicio ligero. 

Los ejemplos de los disgregantes incluyen almidón, 

carboximetilcelulosa, carhaximetilcelulosa de calcio, 

croscaramelosa de sodio, carboximetil aimiddn de sodia y 

hidroxipropicelulosa. 

25 Los ejemplos de los antiaxidantes inclLuyen Æcido 
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ascórbica a uric sal del misma (par ejempla, uric sal de sodia, 

una sal de calcia, uric sal de magnesia, una sal de patasia, 

una sal de una sustancia bÆsica inorgÆnica, una sal de un 

aminaÆcida bÆsico, una sal de meglumiria y la similar), 

5 nitrito de sodia, ester Æcida L-ascórbica de icida esteÆrica, 

suifito hidrógena de sadia, sulfita de sadia, uric sal de 

Æcida edCtico (par ejempla uric sal de sodia, una sal de 

pataslo, 
y 

aria sal de calcia), Æcida eritórbica, clarhidrata 

de cistelna, Æcida citrica, acetata de tacaferal, cisteIna, 

10 diclaraisacianurata de pataslo, dibutilhidraxitalueno (BHT), 

lecitina de saja, tiaglicalata de sadia, tiaglicerol, 

tacaferal (vitamina E), d-ö-tacaferal, sulfaxilata de 

farmaldehida de sodia, palmitata ascórbica, pirasuif ita de 

sodio, butilhidroxianisal (BHA), glicol 1, 3-butilena, 

15 benzotriazal, pentaeritritil tetraquis [3- (3, 5-di-ter-butil-4-

hidroxifenil)propianata], prapil galata, y 2-

rnercaptabencimidazal. Eritre Østas, cc prefiere ascarbato de 

sadio, Æcida ascórbico, ascarbata de patasia, ascarbata de 

magnesia y ascarbata de caicia, y las antiaxidantes pueden 

20 ser utilizadas en cambinacidn coma una mezcla de una 

piuralidad de las mismas. Ademis, las antiaxidantes se pueden 

incarparar en ci estado en el cual son mezcladas 

homagØneamente can ci ingrediente activa, pera pueden ser 

mezoladas heteragØneamente can el misma. AdemCs, las 

25 antiaxidantes se pueden incarparar dentra de una parción 
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diferente de la porcidn que contierie el ingrediente activo. 

Por ejemplo, en la forma de comprimido laminado, los 

antioxidantos pueden ser incorporados on una capa diferente 

de la capa quo contiene el ingrodiente activo, la capa 

5 intermedia o la capa de recubrimiento con azilcar. Los 

antioxidantes pueden ser incorporados en cuaJ.quier porción de 

la preparación provisto por la presente invención. 

Los ejemplos do los solubilizantes incluyen 

anhidrido silicico ligero, silicato de calcio y silicato de 

10 aluminlo. 

Los ejemplos de los lubricantes incluyen estoarato 

de maqnesio, estearato de cal.cio, taico y silicone coloidal. 

Los ejemplos de los aglutinantes incluyen celulosa 

microcristalina, azilcar blarica, manitol, dextrina, 

15 hidroxipropicolulosa, hidroxipropilmetilcelujosa, 

polivinilpirrolidona, almidón, sacarosa, gelatina, 

metilcelulosa, corboximetilcelulosa do sodic y pululano. 

La preparación do la presonte invencidn tiene la 

capa do recubrimiento con azdcar. En la proserite, 

20 "rocubierto con azdcar" sigriifica no limitado a un 

recubrimiento quo usa solamente azilcar como material base do 

recubrimiento con azücar, y el azücar y/o alcohol do azücar 

son utilizados como material base do recubrimiento con azdcar 

do la capa de recubrimiento con azilcar. El contonido del 

25 "material base de recubrimiento con azilcar" en le "cape do 
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recubrimiento con azlcar" no estÆ part icularmente lirnitado, 

sino que en general es de aproximadamente 1058 (peso/peso) al 

99% (peso/peso), y preferibiemente de aproximadamente 25% 

(peso/peso) ci 90% (peso/peso) 

5 El peso de la capa de recubrimiento con azOcar en 

la preparacidn de la presente invencidn es inferior que la de 

la capa de recubrimiento con azOcar en la preparacidn general 

y vane dependiendo de las formas de preparación. Por 

ejemplo, en el caso de la tableta, ci PCSO es preiferibiemente 

10 de aproximadamente 20% ci 50%, y mÆs preferibiemente de 

aproximadamente 20% al 40% del peso total de la preparación. 

Los ejemplos del azücar inciuyen sacarosa y 

trehalosa. Los ejemplos del alcohol de azOcar Incluyen 

enitritol, manitol, xiiitol y sonbitol. 

15 Come ci material base de recubrimiento de azOcar, 

es preferible alcohol de azdcar y ci eritnitol es 

particulanmente preferibie en tŒrminos de suprimir la 

oxidación de un ingrediente activo, mejorar la productividad, 

reducir ci espesor de la capa de recubrimiento non azilcar y 

20 ci filtrado de un ingrediente active insoluble en agua. En la 

presente, el material base recubierto con azdcar puede ser 

usado mediante la combinación de alcohol de azdcar con 

azdcar. 

La capa de recubrimiento con azdcar que constituye 

25 la preparaciÆn de la presente invención contiene ci 
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aglutinante. El contenido del "aglutinante" en ci "material 

base recubierto con azicar" no estÆ part icularmente limitado, 

sino que en general es de aproximademente 1% (peso/peso) al 

50% (peso/peso), y preferiblemente de aproximadamente 5% 

5 (peso/peso) al 15% (peso/peso) 

Los ejemplos del aglutinante incluyen goma arÆbiga, 

pululano, hidroxipropilcelulosa (HPC), 

hidroxipropilmetilcelulosa 2208 (HPMC 2208), 

hidroxlproplirnetilcelulosa 2906 (HE)MC 2906), 

10 hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (HPMC 2910) , metilcelulosa 

(MC), hidroxietilcelulosa (HEC) , celulosa microcristalina, 

� celulosa puiverizada, hidroxipropilcelulosa poco 

dextrina, alrnidón de malz, almidón pregelatinizado, almiddn 

parcialmente pregelatini zado, hidroxipropil almidón, 

15 polivinilpirrolidona (PVP), polirnero de carboxivinilo, 

alcohol de polivinilo (PVA), celulosa-carmelosa de sodio 

microcristalina, gelatina, goma xantano, goma tragacanto, 

tragacanto puiverizado, macrogol 200, macrogol 300, macrogol 

400, macrogol, 600, macrogol 1000, macrogol 1500, macrogol 

20 1540, macrogol 4000, macrogol 6000, macrogol 20000 y 

polioxietilen [105] polioxipropilen[5] glicol. 

Como ci aglutinante, se prefiere particularrnente la 

goma arÆbiga. 

Es particularmente preferible la capa de 

25 recubrimiento con azdcar que contiene eritritol como material 
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base de recubrimiento con azicar y goma ardbiga coma ci 

agiutinante. 

La capa do recubrimterio con azdoar de I a 

preparación de la presente invención puede contener aditivos 

5 farmacØuticamente acoptabies, ademÆs del material base do 

recubrimiento con azdcar y del aglutinante. Los ejemplos de 

los aditivos iricluyen un agente enmascarador, un potenciador, 

Uri solubilizante, un agente colorante y una sustancia 

aromÆtica. Los ejemplos do agente enmascarador inciuyen 

W dióxido do titanio, talco, carhonato do cicio, carbonato do 

magnesia y suifato de hario. Los ejemplos del potenciador 

incluyen ceijiosa microcristalinia. Los ejemplos del 

soiubiljzanIo inciuyen talco. 

Los ejemplos del "agente colorante" incluyen dxido 

15 fØrrico amarillo, ôxido fdrrico, óxido de titanic y 

riboflavina. 

La "sustancia saborizantoT’ puede ser cualquiora de 

matericies sintØticos y productos naturales y los ejemplos de 

los mismos inciuyen un sabor de iimdn, sabor do lima, un 

2() sabor do naranja, un sabor do fresa y mentol. 

� 

La preparación de la presento invención puede 

comprendor ademds una capa do pelicula do protección quo 

rocubre la cape de recubrimiento con azdcar, en caso do 

necesidad. La capa de pelicula de proteccidn puede estar 

25 rocubierta directamente sabre la capa do recubrimiento con 
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azc:ar, o uina capa intermedia a lo similar puede estar 

presente entre la capa de recubrimiento ccii azdcar y la capa 

de pelicula de proteccióri. 

Los ejemplos del material base de la pelicula de la 

5 capa de pelicula de protección incluyen 

hidroxipropilmetilcelulosa a hidroxipropilcelulosa. 

La capa de pelicula de protección puede contener 

aditivos farrnacØuticamente aceptables, ademÆs del material 

base de la capa de pelicula. Los ejemplos de los aditivos 

10 incluyen un plastificante, un agente enmascarador y on agente 

colorante. 

Los ejemplos del plastificante 

polietilenglicol. 

inc 1 u yen 

Los ejemplos de agente erimascarador incluyen óxido 

15 de titanic, talco, carhonato de calcio, carbonato de magnesia 

y sulfato de barb. 

Los ejemplos del, solubilizante incluyen talco. 

Los ejemplos del agente colorante incluyen dxido 

fØrrico amarillo, óxido fØrrico, didxido de titanic y 

20 ribofiavina. 

Ademds, la forma de la preparación de là presente 

bnvención no estÆ limitada particularmente, en tanto la 

porción que contiene el ingrediente activo inestable al 

oxIgeno sea recubiei.ta con la capa de recubrimiento con 

25 azdcar qua contiene azücar a alcohol de azücar como material 
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soluciÆn de recubrimiento con azdcar por manos de pintado y/o 

rociado con goticulas liquidas de 0.1 a 1000 tm. 

AdemÆs, si es necesario, cuando es realizado on 

recubrimiento con pelicula, ci material base de capa de 

5 pelicula indicado anteriormente, y los aditivos a ser 

agregados, en caso de necesidad, se puederi disolver o 

suspender en aqua purificada en una proporcidri spropisda pars 

preparar uric solucióri de recubrimiento con pelicula. 

Entonces, is superficie de la capa de recubrimiento con 

10 azdoar es rociada con is solución de recubrimiento con 

pelicula usando one mÆquina de recubrimiento disponibie 

0 
Pdemâs, como puede comprender fâciimente on experto 

en is materia, ci mdtodo de la presente invención es 

15 realizado incluye ci aglutinante en la capa de recubrimiento 

con azØcar de la preparación. 

La preparación de is presente invencióri asI 

obtenida se puede admiriistrar a on sujeto de manera 

convencional. 

20 Ademds, segün se ha descrito anteriormente, ci peso 

0 de la capa de recubrimiento con azdcar en la preparación de 

la invención puede ser menor que aqoei de la capa de 

recubrimiento con azdcar en la preparacidn general puesto que 

la prepsración de is invención puede estahilizar mucho ci 

25 ingrediente activo inestabie al oxigeno. 
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Por ejempiLo, los ejempios dc una modalidad de 

reaiización preferida en is forms de la preparación incfuyen 

una tablets is cual comprende una porción  que contiene un 

ingrediente activo inestabie al oxigeno y una cape de 

S recubrimiento con azücar que contiene (1) alcohol de azilcar 

como un material base de recubrimiento con azdcar y (2) un 

aglutinante, en ci cual is porcidn estÆ recubiLerta con uric 

capa de recubrimiento con azdcar, ci peso de is cape de 

recubrimiento con azdcar es de aproximadamente 20% al 40% del 

10 peso total de la preparación, y Uris reiaciÆn residual de  

ingredicnte activo medido cuando cads preparación es 

aimacenada en un recipiente lieno de gas oxigeno 

(concentraciÆn de gas oxigeno de 95% o mÆs) a 40°C durarite 4 

semanas, cc aproximadamente de 93% o mÆs (preferibiemente 

15 aproximadamente 95% o mÆs) 

EJEMPLOS 

En lo sucesivo, is presente invención serd descrita 

con mayor detalle con referenda a ejemplos o similares, pero 

los mismos no pretenden limitar la presente inverición. 

20 I\dicionaimente, una condicidn de almacenamiento en 

los Ejemplos de Evaivación siguientes significa 

almacenamiento en ci aire, a menos que cc indique de otra 

manera en is descripciÆn tal como "concentración dc gas 

oxigeno de 95% o mÆs". AdemÆs, en Uris condición be 

25 almacenamiento de los Ejemplos de Evaluación siguientes, no 
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4:5 
tue realizado uu ajuste de hurnedad a menos que sea descrito 

de otra manera con respecto al ajuste de humedad. 

Fjemplo de referenda 1 

Polvo a granel de compuesto A y de ascorbato de 

5 sotho fueron dejados respectivarnenite durante 1 mes a 40°C y 

75% HR en el aire, y entonces se midieron las relaciones 

residuales de los misrnos. Como resultado, La reiación 

residual de compuesto A fue 89.7% (peso/peso), y la relación 

residual de ascorbato de sodio tue de 99.0% (peso/peso) 

10 La ouantificación del Compuesto A tue realizada 

mediante un procedimierito HPLC bajo las siguientes 

condiciones. 

Solvente: acetonitrilo 

Longitud de onda be rnedición: 287 cm 

15 Columna: CHIRALCEL OJ-R 4.6 x 150 mm (fabricado par 

Daicel Chemical Industries, Ltd.) 

Ease môvil: solución mixta acetonitrilo/solución 

acuosa acetato de amonio 10 mM (16:9) 

Temperatura de horno: Alrededor de 25°C 

20 La cuantificación del ascorbato de sodlo fue 

realizada mediante una tØcnica de titulación be lodo 

(solvente: solución de 6cido metafosfórico (1-50), 

indicador: solucibn de la prueba de almidón) 

Ejemplo de control 1 

25 Fue realizada una preparaciónt segdn La prescripción 
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,,4 
flustrada en is Tabia 1. Es decir, pars una tableta de 100 

mg, Compuesto A (19.700 g), D-manitoi (34.480 g), ascorbato 

de sodio (1.970 g) y croscarameiLosa de sodlo (Ac-Di -Sol) 

(2.955 g) fueron colocados en un granulador de lecho 

5 fluidificado (WSG-60, Powrex Corporation), precalentados y 

mezclados. Fue rociads una soiución ac.uosa del 5% de 

hidroxipropicelulosa (HPC-L) (39.400 ) pars preparar un 

granulado del compuesto A. El granulado resultante del 

compuesto A (58.590 g) fue lievado a un tamaæo predeterminado 

10 usando un molirio de energIa (fabriLoado por Shows Kagaku 

Kikaikosakusho Co.) para obtener polvo de tamaæo clasificado. 

La granuiacidn y la molienda del grÆnulo fueron realizadas 

dos veces, y al poivo clasificado por tamaæo del compuesto A 

(114.100 g) resultante le fue agregado croscaramelosa de 

15 sodlo (Ac -Di -Sol) (6.146 g) y estearato de magnesio (1.214 g) 

para obtener un grÆnulo mezclado. El grÆnulo rnezciado fue 

cornprimido con una mÆcjuina para formar tabletas (AQUARIUS 

36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) usando un punzón de forms 

redonda (9.5 mm) pars preparar tabietas que pesan 330 mg cads 

20 una. A la tableta resultante (110.900 g) le fueron rociados 

� una solución de recubrimiento de peilcula qua comprende 

hidroxiproplirnetilcelulosa (3.468 g), polietilenglicol 6000 

(756 g), dxido de titanio (756 g), óxido fØrrico rojo (30,24 

g) y óxido fdrrico amarillo (30.24 g) usando un equipo de 

25 recubrimiento de tipo cacerola (Uris coater 1200, Powrex 
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S 

Corporation) para lograr una cape de 15 mg por tableta, 

obteniendo de tel modo una tableta de recubrimiento con 

pelIcule. En este momento, la temperature del producto fue 

ajustada de 40°C a 50°C. Cc igual modo, fue preparada una 

5 tableta de 25 mg controlando ci contenido de compuesto A y C-

manitolL en los grÆnulos de compuesto A. 

Table 1 

10 

15 

Tableta 

mg 

do 25 Tableta 

lag 

de 100 

Coiapuosto A 25.0 rnq 100.0 mg 

Drnariito1 250.0 lag 175.0 mg 

Ascobato do sodjo 10.0 mg 10.0 rag 

UPC-L 10.0 rag 10.0 rag 

Ac-D:HSo1 32.7 mg 31./ rag 

Estearao de magnesia 3.3 mg 3.3 mg 

Hidroxipropilrnetilceiulosa 10.32 mg 10.32 rag 

Polietilenglicol 6000 2.25 mg 2.25 mg 

DiOxido de Li Lanlo 2.25 rag 2.25 rag 

Oxido frrico amarillo 0.09 mg 0.09 rag 

Oxido fØrrico rojo 0.09 rag 0.09 rag 

Total .345.0 lag 345.0 mg 

Ejemp.lo de control 2 

Fue reai.izada una preparación de acuerdo con la 

20 
formulación ilustrada en la Tabla 2. Es decir, ci Compuesto 

A (50 g), D-manitol (400 g), celulosa microcristelina (100 

g), croscaramelosa de sodio (Ac -Di -Sol) (30 g) y ascorbato de 

sodio (20 g) fueron colocados en un granulador de lecho 

fluidificado (LAB-1, Powrex Corporation), precalLentados y 

25 
mezclados. Fue rociada una solución acuosa al 6% de 
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Mdroxipropilceluiosa (HPC-L) (333 g) para preparer on 

granulado del compuesto A. El grdnulo del compuesto A 

resultante fue ilevado a on tamao predeterrainado usando un 

molino de energia (fabricado par Showa Kagaku Kikaikosakusho 

5 Co.) pare obtener Un polvo clasificado par tamaæo. La 

granuiación y la molienda del grdnuio fueron realizadas dos 

veces, y ci polvo clasificado par tamaæo del compuesto A 

(1085 g) resuitante se le agregaron croscaramelosa de sodio 

(Ac-Di -Sol) (58.5 g) y estearato de magnesio (11.5 g) pare 

10 obtener one mezcia de polvo. El polvo mezolado tue comprimido 

con mÆquina pare former tableta (Correct 19K, Kikusui 

Seisakusho Ltd.) usando on mazo de fauna redonda (9.5 mm, 

forma plane: R de dos etapas (3.8-11)) parc preparer tableta 

de 330 mg de peso cede uric. 

15 Table 2 

20 

IraVA-eLa de 25 mg 

compuesto A 25, 0 rig 

D-manil:ol 200.009 

Ascorbato de sodlo 10.0 rig 

CeJuLosa mocraUa(..ina 50.0 mg 

HPC-L 10. 0 my 

Ac -Di -Sol 31.7 rig 

Estearat.o de magnesia 3.3 my 

Total 330.0 rig 

jPi21 

Sue reelizada one preparacidn segiln la formulación 

ilustrada en la Table 3. A la tableta (330 g) obtenida en ci 

25 
Ejemplo de control 2, le foe rociada uria solucidn de 
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III 
recubrirniento con azcar que consiste en eritritol (221 g), 

talco (68 q), Acacia (34 g) y celulosa microcristalina (17 g) 

usando un equipo de recubrimiento de tipo cacerola (Hicoater 

20, Freund Industrial Co., Ltd.) pars lograr una capa de 170 

5 mg por tablets, obteniendo de tal modo una tabieta recubierta 

con azdcar. En este rnomento, is temperatura del producto fue 

ajustada do 35°C a 55°C. 

Tabla 3 

Ef 

15 

mCl 

CompuestoA 25.0 mg 

D-mantoI. 205.0 rnq 

Ascorbato de sodio 3.0 mg 

Ce ulosa rnJcrocri stal i us 50.0 mg 

HPC-L 10.0 mg 

Ac-Di -Sol 31.7 mg 

Estearato do magneslo 3.3 mg 

Eritritol 110.5 mg 

celulosa microcristalina 8.5 mg 

Acacia 17.0 mg 

Taico este.cii izado 34.0 mg 

Total 500.0 mg 

Ejernj2lo  

Fue reolizeda una preparación segdn la formulación 

20 ilustrada en la Table 4, Es decir, ci Compuesto A (125 g), D-

manitolL (1.025 g), celulosa microcristalina (250 g), 

croscaramelosa de sodio (Ac-Di -Sol) (75 g) y ascorbato de 

sodio (25 g) fueron colocados en un granulador de lecho 

fluidificaclo (MP --10, Powrex Corporation), precalentados y 

25 mezolados. Fue rociada una solución acuosa de 6% 
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hidroxiprop.ilcelulosa (HPC-L) (885 g) para preparar un 

granulado del compuesto A. El granule resultante del 

compuesto A fue dimensionado a un tamaæo usando un molino do 

energia (fabricado par Showa Kacjaku Kikaikosakusho Co.) para 

5 obtener un polvo ciasificado par tamaæo. Al polvo clasificado 

par tamaæo del Compuesto A (1240 g) resultante se agregó 

croscaramelosa de sodio (Ac-Di -Sol) (66.8 g) y estearato do 

magnesia (13.2 g) pars obtener una inercia do polvo. El polvo 

mezclado fue comprirnido con una mÆquina para formacidn en 

10 tableta (Correct 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) usando un mazo 

de forma redonda (9.5 mm, forms do superficie: R de dos 

etapas (3.8-11)) pare preparar tablets do 330 mg de peso cada 

una. A is tableta resultante (330 g) la rociaron con una 

soiuoión de recubrimiento con azdcar que consite en 

15 eritritol (221 g), talco (68 g), Acacia (34 g) y celulosa 

microcristalina. (17 g) usando on equipo de recubrimiento de 

tipo cacerola (Hicoater 20, Freund Industrial Co., Ltd.) pare 

lograr una caps do 170 mg por comprimido, obteniendo do tal 

modo una tablets recubierta con azi3car. En este momento, la 

20 temperature del producto fue ajustada do 35°C a 55°C. 

Tabla 4 

25 

Tab1e  ta25 mg 

Compuesto A 25.0 rag 

D-manitol 

Ascorhato dc sodio 

- 200.0 

10.0 

fig 

rag 

Colulosa microcristalirra 

HPC-L 

50.0 

10.0 

mg 

rag 
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Ac-Di -Sol 

Es Lea ra to de meg nec 
. o 

31.7 

3. 3 

rag 

mq 

Eritritol 110.5 rag 

Ceiuiosa microcristalina 8.5 TrIg 

Acacia 17.0 mq 

Talco est:erilizado 34.0 rag 

Total 500.0 rag 

Ejemplo  

El Compuesto A (500 g), 0-manitol (241,5 g), 

celulosa microcristalina (95 g), didxido de siliclo coloidal 

(3 g) y ascorbato de sodio (25 g) fueron colocacios en un 

10 granulador de lecho fluidificado (MP-10, Powrex Corporation), 

precalentados y mezcl.ados. Fcc rociada una solución acuosa 

del 6% de hidroxipropilcelulosa (HPC-L) (475 g) para preparar 

un polvo granulado del compuesto A. El grÆnulo de compuesto A 

resultante fcc lievado a tamaæo predeterrnirrado usando un 

molino de energia (fabricado por Showa Kagaku Kikaikosakusho 

Co.) para obtener un polvo clasificado por tamaæo. Al polvo 

clasificado por tamaæo del Compuesto A (803,7 g) resultante 

se agregó croscaramelosa de sodio (Ac -Di -Sol) (42.8 g) y 

estearato de magnesio (8.6 g) para obtener ma mezcla de 

20 polvo. El polvo rnezclado fue comprimido con uric mÆquina pare 

la formacidn de tableta (Correct 19K, Kikusui Seisakusho 

Ltd.) usando un punzón de forma redonda (8.5 mm, forma de 

superficie: Superficie recubierta con azdcar (6..5 P)) pare 

preparar cornprimidos de 190 mg de peso cada moo. 

25 
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Fue realizada uric preparación segiln le torrnulación 

ilustrada en la Table S. Los compri.midos (190 g) obtenidos en 

ci Ejemplo de control 3, fueron rociados con uric solución de 

5 recubrimiento con articar que consiste en eritritol (1.105 g), 

talco (340 g), Acacia (170 g) y celulosa microcristalina (85 

g) usando un equipo be recubrimiento be tipo cacerola 

(Hicoater 20, Freund Industrial Co., Ltd.) parc lograr una 

capa de 100 mg par tableta, obteniendo de tal rnodo una 

10 tableta recubierta con azücar. En este mornento, la 

temperature del proclucto fue ajustada de 35°C a 55°C. 

w 

F"ue realizada una preparacibn segOn in formulación 

ilustrada en in Table 5. Los comprimidos (190 g) obtenidos en 

15 ci Ejemplo de control 3, fuerori rociados con una solución de 

recubrimiento con azcar que consiste en eritritof (1105 g), 

talco (340 q), Acacia (170 g) y celulosa microcristalLina (85 

g) usando un equipo de recubrimiento de tipo cacerola 

(Hicoater 20, Freund Industrial Co., Ltd) para lograr una 

20 capa de 170 mg par tableta, obteniendo de tal modo una 

tableta recubierta con azOcar. En este momenta, la 

temperatura de producto fue ajustada de 35°C a 55°C. 

25 
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Tabia 5 

Cant.Ldrrd cia 

recubriauierito 

coo a zLica.c de 

100 rag 

Cant:idad do 

recubrimiarito 

COT-1 a zOcar do 

170 rag 

Coinpue.sto A 100.0 rag 100.0 rag 

D-iiraniitol 40 . 3 rag 48 
. 3 rag 

Celulosa microcristalina 19.0 rag 19.0 rag 

Dióxido de silicio coloidal 0.6 rag 0.6 rug 

Ascorhato do sodia 5.0 rag 5.0 ing 

Ac-Di -Sol 9.5 rag 9.5 rag 

Es Lea ra to do raaqnesi a 1 
. 9 mcj 1 8 rag 

Eritritol 65.0 rag 110.5 rag 

Celuiosa rid crocrbatai.ina 5.0 mg 8.5 rag 

Acacia 10.0 rag 17.0 rag 

Thico esterilizado 20.0 rag 34.0 rag 

Total 290.0 rag 360.0 rag 

Ejemplo 6 

15 
Fire reelizada uria preparaoión segün la formulación 

ilustrada en la Tabla 6, 51 Compuesto A (40.000 g), D-rnanitol 

(19.320 g), celulosa microoristalina (7.600 g), anhidrido 

silicico ligero (240 g) y ascorbato de sodio (2.000 g) 

fueron puestos en un granulador de lecho f.Luidificado (WSG-

20 
60, Powrex Corporation), precalentados y mezolados. Sue 

rociada una solucidn acuosa 6% de hidroxipropilcelulosa (HPC-

L) (38.000 g) pare preparer un polvo granulado del compuesto 

A. 51 grÆnulo del compuesto A (67.330 g) resultante fue 

ilevado a un tarnado predeterminado usando un rnolino de 

25 
energIa (fabricado par Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) pare 
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obtener un polvo clasificado port amaæo. Al. polvo c1sificado 

por tamaæo del Compueso A (65.900 g) resul,tante tue agregada 

croscaramelosa de sodio (Ac-Di -Sol) (3.506 g) y estearato de 

magnesio (701,1 g) pare obtener una mec1a de polvo. La 

5 ruezcla de polvo tue comprimida con una mÆquina para la 

formación de tableta (AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) 

usando un punzóni de forma redonida (8,5 mm) pare preparer 

comprimidos de 190 rug de peso. Los comprimidos resuitantes 

(63.650 g), fueron rociados con una soiución de recubrimiento 

0 con azdcar gue consiste en eritritol (21.780 g), talco (6.700 

g), Acacia (3350 g) y celulosa microcristalina (1.675 g) 

usanclo un equipo de recubrimiento de tipo cacerola (Dna 

coater 1200, Powrex Corporation) Al loqrar capas de 80 ma, 

90 mg y 100 mg por compnimido, se extree una muestra pare 

15 obtener una tbieta recobierta con azdcer. En este momento, 

la temperature del producto tue ajustada de 35°C a 55°C. 

20 

25 

Tabla 6 

cantidad de cantidad de cantidad de 

.t, e (:,, u b.r, i rn.ierit.o r’ecubr.i.rr ieriLo r e c u b ri iT(i coLa 

con ezdcar do con azdcar do con ozdcar do 

100 rug 90 rug 80 rug 

Corupuesto A 100.0 rug 100.0 rug 100.0 rug 

D-manitol 48.3 rug 48.3 rug 48.3 rug 

Celulosa 9.0 mq 19.0 mcj 19.0 ri.q 

ml crc or is t: a 1 in a 

flldxido de siliclo 0.6 ma 0.6 rug 0.6 mq 

coloidal 

Ascorbato de sodia 5.13 rug 5.0 rug 
- 5.0 rug 

HPc-L 5. 7 rug 5 .7 rug 5 .7 rug 
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Ac-Di -Sol 9.5 rug 9.5 rug 9.5 mg 

st.ea ra0o de 

ruagriesio 

1. 
- 9 mq 1 

. 9 mq 1. 9 rug 

Sritritol 65.0 rug 58L5 rug 52.0 rug 

Celulosa 

microcristalina 

- 5.0  rug 4 5 rug 4 
. 0 rug 

I\caci.a 10.0 mq 9.0 mg 8.0 rug 

1co esterllizado 20.0 rug 19.0 rug 16.0 rug 

EOLCL 
290.0 mg 280.0 mg 2/0.0 rug 

Ejemplo  

Se realizó una preparación segün la tormulación 

ilustrada en la Tabla 7. Es decir, pars una tablets de 100 

10 
mg, Compuesto A (2000 g), D-manitol (966 g), celulosa 

microcristalina (380 g), anhidriclo silIcico dióxido de 

silicio coloidal (12 g) y ascorbato de sodio (100 g) fueron 

colocados en un grariulLador de lecho fluidificado (FD-5S, 

Powrex Corporation), precalentados y mezclados. Eue rociada 

15 una solución acuosa 6% de hidroxipropilcelulosa (HPC-L) 

(1.900 g) pars preparer us grariulado del compuesto A. El 

grÆnulo del compuesto A (3.125,5 g) resultante tue ilevado a 

tamaæo predeterrainado usando un mo.lino de energla (fabricado 

por Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) pare obtener us polvo 

20 
clesificedo por tamaæo. Al polvo clasificedo por tamaæo del 

Compuesto A (3.214,8 g) resultante que agrega crosoaramelosa 

de sodlo (Ac-Di -Sol) (166.3 çj) y estearato de magnesio (33.3 

g) pars obtener us grÆnulo de mezcla. El grÆriulo de mecla 

tue comprirnido con una rniquina para la formaciôn de tablets 

25 (AQUARIUS 19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) usando us punzón de 
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forma redonda (8,5 mm) pare preparer tabletas de 190 mg de 

peso. Las tablets resultantes (2.850 q), fueron rociadas con 

una soluoión de recubrimiento con azdcar que consiste en 

eritritol (1.462,5 g), taico (450 g), Acacia (225 g) y 

5 celulosa microcristalina (112.5 g) usando un equipo de 

recubrimiento de tipo cacerola (Dna coater 500, Powrex 

Corporation) pare lograr un recubrimiento de 100 mg por 

tableta, obteniendo de tal modo una tableta recubierta con 

azdcar. En este momento, la temperatura del producto fue 

10 ajustada de 35°C a 55°C. Las tabietas recubiertas con azücar 

resuitantes (1160 g), fueron rociadas con una soiucidn de 

recubrimiento con peiIcuia que consiste en 

hidroxipropilmetilcelulosa (111.7 g), Polietilenglicol 6.000 

(32 g), óxido de titenio (16 g) y óxido fØrrico amarillo 

15 (0.32 g) usando un equipo de recubrimiento de tipo cacerola 

(Hicoater 30, Freund Industrial Co., Ltd.) pare lograr una 

cape de 8 mg por tableta, obteniendo de tal modo una tableta 

recubierte por peilcule. En este momento, la temperature del 

producto foe ajustada de 40°C a 50°C. De igual modo, foe 

20 preparada una tableta de 25 mg controlando ci contenido en 

compuesto A y D-manitol en los grÆnulos de compuesto A. 

jemp10 8 

Fue realizada una preparación seg’in la formuiación 

ilLustrada en la Table 7. Es decir, pare una tableta de 100 

25 mg, Compuesto A (40.000 g), D-manitol (19.320 g), celulosa 
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microcristalina (7.600 g), dióxida de silicia caloidal (240 

0) y ascarbata de sadia (2.000 g) fueron colocados en un 

grenuledar de lecha fluidificada (WSG-60, Powrex 

Corporation), precalentadas y mezclados. Fue rociada una 

5 solución acuase 6% de hidroxipropilcelulasa (1P0-L) (38.000 

g) para preparar un polvo granulada de campuesto A. El 

grÆnuia del compuesto A (67.330 g) resultante fue ilevado a 

un tamaflo predetermirido usando un xnolina de energIa 

(fabricado par Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) para abtener 

10 un polvo clasificado par tamaæo. Al polvo clasificado par 

tamaæo del Compuesta A (66.080 g) resultante fue agregada 

crascaramelosa de sadio (Ac-Di -Sol) (3.515 g) y estearata de 

magnesia (703 g) pare obtener una mazda de polvo. El polvo 

mezclado fue comprimido con una mÆquina pare la formación de 

15 tableta (AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) usando un 

punzon de forma redonda (8.5 mm) para preparer tabletas de 

190 mg de peso. Las tabletas resultentes (66.500 g), fueron 

raciadas can una soluc–ón de recubrimiento can azilcar que 

consiste en eritrital (22.750 g), talco (7.000 g), Acacia 

20 (3500 g) y celulosa microcristaline (1.750 g) usando no 

Sequipo de recubrimiento de tipo cacerola (Dna coater 1200, 

Powrex Corporation) para lagrar un recubrimiento de 100 mg 

par compnimido, abtenienda de tal modo una tableta recubierta 

can azcar. En este momenta, ic temperatura del praducto fue 

25 ajustada de 35°C a 55°C. Las tabletas recubiertas can azOcar 



31 7 
resultantes (1.00. 600 g), fueran rociadas con una soiuciÆn de 

recubrimiento can pelicula que consiste en 

hidroxipropilmetilcelulosa (1, 938 g), Poiietilenglicol 6000 

(555.2 g), dióxido de titanic (277.6 g) y óxido fØrrico 

5 amarillo (5.552 g) usando un equipo de recubrimiento de tipo 

cacerola (Dna coater 1200, Powrex Corporation) para logran 

una capa de 8 mg par tabieta, obteniendo de talL mode una 

tabieta recubierta par peilcula. En este mornento, la 

temperatura del producto fue ajustada de 40°C a 50°C. Dc 

10 igual modo, fue preparada una tableta de 25 mg coritroiando el 

contenido en compuesto A y D-manitol en los grÆnulos del 

15 

20 

25 

compuesto A. 

labia 7 
’Table La 25 

’no 

Tahieta 100 mg 

Compuesto A 25.0 mg 100.0 mg 

Dmani Lol 1 23. 3 eq 48. 3 eq 

Cejulosamicrocristalina 19.0 mg 19.0 mg 

DIóx:i do de miii cia coi a ida L 0. 6 eq 0.6 rnq 

Ascorbato do sodlo 5.0 my 5.0 my 

IIPC-L 5.7 my 5.7 my 

Ac-Cl-Sal 9.5 my 9.5 my 

Estearato de magnesia 1.9 mg 1.9 mg 

Eritritol 65.0 my 65.0 eq 

Celulosa microcristalina 5.0 mg 5,0 mg 

Acacia 10.0 eq 10.0 eq 

Talca esterilizada 

H idraxi.prapi.Imet ii CCILJ lasa 

20.0 my 

5.584 eq 

20.0 my 

5.584 eq 

Poli.etllenglicol 6000 1.6 my 1.6 my 

Diózida do titariio 0. 8 mg 0.8 mg 
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6xido f6rrico amarillO 0.016 Mg 0.016 mg 

298.0 mg 298.0 mg 

is–-°_ 

Fue realizada una preparación segün la formulación 

ilustrada en la Tabla 8. Es dec.ir, pare una tabieta de 25 
5 

my, el Compuesto A (250 g), D-manitol (2500 g), escorbato de 

sodio (100 g) y croscaramelosa de sodio (Ac-Di -Sol) (150 g) 

fueron colocados en un granulador de lecho fluidificado (ED-

30, Powrex Corporation), precalentados y mezclados. Fue 

rociada una solución acuosa 5% de hidroxipropilcelulosa (H9C-
10 

L) (2.000 9) para preparar un polvo granu.lado del compuesto 

A. El grÆnulo de compuesto A resultante fue ilevado a un 

tamaæo predeterminado usando un molino de energIa (fabricado 

POT Showa Kagaku Kikaikosakusho Co.) pare obtener un polvo 

clasificado POT tamano. La granulación y la molienda del 
15 

grÆnulo fueron realizadas dos veces, y al polvo clasificado 

por tamaæo del compuesto A (2945 g) resultante se le 

agregaron croscaramelosa de sodio (Ac-Di -Sol) (158.65 g) y 

estearato de magnesio (31.35 g) pare obtener un grÆnuio 

mezclado. El grÆnulo mezclado fue comprimido con una mÆqu–na 
20 

para 

la formación de tableta (AQUARIUS 36K, Kikusni 

Seisakusho Ltd.) usando un punzdn de forma redonda (9,5 mm) 

pare preparer comprimidos de 330 my de peso. A los 

comprimidos resultantes (1.700 g), se les realizô un 

recubrimiento con azdcar convencional mediante una miquina de 
25 
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recubrir con azücar de tres rodillos (cacerola de 40.64 cm, 

Kikusui Seisakusho Ltd.) usando una solución de amasado con 

azücar que consiste de talco (1.026 g), azücar granulado 

(1.820 g), dióxido de titanlo (112 g), Acacia (172.2 g) y 

5 agua purificada (910 g), un polvo fino que consiste en talco 

(2.631 g) y Acacia (53.7 g) y una solución de jarabe que 

consiste en azücar granulada (1.620 g) y agua purificada 

(809.7 g) para lograr un recubrimiento de 300 mg por 

comprimido, obteniendo asI una tableta recubierta con azücar. 

10 Tabla 8 

’5 

Comprimido de 25 m 

Compuesto A 25.0 mg 

0-manitol 250.0 mg 

Ascorbato de sodio 10.0 mg 

HPC-L 10.0 mg 

Ac-Di --Sol 31.7 mg 

Estearato de rnagnesio 3.3 mg 

Azücar granulada 10.32 mg 

Dióxido de titanlo 2.25 mg 

Acacia 0.09 mg 

Talco esterilizado 009 mg 

Total 345.0 mg 

Ejemplo de evaluación 1 

20 
La evaluacion en la estabilidad de la preparaciÆn 

realizada en el Ejemplo de control 2 y el Ejemplo 1 fue 

realizada subdividiendo cada preparac–ón en una placa petri 

de vidria, rnanteniendo las preparaciones subdivididas una 

disposición con humedad ajustada a 33% HR en 40°C (humedad 
25 

relativa de 33%) durante 4 semanas, respectivamente, y 

4 
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midiendo la relación residual y la cantidad de sustancia 

relacionada (producto de descornposicidn) La table 9 ilustra 

un resultado de la evaluación sobre la estabilidad de la 

tableta de 25 mg del Compuesto A. En lo sucesivo, el 

5 contenido del Compuesto A y las sustancias relacionadas 

fueron medidos mediante un mØtodo de HPLC bajo las 

condiciones siguientes. 

Contenido: Eueron utilizadas diez preparaciones, 

fue agregada a las mismas una cantidad exacta de 25 ml de una 

10 solucidn A normal interna, y despuds 75 ml de acetonitrilo y 

25 ml de una solución de acetato de amonio 10 mM. Entonces, 

la mezcla fue mezclada por agitaciOn y fue sometida a 

ultrasonifioación. DespuØs de la ultrasonificación, la mezcla 

de reacción  fue agitada vigorosamente, fueron agregados 125 

15 ml de acetonitrilo y la mezcla fue agitada vigorosamente. 

Fueron pesados 5 ml de esta suspension y fue agregado el 

extracto, para obtener 100 ml de una soluciOn. La 

determinación de la soluciOn asi preparada fue realizada con 

la siguiente condiciOn de mediciOn, 

20 SlucjOn A normal interna: solución de 2-naftil 

Sbenzoato en acetonitrilo (1 g25 g) 

Solución E normal interna: Fue pesada una cantidad 

exacta de 25 ml de soluciOn A normal interna, y fue agregado 

acetonitrilo pare obtener una cantidad exacta de 100 ml de 

25 una solucidn. 
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Solvente de extracta: salución mixta de solución de 

acetato de amonio/aceton.itrila 10 mM (7:3) 

Longitud de onda he medicihn: 287 rim 

Columna: CHIRALCEL OJ-R 5 Vim 4.6 x 150 mm 

5 (fabricada por Daicel Chemical Industries, Ltd.) 

Fase móvil: soluciha mixta de solucihn de acetato 

de amonio/acetonitrilo 10 mM (9:16) 

Temperatura he horno: airededor be 25°C. 

Sustancia relacionada 1: Fueron utilizadas diez 

10 preparaciones, y fueron aEadidos 100 ml de acetonitrilo y 25 

ml be una solución de acetato de amonio 10 mM. Entonces, la 

mezcla fue mezclada par agitacihn y fue sometida a 

ultrasoriificación. DespuØs de la ultrasonificacihn, la mezcla 

de reacción fue agitada vigorosamente, fueron aæadidos 125 ml 

15 de acetonitr–lo y Sc agitó vigorosamente la mezcla. Fueron 

tomados 5 ml de esta suspension y le fue agregado ci solvenite 

de extracción, para obtener 100 ml de una solucihn. La 

determinación de la solLuciOn asi preparada fue realizada con 

las condiciones de medicióa siguientes. 

20 Soivente he extracción: soluciOn mixta he soluciOn 

acetato de amonio/acetonitriio 10 mM (7:3) 

Longitud de onda de medición: 287 nm 

Columna: CHIRALCEL OJ-R 5 pm 4.6 x 150 mm 

(fabricada par Waters Co.., Ltd.) 

25 Fase mhvil: solucihn mixta he soluciOn de acetato 
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de amonio/acetonitx-ilo 10 roN (16 : 9) 

Temperatura de horno: airededor de 25°C 

Sustancia relacionada 2: Fueron usadas diez 

preparaciones, y se afiadieron 100 ml de acetonitrilo y 25 ml 

5 de una solución de acetato de amonlo 10 roN. Entonces, la 

mezcla tue mezclada por agitación y tue sometida a 

ultrasonificación. DespuØs de la ultrasonificación, la mezcla 

de reacción tue agitada vigorosamente, fueron agregados 125 

ml de acetonitrilo y la mezcla tue agitada vigorosamente. 

10 Fueron tomados 5 ml de esta suspension y se les afiadiO 

solvente de extracciOn, para obtener 100 ml de una soluciOn. 

La determinación do la solución asI preparada tue realizada 

con la siguiente condiciOn de mediciOn. 

Solvente de extracción: soluciOn mixta de soluciOn 

15 de acetato de amonio/acetonitrjlo 10 roN (3:4) 

Longitud de onda de medición: 287 nxn 

Colurnna: CAPCELL PAK C18 MG 5 J.tm 4.6 X 150 mm 

(fabricada por Shiseido Co., Ltd.) 

Fase n6v11: gradiente de soluciOn mixta de soluc–ón 

20 de acetato de amonio/acetonitrjlo 10 mM (50:1) y solución 

mixta de soluciOn de acetonitrilo/acetato de amonlo 10 mm (9 

1) 

Temperatura de la estufa: Airededor de 25°C. 

Sustancia relacionada 3: Fueron usadas diez 

25 preparaciones y se afladieron 100 ml de acetonitrilo y 25 ml 
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de una soiLución de acetate de amonio 10 mM. FIntonces, la 

mezcla fue mezclada per agitacióu y fue sometida a 

ultrasonificación. DespuØs de la uitrasonificación, la mezcla 

de reaccidn fue agitada vigorosamente, se aæadieron 125 ml de 

5 acetonitrilo y se agitó vigorosamente la mezcla. Se pesaron 5 

ml de esta suspension y se aæadiO ci extracto, para obtener 

100 ml de una solucióri. La determinación de la solución asI 

preparada se realizó con la siguiente condición de mediciOn. 

Soivente de extracciOn: solución mixtada de 

10 soluciOn de acetato de amonio/acctonitriio 10 mM (3:7) 

Longitud de onda de medicidn: 287 nm 

Columna: XTerra MS 018 3.5 pm 4.6 mm x 150 mm 

(fabricada per Shiseido Co., Ltd.) 

Fase móvii: gradiente de soiucidn mixta de soluciOn 

15 de acetate de amonio 10 mM/acetonitrilo (4:3) y soiuciOn 

mixta de acetonitrilo/soluciOn de acetate de amonio 10 mM 

(9:1) 

Temperature de home: airededor de 2500 

Come resultado, segdn lo iiustracio en la Table 9, 

20 se puede apreciar un aumento significativo de la cantidad dc 

sustancia relacienada en ci ndcleo de tableta del Ejemplo de 

control 2. La formación de las sustancias relacionadas 

(productos de descomposiciOn) fue suprimida netablemente 

obteniendo la tableta recubiemta con azdcar obtenida en el 

25 Ejernplo 1, lo que confirma la mejora en la estabilidad. 
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Table 9 
Oondicidn do Rolación Substancias 

mantenimiento y residual relacionadas 

puoLo de To La.) es 

evaivaciÆn en ci 

Liempo 

Ejemplo de control 2 lniciaci.dn 100.0% 1.02% 

(niicleo de Lableta) 

Ejernpio de Cc>nLroi 2 400c. 33% HR, .1 99.5% 2,42% 

(ndcleo de tableta) rues 

Ejemp.) o 1 ((--.ab Lets in.ici.o 100.0% 1.02% 

recubierta con azOcar) 

Ejemplo 1 (tableta 400C., 33% OR, 1 98,7% 1.163 

recuhierta con azCcar) russ 

Ejemplo vuación2 

La evaluación en la estabilidad de la preparación 

realizada en ci Ejemplo 2 fue realizada subdividiendo cede 

preparación en uris piece petri de vidrio, manteniendo las 

15 preparaciones subdivididas en una disposición con humedad 

ajustada a 33% HR a 25°C (humedad relative de 33%) durante 2 

semanas y 2 mesas, respectivamente, manteniØndolas en una 

disposición con humedad ajustada a 33% HR a 40°C (humedad 

relativa de 33%) durante 1 mes, respect ivamente, y midiendo 

20 ci cociente residual y is cantidad de sustancia relaci.onada 

(producto de descomposición) . La Table 10 ilustra un 

resuitado de evaluación de le estabilidad de la preparación 

del comprimido 25 mg del Compuesto A. Coma resultado, fue 

confirmado que tenia una estabilidad segdn lo mostrado en la 

25 Tabla 10. 
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Table 10 
Condición do Reiación Sustaricias 

rnanteriimient:o 
y 

residual relacionadas 

pun to de LoLa Ls 

evnluacidn en ci 

tierrpo 

Ejemplo 2 tabieta Inicio 100.0% 1.13% 

recubierta con asOcar) 

Pjernpio 2 (tab.Leta 25°C, 33% HR, 2 99.8% 1.24% 

recubierta con azdcar) sernanas 

Sjernpi o 2 ( Labteta 25°C, 33% HR, 2 98.0% 1 .31% 

recubierta con azücar) mesas 

Ejemplo 2 (tableta 40°C, 33% OR, 1 100.7%  

recubierta con azOcar) mes 

Ejemplo de evaluación 3 

La evaivación en la estabilidad de la preparación 

realizada en ci Ejemplo 4 y ci Ejemplo 5 fue realizada 

subdividiendo cede preparación en un envese seliado con gas 

15 oxlqeno (concentraciÆn de gas oxigeno: 95% o superior), 

manteniendo las preparaciones subdivididas a 40°C durante 2 

semanas, respect ivamente, y roidiendo ci cociente residual y 

la cantidad de sutncia relacionada (producto de 

descomposiciôn) La Tabla 11 ilustra los resultados de la 

20 evaluación sobre la estabilidad de la preparación con 

cantidades de capes de azcar de 100 mg y 170 mg pare la 

tablets de 100 mg del Compue.sto A. Como resuitado, se 

confirma que tiene estabilidad segiin 10 ilustrado en la table 

11. 

25 
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Tabla 11 
CoridsLc–On do. 

Subs La on i..a a 
manterdrniento y purito Relación 

r e 1 a ci o nada a 
de eval ua.ción en ci ces duai 

Tot ales 
tiernpo 

Ejemplo 4 (Cantidad 

do recubrirnie.nto do lnicio 100. 0% 1.78% 

azdcar 100 mg) 

Ejemplo 4 (Cantidad Sustitucd3n do 

de recubrimiento de oxiqeno, 40CC, 2 100.4%  

azÆcar: 100 rnq) semanas 

Ejemplo 5 (Caritidad 

de recubrimiento de Iriicio  

azOcar: 170 ing) 

Ejemplo 5 (Cantidad Sustitución de 

de recubruinerit.o de oxi qeno, 40’C, 2 99. 131  

azOcar: 170 mg) semanas 

Ejemplo de evaluaci6n4 

La evaluación con respecto a la estabilidad de la 

15 preparaciôn, fue realizada con preparación del Ejemplo 6 la 

cual tenia diversas cantidades de recubrimiento de azücar 

(cantidad de recubrimiento: 80 mg, 90 mg y 100 mg), y la 

preparación de 100 mg realizada en ci Ejemplo de control 1 

subdividiendo cada preparaclón en tin envase sellado con gas 

20 oxigeno (concentración del gas oxlgeno: 95% o superior), 

� manteniendo las preparaciones subdivididas a 40C durante 4 

semanas, respect ivamente, y roidiendo ci cociente residual y 

la cantidad de sustancia relacionada (producto de 

descomposición) La Tabia 12 liustra ci resuitado de la 

25 evaluación sobre la estabilidad de preparación con cantidades 
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de recubrimiento con aziacar de 80 mg, 90 mg y 100 mg parR la 

tableta de 100 mg de Cornpuesto A. Como .resuiLtado, se confirma 

que posee estabilidad segdn 10 ilustrado en ia. Tabla 12. En 

la preparación del Ejemplo de control 1 en donde no se 

5 realizó  recubrimiento con azücar, se aprecia un aumento 

15 

20 

25 

notable en la cant.idad de sustancia relacionada (producto de 

descomposiciôn) 

Tabla 12 
Condición de Relacidn Sustancias 

mantenirnienLo y punto Residual relacionades 

de eva1uc.i ón en ci LoLa 1cc 

t i eiup o 

Ejemplo 6 )Cantidad Inicio 100.0% 1.01% 

de recubrimberito de 

aCcar: 80 rng) 

Ejempi 0 6 (CanLi dad Sustituc: On de 98.4% 0.98% 

de recubrimiento de oxigeno, 40°C, 4 

azOcar; 80 rug) semanas 

Ej otuplo 6 (Cantidad inicbo 100.(A 1. 01% 

de recubrimiento de 

azOcar: 90 rug) 

Ejemplo 6 (Cantidad Sustitucidn de 96.5% 0.98% 

de recubrimiento de oxicleno, 40°C, 

ozOcar: 90 rug) sernanas 

Ejemplo 6 (Cantidad Inicio 100.0% 1.01% 

de recubriiniento de 

azOcar: 100 rag) 

E)entplo 6 (Cantdad SusttucOn de 98.4% 0.98% 

de recubrimiento de oxigeno, 40°C, 4 

azOcar; 100 mg) seruanas 

Eernp10 Control 1 Inicic 100.0% 3.30% 

(tableta recubierta 

Cori pellcula) 
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Ejemplo Control 1 Sustitución de 0L80 0.l6% 

(Labi e L a renubiecL a ox qerin, 40’C, 4 

con pelicula) senanas 

Ejemplo de luación5 

5 La evaluación sobre la estabilidad de la 

preparación de 25 mg y de preparación de 100 mg del Compuesto 

A, en la cual el recubrimiento con peilcula fue realizada 

sobre la capa de recubrimiento COfl azücar preparada en el 

jemp10 7, fue realizada subdividiendo cada preparación en un 

10 frasco, tapando firmemente el frasco, rnanteniendo las 

preparaciones subdivididas en una disposición con humedad 

ajustada al 75% HR a 40°C (humedad relativa del 75%) durante 

1 mes, respectivamerite, y raidiendo la relacidn residual y la 

cantidad de sustancia relacionada (producto de 

15 descomposición) . La Tabla 13 ilustra ci resultado de la 

evaluacidn sobre la estabilidad de las preparaciones de 

tabieta de 25 mg y de tabieta de 100 rag de Compuesto A. Como 

resultado, la formación de sustancias relacionadas (producto 

de descomposición) no fue encontrada en ninguna preparación, 

20 lo cual confirma que Østas eran estables segdn lo ilustrado 

en la Tabla 13. 

25 
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Table 13 
Condición de Relación Sustaricia 

ruaritenimiento y residual relacionada 

pun Lu de to La 

evaluación en el 

t iernpo 

Ejemplo 7 (25 ing) iniclo  

Ejemplo 7 (25 rug) 40°C, 1 rues 1002% 1.111 

Ejemplo 7 (100 iug) Lriicio 100 Dl 1,53% 

Ejemplo 7 (100 rug) 40°C, 1 rues 100.9% 1,41% 

Elemplo de evaivac–ón 6 

La evaivación sobre la estabilidad de la tabieta de 

10 25 mg del Compuesto A y de le tableta de 100 mg del Compuesto 

A preparadas en ci Ejemplo de control 1 fue realizada 

subdividiendo cada preparación en una placa petri de vidrio, 

roanteniendo las preparaciones subdivi,didas en una disposioión 

con humedad ajustada ci 33% HR a 4000 (humedad relative del 

15 33%) y una d–sposición con humedad ajustada al 75% HR a 40°C 

(humedad relativa del 75%) duronte 6 meses, respect ivamente, 

y midiendo la relación residual y ci contenido de un producto 

oxidado de descomposicidri despuØs de 1 mes y despuØs de 6 

mesas. La Table 14 ilustra un resultado de evaluación de 

. 20 estabilldad de la preparación del comprimido de 25 rug y de 

100mg del Compuesto A. Como es evidente de la Tabla 14, fue 

reconocido un aumento de las sustancias relacionadas. 

25 
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Tablet 14 
Conjicidn do Rclaciori Sustaricir 

rnarLtenimierlto 
y 

residual relacionada 

punLo de Sot.a.t 

evaluaciSn en ci 

tiernpo 

Rjernplo de control 1 lnicio 100.0% 1.77% 

(25 rag) 

Ej crap I o de conLro F 1 400C, 33% HR, 1 95. 8% 4. 83% 

(25 rag) 

Ejernp.(o de control 1 40°C, 33% HR, 6 92 0 8.48% 

(25 rag) meses 

Ejernplo de control 1 40°C, 75% FIR, 1 96.51 2.33% 

(25 rag) rues 

Ejernplo de control 1 40°C, 33 HR, 6 92.0 8481 

(25 rug) rrieses 

Ejeinplo de control 1 Inicio 100.0% 3.21% 

(100 rag) 

Ejemplo de control 1 40°C, 33% HR, 1 97.0% 6.13% 

(100 rag) inca 

Ejeinplo de control 1 40°C, 33% HR, 6 92.0 1 8.48% 

(25 rag) meses 

Ejeraplo de contco.I 1 40°C, 75% HR, 1. 99.55 4.38% 

(100 rag) inca 

EYeraplo de conl:.col 1 40°C, 33% FIR, 6 92.0 5 8.48% 

(25 rag) moses 

Ejemplo de evaluación 7 

20 La evaluación sobre la estabilidad de la 

preparación de 25 mg y de la preparaoión de 100 mg del 

Compuesto A, err la cual el recubrirniento con peilcula fue 

realizado en la capa de recubrimiento con azdcar preparada en 

el Ejernplo 7, fue realizada subdividiendo cada preparaCión en 

25 un frasco, manteniendo las preparaciones subdivididas en una 
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0’ 
disposición en la cual fue colocado un ac ente desecante a 

40°C, una clisposición con humedad ajustada al 44% HR a 40°C 

(humedad relativa del 44%), y uric disposición con la humedad 

ajustada ci 75% HR a 40°C (humedad relativa del 7590-) en la 

5 cud 1 el frasco era abierto, durante 10 meses, 

respectivarnente, y midiendo la relación residual y la 

cantidad de sustancia relacionada (producto de 

descornposición) . Coma resultado, no se reconocid farmación de 

sustancias relacionadas (producto de descomposición) en 

10 ninguna preparación, lo cual corifirma que eran estables segdn 

se ilustra en la Tabla 15. 

Tabia 15 

20 

25 

Pun to do Re I.ac:16n Sustonc o 

evaivacidn en residual relacionada 

ci tiempo total 

Ejemplo 7 (25 rug) Inicio 100.0 4 1.46 4 

Ejemplo 7 (25 rug) 400c, agente 101.9 4 1.44 4 

desec:Onte, .10 

Moses 

Ejemplo 7 (25 rug) 40°C, 44% PR, 103. .1 1 1 .47 4 

10 meses 

Ejemplo 7 (25 rug) 40°C, 75% PR, 102.7 4 1.48 1 

10 meses 

Ejemplo 7 (100 rug) Inicio 100.0 1 1.41 1 

Eemp1.o 7 (100 rncj) 40°C, aqente 95.3 1 1.41. 1 

desecante, 10 

meses 

Ejemplo 7 (100 rug) 40°C, 44% PB., 90.5 1 1.39 1 

10 meses 

- Ejemplo 7 (100 rug) 40°C, 751 PR, 97,0 1 1.30% 

10 rfleses 
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Ejemplo de evaluación 8 

Fueron compardas la capacidad de filtración de 25 

mg de preparación de Compuesto A preparados en el Ejemplo 9 y 

en el Ejemplo 7. Coma resultado, la preparación del Ejemplo 7 

5 eluyó significativamente mÆs rÆpido en comparación con la 

preparación del Control 3, segün se ilustra en la Fig. 1. 

Condiciones del ensayo de eluciOn: NØtodo de la 

paleta de la Farmacopea Japonesa, 100 rpm, 37°C, 

Solución del ensayo de elución: tampon de acido 

10 cItrico 0.05 mol/L (pH 3.0) conteniendo laurilsulfato de 

sodio 0.3 mol/L, 900 ml. 

Aplicabilidad industrial 

De acuerdo con la presente invención, se provee una 

preparaciOn en la cual se ha eliminado la oxidación de un 

15 ingrediente activo inestable al oxigeno. 

20 

25 
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REIVINDICACIONES 

1- Una preparación que comprende una 

porción que contiene un ingrediente activo inestable 

5 al oxigeno y una capa de recubrimiento con azlcar que 

contiene (1) alcohol de azücar como material base de 

recubrimiento con azticar y (2) un aglutinante, 

caracterizada porque la porción estÆ recubierta con 

la capa de recubrimiento con azücar. 

10 2.- La preparación de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque el alcohol de azücar 

es uno o mÆs de uno seleccionado entre eritritol, mariitol, 

xilitol y sorbitol. 

3.- La preparación de conformidad con la 

15 reivindicación 1, caracterizada porque el alcohol de azicar 

es eritritol. 

4.- La preparaciÆn de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque ademÆs 

contiene un azücar como material base del 

20 recubrimiento con azicar. 

5.- La preparación de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque el aglutinante es goma 

arÆbiga. 

6.- La preparación de conformidad con la 

25 reivindicación 1, caracterizada porque ademÆs comprende una 
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cape de peiLicula de ptotección, en la cual la capa de 

recubrimiento con aziicar estÆ recubierta pot la cape de 

pelicula de proteccidn. 

7.- La preparación de conformidad con la 

5 reivindicación 1, caracterizada porque edemas contiene un 

ant ioxidante. 

8. La preparacidn de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizada porque ci ingrediente activo 

inestable el oxigeno es (R)-5,6--dimetoxi--2-[2,2,4,6,7 

10 pentametil-3-(4metiifenh1)-2,3dihidTO-1beflZOfUtan5 

ii] isoinclolina. 

9.- La preparación de conformidad con la 

reivindicacidn 1, caracterizada porque ci peso de la capa de 

recubrimiento con azdcar es aproximadamente entre el 20% y el 

15 40% del peso total de la preparación. 

10.- La preparación de conformidad con la 

reivindicación 1 caracterizada porque la cape de 

recubrimiento con azdcar contiene ci agiutinante en 

aproxirnadamente 1 a 50% (peso/peso) 

20 11.- La preparación de conformidad con la 

reivindicacidn 1, caracterizada porque es una tabieta. 

12.- Un procedirniento pare suprimir la oxidación de 

un ingrediente activo, caracterizado porque comprende, en una 

preparación que contiene un ingrediente activo oxidebie pot 

25 oxigeno, ci recubrimiento de una porción que contiene ci 

7 
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ingrediente activo con uric capa de recubrimiento con azdcar 

que contiene (U azdcar y/o alcohol de azdcar coma material 

base de recubrimiento con azdcar y (2) un aglutinante. 

13.- Un procedimiento pare suprimir la impregnación 

5 del axigeno de una capa de recubrimiento con azdcar, 

caracterizado porque comprende, en una preparacióri qua 

comprende una porcidn qua contiene un ingrediente activo 

oxidable par oxIgeno y una capa de recubrimiento con azdcar, 

incorporar un aglutinante en la capa de recubrimiento con 

10 az(car. 

14.- Un procedimiento parc producir uric preparación 

recubierta con azdcar caracterizado porque suprime la 

oxidación de un ingrediente activo, qua comprende ci 

recubrimiento de una porción que contiene el ingrediente 

15 activo oxidable par oxigeno con una cape de recubrimiento con 

azdcar que contiene (1) azdcar y/o alcohol de azdcar coma un 

material base de recubrimiento con azdcar y (2) un 

aglutinante. 

20 

25 
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RESUIVIEN DE LA INVENCION 

Se describe una preparación en donde un ingrediente 

activo inestable al oxIgeno es estabilizado por recubrimiento 

de una porción que contiene el ingrediente activo inestable 

5 al oxIgeno con una capa de recubrimiento con azücar que 

contiene (1) alcohol de azücar como material base de 

recubrimiento con azi5car y (2) un aglutinante. 
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y (2) un aglutinante, caracterizada porque la 
porción esta recubierta con la capa de 
recubrimiento con azOcar. 

2.- La preparación de conformidad con Is 
reivindicaciOn 1 caracterizada porque el alcohol de azUcar es 
uno o ms de uno seleccionado entre eritritol, manitol, xilitol y 
sorbitol. 

3.- La preparaciOn de conformidad con la 
reivindicaciOn 1 caracterizada porque el alcohol de azOcar es 
eritritol. 

4.- La preparaciOn de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizada porque ademâs 

. contiene un azOcar como material base del 
recubrimiento con azUcar. 

5.- La preparaciOn de conformidad con la 
reivindicaciOn 1, caracterizada porque el aglutinante es goma 
arÆbiga. 

6.- La preparaciOn de conformidad con la 
reivindicaciOn 1, caracterizada porque ademÆs comprende una 
capa de pelicula de protecciOn, en la cual la caps de 
recubrimiento con azOcar estÆ recubierta por la capa de 
pellcula de protecciOn. 

7.- La preparación de conformidad con la 
reivindicación 1, caracterizada porque ademÆs contiene Un 
antioxidante. 

8.- La preparaciOn de conformidad con la 
reivindicaciOn 1, caracterizada porque el ingrediente activo 
inestable al oxigeno es (R)-5,6-dimetoxi-2-2,2,4,6,7-
pentametil-3-(4-metilfenil)-2,3-dihidro-1 -benzofuran-5-
iI)isoindolina. 

9.- La preparación de conformidad con la 
reivindicaciOn 1, caracterizada p’orque el peso de la capa de 
recubrimiento con azOcar es aproximadamente entre el 20% y 
el 40% del peso total de la preparación. 

10.- La preparación de conformidad con la 
reivindicaciOn 1, caracterizada porque la caps de 
recubrimiento con azOcar contiene el aglutinante en 
aproximadamente I a 50% (peso/peso). 

11.- La preparaciôn de conformidad con la 
reivindicaciôn 1, caracterizada porque es una tableta. 

12,- Un procedimiento para suprimir la oxidación de 
un ingrediente activo, caracterizado porque comprende, en 
una preparación que contiene un ingredients activo oxidable 
por oxigeno, el recubrimiento de una porción que contiene el 
ingredients activo con una caps de recubrimiento con azOcar 
que contiene (1) azOcar y10 alcohol de azOcar como material 
base de recubrimiento con azOcar y (2) un aglutinante. 

13.- Un procedimiento pars suprimir la impregnación 
del oxigeno de una caps de recubrimiento con azOcar, 
caracterizado porque comprende, en una preparaciÆn que 
comprende una porciOn que contiene un ingredients activo 
oxidable por oxigeno y una capa de recubrimiento con azOcar, 
incorporar un aglutinante en la caps de recubrimiento con 
azOcar. 
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SUP ERINTENDENCIA 

RQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION [V MODELO DE UTILIDAD { ] 

� lndicación de quo se solicita la concesión de una patente  
� Datos de identiticación del solicitante o do la persona que presenta la solicitud [X 
� Descripck3n do Ia invenciOn 
+ Dibujos de ser estos pertinentes I 
� Comprobante de pago do las tasas establecidas iI 

COMPLETA 1111 

DlSE1JO INDUSTRIAL [ } 

INCOMPLETA [ 

� lndicación do que so solicita el registro do Diseæo Industrial [ 
� Datos de identh9caci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 11 

+ 
Representación grafica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material quo incorpora ci diseæo 

+ Comprobante de pago do las tasas establecidas [ 11 

COMPLETA 

ESQUEMADETRAZADO [ 

INCOMPLETA [ j 

� lndicación do que so solicita ci registro do unEsquema de Trazado [ ] 
� Datos de identificack3n del solicitante b de Ia persona quo presenta Ia soHcitud [ ] 
.+ RepresentaciOn grÆfica del esquema trazado 
� Comprobante do pago do las tasas establecidas I ] 

COMPLETA [ INCOMPLETA 

I 
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