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Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 14-086-039

TITULO SOLICITADO: “FORMULACIONES BASADAS EN DISPERSIONES
SOLIDAS”

PUBLICACION: Gaceta 707 de 30 de septiembre de 2014, N° de
publicacion 1123.

PRIORIDAD: EP 11182792.9 26-09-2011
SOLICITANTE: ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG
APODERADO: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A.S, en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la

Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente
I. PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 14-
086-039, por no cumplir con lo dispuesto en la Decision 486 de 2000, con base en

los fundamentos que se expondran a continuacion.
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Il LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL S.A.S, legitimo interés para presentar esta oposicién, pues
la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicion de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 14-086-039, referida a formulaciones que
contienen un producto disperso sélido, compuesto por un agente activo y un
copolimero injertado de unidades de N-vinil lactama de polivinilo y polivinilacetato
de poli(alquilenglicol), no cumple los requisitos materiales para otorgarsele el
privilegio de patente de invencion, tal como puede determinarse al valorar los

siguientes argumentos:

La formulacion reclamada carece de claridad

La forma de caracterizacion de la materia reclamada carece de claridad pues a
partir de la materia alli revelada, un técnico medianamente versado en la materia
no tendria claridad sobre las caracteristicas técnicas esenciales de la formulacion

de interés;

1. Una formulacién CARACTERIZADA PORQUE comprende un producto disperso
solido compuesto por

(a) un agente activo que comprende al menos una unidad que puede operar como
donante de enlaces de hidrégeno o una unidad que puede operar como donante
de protones,

(b) un copolimero injertado de unidades de N-vinil lactama de polivinilo y
polivinilacetato de poli(alquilenglicol) farmacéuticamente aceptable y

(c) un modificador del pH farmacéuticamente aceptable, donde el agente activo se
selecciona entre los agentes activos de utilidad en la farmacia, los agentes activos
de utilidad en la cosmética y los suplementos nutritivos y es un compuesto que
presenta una solubilidad en agua, a una temperatura de 250C y a un pH de 7,0, de
0,01 g/100 ml o menos.
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Como se puede ver, se refiere a un agente activo sobre el cual no hay mayor
informacién sobre su caracterizacion, simplemente que se refiere a “menos una
unidad que puede operar como donante de enlaces de hidrégeno o una unidad
que puede operar como donante de protones...", “...donde el agente activo se
selecciona entre los agentes activos de utilidad en la farmacia, los agentes activos
de utilidad en la cosmética y los suplementos nutritivos y es un compuesto que
presenta una solubilidad en agua, a una temperatura de 25°C y a un pH de 7,0, de
0,01 ¢g/100 ml o menos” , lo cual no puede considerarse claro para el

entendimiento de la materia de interés.

En conexidén con esto, las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 y 6 referentes al agente
activo, carecen de concision pues se refieren a resultados a alcanzar por parte
de tal agente (p.ej.: operar como donante de enlaces de hidrégeno) y a materia
general como el caso de la denominacion de funciones quimicas (p.ej.: grupos
amino primario, amino secundario, hidroxilo, carbamilo...) o de sus caracteristicas
fisicoguimicas (p.ej.: agentes activos de utilidad en la cosmética y los suplementos
nutritivos 'y es un compuesto que presenta una solubilidad en agua, a una
temperatura de 25°C y a un pH de 7,0, de 0,01 g/100 ml o menos).

De manera que en la definicion de la formulacién, la solicitante falla en divulgar
cuales son los agentes activos de la misma que presentan los efectos técnicos
divulgados que estan relacionados con proveer dispersiones sélidas con perfiles

de liberaciéon deseados.

Por otro lado, se refiere a un modificador de pH: “un modificador del pH
farmaceuticamente aceptable’, lo que no es considerado claro y conciso.
Adicionalmente, las reivindicaciones 10 a 13 - relacionadas con tal parte
estructural de la formulacion - tampoco definen cual es el modificador de pH, sino

que se ocupan de dar una definicion general de estos agentes.

En conclusién, las reivindicaciones 1 a 6 y 10 a 13 fallan en divulgar las
caracteristicas tecnicas esenciales de la materia de interés y la totalidad de las
formulaciones que estan dentro del alcance de esta reivindicacion, carecen de

soporte y sustento (basado en los ejemplos 1 a 4) en la descripcién.
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El método reclamado carece nivel inventivo

De acuerdo a lo mencionado por la reivindicacion 1, la formulacion reclamada
carece de claridad y concisién, por lo que el método derivado de la misma no
podria considerarse claro y conciso, y menos ain con nivel inventivo pues como
se observa, se refiere a una simple operacién unitaria de mezcla de los

ingredientes:

16. Un método para producir una formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, CARACTERIZADO PORQUE comprende combinar
intimamente un agente activo que comprende al menos una unidad que puede
operar como donante de enlaces de hidrégeno o una unidad que puede operar
como donante de protones, un modificador del pH farmacéuticamente aceptable y
un copolimero injertado de unidades de N-vinil lactama de polivinilo y
polivinilacetato de poli(alquilenglicol) farmacéuticamente aceptable.

Por tanto, se resalta que el método reclamado no es claro, conciso ni tiene soporte

en la descripcion.
Excepciones a la Patentabilidad: Usos

Se observa que en el capitulo reivindicatorio se hace referencia a usos, lo cual no

es aceptable en Colombia:

19. El uso de un modificador del pH farmacéuticamente aceptable,
CARACTERIZADO PORQUE es en el incremento de la tasa de dispersion de un
producto disperso sélido en un medio acuoso, con relacién a la tasa de dispersion
que podria obtenerse con un producto comparable en el mismo medio acuoso, asi
como en el incremento de la tasa de liberacion de un agente activo desde un
producto disperso sdlido hasta un medio acuoso, con relacién a la tasa de
liberacion que podria obtenerse desde un producto comparable hasta el mismo
medio acuoso, donde el agente activo comprende al menos una unidad que puede
operar como donante de enlaces de hidrégeno o una unidad que puede operar
como donante de protones, se selecciona entre los agentes activos de utilidad en
la farmacia, los agentes activos de utilidad en la cosmética y los suplementos
nutritivos y es un compuesto que presenta una solubilidad en agua, a una
temperatura de 250C y a un pH de 7,0, de 0,01 g/100 m/ o menos, donde el
producto disperso sélido comprende

(a) un agente activo,

(b) un copolimero injertado de unidades de N-vinil lactama de polivinilo y

polivinilacetato de poli(alquilenglicol) farmacéuticamente aceptable y
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(c) un modificador del pH farmacéuticamente aceptable, y donde el producto
comparable difiere del producto disperso sélido porque carece de un modificador
del pH farmacéuticamente aceptable.

Novedad y nivel inventivo:

La materia de interés de la solicitante ya era divulgada por anterioridades como la
publicacion Internacional W02011/064111, “FILM-LIKE PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS” (publicada el 03.06.2011) y la publicacidon internacional
WO02010/034688, “USE OF POLYETHER-BASED AND VINYL MONOMER-
BASED COPOLYMERS AS BINDERS FOR DOSING FORMS COMPRISING
SOLID ACTIVE INGREDIENTS” (publicada el 01.04.2010), veamos:

R.1 CO- 14-086-039 WO 2011/064111 WO 2010/034688

Una formulacién | S|, (film-like dosages forms) Sl, formas farmacéuticas
CARACTERIZADA PORQUE
comprende  un  producto
disperso sélido compuesto por

un agente activo que !SI (one or more active { Si
comprende al menos una | substances; p.ej.: naproxeno)
unidad que puede operar

como donante de enlaces de Example 6-1000 g of polymer,
hidrégeno o una unidad que | 200 g of Kollidon 30, 100 g of
puede operar como donante | polyethylene glycol 1500 and
de protones 200 g of naproxen (melting
point 157°C) were weighed into
a Turbula mixing container and
mixed for 10 minutes in the
T10B Turbula mixer.

un copolimero injertado de | Si (an amphiphilic copolymer, | SI (Preferred polymers are

unidades de N-vinil lactama | N-vinyl monomers) obtained from:
de polivinilo y polivinilacetato i) from 30 to 70 wt .-% N-vinyl
de poli(alquilenglicol) lactam ii) 15 to 35 wt .-% vinyl
farmacéuticamente aceptable acetate, and ...
y As the N-vinyllactam N-

vinylcaprolactam or N-
vinylpyrrolidone or mixtures
thereof into  consideration.
Preferably N-vinyl caprolactam
is used.)

un  modificador del pH | Ejemplos (acido tartarico) Si (buffers)
farmacéuticamente aceptable,

Como se puede ver a continuacion, la publicacion W02011/064111 revelaba las

caracteristicas técnicas esenciales divulgadas por la reivindicacién principal (p.2):
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Accordingly, film-like dosage forms comprising. as a film former, an amphiphilic
copolymer and one or more aclive substances and, if appropriate, further
30 pharmaceutical excipients were found.

The film-like dosages forms may comprise the amphiphilic copolymers in amounts of
from 1 to 100% by weight, preferably from 10 to 30% by weight, particularly preferably
from 40 to 70% by weight, based on the total amount of pharmaceutical excipients.

35
The content of active substance depends on its effective dose per dosage form.

Suitable amphiphilic copolymers are in particidar copolymers of polyethers, N-vinyl
monomers and further vinyl monomers

40
Copolymers which are obtained by free radicat polymerization of vinyl acetate and
N-vinyllactams in the presence of a polyether are preferred.

También vale destacar que los agentes activos de la reivindicacion 7 de la solicitud
en tramite, mencionados por su nombre quimico, hacen referencia especifica y

respectivamente a ibuprofeno, naproxeno y fenofibrato, agentes ampliamente

conocidos en el estado del arte:

7. La formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA PORQUE
el agente activo se selecciona entre

el acido (RS)-2-(4-(2-metilpropil)fenil)propanoico,

el acido 2-{4-[(4-clorofenil)carbonilJfenoxi}-2-metilpropanoico y

el acido (2S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoico.

acido (RS)-2-(4-(2-metilpropil) fenil) propanoico

OH
O
Ibuprofeno
acido (2S)-2-(6-metoxinaftalen-2-il)propanoico GHs
Tl T
LY
HSC\O R 7 O
Naproxeno

acido 2-{4-[(4-clorofenil)carboniljfenoxi}-2-metil
propanoico /LO

A
(e}
T

fenofibrato

Cl
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Se concluye entonces, que las formas farmacéuticas reclamadas carecen de
novedad y nivel inventivo pues de acuerdo a la informacion divulgada por las
anterioridades, un experto en la materia habria llegado a las dispersiones
reclamadas por la solicitante que contienen un activo —ampliamente conocido-, un

copolimero y un modificador de pH.

Ademas, la solucién de adicionar un modificador de pH a las dispersiones sélidas
para mejorar las propiedades de liberacion de las mismas era obvio a la luz de los

conocimientos propios del técnico versado en la materia.

Por tanto, rogamos se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, (Requisitos de Patentabilidad) y el
articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

V. PRUEBAS

Ruego que se tenga como tal, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prorroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

- Publicacién Internacional W02011/064111, “FILM-LIKE PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS?’ (publicada el 03.06.2011) (portada. P2, reivindicaciones)

- Publicacién Internacional W02010/034688, “USE OF POLYETHER-BASED
AND VINYL MONOMER-BASED COPOLYMERS AS BINDERS FOR DOSING
FORMS COMPRISING SOLID ACTIVE INGREDIENTS” (publicada el
01.04.2010) (portada)
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VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos:
1. Poder para actuar.

2. Constancia de pago de las tasas de tramitaciéon de oposicion.

3. El mencionado en el acapite de pruebas.

Vil. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol S.A. las recibira en sus oficinas localizadas las recibira en sus

oficinas localizadas en la Carrera 1 N° 46-84 de Cali.

Serior Superintende%,
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655 de C.S.J.
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DEL ANO DOS MIL DOS (2002). —===—---====-==-=---===
ACTO:  ——mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm— o mmm - —=ooso
'1.- PODER ESPECIAL,---=--=--=====--=---—-=---~~

|

{ OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. - - -

'890.301.463-6 - - - - - -

i

]

'a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No.

79.152.473 de Usaquén - Bogota.---------<

2

nrANglfgiiixz LOPEZ

NOTARIA TREINTA Y/TRES (33) DE BOGOTA D.C.

EN LA CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - - _ _

NOTARIA TREINTA Y TRES. (33) G T - - -

DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE

;.

SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:~=====—=——-

COMPARECIO. JUAN MARIA RENDON, mayor de edad,

‘vec1no de Bogota, D.C, id@nﬁificado con la cédula de

? c1udadanla nimero 17-123.100 - - - = -
. Expedida en Bogotd - - - - - - -
Y mg@lfeStO’*‘*‘“”"“*‘~—”—*;—;—-;; ————————— ﬂ g
. S

_PRIMERO: ‘Que obra en su caracter de RepXesentante

f—ieéél de en nombre Yy representaciéon de LAFRANCOL

S.A, ‘sociedad comercial organizada Yy eXLSt@n*e;

S —

. conforme a las leyes colombianas, con dom

sede prznc1pal ‘:n Cali - valle, _Conbtltuldé me?ggnLéﬂ

ebprltura plbllﬂa namero {v;:by

i E PARPEL MO TIENE COETO ALGUND PARA EL UL UARID ' (

\
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'De la Notarla

De fecha

Reformada en distintas oportunidades, segun consta

len el «certificado expedido por la Camara de

E’Comercio de Cali - Valle.-——————=—===-7"7"7777=77777

SEGUNDO: Que en tal caracter, por este publico
instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y

lSUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de |

_edad vecino de Bogota, D.C, identificado con la |

.cedula de ciudadania numero 79.152.473 de Usaguén,

Eabogado en PjerClClO, portador de la T.P.No. 446 55 :

l

- . del C. S de la J. domiciliado éh Bogbté, D.C,

'Republlca‘de ~olombia, con direccién en la carrera

ll7 No 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, como |

isu represeﬂtante con poder especial, amplio vy

,suf-c1ente, para obtener la proteccidn los

5 derechos de propiedad indugfrigl y de Iibre

competenc1a de Lafranébi S.A. :; cuyo efecto lo

autorlzo, par que nos represente ante cualesquiera .

;entldad O persona, ejerza ©O noO jurlsdlcc1on,!

especialmente ante las el orden admlnlstratlvo,

contencLoso, administrativo y ﬁudic1al em tbdo 1o
concernlente a los siguientes acuntos ————— e — '

a.- ObteHClon, Formulacién "de oberservaciones Y-

op051c1on a patentes de invencién, modelos y dlbujos

‘industriales y el reglstro de licencias de uso de;

‘esos derqqus _____________ LIl ILIIlIT
“p.- Las acciones de  oposicion, ’Eéhcer’a‘a&‘f |

nulldad medidas cautelares, concesiéon de "licencias

'y en general los procesos civiles, penales,
administrativos o Contencioso-  administrativos
relacionados ~on estos derechosa u otros de

" Qiferente naturaleza, acciones y prccesos  que
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..promueva Lafrancol S.A.} o se

promuevan contra esta y.———="~~77~

c.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los términos sefialados por los

articulos 42 vy complementarios

de la decisién 486 de la Comunidad Andina como del

articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir - este

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar vy

ratlflcar los actos de agentes oficlosos Yy ceder a

titulo gratulto y/o oneroso, licenciar, inscribir

0

contratos de cesién y de licencia, inscripcion de

prendas, levantamiento de p}endas, ;inscrib¢f

- derechos de retencién y en general todos los asuntos

!
f

que se deban tramitar ante la SuperlntendenCLa de !

Manlfestamos qgue de la . veracicad de las

declarac1ones del contenido Yy autent1c1dad de 108

|

I

idocumento&«qnexos en éste 1nstrument9 publ;ce sblo
1 §

e —per®
v

. respondeémos los comparec1entes. o

Ao

o= - U JRrs— H ‘ -

\.v' ':r..,,\ L

E

cede

b — L

HAQTA.AQUI LA MINUTA PRESENTADA

gOTGRGAMIENTO Y AUTORIZA@ION: Leido el presente

’lnstrumento Pﬁblico por los ”ompaneC1entes oy

_del termlno l@gal, "lo hallaron contorme

S —

“con  sus |

i

i
fI— e e n DRI e e b i

flrmaron ]uﬁto “con la ‘Suscrita Notaria qu-~ “en da fe y

lnteHCJOnes y 1o aprobaron en todas sus partes yi

10 autoriza. ——--- ‘ | e

Se utilizaron laé-hOJdS de papel ‘Notarial ﬁhmen@g ?H‘

S e - L] . —
/ i .) Lk ""7‘3
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Film-like pharmaceutical dosage forms

Description

The present invention relates to film-like pharmaceutical dosage forms based on
amphiphilic copolymers as film formers.

The invention describes physiologically tolerated active substance-containing films for
use in humans or animals.

The films can be used as plaster inlays and wound dressings and in particular also for
oral administration.

In the case of film-like dosage forms which can be administered orally, also referred to
as “oral strips”, the higher permeability of the buccal mucosa in comparison with the
skin can be utilized. Because of this and also because of possible circumventing of the
first pass effects, it is also possible to realize higher absorption rates or higher
bicavailabilities.

The major advantage of oral films in pharmacy is that they can readily be used both in
pediatrics and in geriatrics. They can be readily metered and can generally be taken
readily without additional liquid. Because of this, this novel drug form is particularly
suitable for therapy in the case of difficulties in swallowing, nausea, attacks of dizziness
and emotional disturbances.

Typically, polymers are used for producing films. As further additives, further polymers,
active substances, plasticizers or aromas may also be added. Melt extrusion or the
evaporation method are known and established as production methods according to
the prior art. The following may be mentioned as examples here:
hydroxypropylmethylicellulose  (hypromellose), hydroxypropylcellulose, starch and
modified starch, pullulan, pectin, gelatin and carboxymethylcellulose (Dixit and Puthli,
Journal of Controlled Release 139 (2009) 94-107).

The problem in the preparation of such film-like dosage forms consists however in the
choice of a suitable base material for the films. This base material, which is intended to
form the matrix of the film, must be readily processable to give films; furthermore, the
active substance must be capable of being readily incorporated and, for reasons
relating to drug safety, the film must have a high mechanical strength in combination
with a good release profile for the active substance.

A major disadvantage of the films known to date is that they have too low a dissolving
power for active substances and the active substance is therefore present in crystalline
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form, with the result that it has poor bioavailability. Moreover, a grainy sensation in the
mouth may be produced thereby. Two-phase systems generally entail the problem of
homogeneity and of uniformity of content. The flexibility, too, is frequently low, with the
result that they can easily break or tear. The polymers known to date tend to be
hydrophilic and, owing to their high glass transition temperature and high viscosity, are
scarcely extrudable, extrudable only at high temperature or difficult to produce from
solutions by knife coating. In the knife coating process, inhomogeneities and air
inclusions frequently occur.

Amphiphilic copolymers, such as graft polymers, obtained by free radical
polymerization of vinyl acetate and N-vinyllactams in the presence of a polyether, are
known per se.

WO 2007/051743 discloses the use of water-soluble or water-dispersible copolymers of
N-vinyllactam, vinyl acetate and polyethers, as solubilizers for pharmaceutical,
cosmetic, food, agrotechnical or other technical applications. It is stated very generally
therein that the corresponding graft polymers can also be processed in the melt with
the active substances.

WO 2009/013202 discloses that such graft polymers of N-vinyllactam, vinyl acetate and
polyethers are melted in an extruder and mixed with pulverulent or liquid active
substances and can be processed to give tablets.

It was an object of the present invention to provide improved film-like dosage forms
which have advantages over the prior art with respect to production and handling of the
films, mechanical strength and release behavior.

Accordingly, film-like dosage forms comprising, as a film former, an amphiphilic
copolymer and one or more active substances and, if appropriate, further
pharmaceutical excipients were found.

The film-like dosages forms may comprise the amphiphilic copolymers in amounts of
from 1 to 100% by weight, preferably from 10 to 90% by weight, particularly preferably
from 40 to 70% by weight, based on the total amount of pharmaceutical excipients.

The content of active substance depends on its effective dose per dosage form.

Suitable amphiphilic copolymers are in particular copolymers of polyethers, N-vinyi
monomers and further vinyl monomers.

Copolymers which are obtained by free radical polymerization of vinyl acetate and
N-vinyllactams in the presence of a polyether are preferred.
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Corresponding copolymers are obtained by free radical polymerization of a mixture of

i) from 30 to 80% by weight of N-vinyllactam,
ii)y from 10 to 50% by weight of vinyl acetate and
5 iii) from 10 to 50% by weight of a polyether,

with the proviso that the sum of i), ii) and iii) is equal to 100% by weight.

According to an embodiment of the invention, preferred copolymers, obtainable from:
10
i) from 30 to 70% by weight of N-vinyllactam
ii) from 15 to 35% by weight of vinyl acetate and
iii) from 10 to 35% by weight of a polyether, are used.

15  Particularly preferably used copolymers are obtainable from:
i) from 40 to 60% by weight of N-vinyllactam

i) from 15 to 35% by weight of vinyl acetate and
iif) from 10 to 30% by weight of a polyether.

20
Very particularly preferably used copolymers are obtainable from
i) from 50 to 60% by weight of N-vinyltactam
ii) from 25 to 35% by weight of vinyl acetate and
25 iii) from 10 to 20% by weight of a polyether.

The proviso that the sum of the components i), ii) and iii) is equal to 100% by weight is
also true for the preferred and particularly preferred compositions.

30  N-vinylcaprolactam or N-vinylpyrrolidone or mixtures thereof are suitable as the N-
vinyllactam. N-vinylcaprolactam is preferably used.

Accordingly, an amphiphilic copolymer of N-vinylcaprolactam, vinyl acetate and
polyether is particularly preferred.
35
Polyethers serve as the grafting base. Suitable polyethers are preferably polyalkylene
glycols. The polyalkylene glycols may have molecular weights of from 1000 to
100 000 Da [Dalton], preferably from 1500 to 35 000 Da, particularly preferably from
1500 to 10 000 Da. The molecular weights are determined starting from the OH
40 number measured according to DIN 53240.

Particularly preferred polyalkylene glycols are polyethylene glycols. Furthermore,
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We claim:

1.

10.

A film-like pharmaceutical dosage form comprising, as film formers, amphiphilic
copolymers and one or more active substances.

The dosage form according to claim 1, comprising, as film formers, amphiphilic
copolymers of polyethers, N-vinyl monomers and further vinyl monomers.

The dosage form according to claim 1 or 2, comprising, as film formers,
copolymers which are obtained by free radical polymerization of vinyl acetate
and N-vinyllactams in the presence of a polyether.

The dosage form according to any of claims 1 to 3, comprising, as film formers,
amphiphilic copolymers which are obtained by free radical polymerization of a
mixture of i) from 30 to 80% by weight of N-vinyllactam, ii) from 10 to 50% by
weight of vinyl acetate and iii) from 10 to 50% by weight of a polyether, with the
proviso that the sum of i), ii) and iii) is equal to 100% by weight.

The dosage form according to any of claims 1 to 4, comprising, as a film former,
a copolymer of N-vinylcaprolactam, vinyl acetate and a polyether.

The dosage form according to any of claims 1 to 5, comprising, as film formers,
amphiphilic copolymers in amounts of from1 to 100% by weight, based on the
total amount of pharmaceutical excipients.

The dosage form according to any of claims 1 to 6, comprising, as film formers,
amphiphilic copolymers in amounts of from 10 to 90% by weight, based on the
total amount of pharmaceutical excipients.

The dosage form according to any of claims 1 to 7, comprising, as film formers,
amphiphilic copolymers in amounts of from 40 to 70% by weight, based on the
total amount of pharmaceutical excipients.

The dosage form according to any of claims 1 to 8, comprising, as further
pharmaceutical excipients, further polymers, active substances, plasticizers,
colorants, antioxidants, emulsifiers, surfactants, stabilizers, preservatives,
fillers, gel formers, sweeteners, acidifying agents, lubricants or aromas or
mixtures thereof.

The dosage form according to any of claims 1 to 9, comprising, as further
polymers, povidone, copovidone, polyvinyl alcohols, polyvinyl alcohol-

24.08.2010 Gd/Ya
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

17

polyethylene glycol graft copolymers, polyethylene glycols, poloxamers,
pullulan, starch, modified starches, gelatin, hydroxyalkylated cellulose
derivatives, carboxyalkylated cellulose derivatives, acrylic acid-methacrylic acid
copolymers or mixtures thereof.

The dosage form according to any of claims 1 to 10, comprising disintegrants.

The dosage form according to any of claims 1 to 11, comprising mucoadhesive
polymers from the group consisting of polycarbophil, polyacrylic acid,

carrageenan, guar gum, alginates, galactomannans, pectins, chitosan and
cellulose ethers.

The dosage form according to any of claims 1 to 12, comprising from 0.1 to
50% by weight, based on the total formulation, of active substance.

A process for the preparation of film-like dosage forms according to any of
claims 1 to 13, wherein film formers, active substances and, if appropriate,
further excipients are mixed and the mixture is shaped into a film.

The process according to claim 14, wherein the shaping is effected by melt
extrusion.

The process according to claim 14, wherein film formers, active substances
and, if appropriate, further excipients are mixed in solution, the solution is drawn
to give a film and a film forms as a result of evaporation of the solvent.

The process according to claim 16, wherein water, alcohols, ketones, esters,
hydrocarbons, amides or mixtures thereof are used as the solvent.
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(54) Bezeichnung : VERWENDUNG VON COPOLYMEREN AUF BASIS VON POLYETHERN UND VINYLMONOMEREN
ALS BINDEMITTEL FUR FESTE WIRKSTOFFHALTIGE DOSIERUNGSFORMEN

(57) Abstract: Use of water-soluble or water-dispersible copolymers obtained through radically-initiated polymerization of a mix-
ture of i) 30 to 80 wt.-% of N-vinyl lactam, ii) 10 to 50 wt.-% of vinyl acetate and iii) 10 to 50 wt.-% of a polyether as a binder for
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(57) Zusammenfassung: Verwendung von wasserloslichen oder wasserdispergierbaren Copolymerisaten, die erhalten werden
durch radikalisch initiierte Polymerisation einer Mischung aus i) 30 bis 80 Gew.-% N-Vinyllactam, ii) 10 bis 50 Gew.-% Vinyla-
cetat und iii) 10 bis 50 Gew.-% eines Polyethers, mit der MaBgabe, dass die Summe von i), ii) und iii) gleich 100 Gew.-% ist, als
Bindemittel fiir die Herstellung von festen wirkstofthaltigen Dosierungsformen.
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Verwendung von Copolymeren auf Basis von Polyethern und Vinylmonomeren als Bin-
demittel fir feste wirkstoffhaltige Dosierungsformen

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Copolymeren, die durch Poly-
merisation von Vinylacetat und N-Vinyllactamen in Gegenwart eines Polyethers erhal-
ten werden, als Bindemittel, insbesondere alsTrockenbindemittel, fir feste wirkstoffhal-
tige Dosierungsformen, insbesondere Tabletten.

Bindemittel verbessern die Verpressbarkeit von wirkstoffhaltigen Formulierungen zu
festen Dosierungsformen durch Verbesserung der Partikelhaftung.

Kriterien des Qualitatsstandards bei der Priifung von komprimierten Dosierungsformen
wie den Tabletten sind gemaR dem Europaischen Arzneibuch Gleichformigkeit der
Masse (Gewichtseinheitlichkeit), Bruchfestigkeit, Friabilitat und Zerfall.

Cellulosepulver, zum Beispiel mikrokristalline oder mikrofeine Cellulosen, fithren zu
sehr harten Tabletten, beeintrachtigen aber die Fliessfahigkeit der Tablettiermischung.

Weitere Bindemittel wie Hydroxypropylmethylcellulosen oder Polyvinylpyrrolidone stel-
len sehr effektive Feuchtbindemittel dar.

Zu den Trockenbindemitteln flr die Granulation ohne Zusatz von Ldsungmitteln oder
die Direktverpressung kommen Hydroxypropylcellulosen oder Copovidon (Copolymer
aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat im Gewichtsverhéltnis 60:40) in Betracht.

Haufig vermdgen die bisher bekannten Bindemittel, insbesondere solche, die als Tro-
ckenbindemittel geeignet sind, den verschiedenen Kriterien fiir die Qualittatsstandards
nur teilweise zu geniigen. So verhalten sich Tablettenfestigkeit und Zerfallszeit oft wie
Antipoden. Auch die Friabilitat, also der Abrieb, kann sowohl bei weichen Tabletten
durch Kantenabrieb als auch bei sehr harten Tabletten durch Deckeltendenzen unbe-
friedigend hoch sein.

Es bestand daher die Aufgabe, neue und verbesserte Bindemittel, insbesondere Tro-
ckenbindemittel, flir pharmazeutische, kosmetische, lebensmitteltechnische, agrotech-
nische oder sonstige technische Anwendungen bereitzustellen, die hinsichtlich Bruch-
festigkeit und Friabilitat der Dosierungsformen verbesserte Eigenschaften aufweisen.

Aus der WO 2007/051743 ist die Verwendung von Copolymerisaten, die durch Polyme-
risation von N-Vinyllactam, Vinylacetat und Polyethern erhalten werden, als Ldslich-
keitsvermittler flr in Wasser schwerlésliche Wirkstoffe bekannt.

Die Aufgabe wurde erfindungsgeméaR geldst durch die Verwendung von wasser-
I6slichen oder wasserdispergierbaren Copolymerisaten, die erhalten werden durch
radikalisch initiierte Polymerisation einer Mischung aus
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Die Schittdichte des Granuiats betrug bei 0,63 g/mL bestimmt mit dem Schitt-/
Stampfvolumeter nach Ph.Eur. Das FlieRverhalten des Granulats bestimmt mittels
Pfrengle - Trichter wies einen Bdschungswinkel von 26,6° und eine Auslaufzeit von 7,2
Sekunden auf.

Anschliellend wurde das Granulat zu Tabletten verpresst. Vor der Tablettierung des
fertigen Granulats wurden 5 Gew.-% Sprengmittel (Crospovidone; Kollidon® CL) und
0,5 Gew.-% Schmiermittel (Magnesiumstearat) zugegeben.. Die gesamte Masse wurde
erneut durch ein Sieb der Maschenweite 1,0 mm gegeben, in eine Glasflasche gefullt,
verschlossen und 5 min im Turbula -Mischer gemischt. Die Pressmischung wurde auf
einer Exzenterpresse (Exzenterpresse EKO) mit 18kN zu 12mm grofien Tabletten ver-
presst.

Die Tabletten wiesen folgende Eigenschaften auf:
Bruchfestigkeit: 80 N

Friabilitat: 0.2 %
Zerfall: 50 s

20

25

Beispiel 4: Sintergranulate; Prozentangaben [Gew.-%]

Formulierung 1

Formulierung 2

Formulierung 3

Formulierung 4

50 % Polymerisat A

50 % Polymerisat A

50 % Polymerisat A

40 % Polymerisat A

30 % Lactose

30 % Lactose

25 % Lactose

35 % Lactose

20 % Fenofibrat

15 % ltraconazol

20 % Cinnarizin

20 % Cinnarizin

5 % PEG 400

PEG 5 % 600

5 % PEG 600

Die Herstellung der Granulate erfolgte in einem Zweischneckenextruder mit 16 mm

Schneckendurchmesser (L/D Verhaltnis = 40) der Firma ThermoFisher Polylab, der
drucklos mit offenem Kopf betrieben wurde. Granuliert wurde bei 100 rpm Schnecken-
drehzahl und einer Zylindertemperatur (ab dem 2. Zylinderelement) von 80°C.

Formulierung | Formulierung | Formulierung | Formulierung

1 2 3 4
Bdschungswinkel 28 ° 30° 30° 31°
FlieRgeschwindigkeit | 8 sec 7 sec 8.1 sec 7.5 sec
Schittdichte 0.6 g/ml 0.65 g/ml 0.55 g/mi 0.58 g/ml
Mittlerer Partikel- 350 um 420 ym 342 um 380 um

durchmesser
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Patentanspriiche

1. Verwendung von wasserldslichen oder wasserdispergierbaren Copolymerisaten, die
erhalten werden durch radikalisch initiierte Polymerisation einer Mischung aus

i) 30 bis 80 Gew.-% N-Vinyllactam,
ii) 10 bis 50 Gew.-% Vinylacetat und
iii) 10 bis 50 Gew.-% eines Polyethers,

mit der Ma3gabe, dass die Summe von i), ii) und iii) gleich 100 Gew.-% ist,
als Bindemittel fir die Herstellung von festen wirkstoffhaltigen Dosierungsformen.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei ein Copolymerisat erhalten aus
i) 30 bis 70 Gew.-% N-Vinyllactam
ii) 15 bis 35 Gew.-% Vinylacetat, und
iii) 10 bis 35 Gew.-% eines Polyethers

eingesetzt wird.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei ein Copolymerisat erhalten aus
i) 40 bis 60 Gew.-% N-Vinyllactam
ii) 15 bis 35 Gew.-% Vinylacetat
iii) 10 bis 30 Gew.-% eines Polyethers

eingesetzt wird.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, zur Herstellung von Tabletten.
5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Bindemittel in Mengen
von 1 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Dosierungsform, eingesetzt

wird.

6. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 5, das Bindemittel in Mengen von 1
bis 10 Gew.-% in den Dosierungsformen eingesetzt wird.

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, als Trockenbindemittel eingesetzt
werden.

8. Verwendung nach einem der Ansprlche 1 bis 7,wobei Wobei die Bindemittel als
Trockenbindemittel fir die Direkttablettierung eingesetzt werden.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die Bindemittel in Form von
Feuchtgranulaten oder Wirbelschichtgranulaten eingesetzt werden.
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10. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 6, als Bindemittel in Form von Sin-
tergranulaten.

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die Sintergranulate bei Temperaturen von
50 bis 100 °C erhalten werden.

12. Verwendung nach Anspruch 11, wobei die Sintergranulate bei Temperaturen von
70 bis 100 °C erhalten werden.

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6 und 9 bis 12, wobei die Bindemittel
in Gegenwart von weiteren pharmazeutischen Hilfsstoffen granuliert werden.

14. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 6 und 9 bis 13, wobei die Bindemittel
in Gegenwart von pharmazeutischen Wirkstoffen granuliert werden.

15. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Dosierungsformen, da-
durch gekennzeichnet, dass man als Bindemittel wasserl@sliche oder wasserdisper-
gierbaren Copolymerisate, die erhalten werden durch radikalisch initiierte Polymerisati-
on einer Mischung aus

iv)30 bis 80 Gew.-% N-Vinyllactam,
v) 10 bis 50 Gew.-% Vinylacetat und
vi) 10 bis 50 Gew.-% eines Polyethers,

mit der MaRgabe, dass die Summe von i), ii) und iii) gleich 100 Gew.-% ist, mit phar-
mazeutischen Wirkstoffen und gegebenenfalls weiteren pharmazeutischen Hilfsstoffen
vermischt und die Mischung anschliessend in die feste Dosierungsform tberflhrt.

16. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man das Bindemittel
trocken mit den pharmazeutischen Wirkstoffen und gegebenenfalls den weiteren
pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und die trockene Mischung in die festen Do-
sierungsformen Uberfuhrt.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass man das Bindemittel
in Form von Granulaten in die festen Dosierungsformen einarbeitet.

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass man die Granulate
durch Feuchtgranulation, Wirbelbettgranulation oder Sintergranulation erhalt.

19. Verfahren nach einem der Anspriche 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass
man weitere pharmazeutische Hilfsstoffe in die Granulate einarbeitet.
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20. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dass
man pharmazeutische Wirkstoffe in die Granulate einarbeitet.

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadruch gekennzeichnet, dass
man die Mischung aus Bindemittel, pharmazeutischen Wirkstoffen und gegbenenfalls
weiteren pharmazeutischen Hilfsstoffen durch Verpressen in die festen Dosierungs-
formen Uberflhrt.
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