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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES ,‘, U
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT !
Patente de invencién D Patente de Mode!Io de Utilidad
1 | TIPO DE SOLICITUD ,‘
Capitulo | D Capitulo Il |
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) ,I
Solicitud Internacional No. PCT/JP2012/051279 Fecha 2012/d1/16
Publicacién Internacional No. WO 2012/099260 A1 Fecha 2012/(_;)7/26
3 | TITULO DE LA INVENCION !
TABLETA DISPERSABLE EN FORMA ORAL
| CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP) : e
‘ SOLICITANTE (S) - Esta persona tamblerI s,I . R , cion: izar T o T

L APELLIDOS o RAZON SOCIAL :
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPAN
’ LIMITED ey ;

6 | DATOS DEL SOLICITANTE

wy’mg .

i DIRECCION,,

CIUDAD

DEPARTAMENTO/ESTADO

PAIS DERESIDENCIA  jar P
Para datos adicionales uIlIizar hoja de informacién complementaria

7 | INVENTOR (ES)
APELLIDOS . NOMBRES NACIONALIDAD
!
1. TANOUE Yutaka | Japonés
!
2. MATSUURA Tetsuya ;’ Japonés
[ |
‘3 YAMAGATA Yutaka ,’ Japonés
}
4. NAGAHARA Naoki ! Japonés
!
|
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: |I
8 | DATOS INVENTOR (ES) |
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD l DIRECCION
{

|

1. Japon Osaka c/lo TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
: LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-

ku, Osaka-shi, Osara, 5320024, Japén

Osaka c/lo  TAKEDA IPHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 17-85, Jusohonmacht 2-chome, Yodogawa-

2. Japon
ku, Osaka-shi, Osaka 5320024, Japdn
3. Japén . c/lo TAKEDA I!PHARMACEUTICAL COMPANY
P Osaka LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-
ku, Osaka-shi, Osaka, 5320024, Japon
!
4. Japén Osak c/lo TAKEDA y’ PHARMACEUTICAL COMPANY
- vapo saka LIMITED, 17-85, ;'Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-
ku, Osaka-shi, Osaka, 5320024, Japon
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OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES) |
D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion. !

|

9 D REPRESENTANTE LEGAL E APODERADO !

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFI;CACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35.456.344 ( T.P.23.555
DIRECCION Carrera 4% No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36]! 11
CIUDAD BOGOTA R RBNICO cavelie(:@cavelier.com
No. RADICACION DE |
PAlS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL |
10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD Sl D NO ,’ '
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIiS (31) NOMERO ([’32) FECHA (AAAAMM/DD)
JAPON JP 2011-007371 ; 2011/01/17
JAPON JP 2011-227333 | 2011/10/14
|

11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS |

.l

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

Os  Ono |

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

]

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES I

. —
‘ Micro, pequefias y medianas empresas @

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

Os Do

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradic-'ional, o certificado, o
namero de registro expedido por la Autoridad competente.

v

13 | REDUCCION DE TASAS

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

Qs Hno |
Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econdmicos, y por lo tanto, aplique la reducci6n de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedag de juramento.

Universidades publicas o privadas

Entidades sin animo de lucro Q

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

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA [D st Ono

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

internet. |
+

< . No. 13-0080509 Fecha: 2013/08/13

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO " No. _““—“—"1 30081554 ;Fecha: ——2013/08/15
i
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ANEXOS

ok wp =

o

Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

N° de folios: 71
N° Reivindicaciones: 33
N° folios:

[x} Descripcion

[¥] Reivindicaciones
[ Dibujos y/o figuras
Xl Resumen.

O certificado de deposito de material biologico si
fuera el caso.

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

O Arte final 12 x 12.

. [ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica

]
/
]
{
!

9. [X] Poder de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

10. [J Documento que legalmente pruebe la cesic’ln'n del inventor
al solicitante o a su causante. |

11. [0 Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o namero ."de registro, si
fuera el caso. !

12. [ Copia de la licencia o autorizacién de|Conocimientos
Tradicionales, certificado o niumero de regi}s’tro, si fuera el
caso. |

13. Reduccién de tasas |

Micro, pequeiias o medianas empresas |
O copia simple de la declaracion de(l( renta del afo
inmediatamente anterior, o en su defecto pqheba documental
idénea. :

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

Universidades publicas o privadas
[0 Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro
[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[0 Hoja de informacion complementaria.
O Otros, especificar !

14, B Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la

solicitud por $500.000. Il
15. [0 Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.
17. X Comprobante de pago por 23 reivindicaciones adicionales
a 10 por $690.000.

)
|
|
!
|
|

|
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(43) International Publication Date
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATEI\}T COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Bureau

=

26 July 2012 (26.07.2012)

WIPOIPCT

[ I|I|I||IIiIIIIIIIIIIIlIIIIIIII (R RO

10) Intematlonal Publication Number

WO 2012/099260 Al

D

@D

(22

(25)
(26)
30

an

(72)
(73)

International Patent Classification:

AG6IK 9/00 (2006.01) A61K 9/20 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01) AG6IK 31/343 (2006.01)
AGIK 9/16 (2006.01) A61P 25/18 (2006.01)

International Application Number:
PCT/IP2012/051279

International Filing Date:
16 January 2012 (16.01.2012)

Filing Language: 7 English
Publication Language: English
Priority Data:

2011-007371 17 January 2011 (17.01.2011) JP
2011-227333 14 October 2011 (14.10.2011) Jp

Applicant (for all designated States except US): TAKE-
DA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
[JP/IP]; 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, 5410045 (JP).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US only): TANOUE, Yutaka
[JP/IP]; ¢/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka, 5320024 (JP). MATSUURA, Tetsuya
[JP/IP]; ¢/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka, 5320024 (JP). YAMAGATA, Yutaka
[JP/IP]; ¢/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka, 5320024 (JP). NAGAHARA, Naoki
[JP/IP]; ¢/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

(74)

1)

)

LIMITED, 17 85, Jusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, oéaka 5320024 (JP).

Agent: TAI&ASHIMA Hajime; Meiji Yasuda Seimei
Osaka MldOSll_[l Bldg., 1-1, Fushimimachi 4-chome, Chuo-
ku, Osaka-shi, Osaka, 5410044 Ip).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of nati(%nal protection available). AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EC, EE! EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,
KZ, LA, L¢, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD,
SE, SG, SK SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,
TI'TZUAUGUSUZVCVNZAZMZW

Desngnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regwnal protection available): ARTPO (BW, GH,

GM, KE, LR LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, 8Z, TZ,

UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), European (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

DK, EE, ES FL FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,

LV, MC, , MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK,

SM, TR), IOAPI (BF, BJ, CF, CG, CIL, CM, GA, GN, GQ,

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with international search report (Art. 21(3))

 before the expiration of the time limit for amending the

claims an,a' to be republished in the event of receipt of
amendments (Rele 48.2(h))

|
|
|
|
|
|
|
.'

(54) Title: ORALLY DISPERSIBLE TABLET

(57) Abstract: The present invention provides a preparation with improved disinltegration property, a preparation showing improved
bioavailability of a medicament, production methods thereof and the like. A rapidly disintegrating preparation comprising granules

|

1

comprising a medicament coated with a coating layer containing sugar or sugar alcohol; and a disintegrant. A production method of
a rapidly disintegrating preparation including a step of producing granules comprising a medicament, a step of forming a coating lay-
er containing sugar or sugar alcohol on the obtained granules and a step of mixiﬁg the coated granules with a disintegrant and mold -
ing the mixture.

|
|



TABLETA DISPERSABLE EN FORMA ORAL
/
/'
f

Campo de la Invencién
La presente invencion se refiere a una preparaciéon con
/

5 propiedad de desintegraciéon mejorada, una preparacion con
biodisponibilidad mejorada de un medicamento, métodos de

produccién de la misma y los similares.

Antecedentes de la Invencidén
describe una tableta quT

El documento de patente 1,
comprende alcohol de azlcar o sacarido que tiene un tamafio de

10
particula promedio de 30 um o menor, un ingrediente activo|y

un agente de desintegracién, y un método de produccién de una

tableta que comprende moldeo por compresién de una mezcla
gue contiene alcohol de azicar o azucar que tiene un tamano

de particula promedio de 30 uym o menor, un ingrediente activo

15
y un agente de desintegracion.
El documento de patente 2, describe una compo§ici6n
/atina,

!

farmacéutica sélida dispersable en forma oral de agomel

la cual contiene agomelatina y granulos de lactosa y almidén

. 20 secados en forma simultanea.
El documento de Patente 3, describe una comeosicién

farmacéutica sélida recubierta, dispersable de agomelétina, la
nucleo central o una capa cen/éral que

cual contiene un
comprende agomelatina y excipientes que permiten se/ obtenga

una formulacién dispersable en forma oral, y un recubrimiento

/



3, no

dispersable en forma oral.
Sin embargo, los documentos de patent/e 1 a
el mejoramiento carac;’teristicas de

describen de las
- - ! .y
preparacién, tales como la propiedad de desintegracion y los

/como el agente

similares que incluyen a los componentes tales
es que evitan la

5
de enmascaramiento, aglutinador y los similar

!
{
desintegracién en granulos. /
!

!

1

Lista de Documentos /
i

]

Documentos de patente
Documento de patente 1: W01997/047287

10
Documento de patente 2: JP-A-2005-523253

Documento de patente 3: JP-A-2007-182440 ]
|

Breve Descripcion de la Invencidn /

Problemas a Resolver Mediante la Invencién
Un objeto de la presente invencién es proporcionar una

15
técnica de formulaciéon novedosa con la capacidad de mejorar la
Ademas, | otro objeto de Ia

propiedad de desintegracion.
presente invencién es proporcionar una preparaciéon util como

una preparacién de desintegraciéon rapidamente en forma oral.

Ademas, un objeto de la presente invencion es proporcionar una
la absorcién de

20
la capacidad de promover
la

preparacién con
mucaosa mediante

de la oral

medicamentos a partir
desintegracion rapida después de la adr/ninistraci()n sublingual y

mejorar la biodisponibilidad del medicarﬁento.

|



Medios para Resolver los Problemas
han realizado estul./dios

!

|
problemas

inventores

presentes
resolver los

Los
por

en un intento
|
!

intensivos
mencionados anteriormente y descubrieron que la propiedad de
medicamento puede mejorarse /y la
mejl,c'/)rarse
]

de un
también

puede

5 desintegracion

biodisponibilidad del mismo

conteniendo un componente que evita la desintegracién (/i;\gente
los similares) co’lmo un

aglutinador vy
formular la

granulos, la

de enmascaramiento,
en

componente de desintegracidn
preparacién después de recubrir una superficie del granulo con
lo cual tuvo como resultado

10

azucar o alcohol de azucar,
completar la presente invencidn.
Por consiguiente, la presente invenciéon proporciona lo

rapida que

desintegracién
medicamento

siguiente.
[1] Una

de

preparacién
comprenden

un

15
que

comprende granulos
recubierto con una capa de recubrimiento que contiene azucar o
y un agente de desintegracién (en lo

alcohol de azucar;
en algunas ocasiones abreviado como/ preparacion

(1]

sucesivo,
[2], el mismo para los siguientes puntos [2] a [18]).
rdpida del

o
[2] La preparacién de desintegracion
mencionado anteriormente, en donde los granulos comprenden

un medicamento que contiene adicionalmente un aglutinador.
de desintegraciéon rapida del [1]

[3] La preparacién
mencionado anteriormente, en donde los grénullos comprenden

i

25
/



un medicamento que contiene adicionalmente /un agente de

enmascaramiento.
[4] La preparacién de desintegracion /répida del [1]

/

. . (]
mencionado anteriormente, en donde los granulos comprenden
te un agente de

!

un medicamento que contiene adicionalmen
/
f

!

5
solubilizacién.
[4-1] La preparacién de desintegr;é’\cic’)n rapida de
cualquiera de los puntos [2] a [4] mencionaf’;os anteriormente,
en donde el tiempo de desintegracién no es mayor a 30
10 segundos.
[4-2] La preparacion de desinte/gracién rapida de
cualquiera de los puntos [2] a [4] mencioy'ljados anteriormente,
en donde el tiem.po de desintegracién /no es mayor a 30
segundos y la dureza absoluta no es meno/r que 1. 0 N/mm?.

15 La "preparacién de desintegraciéon ﬁépida" de la presente
invenciéon también es superior como ,.{Ima preparaciéon para
permitir la absorcion de un medicamentq', desde la mucosa oral.
De manera especifica, esto es como se [élle_scribe mas adelante.

[6] La preparacién de cua‘lquierav"’ de los puntos [1] a [4]
. 20 mencionados anteriormente, la cual /es para absorcién por
mucosa.

[6] La preparacién del punto [5] mencionado
anteriormente, en donde el medicamento es (S)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro—2H-indeno[5,4-b]furan-8—iI)(,etil]propionamida (nombre

25 general ramelteon; en |lo sucesi/\//o abreviado en algunas
j
|

|

|
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r

!

!
{
t
{
!
5 «'
|
{
{
!
{
!
{

|

[7] La preparacion de los puntos [5] a [6] mencionados

ocasiones como el compuesto a).

anteriormente, la cual es para una tableta. /

{

[8] Un método para producir una prepa?-'acién de

Ila producir

desintegracion réapida, que comprende un paso par
. !
!

granulos que comprenden un medicamento,

{

un paso para formar una capa de recubrimiento que
|

contiene azltcar o alcohol de azucar sobre Io/s granulos

obtenidos, y

un paso para mezclar los granulos recubiertos con un

agente de desintegraciéon y el moldeo de la mezcla.

Ademas de la preparaciéon mencionada anteriormente [6],

los presentes inventores ha conducido estudios jintensivos de

una preparacién superior en la absorcién de un/compuesto A

desde la mucosa oral, y que muestran una biodisponibilidad

mejorada de la misma, y completa la siguiente invencidn.

[9] Una preparacién para absorcién por m/ucosa oral que
comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenjo[5,4-b]furan-8-
il)etiljpropionamida en la forma de un medicamento; el cual
muestra una proporcién superior del medicamento en una forma

sin cambios y un metabolito del medicamen/lo (es decir, el

medicamento en forma sin cambios/metabolito del medicamento)

después de transferirlo en sangre que aquella mediante I[a

administracion oral.

[10] Una preparacién para absorcién por mucosa oral que
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comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]}furan-8-
f
|

il)etil]Jpropionamida en la forma de un medicamento;lz‘ el cual
|

muestra una proporcion superior del medicamento en ujna forma
|
!

sin cambios y un metabolito del medicamento dequés de la
!

!
transferencia en sangre que aquella mediante la admipistracién
|

oral, y un tiempo de desintegracién de no mas de 30 s(é'agundos.
|

[11] Una preparacién para absorcion por mucos‘,"a oral que
{

comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
. 1
!

il)etillpropionamida en la forma de un medicamenfo; el cual
!

!
., « . {

muestra una proporcion superior del medicamento en una forma
{

{
sin cambios y un metabolito del medicamento des"pués de la
{

!
{

transferencia en sangre que aquella mediante la ad{;ministracién
oral, un tiempo de desintegracion de no mas de 30,:'( segundos y
una dureza absoluta no menor que 1.0 N/mm?, ,«’{

[12] Un preparaciéon para la absorcion por;mucosa oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro—ZH-/indeno[5,4-b]
furan-8-il)etil]propionamida y un agente de enmas‘caramiento; el
cual muestra no menos que aproximadamente 1%) dobleces de
biodisponibilidad rhejorada de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrah‘idro-2H—
indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]propionamida, en comparacién con
aquel de la administracién oral.

[13] Un preparacién para la absorciéon por mucosa oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]
furan-8-il)etil]propionamida y un agente de enmascaramiento; el

10 dobleces de

cual muestra no menos que aproximadamente,
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biodisponibilidad mejorada de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidroj’2H-
indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]propionamida, en comparacién/con
aquel de la administraciéon oral y un tiempo de desintegracién
de no mas de 30 segundos. /

[14] Un preparacién para la absorcién por mucose{a’ oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[¥,';5,4-b]

, j
furan-8-il)etil]propionamida y un agente de enmascaramie;lnto; el
cual muestra no menos que aproximadamente 10 doblec;:es de
biodisponibilidad mejorada de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]propionamida, en comparacidn con
aquel de la administracion oral, un tiempo de desintegracion de
no mas de 30 segundos, una dureza absoluta de no menos de
1.0 N/mm?,

[15] Un preparaciéon para la absorcién por mucosa oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]
furan-8-il)etillpropionamida, azucar o alcohol de azucar y un
agente de desintegracion; el cual muestra no menos que
aproximadamente 10 dobleces de biodisponibilidad mejorada de
(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
il)etil]propionamida, en comparacion con aquel de |Ia
administracién oral y un tiempo de desintegracién de no mas de
30 segundos.

[16] Un preparacion para la absorciéon por /mucosa oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]

furan-8-il)etil]Jpropionamida, aztucar o alcohol de|azucar y un

|2
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/
agente de desintegracién; el cual muestra no rhenos/ que
aproximadamente 10 dobleces de biodisponibilidad mejor%da de
(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8- /
il)etil]propionamida, en comparacién con aquel /de la
administracién oral, un tiempo de desintegracién de nol,v'"més de
30 segundos, una dureza absoluta de no menos de 1.0 /[(l/mmz.

[17] La preparacion de cualquiera de los puntos/[9] a [16]
mencionados anteriormente, la cual es una tableta. I

[18] La preparacion de los pasos [9] o [12] mencionados
anteriormente, la cual estd en la forma de una pelicula,
trocisco, solucién, suspensiéon, preparaciéon secada por

congelacién, goma de mascar o rocio. |

!

{
[19] Un método para la profilaxis y/o trataﬁ‘niento de un

padecimiento bipolar que comprende la administra[é:ién de (S)-N-
[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8- /
il)etil]Jpropionamida en mucosa oral a un humano |

[20] EI método del punto [19] mencionado anteriormente,
en donde la administracion en mucosa/ oral es una
administracion sublingual o administracidn bucal (mas
preferentemente una administraciéon sublingual).

[21] EI método el paso [19] mencionado anteriormente, en
donde se administra (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-
b] furan-8-il)etil]Jpropionamida en una dosis/ de 0.05 hasta 1.0

mg por dia.

[22] EI método del paso [19] mencionado anteriormente,
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en donde el padecimiento bipolar es un padecimiento{l'bipolar .
[23] El método del paso [19] mencionado ant;',eriormente,
en donde la profilaxis y/o tratamiento de un p{'adecimiento
bipolar es un tratamiento de un sintoma de depresi/"én asociado
|

. . . . . |
con el padecimiento bipolar o el mantenimiento de una fase de

|

remision del padecimiento bipolar. !
|

[24] Un farmaco para la profilaxis y/o tratamiento de un
padecimiento bipolar, el cual comprende, como un ingrediente
activo, (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
ilYetil]propionamida administrado por via de mucosa oral a un
humano.

[25] EI farmaco del punto [24] mencionado|anteriormente,
en donde la administracién en mucosa |oral esA una
administracion sublingual o administracién] bucal (mas
preferentemente una administraciéon sublingual).

[26] EI farmaco el paso [24] mencionadoe anteriormente,
en donde se administra (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b] furan-8-il)etil]propionamida en una dosis de 0.05
hasta 1.0 mg por dia.

[27] EI farmaco del paso [24] mencionado anteriormente,
en donde el padecimiento bipolar es un padecimiento bipolar |.

[28] EI método del paso [24] mencionado anteriormente,
en donde la profilaxis y/o tratamiento de/ un padecimiento
bipolar es un tratamiento de un sintoma de depresion asociado

con el padecimiento bipolar o el mantenimiento de una fase de

———
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!

|

!

f

|

l

(

!

remision del padecimiento bipolar. ,‘
|

[29] La  (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]

furan-8-il)etil]propionamida para la profilaxis y/o tratamieq’to de
!

un padecimiento bipolar mediante la administracién en m,’ucosa

(
oral a un humano. ,'
!
[30] (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] fufran-S—
r

. . . . . R |
il)etillpropionamida del paso [29] mencionado anteriormente, en
|
- - « 2 - - ! - r
donde la administracién en mucosa oral es la administracion

. - ., . [
sublingual o la administracién bucal (mas preferentemente la

administracion sublingual). /

|

[31] La (S)-N—[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-inde!no[5,4-
b]furan-8-il)etil]propionamida del paso [29] mentionado
anteriormente, la cual es administrada en una dosis de 0.05

hasta 1.0 mg por dia.
[32] La (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-ind’eno[5,4-

b]furan-8-il)etil]propionamida del paso [29] mer;mionado

anteriormente, caracterizada ademas porque el padecimiento
bipolar es un padecimiento bipolar I.

[33] La (S)-N-[2-(1,6,7,8—tetrahidro-2H-invdeno[5,4-
blfuran-8-il)etil]propionamida del paso [29] mencionado
anteriormente, en donde la profilaxis y/o tratamiento del
padecimiento bipolar es un tratamiento de un sillntoma de
depresién asociado <con el padecimiento bipol;'ar o el

mantenimiento de una fase de remisiéon del padecimiento

bipolar.

4
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[34] EI método de los pasos [19] a [23] mencionad(bs

(

anteriormente, en donde la (S)-N-[2-(1,6,7,8—tetrahidro-2{/H-

indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]Jpropionamida es administrada como

la preparacion de los pasos [5] a [7], o [9] a [19] mencionados
|

|
anteriormente. (]
[35] ElI farmaco de los pasos [24] a [28] mencionaj’dos
!
{
anteriormente, en donde la (S)—N-[2-(1,6,7,8—tetrahidrof12H—
|

indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]propionamida es administrada domo

la preparaciéon de los pasos [5] a [7], o [9] a [19] mencion/ados

anteriormente.
[36] La (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-

l

bjfuran-8-il)etil]Jpropionamida de los pasos [29] al [33]

mencionada anteriormente, la cual es administrada como la
preparaciéon de los pasos [5] a [7], o [9] a [18] mencionados

anteriormente.

Efecto de la Invencién

De acuerdo con la presente invencién, una prep(:aracién

|
de desintegraciéon rapida superior en la propiec’f!ad de

. ., .. |
desintegracién, se puede preparar una preparaciéon|con la
o

!
biodisponibilidad de medicamento mejorado y los mé’q’odos de
|
LS - . » !
produccion de los mismos y los similares. |
{
!

Las preparaciones de desintegracion répidamehte [1] a
!
’ {

[7] de la presente invencién contienen un medicaqhento en
{

7 . ., !
granulos, y un agente de desintegracion como un componente
!

! .
extragranular. Incluso cuando se va a utilizar un meﬁdicamento
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|
(por ejemplo, un compuesto A, etc.) con una coméatibilidad
deficiente con el agente de desintegracion, por lo/ tanto, se
puede reducir una influencia del agente de desintegr,acién en el

!
medicamento, mejorando de esta manera la esta,,"bilidad del
!

/

medicamento. /
La preparacion de desintegracion rapida de',"la presente
]
invencién puede mejorar la propiedad de de%sintegracién
cubriendo un componente que evita la desinte"lgracién (por
ejemplo, agente de enmascaramiento, aglutinador, etc.) en
granulos. Ademas, se puede lograr wuna propiedad de
desintegracion alta asegurando la ruta de invasién de agua
dentro de la preparacién recubriendo el componente que evita
la desintegracion con azucar o alcohol de aZL’lc’ar. Ademas, en
la preparacion de desintegracién rapida d/‘e la presente
invenciéon, un medicamento esta recubierto con azucar o alcohol
de azucar.

Por consiguiente, la propiedad de/ disolucién del
medicamento de la preparacion puede mejorarse incluso cuando
el medicamento tiene una hidrofobicidad de superficie alta,
alterando la superficie para ser hidréfila.

La preparacion de desintegraciéon rapida de la presente
invencién puede lograr tanto la propiedad/ de desintegracion
buena y la dureza de preparaciéon buena.

Entre las preparaciones de desintegracién rapida [1] a[7]

de la presente invencién, las preparaciones de desintegracidn
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|

rapida [5] a [7] para absorcidn mediant,b la mucosa oral de la
1

. ., ! .
presente invencion se espera dque p{;roporcmnen un efecto

!

inmediato mediante la absorcién del "medicamento desde la

mucosa oral.
|

La preparacién de desmtegr?cmn rapida para la

|
absorcion por mucosa oral de la pre}sente invencién pueden

|
mejorar la biodisponibilidad increment%ndo la concentracién en
sangre de un medicamento (por ejempjlo, el compuesto A, etc.)

susceptible a un primer efecto de pasqi mediante administraciéon
|

oral. Ademas, la preparacion de desi‘htegracién rapida para la

|
absorcion por mucosa oral de la g’resente invencién puede

|

suprimir la absorcién inconsistente die dichos medicamentos, y
adicionalmente, la efectividad' inconsistente como
medicamentos. Ademas, la preparacién de desintegracion
rapida para absorcién por via de mucosa oral de la presente

invencion puede producir un medica,mento de dosis baja y una

I

preparacién compacta con base en |la biodisponibilidad de

medicamento mejorada.

De acuerdo con el método de produccién de la presente

invencion, se pueden producir las preparaciones de

desintegraciéon rapida [1] a [7] de la presente invencién que
tienen los efectos mencionados anteriormente.

Descripcion de las Modalidades

La preparacién de desinteg'facién rapida de la presente

|

invencion se explica detalladamente a continuacidn.

&
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La preparacion de desintegraciéon rapida de la presente

!

. ., . . . /
invencién contiene granulos que comprenden un medlcamentO/

recubierto con una capa de recubrimiento que contiene azucar oj

alcohol de azucar, y un agente de desintegracion.
. - |
medicamento a ser utilizado en la presente

/

!

Aunque el
invencién no esta limitado de manera particular, por ejemplo, se
i

!

antiflogisticos  analgésicos

los farmacos
farmacos antiansiedad,

pueden citar

farmacos antipsicéticos,

antipiréticos,
sedantes-hipnéticos,

farmacos

farmacos

antidepresivos,

farmacos
farmacos antiacidos,

farmacos gastrointestinales,

expectorantes antitusivos, agentes antihipertensivos, farmacos

osteoporosis, relajantes

farmacos para

para diabetes,
esqueleto-musculares, agentes anti-cancer y los similares.

En la preparacion de desintegracién rapida de la presente

invencion, el contenido de medicamento, generalmente es del

0.03 al 50% por peso, preferentemente del 0.03 al 20% por

peso, mas preferentemente del 0.03 al 3% por peso, en relaciéon

con el peso total de la preparacion.

La preparacion de desintegraciéon rapida de la presente
como un

20 invencién contiene un agente de desintegracion, !
!
lo tanto, una

componente extragranular y por

!
. Lo . [ .
agente de desintegraciéon en el medicamento puede reducirse
!
t/iene una

incluso cuando se utiliza un medicamento que

compatibilidad baja con el agente de desintegracion, y puede

25 mejorarse la estabilidad del medicamento. Por lo/ tanto,

influeivlncia del
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presente invencién es particularmente efectiva cuanqo un-
medicamento que tiene una compatibilidad deficiente c'on el
agente de desintegracion (por ejemplo, el compuesto A, et'c.) se
utiliza como un medicamento. f

|

El compuesto A es un agente terapéutico conocido para
|

los desordenes del suefo, el cual esta descrito en la p;atente
Norteamericana No. 6034239 vy las similares, y ;puede
producirse mediante un método conocido tal como el lgnétodo
descrito en este documento y los similares. !

En la preparacion de desintegracién rapida de la p!reéente
invencién, un excipiente esta contenido en grénulc;)s que
comprenden un medicamento recubierto con una c?pa de
recubrimiento que contiene azucar o alcohol de azucar.

Los ejemplos de excipientes incluyen almidones, tales

como almidéon de maiz y los similares, aztcar o alcohjoles de

azucar, tales como lactosa, fructosa, glucosa, manillol (por

ejemplo, D-manitol), sorbitol (por ejempio, D-sorbitol),|eritritol

(por ejemplo, D-eritritol), sucrosa y los similares: fosfato de
calcio anhidro, celulosa microcristalina, celulosa
micromicrocristalina, glicirriza en polvo carbonato de hidrégeno
de sodio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, carb?nato de
calcio, carbonato de calcio precipitado, silicato de calf,cio y los
similares, y almidén de maiz, D-manitol vy (celulosa
microcristalina son los preferidos.

|
|
El contenido de excipiente, generalmente es del 13 al

10
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|

94% por peso, preferentemente del 54 al 94% jpor peso, mas

!
!
|
|
!
preferentemente del 81 al 93% por peso, en relacion con el
|
|
{
{

peso total de la preparacion.

La preparaciéon de desintegracién rapida/ de la presente
!
{

invenciéon puede contener adicionalmente un aditivo, cuando es
{

{
. , { .
necesario, en los granulos que comprenden el medicamento.
|

. . -]
Los ejemplos del aditivo contenido opcionalmente en los
!

!
granulos que comprenden el medicamer;'to incluyen el

aglutinador, agente de enmascaramient{i’o, agente de

solubilizaciéon y los similares, los cuales puc,aden utilizarse en
|
. .2 . !
combinacién cuando es necesario. |

Los ejemplos del aglutinador incluyen almidones, tales
|
!

como almidon de papa, almidén de trigo, falmidén de arroz,
!
. r . . . . ,’, - .
almidén parcialmente pregelatinizado, almidén pregelatinizado,
{

{
hidroxipropilcelulosa,
|

almidén poroso y los similares,

hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, gelatina,

|
almidén, polvo de goma arabiga, traga{é:anto, alginosa de
carmelosa de sodio, pululan, glicerol y Ioslf‘similares y almidén
parcialmente pregelatinizado, hidroxipropifl"lcelulosa y almidén
pregelatinizado son los preferidos. l:"
| El contenido de aglutinador, generélmente es del 0.5 al
20% por peso, preferentemente del 0.5 al 15% por peso, mas

preferentemente del 1 al 10% por peso, en relacién con el peso
!
.. !
total de la preparacién. ',’
f

Los ejemplos de agente de enmj’ascaramiento incluyen
| o

2\
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diversos agentes edulcorantes (taumatina,llsucralosa, sacarina,

aspartame, silitol, acido citrico, glutamato,l L-sédico, etc.), los

diversos antagonistas de receptor (BEI\!ECOAT, cloruro de

sodio, etc.), diversos antagonistas de :canal de catién (L-

arginina, etc.) diversos ajetes de cIatratio;n (a-ciclodextrina, B-

ciclodextrina, etc.), diversos sabores (safbor a fresa, sabor a
.

- . . l - -«
menta, sabor a naranja, vainilla, etc.) y|los similares. Dos o

mas de los mismos pueden utilizarse en combinacién en los
J

casos necesarios. |

El contenido de agente d’!e enmascaramiento,
generalmente es del 0.01 al 10% por pesc;), preferentemente del
0.01 al 5% por peso, mas preferentemen:te del 0.01 al 1% por
peso, en relacién con el peso total de la pfreparacién.

Los ejemplos de agente de solubilgzacién incluyen varios
solventevs acuosos (polietilénglicol, p;[ropilénglicol, glicerol,
etc.), varios agentes de clatration| (a-ciclodextrina, 8-
ciclodextrina etc.), varios tensoactivos ((lauril sulfato de sodio,
polisorbato 80, polioxietileno(160)polioxipropileno(30)glicerol,
etc.) y los similares. Dos 0 mas de los mismos pueden utilizarse

|

en combinacién en los casos necesarios.}

El contenido de agente de solub’ilizacién, generalmente
no es mayor que 20% por peso, preferentemente no mayor que
el 15% por peso, mas preferentemente no mayor que el 10% por

peso, en relacién con el peso total de Ia) preparacion.

En la preparacion de desintegracifén rapida de la presente
!

|
|
|
|
|
|
|
|
|
J
|
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invencién, la propiedad de desintegracion puede ser mejorada

incluyendo un componente que evita la desintegracién (poi'r
|
aglutinador, agente d}é

agente de enmascaramiento,
como se menciona

|

mas adelante, la preparacién puede lograr una propiedad de
|
{

ejemplo,
solubilizacién etc.) en granulos. Ademas,

desintegracién alta asegurando la ruta de invasién de agua
!
f

dentro de la preparacién recubriendo el componente que e\{ita
|
la desintegracion con azucar o alcohol de azucar. |
|
{

i
La preparacion de desintegracion rapida de la presente

invencién contiene aztcar o alcohol de azicar en una capa de
|
/

10
recubrimiento formada sobre los granulos que comprendep un

!
{
|
|
{
{

medicamento.
. : ’ ’ . I}
Los ejemplos del azlicar o alcohol de azucar incluyen
{
!
D-manitol),

(por ejemplo,
f

glucosa, manitol

lactosa, fructosa,
sorbitol (por ejemplo, D-sorbitol), eritritol (por ejemr;ﬁlo, D
|

15
eritritol), sucrosa y los similares y se prefiere D-manitol.

La preparacion se puede lograr una propieqad de

!
desintegraciéon alta asegurando la ruta de invasion de agua

{
!
i

dentro de la preparacién recubriendo los granulps que
1

{

{

comprenden el medicamento con azlUcar o alcohol de/ azucar.
!

20
Adicionalmente, la propiedad de disolucién del medicémento a

!

i

!

. c . |
partir de la preparacion puede mejorarse. |
!

contenida en |

icapa de
5 al 20% [;"Jor peso,

la

El contenido del azucar
recubrimiento, generalmente es del

25 preferentemente del 5 al 15% por peso, mas prefer,"entemente
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|
!
!
|
|
l,
;
de la

relacion con el peso total

10% por peso, en

del 5 al
|
|
|
|
|
|

preparacién.
El contenido del alcohol de azucar contenida en la capa
|

de recubrimiento, generalmente es del 5 al 20% por,!'peso,
preferentemente del 5 al 15% por peso, mas preferentclamente

!
. |
del 5 al 10% por peso, en relacién con el peso tota[;{ de la
|
!
z

preparacién. {
El contenido del azUcar y alcohol de azucar contenida en

la capa de recubrimiento, generalmente es del 5 al 20% por
10 peso, preferentemente del 5 al 15% por pesf), mas

preferentemente del 5 al 10% por peso, en relacién con,( el peso

total de la preparacion.
La preparacion de desintegracién rapida de la |[presente

invencién puede contener adicionalmente un aditivo, en la capa

de recubrimiento segun sea necesario.

Los ejemplos del aditivo contenido opcionalmente en la
agente de

15

capa de recubrimiento incluyen el excipiente,
desintegracién y los similares, los cuales pueden ut;‘lizarse en

|

combinacién segin sea necesario.
incluyen almidones,

Los ejemplos de excipientes tales

20
como almidéon de maiz y los similares, fosfato de calcio anhidro,
celulosa microcriétalina, celulosa micromicrocristalina, glicirriza
en polvo carbonato de hidréogeno de sodio, fosfato de calcio,
sulfato de calcio, carbonato de calcio, carbonat% de calcio
25 precipitado, silicato de calcio y los similares, y almi"d()n de maiz

|
1



20 /

y celulosa microcristalina son los preferidos.
incluyen

Los ejemplos de agente de desintegracion

aminoacidos, almidén, almidéon de maiz, carmelosa, carmelosa

de sodio, carmelosa de calcio, croscarmelosa de sodio,

crospovidona, hidroxipropilcelulosa sustituida baja, almidén de
J

{
!
!

{
hidroxipropilo, almidén de carboximetil de sodio y los similares,
!
S - ‘

y crospovidona y carmelosa son los preferido
!
!
En la preparacion de desintegracién rapida de la presente
!

invencién, el tamafio de particula promedio de los "granulos que
|
. {

recubierto {con una capa de

medicamento

10 comprenden un
recubrimiento que contiene azucar o /alcohol de azucar"

generalmente es de 50 ym a 500 um, prefe{rentemente de 50 ym
a 355 ym, mas preferentemente de 50 ym a 150 pym.

En la presente especificacion, el/tamaﬁo de particula
i
{
promedio es un valor medido por el anjilizador de tamano de

15
particula de difraccion laser SYMPATEC;’ HELOS&RODOS y los

!
|
!
!
!

similares.
En la preparacién de desintegracién rapida de la presente
i
i

! . - » -
invencion, los ejemplos de agente de qesmtegracmn contenido
incluyen aminoacidos,

!

extragranular |
|

’ carmelosa de sodio,

20 como un componente
almidén, almidén de maiz,

carmelosa,
!
- ! - .
carmelosa de calcio, croscarmelosa /[de sodio, crospovidona,
!

]

!
hidroxipropilcelulosa sustituida baja, f—mlmidc’:n de hidroxipropilo,

{

!
. , . . R | . . .
almidén de carboximetil de sodio y Ios, similares, y crospovidona

25 vy carmeliosa son los preferidos.

{
!
!
!
!
!
/
{
f
|
!
{
1
{
{
’l

{

t
[
[
/
!
!

—_
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El contenido de agente de desintegracidn, ieneralmente
|

es del 0.5 al 15% por peso, preferentemente del 1 al 10% por
|

peso, mas preferentemente del 2 al 5% por pesof, en relacion
!

|

|

1

En la preparacion de desintegracién rapida f:le la presente
|

invenciéon, los ejemplos de lubricante contenido ppcionalmente
!

como un componente extragranular incluyen ,’estearato de

1
. . - .
magnesio, acido estedarico, estearato de calcio, talco (talco

con el peso total de la preparacion.

purificado), ésteres de sucrosa de 4acido gras?, fumarato de

. . _ I .
estearilo de sodio y los similares, y el fumarato lﬂde estearilo de
z
sodio es el preferido.

El contenido de lubricante, generalmente es del 0.5 al 2%
por peso, preferentemente del 0.5 al 1.5% por peso, mas
preferentemente del 0.5 al 1% por peso, en relacién con el peso
total de la preparacién.

La preparacién de desintegraciéon rapida de la presente
invencion puede bontener adicionalmente un aditivo, como un
componente extragranular segun sea necesario!

Los ejemplos de aditivo inciuyen agente de
enmascaramiento, agente de solubilizacién |y los similares,
explicados anteriormente, los cuales pueden utilizarse en
combinacién cuando sea necesario.

La preparacion de desintegracién rapida de la presente
invencion no es util Unicamente como una asi denominada

"preparacién que se puede desintegrar |oralmente" como
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objetivo en la administracién oral de un medicamento, sino que

también es preferible como una preparacion para absorciéon de
la preparaciéon sublingual,

la mucosa oral (particularmente,

preparacion bucal).
La preparacion de desintegracion rapida para absorcién

5
!
f
de la mucosa oral de la presente invencién se puede esperar
!

!
que muestre un efecto inmediato mediante la absorcién desde |/'a

mucosa oral.
desintegraciéon rapida para |la

La preparacién de
absorcién por mucosa oral de la presente invencién fes

10
particularmente efectiva cuando se utiliza un medicamento (por

ejemplo, el compuesto A, etc.) susceptible a un primer efecto de
La preparaciéon I,' de

paso mediante administracion oral.
!

desintegracién rapida para la absorciéon por mucosa oral de la

la biodisponibilidad

mejorar

de sangre icho

15 presente invencion puede
concentracion de

incrementando la
medicamento. Ademas, la preparacién de desintegracién rapida

para absorcion por mucosa oral de la presente invencién puede
{

inconsistente

!

suprimir la absorcién inconsistente de dichos medicamer}wtos, y
como

una efectividad
de desinteg";racién

adicionalmente,
la preparacién
!

‘ 20

medicamentos. Ademas,
/
I - .« r rs !
rapida para absorcion por via de mucosa oral de la presente
!
|

invencién puede producir un medicamento de dosis baj,,'a y una
| I
base en la biodisponibilidad de

preparacién compacta con

25 medicamento mejorada.
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I
|
{
{
I

!
Cuando el compuesto A se utiliza particularmente g-'omo
. {

un medicamento, la preparaciéon de desintegracion répida/para

absorcion por mucosa oral de la presente invencién muest/ra un
!

efecto en que la proporciéon de medicamento en una forma sin
!

|
cambio y un metabolito del medicamento después de |la

transferencia en sangre son superiores que aquella mediante la

administracion oral. Ademas, la preparaciéon de desinteéracién
rapida para absorcién por mucosa oral de la presente in\(/encién
muestra no menos que aproximadamente 10 doble/ces de
biodisponibilidad mejorada del compuesto A, en comp">aracic'>n
con aquella mediante administracién oral.

Mientras que la forma de dosificaciéon de la preparacién
de desintegracion rapida de la presente invencién| no esta
limitada de manera particular, preferentemente es unajtableta.

Cuando la preparacion de desintegracion rapida de la
presente invencién es una ‘tableta, el peso de la preparacion,
preferentemente es de aproximadamente 20 a 200 mg.

Cuando la preparaciéon de desintegracion ré/pida de la
presente invencién es una tableta, la dureza absoluta,
generalmente no es menor que 1.0 N/mm?, preferentemente no
menor que 1.5 N/mm?, mas preferentemente no menor que 2.0
N/mm?2. Cuando la preparaciéon de desintegracién jrapida de la
presente invencién es una tableta, la dureza absoluta
generalmente no es mayor que 5.0 N/mm?.

Cuando la preparacién de desintegracion|rapida de la

713
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|

presente invencién es una tableta, el tiempo de/ desintegracién
/

generalmente no es mayor que 30 segundos, ;/)referentemente
no mayor que 15 segundos, mas preferentemen/’te no mayor que

10 segundos. Cuando la preparacién de desir}/tegracién rapida

. . [ .
de la presente invenciébn es una tableta/v', el tiempo de

. o f
desintegracién generalmente no es menor quei1 segundo.

En la preparacién de desintegracion rép{_&ida de la presente
' i

invencién, la propiedad de desintegracién/ puede mejorarse

incluyendo, en granulos, un componente que evita la

desintegracion, como se describié anteriormente. Ademas, se

puede lograr una propiedad de desintegracion alta asegurando

{
{

de invasién de agua dentro/de la preparacion

la ruta

. . | . .
recubriendo el componente que evita I/a desintegracidn con

!

azucar o alcohol de azucar. Por consiguie,«’nte, incluso cuando la

]

!
preparacién de desintegracién rapida de,,v'la presente invencidon
!

es moldeada para tener la dureza abs,,';oluta alta mencionada
«’

anteriormente, ésta muestra una propiédad de desintegracion
!

!

buena. Por lo tanto, la preparacion de qiesintegracién rapida de
{ .

la presente invencién puede Iograr/'tanto la propiedad de
{
!

. .. | .
desintegracion buena y la dureza de pr/eparacmn buena.

La preparacién de desintegracion rapida de la presente
|
invencion, preferentemente muef’stra un tiempo de

desintegracién de no mas de 30 jsegundos, y una dureza
{
!

J
2]
.

]
{
i

!
lcién rapida de la presente

absoluta de no menos que 1.0 N/mm

La preparacién de desintegra

I
j
|
!

——

——

g
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|
invencién puede ser producida mediante un método utilizado{de
!

manera convencional en el campo técnico de la farmacéutica.
t

Por ejemplo, la preparacién puede ser producida mediantef el

!
|
1

siguiente método de producciéon de la preparacion lde
desintegracion rapida de la presente invencion. '{

ElI método de produccién de |la preparaciénfl de

desintegracion rapida de la presente invencién incluye el ;;!:aso
!

(1): producir granulos que comprenden un medicamento, ,['Jaso
(2): formar una capa de recubrimiento que contiene azuc‘{ar o]
alcohol de azucar sobre los granulos obtenidos, y pasol (3):
mezclar los granulos recubiertos con un agente] de |
desintegracion y moldear la mezcla.

En los pasos (1) a (3), puede agregarse adicional’» ente
un aditivo segun sea necesario. Como la clase y cantid’ad de
"medicamento", "azlcar", "alcohol de azucar", "agen}e de
desintegracién”, y "aditivo" a ser utilizado en los pasos(fl (1) a
(3), aquellos ejemplificados para la preparaciéfn de
desintegracion rapida mencionada anteriormente pueden
mencionarse. Como el tamafo de particula de los gl{la’nulos
recubiertos obtenidos en el paso (2), puede mencion%\rse el
rango ejemplificado como el tamafo de particula ;de los

|

"granulos que comprenden un medicamento recubierto ¢on una

!
capa de recubrimiento que contiene azucar o alcohol de{azucar"
|

de la preparacion de desintegracion rapida mencionada

anteriormente.
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|

La produccién del granulo en el paso (1) y la formaci‘én
|

de la capa de recubrimiento en el paso (2) también pueq'en

J

realizarse en forma simultanea. f

Por ejemplo, la preparacién puede ser producida"de

|

manera especifica de la siguiente forma. ,’
I

b

El azucar o alcohol de azlcar (por ejemplo, D-manijtol,
|

. . |
etc.) se disuelve en un solvente adecuado (por ejemplo, agua,

|

etc.) para producir una solucién de recubrimiento. /
Un medicamento (por ejemplo, el compuesto A, etc.) y

cualquier aditivo (por ejemplo, el excipiente tal como D-manitol,
t

celulosa microcristalina y los similares, el aglutinador como
t

almidén parcialmente pregelatinizado y los similares, etc!.) se
!

mezclan para producir una mezcla. La mezcla obtenida es
: |

. ’ .z . ).
granulada, mientras que se rocia la solucion de recubrimiento
1

. . |
sobre la misma, y se seca para producir un polvo granulado
|

(granulos recubiertos). EIl polvo granulado obtenido (grénulos
l

recubiertos) puede ser cribado segun sea necesario. ,'
f

Los granulos recubiertos obtenidos, un agenfte de
1

desintegracion (por ejemplo, crospovidona, etc.) y cufalquier
|

aditivo (por ejemplo, lubricante, tal como estearil fumaffato de
!

. __ . |
sodio, etc., y los similares, se mezclan para producir un polvo
|

mezclado. EI polvo mezclado obtenido es moldeaq’:io por
z

compresiéon para producir una tableta. f
|

En este punto, el mezclado (que incluye gran(ulacic’)n,

|
. o . s
secado, cribado y los similares) es realizado utilizando una
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ejemplo, mezcjlador tipo V,

mezclador de vaso (TM-30, TM-15S; SHOWA }i‘(AGAKU KIKAI
!

CO., LTD.: TM20-0-0; Suehiro Kakoki Co., Ltpl.), granulador

|
mezclador de alta velocidad (FM—VG-ﬁO; POWREX
1

maquina de preparacién, por

|
CORPORATION), amasador universal (HATA IRQN WORKS CO.,
l

LTD.), granulador secador de lecho de fluido ,’(LAB-1, FD-3S,
FD-3SN, FD-55; POWREX CORPORATION), s%cador de vacio
tipo caja (Kusuki Kikai Seisakusho), méquina{’, de moltura de
molino de potencia (P-3, SHOWA KAGAKU KII,'IKAI CO., LTD.),
granulador de enrollado de centrifugado (CF-rr1[ini, CF-260, CF-
360; Freund Corporation), granulador tipo seco, granulador de
secado por rocio, granulador de enrollado (’;/MP-10; POWREX
CORPORATION) y los similares.

El recubrimiento se realiza utilizando, jpor ejemplo, una

granulador de

e

maquina de preparacién, por ejemplo, u
enrollado por centrifugado (CF-mini, CF-26Q, CF-360; Freund

Corporation), un granulador de enrollado |[(MP-10, POWREX

CORPORATION), una maquina de recubrimiento de lecho

fluidizado general, una maquina de recubrimiento tipo Wurster y
|

El moldeo por compresién es realizado utilizando, por

los similares.

ejemplo, una maquina para elaboracién de tabletas de troquel
Unico (Kikusui Seisakusho Ltd.), una maquina para elaboracién
de tabletas giratoria (AQUARIUS 36K, AQUARIUS 2L; Kikusui

Seisakusho Ltd.), AUTOGRAPH (AG-50008B, SHIMADZU
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Corporation) y los similares, y mediante perforfacién general a

una presion de 1 - 30 kN. /

:
. . . l .
Ademas de la aplicacion de la "preparacién de
|
z
desintegracién rapida de la presente invenci,’én" mencionada
l

. [
anteriormente al compuesto A, los presentes" inventores han
|

estudiado en forma intensiva una preparaci()"n superior en la
r

(oral y que tiene

absorcion del compuesto A desde la mucosa

una biodisponibilidad mejorada del compuesto((A, y se completd
t
|

la siguiente invencién.

Es decir, la presente invencién tambié'n se refiere a una

L - | i
preparacién para absorciéon por mucosa ora,:I que contiene el

compuesto A como un medicamento; el cual muestra una

proporcion superior del medicamento en una/forma sin cambios
y un metabolito del medicamento después de|la transferencia en
sangre que aquella mediante administracién ./oral (preparaciones

[9] a [11], [17] vy [18] (en lo sucesivo, en| algunas ocasiones
1

sera abreviado como preparacion (A) de la presente invencidn).
Cuando la forma de dosificacion de la preparacion (A) es

una tableta, el tiempo de desintegracion, pr;eferentemente no es

l
de dosificacion en la

!

mayor que 30 segundos. Cuando la forma
. . | ,
preparacién (A) es una tableta, mas prefer‘entemente, el tiempo

|
de desintegracion no es mayor que 30 s?"gundos, y la dureza

!
absoluta no es menor que 1.0 N/mm?. f

Las preparaciones mencionadas an’teriormente [5] a [7]
|

.. . . [,
25 también estan comprendidas en la "prepar,acmn (A)".

j

%9



preparacién para la absorciéon por mucosa oral, la cual contiene

el compuesto A, y muestra no menos que aproximadamente 10

dobleces de biodisponibilidad mejorada del compuesto A,

comparacion

10

15

(p

invencién).

r

ocasiones se abreviara como la preparaciéon (B) de la presente

{

!

i

29 /
!

{

!

|

i

. -z « 2 - {
La presente invencién también se refiere a wuna |
{

{

!

I

!

I

!

!

/

en /(

{

con aquel mediante la administracion oral |
|

{
[12] a [18]) (en Ilo sucesivo en algunas(/
|

{

reparaciones

En este punto, "aproximadamente" significa un
La biodisponibilidad generalmente e7

ango del 5% de error.

mejorada dentro del rango de no mas de aproximadamente 30

dobleces, mas especificamente no mayor que aproximadamente

20

20 dobleces.
Cuando la forma de dosificacion de la preparacion (B) es
50

|

una tableta, el tiempo de desintegracién, no es mayor que
. - . -’,
segundos. Cuando la forma de dosificacién en la preparacion

preferentemente, el tiempo |de

(B) es wuna tableta, mas

desintegracion no es mayor que 30 segundos, y la dureza

absoluta no es menor que 1.0 N/mm?.
Las preparaciones mencionadas anteriormente [5] a [7]

también estan comprendidas en la "preparacién (B)".
ces e

A es mejorada no menos que aproximadamente 10 doble /
se evalua de |

En este punto. si o no la "biodisponibilidad del compuesto

la administracion oral"

comparacién con

siguiente manera.
Cada preparacion es administrada en forma intravenos

25

n

a

a,
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|
oral u mucosamente oral, se mide la concentraciéon de pIa?ma
después del lapso de cada periodo de tiempo, y el area baj:o la
curva de tiempo de concentracién de plasma (AUC) se calc!:ula
de acuerdo con la regla trapezoidal. Ademés,( la

biodisponibilidad (BA) se calcula de acuerdo con la siguiénte

|

formula. t

BA (%)=(administracién oral por mucosa (oral
AUC/administracién intravenosa AUC)X100. ’(

La proporcion del BA calculado mediante( la
administracién por mucosa oral en relacién con el BA caIcu"Iado
mediante administracion oral (es decir, BA por administracién
por mucosa oral/BA por administracion oral), se calcula. (

En este caso, cuando la "proporciéon del BA 'median!te la
administracién por mucosa oral en relacién con el BA med(;iante
administraciéon oral" no es menor que 10, la preparaciq’n es
evaluada para mostrar "no menos que aproximadament}e 10
dobleces de biodisponibilidad mejorada del compuesto !IA en
comparacién con aquella mediante administracién oral”. }

Para que las preparaciones especificas a estar sujetas a
una prueba y los métodos de prueba, se puede hacer referiencia
al Ejemplo experimental 3 mencionado mas adelantell. Sin
embargo, cuando es posible una evaluacién substancialénente

1
similar, el método no se limita a aquel del Ejemplo experinf"nental

|

3. *

La presente invencién también se refiere a} una

3
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preparacién para absorciéon por mucosa oral la cual contiene el
I

s:uperior del
l
medicamento en una forma sin cambios y un mlétabolito del
|
medicamento después de la transferencia en sangr(l.é que aquella

compuesto A y muestra una proporcion

mediante administracién oral (preparaciones [9] all [11] (en lo

|
{
sucesivo, en algunas ocasiones sera abre;viado como

|
preparacion (C) de la presente invencién). '
El término "mayor que la propbrcién" signifii'ca de manera

especifica menos que aproximadamente !5 dobleces,

preferentemente no menor que aproximadamente, 10 dobleces.
Generalmente no es mayor que aproximadamente’I 30 dobleces,

!
aproximadamente 20
|

dobleces. En este punto, "aproximadamente" sigr,{nfica un rango

mas especificamente no mayor que

del 5% de error.

Cuando la forma de dosificacién de la preparacién (C) es

una tableta, el tiempo de desintegracién, no es mayor que 30

la preparacion

segundos. Cuando la forma de dosificacién en

(C) es wuna tableta, mas preferentemente, ,’el tiempo de
desintegracién no es mayor que 30 segundo!s, y la dureza
absoluta no es menor qu.e 1.0 N/mm?Z.

Las preparaciones mencionadas anteriormente [5] a [7]
tambien estan comprendidas en la "preparacion |(C)".

En este punto, si la "proporciéon del medjicamento en una

forma sin cambios y un metabolito del medicamento después de

la transferencia en sangre es mayor que aqu!ella mediante la

!
f
l
!
l
|
!
l
!
l
|
f

F

!

l

|

l

ll
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[
f

administracién”" o no, se evallua de la siguiente man,éra.

Cada preparacién es administrada en fol"rma oral u
mucosamente oral, se mide la concentraciéon de plaj'lsma tanto de
la forma sin cambios como del metabolito después]’ del lapso de

|

cada periodo de tiempo, y el area bajo la curva /de tiempo de
|

concentracion de plasma (AUC) de ambos se calcq’fla de acuerdo
|

con la regla trapezoidal. Se calcula la proporciég’n de la forma

sin cambios y el metabolito (es decir, el AUC d"e la forma sin
|

cambios/AUC de metabolito) en cada preparacién!

En este caso, cuando la proporc,-!ién mediante
administraciéon por mucosa oral es mayor que atlzliuella mediante
la administracién oral, se valué "la prop;’lorcién de un
medicamento en una forma sin cambios vy un,,; metabolito del
medicamento después de la transferencia en s!angre es mayor

|

Para que las preparaciones especificas )a estar sujetas a

que aquel mediante administracién oral”.

. ! .
una prueba y los métodos de prueba, se puedelz hacer referencia
!

al Ejemplo experimental 4 mencionado mé’v’s adelante. Sin
!

embargo, cuando es posible una evaluaciéon {substancialmente
!

. |
similar, el método no se limita a aquel del Ejemplo experimental
!

4.

|
|
!
|
Aunque las formas de dosificacion de la preparacion (A),
!

la preparaciéon (B) y la preparacién (C) no ,tlasta'n l[imitadas de
!

. . ! -
manera particular siempre que ellas puedan; ser administradas

!
!

desde |la mucosa oral. Por ejemplo, se pue;de mencionar a la
}

|

|
|
|
|
|
|

|
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|
tableta (por ejemplo, tableta sublingual, tableta bucal), pelicul[,'a,

|

trocisco, soluciéon, suspensioén, preparacién secada por
|

C . . !
congelacion, goma de mascar, rocio y los similares. En’tre
|

estas, es preferida la tableta. ,’
|
!
Como la clase y cantidad de "compuesto A", "agente/de
!

enmascaramiento”, "azucar", "alcohol de azucar" y "agente’r;de
desintegracién" a ser utilizados para la preparacion (A)j’, la
prepa}racién (B) o la preparacion (C), aquellas ejemplificadas
para la preparacién de desintegracién rapida mencionada
anteriormente, puéden mencionarse. |

En la presente especificacion, la dureza absoluta és la
dureza por unidad de area, y es definida de acuerdo c?n la

siguiente féormula.

|

|

|
absoluta (N/mm?)=dureza (N)/(espesor (mm)X

dureza |
|
|
]

diametro (mm))

En la presente invencién, la dureza de tableta )'puede

r
medirse mediante un probador de dureza de tableta (TH-3)103MP,

Toyama Sangyo CO., LTD.).

En la presente especificacion, el tiemp[o de
!

!
a!rdor de
]

desintegracién es un valor medido mediante un prob
desintegracién (ODT-101, Toyama Sangyo CO., LTD.) 'Para la
!

tableta de desintegracién rapida oral.

|
{
i

Las preparaciones (A) - (C) pueden producir§e, por
«

ejemplo, de acuerdo con el método de produccion ei'xplicado

|
resente

para "la preparacion de desintegracion rapida de la p

!
|
|
l
f
:
!
|
!

|

|
1
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|
r

invencion"”.
l

Particularmente, cuando la forma de dosificacién del' las

1
preparaciones (A) - (C) es una tableta, es preferible dl,icho

método de produccién. También es posible aplicar btras
!

técnicas para las preparaciones de desintegracién en f,’orma
f
|

|

]
Cuando la forma de dosificacién de las preparacionés (A)

f

- (C) es la pelicula, las preparaciones pueden ser producid}as de
|

acuerdo con el método convencional como sigue. Por ejel'mplo,

oral.

, l

la preparacién puede ser producida aplicando o rocnandllo una
_ ., - !

solucion de recubrimiento (solucién o suspension, el so,rlvente
. o . o

es, por ejemplo, agua purificada) que contiene un med|ca’mento,

e
un portador de pelicula, otros portadores de pelicula utilizados
l

segun sea necesario y los similares a la superficie de unl;l medio
de soporte y el secado de los mismos (JP-B-3460538). f

Cuando la forma de dosificacién de las preparacio,;nes (A)
- (C) es una prepéracién secada por congelacidn, la prep!aracién
puede ser producida de acuerdo con el método conv%ncional
como sigue. Por ejemplo, la preparacién puede ser prl'!oducid
mezclando un medicamento, un polimero, azucares,'! y los
similares, y disolviéndolos y liofilizandolos (Manufacturing

|

Chemist, Feb. 36 (1990)). |

Cuando la forma de dosificacién de las preparaciones (A)
!

- (C) es goma de mascar, la preparacién puede ser p’roducida
t

’ . |
de acuerdo con el método convencional como sigue. Por
l

|
!
f
,f
|
:
J

!
|
l

2
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|

ejemplo, la preparacién puede ser producida agregando un

medicamento, aditivo, tal como un edulcor{'ante, agente de

.y L .
adicion de sabor, colorante, agente de suavizado, substancia de
!

!

sabor y los similares a una base de goma,’que' contiene una
{

/
resina para una base de goma como un componente principal,
!

!
! 3
cera, un emulsificador, y un material de relleno, amasandolos

{
{

. ' 4
de manera uniforme en un amasador, y procesandolo en una
{

|
forma de placa, una forma de bloque y los similares (JP-A-2009-

136240). '
Cuando la forma de dosificacion de I/as preparaciones (A)

- (C) es un trocisco, la preparacion pue,,'de ser producida de
{

/

acuerdo con el método convencional'paira la elaboracién de

!
!
tabletas. |
Cuando la forma de dosificaciéon de las preparaciones (A)
- (C) es una solucién o suspension, la preparacion puede ser

producida de acuerdo con el método| convencional para la

elaboraciéon de liquidos. /

Cuando la forma de dosificacion de las preparaciones (A)
- (C) es rocio, la preparacion puede ser producida de acuerdo
con el método convencional para la elaboracién de rocio.

La preparacion de la presente invencién puede ser

administrada en forma segura a un/ mamifero (por ejemplo,

{
{

humano, ratén, rata, conejo, perro, 'lgato, res, caballo, cerdo,

mono), particularmente humano.

La dosis de la preparacién de If‘la presente invencidén varia
{
!
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la ruta de

|
!
[I
|
|
!
| |
dependiendo del sujeto de administracién,,‘
1
|
|

administracion, el padecimiento y los similares. Por ejemplo,
f
. . !

cuando una preparacién para la absorcién por mucosa oral que
|

contiene el compuesto A como un medicamento f—:-s administrada
:

. | .
a un adulto, la dosis del compuesto A es de aproximadamente
f

0.0002 hasta aproximadamente 0.02 mg/kg de’x' peso corporal,

preférentemente de aproximadamente 110.0002 hasta
aproximadamente 0.01 mg/kg de peso '[corporal mas
preferentemente de aproximadamente ]0 0002 hasta
aproximadamente 0.005 mg/kg de peso | corporal, mas
preferentemente de aproximadamente 0.002 hasta

aproximadamente 0.004 mg/kg de peso corpor)al la cual puede
1

5 al dia.
!

. l . . .
la secrecidén de mela?tonma disminuye

administrarse desde una hasta varias porciones

Se conoce que

hasta producir padecimientos en el ritmo circa}'diano en paciente

)
con padecimientos bipolares. El compuesto Ales un agonista de

receptor de melatonina superior, y es considerado efectivo para
I

la  profilaxis o tratamiento de padecimie"‘nto posiblemente

influidos por la melatonina. De hecho, eI{f compuesto A se

sugiere para ser efectivo para el tratamiento de padecimientos
' l

bipolares (particularmente, el mantenimier?’to de la fase de

remision) en la evaluaciéon clinica mediant[e la administracion

oral. )
|

la] presente invencién
| .
- .’ l - » -
proporciona una preparacién que muestra absorcién superior de
» 1

|

Como se menciond anteriormente,

I
|
l
l
f
|
|
[
|
I
!
|
|
[
|
|
|

|

!
!
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f
|
|
|
l

|

!
|
a
1

un compuesto A desde la mucosa oral y una biodisponibilidad

mejorada de la misma. Por lo tanto, se proporcionan un méto{do
!

mas efectivo para la profilaxis y/o tratamiento de padecimien}os
| o

bipolares, y un farmaco mas efectivo para la profilaxis y/o

|

|

!

!

Para ser precisos, mediante la administracién por mucosa

tratamiento de padecimientos bipolares

|
oral del compuesto A a los pacientes afectados fcon

1
padecimientos bipolares, los padecimientos bipolares pue,‘den
evitarse y/o tratarse. De manera especifica, dicha profilaxis{'J y/o

tratamiento pueden ser realizados mediante la admlnlstra(mon
»
en forma adecuada de la preparacién de la presente invenci;én a

!

humanos. ,‘

f
En este punto, la ruta de administracion del compuesfto A,

|
: .. .z - !
preferentemente es la administraciéon sublingual o la
l
administracién bucal, y la administraciéon sublingua’l es
f
particularmente preferida. ’

[
Aunque la dosis del compuesto A es como se men%cioné
anteriormente, para la administracién en la forma de una tlableta
sublingual o una tableta bucal, por ejemplo, una tableta que
contiene 0.05 a 1.5 mg, (preferentemente 0.05 a 1.0 mg, mas
preferentemente de 0.1 a 1.0 mg, y todavia] mas
preferentemente de 0.1 mg, 0.4 mg y 0.8 mg) del compt’Jesto A
por tableta, preferentemente se administra a pacientes({ en de

una a tres porciones (preferentemente una vez) al dia. /

Como la enfermedad objetivo, es particularmente Efectivo
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efectiva para el "tratamiento de los sintomas de depresid

y "mantenimiento de la fase d

n

;‘

(particularmente, sintomas de depresién aguda) asociados cor"1
el padecimiento bipolar" cfa
l

remision del padecimiento bipolar".

Para la "profilaxis y/o tratamiento de padecimient,’o

|
bipolares mediante la administracion por mucosa oral dT'aI

. - ) . .z |
compuesto A", se pueden utilizar en combinacidn otrc;as

medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento Tle

padecimientos bipolares, Dichos otros medicamentos para /Ia

profilaxis y/o tratamiento de padecimientos bipolares a s('er
|

utilizados en combinaciéon con el "compuesto A" (en lo sucesil'vo
|

denominado como el "medicamento de combinacién") puec{l'en

1

incluir un estabilizador de estado de animo (por ejemplo, I?to,
|

(' y

una

acido valpradico, carbamazepina, lamotrigina, etc.)

antipsicéticos (por ejemplo, quetiapina, olanzapina, etc.) y

combinacion de uno o mas medicamentos seleccionados ehtre
éstos. Ademas de esto, uno o mas SSRI (inhibidores!!, de
recaptacién de serotonina selectivos) (por ejerr}'lplo,
fluvoxamina, paroxetina, escitalopram, quoxetina,'citanp,{'am,

etc.) también pueden ser administrados en combinacién'cc":n el

"compuesto A" y el "medicamento de combinaciéon" mencionado

anteriormente.

El modo de administracion del "medicamento de

es

|
f
J
|
I
l
|
l
!
!
t
|
|
!
x

'e
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|
|
{
|
|
|
|
|
; "medicamento de

el

"el compuesto A" y

!

. . n . | . .,
combinacion" puede combinarse en la administracién. Los

modo de administr,écién incluyen los

ejemplos de dicho
l

10

15

20

25

siguientes:
|

|

,’én sencilla obtenida

l

(1) administracién de una preparaci
mediante el procesamiento en forma simulfténea "compuesto A"

{

y "medicamento de combinacion". ,1
|

(2) administracién simultanea de dos <clases de

1
preparaciones del "compuesto A" y;[ "medicamento de

las cuales se han prod

|
combinacion” bcido por separado,
I
|
|

mediante la misma ruta de administracion,
!

(3) administracién de dos clases fde preparaciones del
l

"compuesto A" y "medicamento de combinacién" las cuales se

|
han producido por separado, mediantl'e la misma ruta de
|

administraciéon en una forma escalonada,
(4) administracién dos clases de

y "medicamento de

!
|
simultanea |de
|
del "compuesto A" ,I
|

preparaciones

combinacién" las cuales se han prq’ducido por separado,
|
mediante diferentes rutas de administrac[’ién,
!

(5) la administracién de dos clas?s de preparaciones del

|

"compuesto A" y "medicamento de combi'inacién", las cuales han

f
sido producidas por separado, media?te diferentes rutas de

l .
escalonada (por ejemplo,

administracion en una forma
|

administracién en el orden de "compueéto A" y "medicamento de

0s similares.

|

combinacién” o en el orden inverso) y |
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|
]
!
!
|

La dosificacion del "medicamento de combinacién"” puede
] .

!
determinarse de acuerdo con la dosis utilizada clinicamente, y
!

. | .
puede ser seleccionado en forma adecuada dependiendo del

sujeto de administracién, la ruta de administraciép, la seriedad
!

de la enfermedad, la combinacién, y los similares.’,’
|

El "medicamento de combinacién” puede ser administrado
!

: - .l
en la misma forma de dosificacion utilizada clinjcamente o en
!
una forma de dosificacion diferente adecuada para esta terapia
!
|
!
!

de combinacién.
{

.. |
Cuando el compuesto A es administrado en forma de
mucosa oral a un sujeto humano, la cinética cfe la sangre es
|
muy similar a aquella de la melatonina endégena, y por

|
L . . .
consiguiente, el compuesto A puede regular el ritmo circadiano,

el cual se considera perturbado en los pacientes bipolares,

"

mejor que los farmacos existentes e incluso |[os agonistas de
melatonina/diferentes de melatonina. Por lo tanto, se espera
que el compuesto A muestre un efecto s;’.lperior sobre el

: |
padecimiento bipolar al de los farmacos existentes. Ademas,

!

este efecto de regulacién de ciclo circadianfo también puede
1

traducirse en una mejor normalizacion del rltllmo circadiano y/o
l

ciclo de dormir/despertar en pacientes bipolar;ies.

EJEMPLOS

|
:’
!
f

La presente invenciéon se explica co!n mayor detalle a

continuaciéon haciendo referencia a los Ejem)‘plos, los cuales no

se interpretaran como limitantes. La preparacion de aditivos
n
|
!

«S
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|

]

|

i

]

D-manitol, celulosa microcristalina, vy

los siguientes ejemplos y ejemplos

comparativos fueron tomados de "Farmacopea Japonesa
(Japanese Pharmacopoeia) 15ava edicién o "Excipientes

farmacéuticos japoneses" (Japanese pharmaceutical excipients

2003 productos compatibles.

B L

Ejemplo 1 (

(1) Se disolvié D-manitol (PEARLITOL 50C, Roquette")
|

(450.0 g) en agua purificada (2550 g) para producir un;a

!
solucién de recubrimiento. El compuesto A (150.5 g), D-manitpl
|

z
(3068 g), celulosa microcristalina (CEOLUS PH-101, Asdhi
(112.5 g), y ailmiddén parcialmente

Kasei Corporation)
Kasei Corporation) (450.0 g)

pregelatinizado (PCS, Asahi se
mezclaron de manera uniforme en un granulador secador |de

|
|
lecho de fluidos (FD-5S, POWREX CORPORATION), granul%ldo
|

mientras se rocia la solucién de recubrimiento (3000 g)r', y
secado para producir un polvo granulado. Una parte del pT)Ivo

granulado obtenido se moli6 en una maquina de moltura de

molino de poder (P-3, SHOWA KAGAKU KIKAl CO., L/TD.)

polvo cribado.

(2) Al

crospovidona (Kollidon CL-F, BASF) (90 g) y estearil fumarato

de sodio (PRUV, JRS PHARMA) (18 g), y la mezcla se n"lnezclé
|

25 en una mezcladora de vaso (TM-30, SHOWA KAGAKU |KIKAI
!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
/
!
/
|
!
!
!
|
|
!
|

|
|

utilizando un filtro de perforacion de 1.5 mm® para producir un

|
|
l
|
polvo cribado obtenido (1692 g¢g) se agregé
|
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|
!
|
;’
«’
|

CO., LTD.) para producir un polvo mezclado.

polvo mezclado se utilizé6 para formar tabletas
|
!

(3) EI
mediante una maquina para elaboracién de tabletas giratoria

{
|

(AQUA 08242L2J1, Kikusui Seisakusho Ltd.) utilizando UI,;ll
!

troquel de 4 mm® (presion de formacién de tabletas: 4 kN, de

Total

!
peso por tableta: 30 mg) para producir una tableta. :‘1
1
Composicién de la preparacién (30 mg) |
|
Compuesto A 1.0 mg ,z‘
D-manitol (en granulos) 20.45 mg !/
;
10 D-manitol (en capa de 3.0mg /
recubrimiento) |
r
!
Celulosa microcristalina 0.75mg ;
!
Almidén parcialmente 3.0mg [;’
i
pregelatinizado
f
15 Crospovidona 1.5 mg |
- |
Estearil fumarato de sodio 0.3mg ,’
!
!
30 mg ;
|
!
!
1
z
|

Eiemplo Comparativo 1
|

Se disolvid polietilénglicol 400 (PEG400) (Wako fPure
|

20
Chemical Industries, Ltd.) (15 g) en agua purificada (35 g){;] para

|
producir la solucién PEG400. Se agregd el Compuesto A [(12.5
]
mg) a la solucién de PEG 400 (50 ml), y la mezcla se agit]cLJ y se
!
insond, y se filtré utilizando un filtro hidréfilo (0.45 pmf). La
!

25 solucion del compuesto A obtenida se dividio en porciones
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pequefias (1 ml cada una). |
.’l

|

{

|

|

Composicion de la preparacion (1ml)

Compuesto A 0.25 mg
PEG 400 300.0 mg‘f
Agua purificada 700.0 mé]
Total 1000.25 mg
;"r
Ejemplo Comparativo 2 /
(1) Hidroxipropilcelulosa (HPC-L, NlPl;'DON SODA CO.,
10 LTD.) (40 g) se disolvieron en agua purificlda (627 g) para

producir una solucién de enlace. El compuesto A (2.5 g),

lactosa (DMV INTERNATIONAL) (1053.5 g), y almidéon de maiz

(Japan Corn Starch Co., Ltd.) (160 g) se mezclaron de manera

uniforme en un granulador secador de lecho/de fluidos (MP-01,

se granularon mientras eran

POWREX CORPORATION),

15
rociados con la solucion de aglutinamie[‘nto (667 g), y se
secaron para producir un polvo granulado. Los granulos
obtenidos fueron cribados a través de una criba de malla 16
(abertura de 1.0 mm) para producir un polv/o cribado.

20 (2) Se agregaron almidéon de maiz ,(317 g) vy estearato de

magnesio (5 g) al polvo cribado obtenido/ (628 g) y mezclados

. |
en una bolsa para producir un polvo mezcl{'ado.
!
(3) El polvo mezclado se utilizé | para formar tabletas

mediante una maquina para elaboracién de tabletas giratoria

25 (maquina de elaboracion de tabletas, Ki(,’kusui Seisakusho Ltd.)
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i

!

!

1

de 4 mmd (presidn fde formacién de

utilizando un troquel
|
tabletas: 7 kN, de peso por tableta: 130 mg)'fpara producir una

tableta (nucleo de tableta).
(4) Se disolvieron hidroxipropilmeti;'lcelulosa (TC-5R)
{

(22.44 g) y crospovidona (4.5 g) en agua purglficada (198 g) y se
dispersé6 en el mismo para producir la{; dispersion |. Se
| ,
dispersaron 6xido de titanio (25 g) y 6xido fférrico amarillo (0.5
g) en agua purificada (450 g) para producir;Ia dispersi.én Il. La
dispersién Il se agreg6é a la dispersién |, ¥ la mezcla se agitd
para producir una solucién de recubrimiefnto. La solucién de
recubrimiento se rocié sobre el nucleo de[,'; tableta obtenida en

{
(3) hasta que el peso del nucleo de tableta se incrementé en 5
|

!

!
mg por tableta utilizando una maquina de recubrimiento High
!

Coater HC-LABO, Freund Corporation) para producir una tableta
|

!
15 recubierta con pelicula que tiene la siguiente composicién.
!

|
Composicién de la preparacién (135,,’ mg)

Total
25

Compuesto A {' 0.25 mg
Lactosa {,’ 105.35 mg
Almidon de maiz | 19.4mg
Hidroxipropilcelulosa ”' 4.0mg
20 Estearato de magnesio ,!' 1.0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa ,’I 3.74 mg
Crospovidona ,{I 0.75mg
Oxido de titanio ,,‘ 0.75 mg
‘ |
Oxido férrico amarillo I! 0.01 mg
:" 135 mg
|
!
!
!
|
|

@
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Ejemplo 2
(1) Se disolvié D-manitol (PEARLITOL 50C, Roquett!é)
|

(120 g) en agua purificada (680 g) para producir una solucicf'm
!

|
de recubrimiento. El compuesto A (10 g), D-manitol (848 g),
[

5 cel

Co

!
(PCS, Asahi Kasei Corporation) (120 g) se mezclaron de mankgra
{

ulosa microcristalina (CEOLUS PH-101, Asahi Ka%ei

|
rporation) (30 g), y almidén parcialmente pregelatinizaﬁdo
f

!

uniforme en un granulador secador de lecho de fluidos (MPT"01,
|

POWREX CORPORATION), granulado mientras se rocia !una
|

|

10 solucién de recubrimiento (800 g), y secado para produci{ un

polvo granulado. Los granulos obtenidos fueron cribados a

. |
través de una criba de malla 16 (abertura de 1.0 mm)l,’para

|
|
|
|
|

producir un polvo cribado.

15

. 20

25

(2) El polvo cribado obtenido (28.2 g), crospov(’idona
(Kollidon CL-F, BASF) (1.5 g) y estearil fumarato de sodio (0.3
g) se mezclaron en una botell‘a de vidrio. La mezcla obten‘x'ida se
utilizé para elaborar tabletas (presién de elaboracifi')n de
tabletas: 3 KN, de peso de tableta por tableta: 30 mg) mediante
un AUTOGRAPH (AG-5000B, SHIMADZU Corporation) uti{’llizando

!
un troquel de 4 mm® para producir un nucleo de tabletq’ con la
|

siguiente composicion.

!
|
!
I
|
!
!
I
/
I
!
!
!
!
!
|
|
!
!
!
!
!
!
!
!
i
i
!
!
!
‘l
ll
!
!
i
f
i
]
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Composicion de la preparacion (30 mg)

Total

|

|

|

|

1

|

|

!

!

Compuesto A 0.25 mg |
|

D-manitol (en grénulos) 21.2mg !
!

D-manitol (en capa de 3.0 mg {
;’

recubrimiento) ’I
!

Celulosa microcristalina 0.75 mg ’1
|

Almidén parcialmente 3.0 mg [l
|

pregelatinizado ,!
1

Crospovidona 1.5mg IJ

' . ' !
Estearil fumarato de sodio 0.3 mg !;

|

30 mg rz

|

I

|

l

Eiemplo Comparativo 3

Se disolvio PEG400 (Wako Pure Chemical Industrie;'s,

x
Ltd.) (60 g) en agua purificada (110 g) para producir la soluci?n
PEG400. Se agreg6 el Compuesto A (100.0 mg) a la soluciéon ciie

l
PEG 400 (100 ml), y la mezcla se agitd y se insond, y se filtré

La solucién del

hidréfilo (0.45 pm).
|

utilizando un filtro
compuesto A obtenida se dividié en porciones pequefias (1 ;ml

]
|
|
l

cada una).
Composicién de la preparacién (1 ml)
Compuesto A 1.0 mg | ’x
PEG 400 352.9 mg x
Agua purificada 647.1 mg
1001 mg

Total

5\
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Eiemplo Comparativo 4

!
(1) Hidroxipropilcelulosa (HPC-L, NI,’PPON SODA CO.,

r
LTD.) (660 g) se disolvieron en agua purific”ada (10230 g) para
producir una solucién de enlace. El compfuesto A (165.3 g),
|
lactosa (DMV INTERNATIONAL) (17260 g),;y almidon de maiz

|
(Japan Corn Starch Co., Ltd.) (2640 g) se mezclaron de manera
!

uniforme en un granulador secador de Iechib de fluidos (FD-S2,

l
POWREX CORPORATION), se granula{fon mientras eran

rociados con una solucion de aglutinamiento (10890 g), y se
(

secaron para producir un polvo granula[’do.
|

granulacién se realizdé dos veces. Una partfe del polvo granulado

Este paso de

obtenido se moli6 en una maquina de m%oltura de molino de
!
poder (P-3, SHOWA KAGAKU KIKAI CO.l LTD.) utilizando un

{
filtro de perforacién de 1.5 mm® para prod!ucir un polvo cribado.

(2) Se agregaron almidén de maiz (1’013 g) y estearato de

magnesio (298 g) al polvo cribado obt!énido (37430 g) vy la
|

mezcla se mezcldé en un mezclador de vaso (TM20-0-0, Suehiro

I

Kakoki Co., Ltd.) para producir un polvo rr,'\ezclado.
|
(3) EI polvo mezclado se utiliz()]f para formar tabletas

mediante una maquina para elaboraciér}{ de tabletas giratoria
I

(AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd{.) utilizando un troquel
I

de 7 mmo® (presiéon de formacion de tabl?tas: 7 kN, de peso por

tableta: 130 mg) para producir una tablet(!a (nucleo de tableta).

(4) Se disolvieron hidroxipropil’lmetiIcelulosa (TC-5R,

25 Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (1548 g) y} crospovidona (310.5 g)
|

l

l
l
Il
l
!
l
|
!
|
!
V

!
|
!
|

l
l
|
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!
!
!
I

|

en agua purificada (16150 g) y se dispersdé en elr' mismo para

producir la dispersion I. Se dispersaron 6xido de titanio (207 g)

y o6xido férrico amarillo (4.14 g) en agua purificada (1822 g)
|

para producir la dispersién ll. La dispersion Il sl(’e agrego6 a la
|

dispersion I, y la mezcla se agité para producir uha solucién de
!

recubrimiento. Utilizando una maquina de recup’yrimiento (High
Coater HCF-100N, Freund Corporation), Ia(;” solucion de
recubrimiento se rocié sobre el nucleo de tabl%ta obtenida en
(3) hasta que el peso del nucleo de tableta se ﬁncrementc’) en 5

|
mg por tableta para producir una tableta recubi/érta con pelicula

que tiene la siguiente composicion. /

Composicién de la preparacion (135 mg)|

‘Compuesto A 1.0 mg
Lactosa 104.6 mg /
Almidén de maiz 19.4 mg
Hidroxipropilcelulosa 4.0 mg
Estearato de magnesio 1.0 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 3.74 mg/
Crospovidona 0.75 mg[;
Oxido de titanio 0.5 m,/
Oxido férrico amarillo 0.01 ng
Total | 135 Tg
/
Ejemplo 3 |

(1) Se disolviéo D-manitol (PEARL_IITOL 50C, Roquette)
|
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15 utilizé para elaborar tabletas
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(120 g) en agua purificada (680 g) para producir una solucién

de recubrimiento. El compuesto A (40 g), D-manitol (818 g),

!
microcristalina (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei |

celulosa

Corporation) (30 g), y almidén parcialmente pregelatinizado

(PCS, Asahi Kasei Corporation) (120 g) se mezclaron de manera

uniforme en un granulador secador de lecho de fluidos (MP-01,

rocia una

!
t
t
granulado mientras se /

POWREX CORPORATION),
solucién de recubrimiento (800 g), y secado para producir un[f
|

l

Los granulos obtenidos fueron cribados a

polvo granulado.

l
través de una criba de malla 16 (abertura de 1.0 mm) paral

producir un polvo cribado.

|

!

|

(2) El polvo cribado obtenido (28.2 g), crospovidona
|

(Kollidon CL-F, BASF) (1.5 g) y estearil fumarato de sodio (O.:’f’:
g) se mezclaron en una botella de vidrio. La mezcla obtenida s%a

(presién de elaboracién de

tabletas: 3 KN, de peso de tableta por tableta: 30 mg) mediantJIe

un AUTOGRAPH (AG-5000B, SHIMADZU Corporation) utilizandfo
|

un troquel de 4 mm® para producir un nucleo de tableta con ,ia

|
|

siguiente composicion.

_—

25

s\
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Composicion de la preparacion (30 mg)

Compuesto A 1.0 mg
D-manitol (en granulos) 20.45 mg
D-manitol (en capa de 3.0mg
recubrimiento)
Celulosa microcristalina 0.75 mg
Almidén parcialmente 3.0mg
Crospovidona 1.5 mg
Estearil fumarato de sodio 0.3 mg
Total 30 mg
Ejemplo 4

|
l
{
|
t
l
l
!
!
!
l
l
i
f
|
!
!
l
f
l
l
!
!
,l
pregelatinizado j
!
(
|
|
!
l
El compuesto A (5 g) y CMEC (20 g) se disolvieron en('
acetona:etanol= 3:2 de solucién mezclada (500 ml), y secados‘!
por rocio mediante un secador por rocio (Pulvis Mini Spray,,’
f

YAMATO SCIENTIFIC CO., LTD.). El polvo de dispersion soélida
obtenido se sec6 al vacio a una temperatura de 40°C durante 16;
horas. Al polvo de dispersion sélida (0.5 g) se agreg6é D-manitol

(PEARLITOL 100SD, Roquette) (11.5 g) se mezcléo en una‘

botella. El polvo mezclado obtenido se dividié en porciones(

pequefas (120 mg cada una).

|
|
|
|
|
|
_l
|
|
1
|

£
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Composiciéon de la preparacién (120 mg) {

Compuesto A 1.0mg ‘(

f

CMEC 40mg |

|

{

D-manitol 11509 |

|

5 Total 120mg |

I

(

!

E'|em_glo 5 ,/
Hidroxipropil-B-ciclodextrina (en Io sucesivo denominado
en algunas ocasiones como HP-B-CyD) (KLEI TOSE HPB,
10 Roquette) (75 g) se disolviéo en agua purificada,l(422.5 g). El

compuesto A (2.5 g) se disolvié en la solucién acuosa de HP-B-

CyD obtenida para prdducir una solucién de recubrimiento. D-

Manitol (PEARLITOL 50C, Roquette) (200 g) y celulosa

microcristalina (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei Cforporation) (7.5

15 g) se mezclaron de manera uniforme en un grarﬁulador secador
{
|

de lecho de fluidos (MP-01, POWREX QORPORATION),

t
. | C
rociaban con la solucién de

granulados mientras se

recubrimiento (500 g), y se secd para producir un polvo
granulado. Los granulos obtenidos fueron cribados a través de

una criba de malla 16 (abertura de 1.0 mm) jpara producir un

®
polvo cribado. El polvo cribado obtenido se dividié en porciones

pequefas (114 mg cada una).

25
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Composicion de la preparacion (114 mg)

Compuesto A 1.0mg
HP-B-CyD 30.0 mg
D-manitol 80.0 mg
Celulosa microcristalina 3.0mg
Total 114 mg |
l
l
Ejemplo 6 | ")

|
(1) Se disolvié D-manitol (PEARLITOL 5“OC, Roquette)
|

(450 g) en agua purificada (2550 g) para produc:ir una solucién
|

de recubrimiento. El compuesto A (37.6 g), D-m,’anitol (3180 g),
l

celulosa microcristalina (CEOLUS PH-101,(’ Asahi Kasei

|
Corporation) (112.5 g), y almidén parcialmente/pregelatinizado

(PCS, Asahi Kasei Corporation) (450 g) se mezclaron de manera
|

uniforme en un granulador secador de lecho de,’ fluidos (FD-5S,

granulado mientras se rocia la

POWREX CORPORATION),

solucién de recubrimiento (3000 g), y secado para producir un
polvo granulado. Una parte del polvo granuI/ado obtenido se
molié en una maquina de moltura de molinc;% de poder (P-3,

SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) utilizando un filtro de

perforaciéon de 1.5 mm® para producir un polvag cribado.
(2) Se agregd crospovidona (Kollidon CaL-F, BASF) (90 g)
y estearil fumarato de sodio (18 g) al polvo{;’ cribado obtenido

(1692 ¢g), v la mezcla se mezcldé en un mezclador de vaso (TM-

158, SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) para’\ producir un polvo

|
|

|
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r’
|
|
mezclado. ' !

(3) ElI polvo mezclado se utilizé para formar tabletas

mediante una maquina para elaboracion de tabletas giratoJ'via
(AQUARIUS 2L, Kikusui Seisakusho Ltd.) utilizando un troqu"el
!

de 4 mmo® (presiéon de formacion de tabletas: 4 kN, de peso por

tableta: 30 mg) para producir un nucleo de tableta con ,Ia

siguiente composicion. [

|

Composicién de la preparacién (30 mg)

Compuesto A 0.25mg '
D-manitol (en granuios) 21.2mg !
D-manitol {(en capa de 3.0 mg

recubrimiento)
Celulosa microcristalina 0.75 mg
Almidén parcialmente 3.0mg }

pregelatinizado

Crospovidona 1.5 mg ,
Estearil fumarato de sodio 0.3mg '
Total 30 mg

Ejemplo 7

(1) Se disolvié D-manitol (PEARLITOL 50C, Roquette)

(450 g) en agua purificada (2550 g) para producir una solucién
de recubrimiento. El compuesto A (150.5 g), D-manitol (3068{ g),
celulosa microcristalina (CEOLUS PH-101, Asahi K{asei
Corporation) (112.5 g), y almidén parcialmente pregelatinizado

(PCS, Asahi Kasei Corporation) (450 g) se mezclaron de manera
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|
|
|

!
uniforme en un granulador secador de lecho d,’e fluidos (FD-58,

POWREX CORPORATION), granulado mient,fras se rocia la
|

solucién de recubrimiento (3000 g), ¥y secado,,' para producir un
polvo granulado. Una parte del polvo granqlado obtenido se
5 molid en una maquina de moltura de molir,I',o de poder (P-3,
SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) utilizré]\ndo un filtro de

perforacién de 1.5 mm® para producir un pol\(o cribado.

|
(2) Se agreg6 crospovidona (Kollidon CL-F, BASF) (90 g)

y estearil fumarato de sodio (18 g) al polvo cribado obtenido
l

(1692 g), y la mezcla se mezcldé en un mezc!:lador de vaso (TM-

10
158, SHOWA KAGAKU KIKAI CO., LTD.) paia producir un polvo
mezclado. ;1
(3) El polvo mezclado se utilizo p,;ara formar tabletas
mediante una maquina para elaboracion ;:ie tabletas giratoria
15 (AQUARIUS 2L, Kikusui Seisakusho Ltd.) ,l'utilizando un troquel
|

de 4 mmo® (presién de formacién de tabletla’s: 4 kN, de peso por

! .
tableta: 30 mg) para producir un nucleo de tableta con la

!

T ‘
siguiente composicion. "
!

[

f
|
[
f

20

25

A
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Composicion de la preparacién (30 mg)

Compuesto A 1.0 mg
D-manitol (en granulos) 20.45 mg ,f
D-manitol (en capa de 3.0mg !1
recubrimiento) f
Celulosa microcristalina 0.75 mg (’
Almidon parcialmente 3.0 mg ,,’,
pregelatinizado [f’
Crospovidona 1.5 mg /I
10 Estearil fumarato de sodio 0.3mg /
Total 30 mg

|
|
!
!
!
f
|
!

Ejemplo Comparativo 5
(1) Hidroxipropilcelulosa (HPC-L, NIPPON SODI'A co.,

!
LTD.) (660 g) se disolvieron en agua purificada (10230,’9) para
!

15
producir una solucién de enlace. El compuesto A (1:320 g),
lactosa (DMV INTERNATIONAL) (16104 g), y almidén:’{de maiz
(Japan Corn Starch Co., Ltd.) (2640 g) se mezclaron de[.I manera
uniforme en un granulador secador de lecho de quidos(' (FD-S2,
20 POWREX CORPORATION), se granularon mientr;as eran

!
rociados con una solucién de aglutinamiento (10890]g), y se
|
. !
secaron para producir un poivo granulado. !
!

!
Este paso de granulacién se realizdé dos veces. ,’Una parte
!

del polvo granulado obtenido se molié en una m{féquina de

!
25 moltura de molino de poder (P-3, SHOWA KAGAKU },'(IKAI CO.,
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producir un polvo cribado.
|

56

{
|
|
|
D.) utilizando un filtro de perforaciéon de 1.5 mm® para

(2) Se agregaron almidén de maiz (1013 g(f") y estearato de

/
|

magnesio (298 g) al polvo cribado obtenido {(37430 g) vy la

5 mezcla se mezclé en un mezclador de vaso (TI\X/IZO-O-O, Suehiro

Kakoki Co., Ltd.) para producir un polvo mezcla
. [

!
!
;do.

{
(3) El polvo mezclado se utilizé parag‘ formar tabletas
. {

mediante una maquina para elaboracién de tabletas giratoria
!

10

15

20

de 7 mmo® (presidén de formacion de tabletas:(
!

{
(AQUARIUS 36K, Kikusui Seisakusho Ltd.) uti!’izando un troquel
!

{
7 kKN, de peso por

tableta: 130 mg) para producir una tableta (nq"cleo de tablefa).
|

{
(4) Se disolvieron hidroxipropilmetiflceluIosa (TC-5R,
!
!
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (1548 g) ¥y cop{bvidona (310.5 g) vy
{

se dispersé en agua purificada (16150 g,”) para producir la
l

dispersiéon |I. Se dispersaron 6xido de titarp’io (207 g) y o6xido

|
- - . 7 - « r { 4
producir la dispersion |l. La dispersiéon] Il se agregdé a la
{
{
dispersién I, y la mezcla se agité para producir una solucion de

{
férrico amarillo (4.14 g) en agua purific;’ada (1822 g) para

{
{

recubrimiento. Utilizando una maquina de(;’ recubrimiento (High

{

Coater HCF-100N, Freund Corporation'l), la solucién de
|

!
. . .. . i .
recubrimiento se rocié sobre el nucleo de tableta obtenida en
!
!
(3) hasta que el peso del nucleo de tablel;’ta se incrementé en 5

{
mg por tableta para producir una tableta recubierta con pelicula

que tiene la siguiente composicién.
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|
|
(’

Composicién de la preparacién (135 mg)

Compuesto A 8.0 mg ‘/
Lactosa 97.6 mg ,1;
Almidén de maiz 19.4 mg /
Hidroxipropilcelulosa 4.0 mg /
Estearato de magnesio 1.0 mg ’f
Hidroxipropilmetilcelulosa 3.74 mg z';
Copovidona 0.75mg ',’J
Oxido de titanio 0.5 mg ,‘,
Oxido férrico amarillo 1.01 mg /
Total 135 mg /

|

Ejempio 8 |

(PEARLITOL 50C, Ro,”quette)
|

(1) Se disolvié D-manitol

(510 g) en agua purificada (2890 g) para producir una s;'olucién

!
de recubrimiento. El compuesto A (17.05 g), D-manitol (:%114 a),
!
(CEOLUS PH-101, Asahi;‘ Kasei
|

celulosa microcristalina

Corporation) (127.5 g), y almidén parcialmente pregelaftinizado
|

(PCS, Asahi Kasei Corporation) (510 g) se mezclaron de manera
uniforme en un granulador secador de lecho de fluidos/ (FD-5S,

granulado mientras se [rocia la

POWREX CORPORATION),
solucion de recubrimiento (3400 g), v secado para prIod'ucir un

polvo granulado. Una parte del polvo granulado obl_tenido se

cribé utilizando una criba redonda (tamafo de malla 11.0 mmao)

|

para producir el polvo cribado A. !
|

|
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1
r
!
l
0
F
(2) Se realizé el mismo paso que en (1) para producir un
|
!
| .
!
|

polvo cribado B.
46.5 g) y el polvo

(3) Al polvo cribado obtenido A (31
|

cribado B (3146.5 g) se agrego crospovidcai'ma (Kollidon CL-F,

BASF) (375. 0 g), aspartame (750 g), vainillr'Ia (7.5 g) y estearil

y la mezcla ;ise mezclé en una

fumarato de sodio (75 g),
mezcladora de vaso (TM-60S, SHOWA KAGAKU KIKAlI CO.,
1

!

|

LTD.) para producir un polvo mezclado.
!

(4) El polvo mezclado se utilizé ;floara formar tabletas
:

10 mediante una maquina para elaboracién ,;'de tabletas giratoria
(AQUARIUS 2L, Kikusui Seisakusho Ltd.),}utilizando un troquel

de 4 mmo® (presion de formacién de tablet;/as: 4 kN, de peso por

un nucleo de tableta con la

tableta: 30 mg) para producir

siguiente composicién. /
|
i

15
20

25
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Composiciéon de la preparacion (30 mg)

Compuesto A 0.1mg
D-manitol (en granulos) 18.32 mg ,/
D-manitol (en capa de 3.0mg /
recubrimiento) /

Celulosa microcristalina 0.75mg ’,"’

Almidén parcialmente 3.0mg ;{:
pregelatinizado |
Crospovidona 1.5mg

Estearil fumarato de sodio 0.3mg
Aspartame ' 3.0mg
Vainilla 0.03 mg /
Total 30 mg
Ejemplo 9
(PEARLITOL 50C, Roquette)

(1) Se disolvié D-manitol
(510 g) en agua purificada (2890 g) para producir lﬁna solucidn

de recubrimiento. El compuesto A (68.20 g), D-manitol (3063 g),

celulosa microcristalina (CEOLUS PH-101, Asahi Kasei
Corporation) (127.5 g), y almiddén parcialmente pregelatinizado

(PCS, Asahi Kasei Corporation) (510 g) se mezclaron de manera
uniforme en un granulador secador de lecho de fluidos (FD-5S,

granulado mientras/ se rocia la

POWREX CORPORATION),
solucion de recubrimiento (3400 g), y secado pa/ra producir un

25 polvo granulado. Una parte del polvo granulacfo obtenido se
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cribé utilizando una criba redonda (tamafio/ de malla 1.0 mm®)

para producir el polvo cribado A.
(2) Se realizé el mismo paso que en{" (1) para producir un

polvo cribado B.
(3) Al polvo cribado A obtenido (3146.5 g) y el polvo

inilla (7.5 g) y estearil

!

cribado B (3146.5 g) se agregbd crospoyidona (Kollidon CL-F,
BASF) (375.0 g), aspartame (750 g), va

fumarato de sodio (75 g), y la mezt,;:/la se mezcldé en una
mezcladora de vaso (TM-60S, SHOW'}\ KAGAKU KIKAI CO.,

LTD.) para producir un polvo mezclado./

10
(4) EI polvo mezclado se utiliz’z() para formar tabletas

mediante una maquina para elaboracion de tabletas giratoria

(AQUARIUS 2L, Kikusui Seisakusho Ltd.) utilizando un troquel

de 4 mmo® (presion de formacién de t,abletas: 4 kN, de peso por
un /nucleo de tableta con la

tableta: 30 mg) para producir

15
siguiente composicion.

—

20

e ——

———

25

65
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Composicion de la preparacién (30 mg)

Compuesto A 0.4 mg '
D-manitol (en granulos) 18.02 mg

D-manitol (en capa de recubrimiento) 3.0 mg

Celulosa microcristalina 0.75mg

Almidén parcialmente pregelatinizado 3.0mg /,"
Crospovidona 1.5 mg /
Estearil fumarato de sodio 0.3mg

Aspartame : 3.0mg

Vainilla 0.03 mg

Total 30 mg

Eiemplo 10

(1) Se disolvio D-manitol (PEARLITOL 50C, Boquette)
(510 g) en agua purificada (2890 g) para producir una/’/ solucidén
de recubrimiento. El compuesto A (136.4 g), D-manito/l/ (2995 g),
celulosa microcristalina (CEOLUS PH-101, Aséhi Kasei
Corporation) (127.5 g), y almidén parcialmente pregelatinizado
(PCS, Asahi Kasei Corporation) (510 g) se mezclaron de manera
uniforme en un granulador secador de lecho de fluidos (FD-5S,
POWREX CORPORATION), granulado mientras [se rocia la
soluciéon de recubrimiento (3400 g), y secado para producir un
polvo granulado. Una parte del polvo granulado obtenido se

cribé utilizando una criba redonda (tamafo de malla 1.0 mm®)

para producir el polvo cribado A.



polvo cribado B.

(2) Se realizé el mismo paso que en (1) para producir un

{
|
!
/

1

(3) Al polvo cribado obtenido A (3146.5 /’g) y el polvo

cribado B (3146.5 g) se agregd crospovidona (/Kollidon CL-F,

10

15

20

25

30 mg) para producir

siguiente composicidn.

Compuesto A
D-manitol (en granulos)
D-manitol (en capa de
recubrimiento)

Celulosa microcristalina

Almidén parcialmente
pregelatinizado
Crospovidona

Estearil fumarato de sodio
Aspartame

Vainilla

Total

LTD.) para p'roducir un polvo mezclado.

(AQUARIUS 2L, Kikusui Seisakusho Ltd.) ut

de 4 mmo® (presién de formacion de tabletas:
un nucleo [de tableta con Ila

BASF) (375. 0 g), aspartame (750 g), vainilla (7/’.5 g) y estearil

fumarato de sodio (75 g), y la mezcla se mezclid en una

mezcladora de vaso (TM-60S, SHOWA KAGAKU KIKAI

CoO.,

(4) El polvo mezclado se utilizd para formar tabletas

mediante una maquina para elaboracién de /tabletas giratoria

ilizando un troquel

/4 kN, de peso por

Composicion de la preparacion (30 mg)

0.8 mg
17.62 mg
3.0mg

0.75 mg
3.0 mg

1.5mg
0.3mg
3.0 mg
0.03mg
30 mg
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Ejemplo Experimental 1
A la tableta obtenida en el Ejemplo 1, se le midié la
dureza de tableta y el tiempo de desintegracién. La dureza ?’ie
tableta fue medida mediante un probador de dureza de table”’ta
(TH-303MP, Toyama Sangyo CO., LTD.). (n=10). EIl tiempo {,f;de
désintegracién fue medido mediante un probador ‘f’de
desintegraciéon (DT-101, Toyama Sangyo CO., LTD.). (n=6). ,lf_os
resultados se muestran en la Tabla 1. /
Condiciones del probador de desintegracién '
10 Numero de rotacion: 50 rpm f
Caida: 15 mmo®, (10 g) ("
Tabla 1 ’:(
Dureza 21N I(
Dureza absoluta 2.73 N/mm?*
15 Desintegracion 5.24 seg ,'
|
Ejemplo Experimental 2 ,/
El polvo mezclado obtenido en el ejemplo 1 se mid}é para
determinar su propiedad de disolucién. El polvo mezcladc“)'; (15 9)
20 (que corresponde a 500 mg del compuesto A) se colocé;"en 2do

fluido de Farmacopea Japonesa (500 ml) y la propie’jl’dad de

disolucién se evalué mediante el método Paddle, nur‘,'(nero de

rotacion 25 rpm, temperatura de 37°C. Después de aqj;regar la

muestra, la evaluacion fue muestreada con el tiempo ((;3.25 min,
|

25 0.5 min, 0.75 min, 1 min, 5 min, 15 min, 30 min),,!'se filtro
{
i
.’
f
!
I

|
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disuelto;l mediante 10
!

utilizando un filtro hidréfilo (0.45 um),
mezclada de

dobleces de disolucién con el extracto (solucién
i

{

[ ,

cromatografia

l

agual/acetonitrilo (1:1)), y cuantificado mediante

de columna liquida de alto desempefio (HI;DLC) bajo las
|
condiciones para calcular la solubilidad. Los

—_—

siguientes
resultados se muestran en la Tabla 2.
Condiciones de HPLC: ,,'!
Detector: espectrometro de absorcién de{,’rayo ultravioleta
Longitud de onda de medicién: 240 nm ’,1"
10 Columna: YMC-Pack ODS-AM AM-307,’,'; 5 um, diametro
|

interior: 4.6 mm
Longitud: 75 mm ;’

|

/

Temperatura de columna: 25°C
{
Fase movil 0.01 . mol/L de f"amortiguador

fosfato/acetonitrilo mezclado

15
|
solucién (5:3) |
|
Flujo: 1.2 ml/min ;
Tabla 2
|
Tiempo (min) Concentracion dé compuesto A
20 (mg/ml)
0 0
0.25 0.103
0.5 0.218
0.75 0.225
1 0.237
5 0.273
15 0279
30 0.280
l

25

|
|
|
|
!
,'
t
:
f
]
l
]
/

de

A
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!

!

|

|

f

!

|

|

!

Eiemplo Experimental 3
{

10

Ivos

{

Las inyecciones obtenidas en los ejemplos comparativos

!

. . I
1, 3, de tabletas orales obtenidas en los ejemplos comparaf
|

. ., |
2, 4 y las preparaciones para absorcion de mucosa {,’oral
{

{

obtenidas en los ejemplos 2 a 5 fueron medidos por su cingtica
l
!

en sangre después de las administraciones por inyeccién
!

intravenosa, oral, sublingual y bucal en Macaca fascic;'ularis

|
{
bajo condiciones de ayuno. La concentracion de plasma/antes
|
de la administracion y 5 min, 10 min, 20 min, 30 min, 6’,'0 min,
{

120 min, 240 min y 360 min después de la administraci’én, se
{

midieron, y el area bajo la curva de tiempo de concentra,bién en
{
{
!

con la regla

plasma (AUC) se calcularon de acuerdo

{
!

trapezoidal. Ademas, se determind Ila biodisponibilid%d (BA)
{

calculando la proporcion de AUC mediante administrac,”én oral,
{

!

|
sublingual y/o bucal para AUC mediante inyeccidn intr?venosa.

15
Los resultados se muestran en la Tabla 3.

!
t
|
!
|
{
1
!
!
|
!
]
!
!
|

20

25
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Tabla 3
L ruta de B , ) )
dosis (mg)  administracion preparacion  Tpax (min) Crax  (ng/ml) AUC {ng-min/ml) BA (%)
inyeccion Ejemplo ] ]
intravenosa Comparativo 1 2+0%6-5 63.4+14.1 2933.84578,5 -
Ejemplo ) .
0.25 oral Comparativo 2 132.04130.1  0.440.1 54,4422.6 1.9
sublingual Ejemplo 2  34.0+15.2 12.5%5.9 1218.04655.8 41.5
bucal Ejemplo 6  36.0%18.0 22.7%12.3 1656.0£726.0 56.4
inyeccién Ejemplo 3.241.6 509.7+248.9  16889.5+2057.2 -
intravenosa Comparativo 3
_ oral Ejemplo 8.0£13.0 0.8£1.2 21.3435.8 0.1
1 T Comparativo 4
T T———_Ejemplo 3 28.0%4.5 38.5+12.8 3062.411129.9 18.1
sublingual Ejemplo 4 —~42.0416.0 31.418.6 3206.9+809.9 19.0
Ejemplo 5  48.0+16.0  46:6313.8 _ 4568.4+1286.3 27.0
bucal Ejemplo 7 36.0412.0 87.1421.2 5862.0%1038.0_ 34.7
\\

99

e



10

15

20

25

67

Eiemplo Experimental 4

La preparacién oral y la preparaciéon para absorcion por

mucosa oral se midieron para determinar la cinética en sangre
/

de la forma sin cambios y la actividad del metab,'olito M-I
/

después de la administracién oral o sublingual a un h/,v’umano. La
|

concentracion de plasma antes de la administracién y
/
!

5 min, 10

!

min, 15 min, 20 min, 30 min, 45 min, 60 min, 90 m}'n, 120 min,
180 min, 240 min, 360 min, 480 min, 600 min, 720/min y 1440
min después de la administracion, se midieron, y el area bajo la
la curva de tiempo de concentracién en prlasrpa (AUC) se

[
calcularon de acuerdo con la regla trapezoidal. Los resultados

se muestran en la Tabla 4. /



& S o = »
[Tabla 4]
Sustancia de dosis ruta de Thax Chax AUC(0-tlqc) AUC {0-inf)
L . preparacion R i ;
medicion (mg) administracion (min) {ng/ml) {ng-min/ml) (ng*min/ml})
. Ejemplo 45.0 334.21347.6
Forma sin 8 oral Cjomparativo s 4.76%5.19  364.8£383.0
cambics P \ (19.8-120.0)
0.5 sublingual Ejemplo 6 15.0 (9.0-30.0) 4.74%1.52 215.4464.6 223.8+67.1
f 60.0 12495.0 12747.0
Metabolito 8 oral Ejemplo 68.1123.2
activo Comparativo 8 (30.0-180.0) 14998.0 +5098.8
- 45.0 596.44280.3 730.B%#285.0
M-II 0.5 sublingual Ejemplo 6 4.18%1,26
(15.0-60.0)

89
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10

15

20

2

{
(99.5 g) bajo enfriamiento con hielo, y el compuesto A (100 rl,hg)

Se disolvié un polvo de metilcelulosa (0.5 g) en agua
t

|

se agregaron a la soluciéon obtenida (10 ml), se agitd y,:'se
!

|
dispers6 de manera uniforme en el mismo. La suspension
!
obtenida se utilizd para rellenar un dispositivo de rocio
(cantidad de rocio: 100 puL/tiempo) para producir

preparacion de rocio oral.

Ejemplo 11
Se disolviéo hidroxipropil-B-ciclodextrina (HP-B-CyD) (40
|

g) en agua (60 g) en agua, y el compuesto A (100 mé) se
!

agregaron a la solucion obtenida (10 ml), se agitd y se di"‘solvié
|
!

en el mismo. La soluciéon obtenida se utilizé para reller{iar un

dispositivo de rocio (cantidad de rocio: 100 pL/tiempo) para

!

|

producir una preparacidén de rocio oral. i
: |

!

|

|

Eiemplo 12

|

!

hidroxipropilcelulosa (10 g) se agregaron a etanol (100 t!%nl) y se

disolvieron por agitaciéon. La solucién

dispersé en plano sobre una hoja de plastico y se secd para
!

producir una preparacién de pelicula de disoluciéon olralmente

rapida. ”
{

[

|

|

f

/

Eiemplo 13

A (100 mg), D-manitol (5 @)
|
|

El compuesto

5

!
!
f
I
!

El compuesto A (100 mg), polivinilpirrolidona (_,"1 g) e
|

obtenida (1 [ml) se
|
|

hidroxipropilcelulosa (100 mg) se agregaron a unal solucién

bh
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|
I
|
-
mezclada (100 ml) de agua y etanol (4:1) y se diéolvieron por
!
!
agitacion. La solucién obtenida (1 ml) se dispensd !’en un orificio
{
de un paquete blister con resina de cloruro de vinilo como una
pelicula interior, se congeldé a una temperatura de -30°C, y se

secdé mediante un secador de vacio para proporcionar una

preparacion seca por congelacion de disolucién oralmente

[
!
rapida. i

Aplicacién Industrial : !
!

La presente invencioéon puede proporcionar una
|

preparacién novedosa que muestra una b/fiodisponibilidad

mejorada de un medicamento y un método dej producciéon del
l
,l
|

Cuando el compuesto A es administrad]'o nasalmente (a

mismo y los similares.

{
través de la mucosa nasal) a un sujeto humano, se espera que
!
|
. . . | .
sea efectivo en la profilaxis y/o el trat'amlento de wuna

{
enfermedad bipolar como administrada mucos?mente oral como

|
!

se describié anteriormente. ElI compuesto A puede ser
administrado, por ejemplo, en la forma de la f/ormulacién que se
describe en el documento WO 01/15735. ,"{

Cuando el compuesto A es adminisfflrado a un sujeto
humano, éste también puede ser administlj{ado en formas de
dosificacién adecuadas para la inhalacién{r', (por ejemplo, un
nebulizador, etc.) con el objeto de e\)llitar y/o tratar el

padecimiento bipolar. Las formas de dosi’flicacién pueden ser

|
producidas de acuerdo con un método de produccién general en

S



[
{
l
!
I
{
{
{

71
:/
esta materia. La dosis del compuesto A puede decibirse
{
haciendo referencia a, por ejemplo, las preparaciones (A) ,,"a (C)
,"
|

en la presente solicitud.
Esta solicitud se basa en las Solicitudes de patente Nos.

5 2011-007371 y 2011-2273333, presentadas en Japérﬁ, los
!
{

contenidos de las cuales estan incorporadas por complet? en la

presente descripcion.
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|

|

’l

|

|

{

{

rapida, que

1. Una preparacién
medicamento

comprende granulos que
recubierto con una capa de recubrimiento que contiene azucar o
|

{
. .4
5 alcohol de azucar; y un agente de desintegracion.
. 1
!
2. La preparacion de desintegracidén rja’pida tal y como
|
|
se describe en la reivindicacién 1, caracterizaga ademas porque

. | :
los granulos comprenden un medicamento que contiene

|

adicionalmente un aglutinador.
l
!

La preparacién de desintegracién,répida tal y como
|

10 3.
se describe en la reivindicacion 1, caracterizada ademas porque

. ! .

comprenden un medicamento que contiene
!

!

!

los granulos
adicionalmente un agente de enmascaramieqto.
{

La preparacién de desintegracion rapida tal y como
{

!
. ,
caracterizada ademas porque
!

medicamfento que

4.

se describe en la reivindicacién 1,
un

15
contiene

los granulos comprenden

adicionalmente un agente de solubilizacién’i
{
. s i . .
5 La preparacion tal y como se describe en cualquiera
{
{

de las reivindicaciones 1 a 4 caracteriza,('ia ademas porque es

para absorcién por mucosa oral.
la

6. La preparacién tal y como
!

reivindicacién 5, caracterizada ademas g'orque el medicamento
!

describe en

t
l
|
t
:‘
| se
|

20

es (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahid ro-2i—|-indeno[5,4-b]furan-8-

{
|
ilyetil]propionamida. i
!
!
tal y como se describe en |la

25 7. La preparacién !
|

!

!

|

|

|
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I

caracterizada ademas porque es | una

reivindicacién 5 o 6,
/

preparacién de

tableta.
8. Un método
desintegracion rapida, que comprende un paso para pr/'oducir
/

/

/

producir wuna

para

5 granulos que comprenden un medicamento,
un paso para formar una capa de recubrimiento que
f

contiene azUcar o alcohol de azucar sobre los granulos
I
f
/

obtenidos, y
un paso para mezclar los granulos recubierto$ con un
/

/

t
!
t

10 agente de desintegracién y el moldeo de la mezcla.
9. Una preparacién para absorcién por mucos/a oral que
comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4'/-b]furan—8-
/ el cual

il)etilJpropionamida en la forma de un medicamento,
muestra una proporcién superior del medicamento en una forma

sin cambios y un metabolito del medicamento //después de

15
transferirlo en sangre que aquella mediante la administracidn

!
1
{
i
i

oral.
10. Una preparacion para absorcidén por mllﬁcosa oral gque

comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenq/[5,4-b]furan-8-
la forma de un medicamento; el cual

|
f
i
|

il)etillpropionamida en

20
muestra una proporcién superior del medicamento en una forma
/

sin cambios y un metabolito del medicamento después de la
a administracion

transferencia en sangre que aquella mediante

oral, y un tiempo de desintegracién de no mas/de 30 segundos.

{
11. Una preparacidén para absorciéon por mucosa oral que

25 .
/
f

/
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/
comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
/

. . . . c
il)etillpropionamida en la forma de un medicamento; el cual

. . . I
muestra una proporcion superior del medicamento en una forma
|

. . . . ! .
sin cambios y un metabolito del medicamento/ después de la
transferencia en sangre que aquella mediante l/,"a administracién

oral, un tiempo de desintegraciéon de no mas d/'e 30 segundos y

|

!

una dureza absoluta no menor que 1.0 N/mmz./
12. Una preparacién para la absorcic’;n’ por mucosa oral

que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidr/'o-2H-indeno[5,4-b]
/
furan-8-il)etillpropionamida y un agente de enmascaramiento; el

cual muestra no menos que aproximadamente 10 dobleces de

biodisponibilidad mejorada de (S)-N-[2-(1/,16,7,8-tetrahidro-2H-

indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida, en comparacién con

aquel de la administracién oral. |

13. Un preparacion para la absorg’:ién por mucosa oral
|
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrafnidro-2H-indeno[5,4-b]

1
!

furan-8-il)etil]propionamida y un agente q'e enmascaramiento; el

cual muestra no menos que aproximadaﬁ’mente 10 dobleces de
I!'

biodisponibilidad mejorada de (S)-N—[?-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-

indeno[5,4-b]furan-8—i|)eti|]propionamidé, en comparacién con

{

.. ., ;'_ . ..
aquel de la administracién oral y un tiempo de desintegracion
]

de no mas de 30 segundos. /

!
i

14. Un preparaciéon para la at’ésorcién por mucosa oral
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetra§4idro-2H-indeno[5-b] furan-
|

8-il)etil]propionamida y un agente dc—'/,l enmascaramiento; el cual
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10 dobleces de

que aproximadamente

muestra no menos
biodisponibilidad mejorada de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
en comparacién con

1

indeno[5,4-b]furan-8-il)etillpropionamida,
aquel de la administracion oral, un tiempo de desintegracion de!

!
{

no mas de 30 segundos, una dureza absoluta de no menos de

!
{

1.0 N/mm?,
. y |
15. Una preparacion para la absorcién por mucosa oral

_ |
que comprende (S)N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-p]
furan-8-il)etil]Jpropionamida , azucar o alcohol de azuUcar y tﬁn
agente de desintegracion; el cual muestra no menos que

10
aproximadamente 10 dobleces de biodisponibilidad mejoradaj/de

(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
la

i)etil]Jpropionamida, en comparacién con aquel de/
|

administracion oral y un tiempo de desintegracion de no mas de

|

15 30 segundos.
e .. /
16. Un preparacién para la absorcién por mucosa oral
!

que comprende (S)N-[2—(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[/',5,4-b]
o]
de azucalr y un

furan-8-il)etil]propionamida, azucar o alcohol

. ., l
agente de desintegracion; el cual muestra no menos que

aproximadamente 10 dobleces de biodisponibilidad mejorada de
/

de

20
(8S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
con aquel

en comparacién

-

il)etiljpropionamida,
administracion oral, un tiempo de desintegracién de n

la

mas de

30 segundos, una dureza absoluta de no menos de 1.0/N/mm2.

.z . | .

17. La preparacién tal y como se describe en c¢ualquiera
{
!

25
/

|

/
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|

|

|

|

a ademas porque es

C . . |

de las reivindicaciones 9 a 16 caracterizad
z

|

!
|

una tableta.
como !se describe en la

18. La preparaciéon tal vy ,
1

reivindicacién 9 o 12, caracterizada aden‘iés porque esta en la

|
5 forma de wuna pelicula, trocisco, s,’olucién, suspension,
|

. _ ., ! .
preparacién secada por congelacién, goma de mascar o rocio.
l

19. Un método para la profilaxis {f‘y/o tratamiento de un

|

padecimiento bipolar que comprende la agministracién de (S)-N-
[2-(1,6,7,8—tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]fur,'an—8-

|

20. El método tal y como se descrfibe en la reivindicacidén
!

19, caracterizado ademas porque la adnlnmlstracmn por mucosa

!
10 il)etil]propionamida en mucosa oral a un humano.

oral es la administracién sublingual o Ia(administracién bucal.

1
21. El método tal y como se describe en la reivindicacién

15 19, caracterizado ademas porque (S)-,’N—[2-(1,6,7,8-tetrahidro-
|
2H-indeno[4-b]furan-8-i|)etiI]propionamifda en una dosis de 0.05

!
hasta 1.0 mg por dia. "
|

22. El método tal y como se desl:cribe en la reivindicacién

19, caracterizado ademas porque el paidecimiento bipolar es un

20 padecimiento bipolar I.

23. El método tal y como se describe en la reivindicacion
|

19, caracterizado ademas porque la pr('ofilaxis y/o tratamiento de

un padecimiento bipolar es un trata’}niento de un sintoma de

depresién asociado con el padtfemmlento bipolar o el

25 mantenimiento de una fase de re%misién del padecimiento
, .

f
|
|
f
|
(
|
|
!
|
I
|

|



5

bipolar.

10

padecimiento bipolar, el cual comprende, como un ingrediente

activo,
il)etil]propionamida administrado por via de mucosa oral a un

humano.

reivindicacién
administracién por mucosa oral es la administracién sublingu

o la administracion bucal.

15

20

reivindicacion 24, caracterizado ademas porque se administra
i

(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-

il)etil]propionamida en una dosis de 0.05 hasta 1.0 mg por di

reivindicacién 24, caracterizado ademas porque el padecimiento

25

77
{
|
i

24. Un farmaco para la profilaxis y/o tratamiento de un
/
|

{
|
i
{
{
{
|
farmaco tal y como se describe en Ila

25. EI
ademas porque

24, caracterizado

26. El farmaco tal y como se describe en |la

|

|

a.
27. El farmaco tal y <como se describe en/ la

!

|

en la

bipolar es un padecimiento bipolar |.
describe I

28. EI farmaco tal y como se

reivindicacion 24, caracterizado ademas porque la profilaxis y/o
!
{

tratamiento de un padecimiento bipolar es un tratamiento ,"de un
|

sintoma de depresién asociado con el padecimiento bipolar o el
!
I
.
del padecimiento

mantenimiento de una fase de remisién
!
|

bipolar.
29. La (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-

8-il)etil]propionamida para la profilaxis y/o tratamiento de un
!
|
,’(
|
|
|
|
{
|

|

!



padecimiento bipolar mediante la administracién e

a un humano.

5
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8-il)etil]propionamida tal vy
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I
|
|
,r
|
|
|
|
|
.’
n mucosa oral
|
|
|
|

, B
30. La (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-inde¢0[5,4-b]furan-
l
como se describe en la
la

caracterizada ademas ( porque
!

reivindicacion 29,
administracién en mucosa oral es la administraciéon sublingual o

la administracién bucal.
|
31. La (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indejno[5,4-b]furan-

8-il)etil]propionamida tal y como se de;%cribe en la
reivindicacion 29, caracterizada ademas porque;f[es administrada
en una dosis de 0.05 hasta 1.0 mg por dia. ,',
32. La (S)-N-[_2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-ind,f(eno[5,4-b]furan-

| .
tal y como se describe en la

8-il)etillpropionamida

reivindicacic’)n‘ 29, caracterizada ademas porque{| el padecimiento

bipolar es un padecimiento bipolar I. ,1; |

33. La (S)-N-[2-(1,6,7,8—tetrahidro-2H-in[[deno[5,4-b]furan-
!

8-il)etil]propionamida tal y como se cflescribe en la
;

. . - . 5 - - r ’ - -
reivindicacidén 29, caracterizada ademas porqu,'e la profilaxis y/o
z
tratamiento del padecimiento bipolar es un ltratamiento de un
. . s . ). .
sintoma de depresiéon asociado con el padecimiento bipolar o el
I

|
mantenimiento -de una fase de remisién (del padecimiento

" bipolar.

|
[
!
!
|
|
!
!
|
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RESUMEN
La presente invencion proporciona una pr/eparacién con

propiedad de desintegracion mejorada, una prfeparacién que

mejorada de un | medicamento,

biodisponibilidad

!
!
l
|
de la misma y los 1’

!

muestra

métodos de produccién
preparacién de desintegracién rapida, que comp"rende granulos

similares. Una

!

gqgue comprenden un medicamento recubierto cq’n una capa de
1
. . - ’ l s
recubrimiento que contiene azucar o alcohol d!e azucar; y un

agente de desintegraciéon. Un método de pro;duccién de una

l

preparacién de desintegracién rapida que incluye un paso para
{
‘ r

producir granulos que comprenden un medica"mento, un paso
|

. . | . ’
para formar una capa de recubrimiento que contiene azucar o

alcohol de azucar sobre los granulos obtenidos’,, y un paso para
’un agente de

|

desintegracion y moldear la mezcla.

mezclar los granulos recubiertos con

oA



CAVELIER C179

ABOGADOS
JFICIO SISK
4P N* 7238
BOGOTA, 3-COLOMBIA

l

|
Representacién y Poder con autenticac’sn not. rial y' Apostille
para patentes, modelos de wtitidad, disefios industriales,
marcas de [ibricz, nombres comerciales, enseﬁas,’ nombres
de dominio, lemas comerciales, hicencias, |

Representation and Power-of~ Attorney w§th’ rotzarial
authentication and Apostille for patents, uﬁl:ty! models,
industrial deslgns, trademarks, commercial namcs, trade
emblems, domain names, sfogans, licenses.

i

f REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER-~ OF- A'!;TORNEY
£ ;

'— : 14656
c Yo (nosotros), abajo firmado (Y1 {we), the undersigned |0 BOBE

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Chuo~ku, Osaka—-shi, Osaka Japan

!

R |

domiciliado (s) enfof 1-1, Doshomachi 4-cheome, |
|

|

por ¢l presente mombramos a EMILIC FERRERQ, tpa. 31926;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23855 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados én 12 Cavrera 4°
N° 72_35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parégrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, of printero como
principal ¥ los demds come supleates, en su orden, como mis (nuestros)
representates en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderades judicicles o
extrajudiciales. E] primer representante suplente reemplazard 2 principal
en caso Je ansencia 0 impedimento temporal ¢ definitivo de aquél. La
s regla se splicard cuands el segundo representante suplente haya
de reemplazar 2l primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, 4l
representante principal, o el primere, o segundo suplente, en su ¢aso, ©
ambos, declararin su intencién de no gjercer [a representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario PGblico en Colombia, ¢ por Notario
 otro Funcicnario Piblico, o Cénsul de Colombia, en ¢} exwanjeco; y si
se tratare de impedimento, con ¢l cestificado respectivo. Si algumo de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar. Ceando
cesare 1a ausencia o impedimento del representante principal, o de s
primero o segundo suplentes, en su case, podrin efercer la
representacién, en su orden, wno b otros segiin el caso, asumiéndola por
i solo hecho de efercerla, cesanda en ese mwomento el gercicio de fa

vepresentacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
parz obtener a proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
ia competencia desteal, 2 cuyo efecto awtorizo (amos) a los dichos
spoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especislmente ante las del orden
administrativo, contencioso_sdministrative y judicial, as{ como Tos
tribunales de arbitrwnento, en todo lo concemisate = los sigutenies:
ssuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, v
" disefios industrizles; el registro de marcus de fibrica, colectivas,
defensivas, dec servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de domivnio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; Su Tenovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién volmtaria: y &l registro de licencias de uso de esos derechosy’
b) Las acciones de competencia desiesl, , proteccion del consumidor,
aposiciones ¢ cbservaciones, cancelacién administrative y judicial,
nulidad, medides cautclares, concesion de Licenciss, la futela, la
proteccin de secretos industriales, y en general los juicios siviles,
penales, administratives o contencioso—administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y proceses que promovames O St R[OS

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due ¢compliance with the terms of paragraph ist. of ddticle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4 N°
72.35, Bogots, Colombia, the first as principal and the ofhers as
altérnates, in the order of their appointment, as our mpmscmauvs for all
industrial property metters with faculty to receive nonrc:mons and to
appoint attorneys in and out of Court. The fiest alrcmtc shal replace the
principal in case of his absence or of temporal or de‘ipxuvc impediment.
The same rule will apply when the second zlternate fepresetative is to
replace the first one, or when the third is to replace l’ﬁle first or second
alternates in their wm, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second altcma‘us in their turm, or

both of them, shall statc their intention not to act as representatives

2 Notary or another Public Official or a Colombian Cbnsu! zbroad; and in

his place. When the absence or :mpedzmem of the principal

second or third altemates in thewr turn shall end at su:ch time.

|

consumer, oppositions or obsevations, administrative or Court
canceliation, tullity, infringement, granting of lxcenm the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and § in gmm] the civil, penal,

md administrative suits relating to those nghts, actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that io all the above matiers
they may substitute this Power of Attomney, comrlimmise, conciliate, admit

!

through a declaration given before 3 Notary Public in bo!ombxa. or before

case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were 10 be definitely absent, the follomng alternate shall take

representative, of of the first or second alternate in their tumn ceases, the
vepresentation can be taken again in their saqucm:e,’by the principal, the
first or second altemate depending op case, and ,the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

In addition, we grant 3 Power of Attomey in favor of the above..narmed
attomeys..at. law sg that they may obtzin the protccuon of my (our}
Btdustrial property and against the unfair competltmn, for which purpose
{we) aothorize the said sttorneys to represent) me (us) before any
authorities or persons, with or without juﬁsdiFdon, specially those
administrative, administrative contentious and judtcial, as well as before
Arbitration Court, in 2ll matters conceming the follawing: 2) Cbiainment
of patents, utility models and industrial des:gns- the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, cormmercial
names, tade emblems, domain  names, vegetsl varieties and
denotrinations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registmtlion of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair competition, profection to the



l
l
!
;
!
|
!

»

the facts of the casi, desist,.cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

l
l
l
!
l

e ent todos los asumtos arriba determinados, puedan
: , transigir, conciliar, admitir los hechos del
iht, canbelar, recibir, remunciar, y ratificar los actos de

| of December, 2004 .

Osaka, Japan |
|

" Dado y firmado hoy/Given and signed this_-4th_day

en/in

por/by - : n X
b2 Altimeads——
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D.
Executive Directcr |
Merber of the Board,’Genex?l Managex,
Intellectual Property Depq.
Authorized Signing Officeq
|

Signature

l
I
l
J
|
}
!
f
f
I
l
I

© CAVELIER ABOGADOS
* WPPODE0L-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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JAPANZ

APOSTILLE
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by Kiycomi FUNTA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. 'bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

5. at Osaka 5. DEC 17.2008
7. by the Ministry of Foreign Affairs

Tetomu HIGUCHE

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

1 hereby certify that this docunient was signed before me %n’dl that
| .

- - -~ 4 l -, -

the sighature appearing on the same is the true: signature oi? Hiroshi
9 .. ; . . . - . —— . . . . y . . ! ..
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 1-chome, '
Nishi-ku, Osaka; Japan.

L tsmome /z; JEA

Ki yb‘-‘gm“r Fujita“
Notary attached

to The Osaka Legal
Affairs Bureaun

!
|
!
!
!
|
|
!
|
!
!
!
!
!

!
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY
|

2-8 HON\N\ACH!OASHf CHUO-KU OSAKA'SAO-OOW JAPAN
1 OY6OAL4E248. TEL: lOé!/Ou-mA.:l i
URL: hitps/ Pwwwiosake, cci: orip?

November 17, 2004 /

TO, whom it mdy concern:

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP /

This is to certl;y that the: undermentlonea company is
reglstered as a member of this Chamber.
Takeda Pharmaceutical Company Limited /

‘Company. name:
(The: former Company name in English was
Takeda Chemical Industrles, Ttd. )
until June 29, 2004.) -
i'i,'ﬁosﬁomachﬁiéachomey Chuo=ku, ‘OsEka,. J

nddress:
Membersnip. Namber: . KI-01-00080

SRt ol M LS
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japsn,. DICIEMBRE 20, 2004
El encargado da lasiunciones consulares de Colombse.
oo .. CERTIFICA: .

Que-si (le) Sefior(z) YOSHINOBU KOBAYASHI. quien autoriza ef
presente- documento . &s:1a..persona degalmente facultadz para
(epresontar .en la fecher sefalada af (2  Ta) CAMARA .DE:
COMERCIO- EINDUSTRIA, OSAKA y quelairma.y selie'que enel
documenty: aparecen Comio. suy0s:son s ‘que Usa - ecostumbra’
para susactos.oficiales,
= f&@gddo‘de.-ﬁundoneslcmsu g5
siguha por élcontenide:del docume

Fima del';’@agk 2o Yo Runciones Consalkisd
‘Derechos: Usszzico  RRPAEL.RICARDG CROZCE-
Segundo Secretario.

s:@5me Tesponsablidad”
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TRADUCCION OFICIAL No. 92.04/05b realizada por Diego V%rgas, Traductor

!
{

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministeri# de Justicia y
|

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriore% de Colombia.
!

|
|

t
A continuacién se traducen los sellos y 1egélizaciones de un
{

!

documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICA# COMPANY LIMIMTED
| .
!

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

!

Osaka, Japdn, otorga derechos de Representaciéh y Poder a los
_ _ !

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

- !
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
1

!

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

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

!

Firma Iilegible /

Pirma Hiroshi Akimoto Ph. D. {
Director Ejecutivo f
Miembro de la Junta, Gerente Gener%l,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004 ]

Por el presente certifico qué este documento fue

!

firmado ante mi y que la firma que aparece én el mismo ez la firma
auténtica de Hiroshi akimote, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, CGerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

|

!

f

|

!
Expedido hoy 14 de diciembre de 2504

10~8, Edobori l~chome /

qlL



- Nighi-~-ku, Osaka, Japén

(Anexo)

Firma ilegible /

Kiysomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka/

/

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES /

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificadec Notarial

anexo ha gido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

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

miszmo es auténtico.

Fecha:

04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

Pais:

APOSTILLA

{Convention de La Haye du 5 octubre 1.961)

JAPON

Este documento piblico

ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

actuande en calidad de Director de la Oficina de Asuntos

legales de Tokic

lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA,/ Notario PGblico

| e



Certificade /

6. DIC 17 DE 2004

5. en Csaka
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
/?:)0 / v, * %_/}g

No. 04149
’ JEGD F. VARGAw .
TRADUCTOR E/INTERPRETE OFICIAL

ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

8'

8. Sello/estampilla 18. Firma: MIN&ST[FR;O DE JUSTICIA
@6‘-"010 *6‘ /
\Z @ /
o %
« e} Firma Ilegible
- 2
2 R Tsutomu HIGUCHI
% »
’ L) - @ oo /
JAPOR Por el Ministro de Relaciomes Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSaKA
2-8 HOMMACEIBASHI, CHUO-KU, CSAKA 540-0029, JARPON
PAX: (06) 6344-62¢8 TBL: £944-5432 641‘7" ~

ORL: http://www.oszka.cci.or.ip/
Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMRRESTIA

El presente es para certificar que la siguiente compafiia esté

registrada como wmiembro de esta Camara.
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Limited

(El nombre anterior de /la compaiiia en inglés fue

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta 7‘1 29 de junio de 2004.)
Direccidn: 1-1, Doshomachi 4~chome", Chuo~ku, Csaka, Japdn

!
Ndmerc de Membresia: KT-01-00080 /
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La Camara de Comercic e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

(T S B N s W S - . o,

»’J,. = P
{(Respaldo) A

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

E?

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certiéica que

YOSHINOBU. ROBAYASHI esti legalmentg facultade para firmar a nombre

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

o e

anterior documento es auténtica.
. r Lo

. P T — .
PR UNPRT . .- ~ - e

LR R U Ak S v cid . -
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretdirio. ..,

Pagados los derechos consulares.

Legalizacidn de la firma anterior con el No.085749/€;§edidﬁ por el

Jefe de Legalizaciones del Ministeric de Relaciones Exter

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en eTta

oficina para su confrontacién.

DVZ/ID~6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

iores en

_ U Z///

e <=f;‘;7 fﬁg;z:r
IEGO . VARGAE z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPANIOL - INGLES — INGLES - ESPANOL

RES, 0001 DE ENERO 4

DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA
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LR L - CAVELIER

|
[
|
|
!
|
!
|
|
|
|
. |
CARRERA 4 No. 72 35 |

TELEFAX: (87) (132179211 (57){1) 310-4495

.. o ' ABOGADOS
EDIFICIO SISK!
WEB SITE: wwwi.caveliercom TELEFONO: (57) (3) 347-3611
BOGOTA 8, COLOMSIA

E-MAIL: cavelier@cavelier.com

I
|
|
Sefiores f
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIZA Y COMERCIO f
|

. E. S. D.
‘ !
|
|
) : |
: Poderdante . : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

!
l
|
l

Poder conferido el : 14/12/2004

«

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderaio principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el g&esente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora #UZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada c¢on cédula de ciudadania QO. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°237555, con todas las ffcultades qﬁq me

fueron conferidas.

|
|
Hago la anterior sustitucidén conforme a% articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

-
|
. I
e
Z - . ( |
" EMILIO FERRERC /

‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019de Usaquén

Sefiora Jefe,

LUZ CLEMENCLA DE PAEZ

T_P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usacquén

N 1T 860.041.367.3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO f
NIT : 800.176.089-2

|

/ |

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

(rv ' RECIBO DE CAJA

No. 1:’4 - 0080509

!
Bogota D.C., Agosto 1:;3 de 2013 - 11:54:14

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367
|

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***
CUENTA

|
| VR.PAGO

EECHA PAGQ ,
9.953.000.00

No. PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062870282

209491752 13/08/2013

!
i
!
1

*** Conceptos Pagados ***

|
Vr UNDITARIQ  Vr. CONCEPTQ

Responsable:

SON: **QUINﬁj‘TOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

CANT. RENTISTICO CONCFPTO {
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 i 500.000.00
1'$500.000.00

Recibo de Caja%l\pl'itadem/Expediente No.

[
|
|
|
|
|
|
\
_l o

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

B

Fecha: 2013-08-16 16:16:44 Dep. 2020 DIR.N J

16: . .NUE
Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378 FASENACIO'!\?ESR
Act. 411 PRESENTACION Folios: 99 f‘

|
|
|
1
i
!
i
\ /—2_, -
'
| . S |
Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Waeb: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
|
\

|

{




| %
/

(
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

[
/ |
o !
e RECIBO DE CAJA |
s | No. 13 - 0081554
Industria y Comercio ]
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 15 de 2013 - 10:21:35
1
]
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS ,' NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** |
{
TIPO PAGO BANCO CLENTA No PAGO _EECHA PAGO VR.PAGO -
RECIBO DE CA 999999999 - 81553 15/08/2013 f 1.530.000.00 -
."
*** Conceptos Pagados *** i
CANT.__RENTISTICO CONCEPTO vr UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
!
1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 690.000.00
ADICIONAL A LAS 10 INIC ; $69000000

23 50005-01-01 SOLICITUDES

|

SON: **SEISCIENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE '

. _R*g*sip O I

Ja Aplicado al Expediente No.

Recibo ;
|

|

f

!

|
!

|
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

l{II‘NIJIWIlﬂmllllllﬂlllIMNIIIJIIIII{III'IMNIMIHllliﬂllfll!llll!!IIMI;lllﬂ{ﬂﬂlllil{lllllllﬂllmIMIWII\

Fecha: 2013—08 16 16 16 44 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl |  Eve: 378 FASENACIONAL|

Act. 411 PRESENTACION Folios: 99

!

QSN \L\CQSCQ gu\- (20~

f
!
!

|

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Clv'nb
Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

e-mai: info@sic.gov.co Coni

lllll

Web: www.sic.gov.co




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: AB61K 009/000 {{
!
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  TAKEDA PHARMACEUTICAL QOMPANY
LIMITED |
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33} Pais ,’
2011-00737 2011101117 JP’ ,!
2011-227333 201110114 JP |(72) Inventor(es)  YUTAKA TANOUE |
Y OTROS ,‘
|
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ |
|
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/08/17 (87)  Publicacion internacional (
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 2012/07/26 |
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2012/01/16 N° publicacion; WO 2012/099260 A1 |
No. de solicitud PCT/JP2012/051279 l
(54) Titulo: TABLETA DISPERSABLE EN FORMA ORAL
Resumen:

La presente invencion proporciona una preparacién con
propiedad de desintegraciéon mejorada, una preparacion que
muestra biodisponibilidad mejorada de un medicamento,

métodos de produccion de la misma y los similares. Una

preparacion de desintegracion rapida, que comprende

granulos que comprenden un medicamento recubierto con una
capa de recubrimiento que contiene azicar o alcohol de
azicar; y un agente de desintegracion. Un método de
produccién de una preparacion de desintegracion rapida que
incluye un paso para producir granulos que comprenden un
medicamento, un paso para formar una capa de recubrimiento
que contiene azdcar o alcohol de azucar sobre los granulos

obtenidos, y un paso para mezclar los granulos recubiertos

con un agente de desintegracion y moldear la mezcla.



. LISTA DE CHEQUEO
Incdugstria S C ITIXCTC O ADMI\)]ON ATR/—\MITE NUEVAS CREACIONES

UPCF‘INTENDCNL,I - ’

i [
R : '
PATENTE DE INVENCION : m MODELO DE UTILIDAD [ | ! Art 33 Decisién 486/00
: ! ] '
!

|

lndicacio’rr que se solicita una patente. ;

de rdentn‘rcacron del sohcrtante o de la persona que present la solicitud

Datos
Descrrpcrqn de la invencidn

Dibujos de ser estos per”[i_hentes
de?agode las tasas establecidas (De ser el caso,formato de descuento)

i

lncomp[eta !

!
|
|

PATENTE DE INVENCION jPCT [] MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decrslon 486/00, Circular Unica

'Comprob”ante

Com;aieteg

l 1

: % Indicacion que se solicita una PCT : |
; o i
E Copia df= la solicitud en espariol, tal. como fue presentada mrolza[mente (capitulo descriptivo,
rervmdrcatono resumen)
1 Dibujos !de ser estos pertinentes:

: ' - ' ‘
; Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

i Completa [:] : - Incompleta D
b | R
] (Art. 119 Decisién’/48€/00)
lnclicacirjn que se ohcrta Disefio industrial . (

'1 Datos de identificacidn del sohcrtante o de la persona querpresenta la solicitud

/o muestra del material que incorpora el
I

- DJ

, 8
DISENO INDUSTRIAL

'

Represemacron grafica y fotograflca del Disefio industrial

1 000

!Comproban e de pago de las tasas establecidas

i H .
disefio § /

! Compleh []

Incompl![ar’a D

i

' ESQUEMA DE TRAZADO ' D

) ]
(Art. 92 Decisigh 486/00)
{

0ooo

lndrcacron que se.solicita un esquema de trazado
7
T
]

f !
?Compro:bante de pago de-las tasas establecidas

L

! :
«Completa

:Datos de ident |f|cacron de{ solicitante o de la persona
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