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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 32 a 48 5/11/2008
Reivindicaciones: Folios 49 a 51 5/11/2008
Folios 93 a 95 13/09/2012
Respuesta solicitante: Folios 84 a 89 13/09/2012
Prioridad: EP 06009201.2 4/05/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacidn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria identificada como 08-117644-A,
porgue no implica ampliacién de la materia contenida en la solicitud inicial. Sin
embargo, se evidencia que la materia reclamada en la divisional esta reivindicada en
la solicitud parietal 08-117644, por lo cual se requiere al solicitante para que se retire
la materia superpuesta con la solicitud madre.
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4. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: "FORMULACIONES DE INHIBIDORES DE DPP IV".

El problema planteado en esta solicitud es ia necesidad de proveer composiciones
farmacéuticas que resuelvan los problemas asociados con la inesperada potencia
de los compuestos inhibidores DPP-IV cuya estructura comprende un grupo
amino primario o secundario que presentan incompatibilidad, problemas de
degradacién o problemas de extraccidn con excipientes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de
dosificacion que comprende como ingrediente activo un compuesto inhibidor de
DPP IV con un grupo amino o una sal del mismo, un primer diluyente, un segundo
diluyente, un aglutinante, un disgretante o un lubricante.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K9/16; A61K9/32; A61P3/10.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la Fecha de Presentacién de la

Solicitud de Prioridad: 4/05/2008, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
8-[3-amino-piperidin-1-yi]-
xanthines, the preparation thereof
D1 US2004007510 and their use as pharmaceutical
compositions
Handbook of pharmaceutical
. excipients.
D2 | flibro cuarta edicion, Editorial 2003
Pharmaceutical Press

20/Mayo/2004

D1’ divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor DPP |V,
excipientes, aglutinante, un desintegrante, un lubricante y diluyentes (resumen,
ejemplos 4 a 11 y reivindicaciones 1 a 22), en donde el agente activo es 1-[(4-metil-
quinazolin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-R-amino-piperidin-1-il)-xantina
(parrafo 245). D1 ensefia que la composicidn farmacéutica se encuentra en forma de
tableta que comprende 31% de agente activo, 38% de diluente, 14.5% de
desintegrante, 4.1% de aglutinante y 0.61% de lubricante (ejempio 4).

D2 ensefia los excipientes farmacéuticos comanmente utilizados, sus propiedades y
funciones (documento completo).
6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en una composicién de DPP [V con un grupo amino o

una sal del mismo, un primer diluyente, un segundo diluyente, un aglutinante, un
disgregante y un lubricante.

1
http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=USANR=2004097510A18KC=A1&FT
=DAND=3&date=200405205DB=EPODOC&locale=zen EP
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales ! D1
Composicién que comprende:

T4

Una composicién farmacéutica gue comprende:

Un inhibidor de DPP IV conun grupo amino o unasal del | de 1 a 100 mg de DPP IV, como 1[{4-metil-

mismo seleccionado de entre doce compuestos. quinazalin-2-ilymetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-R-
Un primer diluyente que es manitol amino-piperidin-1-iljxantina

Un segundo diluyente que es almidén pregelatinizado. (parrafo 245)

Un aglutinante que es copovidona, Diluyentes coamo almidon de malz, lactosa,
Un disgregante que es almidén de maiz. glucosa, celulosa microcristalina.

Un lubricante que es estearato de magnesio. Aglutinante como polivinilpirrolidona {povidana)

Disgregante como almidén de maiz.
Lubricante come estearato de magnesio
(parrafo 300, ejemplo &)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque dicho documento divulga una composicién que
comprende como ingrediente activo un compuesto inhibidor de DPPIV (parrafos 233
245), que puede contener diluyentes como lactosa, glucosa, un aglutinante, un
disgregante como almidén de maiz y un lubricante como estearato de magnesio
(pag. 12 parrafo 0300, pag. 66 ejemplo 6).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y el producto de D1
consiste en que la presente solicitud abarca excipientes adicionales a los divulgados
en el estado de la técnica.

Por su parte, el documento D2 ensefia los excipientes farmacéuticos como
diluyentes, aglutinantes, disgregantes y lubricantes (documento completo).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y lo divulgado en D2
consiste en que la anterioridad no divulga composiciones gue comprendan un
inhibidor DPP IV,

El efecto que logra seleccionar como diluyente la celulosa en polvo, el fosfato de
calcio, eritrol, hidroxipropil celulosa, manitol, almiddn pregelatinizado o xilitol,.no se
puede determinar ya que la solicitud carece de informacion que permita establecer
las ventajas de las composiciones reclamadas con relacién a las previamente
divuigadas en D1. Los ejemplos 1 a 6.2 presentados por el solicitante en la
descripcién se refieren exclusivamente a formulaciones preferidas pero la solicitud
no evidencia que las formulaciones seleccionadas proporciones un efecto adicional
superior o sorprendente.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencidn se
puede formular asi: ;como modificar las composiciones conocidas en D1 para
conseguir formulaciones que comprendan inhibidores de DPP |V alternativas a las
previamente divulgadas?.

Sin embargo, la utilidad del manitol y el almidén pregelatinizado como agentes
diluyentes ya se habia divulgado en D2 (pags. 424 y 691). igualmente, D2 ensefia
que la copovidona posee propiedades como agente aglutinante (pag. 197).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, inciuiria
otros excipientes de formulacion como los descritos en D2 en reemplazo de los
divulgados en las composiciones de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1y sus
dependientes 2-7, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.
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La reivindicaciéon 8 reclama un proceso para la preparacién de una composicion

farmacéutica.
[ Caracteristicas esenciales i D1 I
' Procese para preparar las tabletas  que
| Un proceso para la preparacidn de una composicion comprande: '

farmacéutica que comprende. |

a.

Disolver un aglutinante en un  disolvente para |
preducir un liquide de granulacion;

Preparar una solucidn acucsa de aglutinante |
{polivinilpirrolidena) (ejemplo 5}

b.

Mezclar un inhibidor de DPP-IV, un diluyente yun |
disgregante para producir una premezcla; .

Mezclar el agente activoe (DPP-IV), un dilvente | 1
(Iacmﬁ)y un desintegrante {almidén) {(ejemplo 5} |

c. Humedecer la premezcla con el liguide de |
granulacidn y subsiguientemente granular la
premezcla humedecida:

Humedecer uniformemente con la solucién |
acuosas del aglutinante. (ejemplo 5)

Tamizar la composicién humeda (2.0 mm tamano
maila) {ejemplo 5)

Secarla mezcla en un secador tipo rack a 50°C
(ejemplo 5)

d.  Opcionalmente, tamizar la premezcla;

Secar el granutado a una temperatura de
aproximadamente 40 a 75 °C hasta ohtener la

i. Preparar una suspension de revestimiento.

|- Revestir los ndcleos de los comprimidos can la
suspension de revestimiento hasta ganarun peso
de  aproximadamente 2-4%, para producir

| comprimidos revestidos por una pelicula. ] .

Cubrir las tabletas comprimida con una mezcla
de recubrimiento {ejemplo 4).

pérdida deseada en el valor de secado, en el
L intervalo de 1-5%:; J J
‘ {. Tamizar el granulado seco a través de un tamiz | Tamizar a través de mella de 1.5 mm {ejemplo
1 con un tamafio de mallade al menos 0,6mm 5) |
. g. Afladirel lubricante al granulado para el mezciado | Adicionar un lubricante (giemplo 5} i
| final.
: h. Comprimir la mezcla final para formar nicleos de | Comprimir la mezcla para formar tabletas |
los comprimidos. {ejemplo 5) !
I
|
i

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque dicho documento divulga un proceso para preparar
una forma farmacéutica que comprende un inhibidor DPP [V, que consiste en las
etapas de: preparar una solucion acuosa de aglutinante (polivinilpirrolidona),
mezclar el agente activo (DPP-IV) un diluente (lactosa) y un desintegrante
(almidén), humedecer uniformemente con ia solucién acuosa del aglutinante,
tamizar la composicién himeda (2.0 mm tamafno malla), adicionar un lubricante,
comprimir la mezcla para formar tabletas y cubrir las tabletas comprimida con
una mezcla de recubrimiento (ejemplos 5y 6).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el proceso de D1
consiste en que el proceso de la presente solicitud divulga excipientes alternativos a
los divulgados en el estado de la técnica.

Por su parte, el documento D2 ensefia los excipientes farmacéuticos como
diluyentes, agiutinantes, disgregantes y lubricantes (documento completo).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y lo divulgado en D2
consiste en que la anterioridad no divuiga el conjunto de actividades que permite
lograr un producto.

El efecto que logra seleccionar dentro de las actividades del proceso excipientes
especificos como la celulosa en polvo, el fosfato de calcio, eritrol, hidroxipropil
celulosa, manitol, almidon pregelatinizado o xilitol, no se puede determinar ya que la
solicitud carece de informacion que permita establecer las ventajas del proceso
reclamado con relacién al previamente divulgado en D1 estando caracterizado
esencialmente por el mismo conjunto de etapas.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencidn se
puede formular asi: ;como modificar los excipientes divulgados en las etapas del
proceso de produccién conocidas en D1 para conseguir un proceso para lograr
formulaciones que comprendan inhibidores de DPP |V alternativo al previamente
divulgado?.
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Sin embargo, la utilidad de excipientes adicionaies como manitol y almidén
pregelatinizado como agentes diluyentes ya se habia divulgado en D2 (pags. 424 y
691). tgualmente, D2 ensefa que la copovidona posee propiedades como agente
aglutinante (pag. 197).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
otros excipientes de formulacion como los descritos en D2 en reemplazo de los
divulgados en las etapas de fabricacién de las composiciones que ensefia D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 8 y sus
dependientes 9 a 14, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

En respuesta al oficio No. 7207, el solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio
(fls. 93 a 95) y solicita que sea tenido en cuenta en el estudio de patentabilidad. Al
respecto, esta Superintendencia encuentra que el nuevo pliego reivindicatorio
cumple con los requisitos establecidos en el Art. 34 de la Decision 486 y es aceptado
para estudio de patentabilidad.

Con respecto a la afectacién por falta de novedad, la sociedad solicitante afirma que
con las modificaciones presentadas, D1 no revela o sugiere una composicion
farmacéutica o la preparacion de esta composicién combinando especificamente un
inhibidor de DPP-IV, manitol, almidén pregelatinizado, copovidona, almidon de maiz
y estearato de magnesio, por lo cual la presente solicitud es novedosa frente a D1.

En atencion a los anteriores argumentos, esta Superintendencia encuentra que a la
luz del nuevo pliego reivindicatorio, la anterioridad D1 no afecta la novedad de la
presente reclamacion y por lo tanto se retira dicha afectacién.

Por otra parte, la solicitante argumenta en relacién con el nivel inventivo de la
solicitud gue D1 no revela o sugiere composiciones de acuerdc a la nueva
reivindicacion 1, o composiciones similares que con algunas modificaciones lieguen
a la invencion de la presente solicitud. Por lo anterior, las reivindicaciopnes
modificadas presentan nivel inventivo.

Al respecto esta oficina presenta un nuevo requerimiento en relacién con la ausencia
de nivel inventivo de la presente solicitud con respecto a los documentos D1y D2,
encontrandose que las modificaciones de las formulaciones realizadas por el
solicitante a las composiciones de D1 resultan evidentes al conocerse en D2 los
excipientes alternativos seleccionados. lgualmente la presente solicitud carece de un
efecto tecnico sorprendente o inesperado por lo cual las composiciones
farmaceéuticas y el proceso de preparacion son una alternativa evidente y carente de
nivel inventivo como se discuti6 en el numeral 6 del presente requerimiento.

8. Conclusion

Expediente 08-117644 2do Art 45



102

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta ;l
D1 US2004097510 | 1-14 Nivel Inventivo |
[ D2 libro | 1-14 | Nive] Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro dei término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

— & _

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

E! a‘\ﬁltﬁerﬂw zﬁquerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Elaborado por : Emilce Cano Urrego. 0
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo.
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196 Copovidene

18 Comments

Titanium dioxide is used extensively ro impart a white color to filin-
coated tablets, sugar-coared tablers, and gelartin capsules. [ty also
used in lakes as an opacifier, to "extend’ the ¢olor. See Titanium
dioxide for further information.

in the EU, colors used in pharmaceutical formulations and colors
used in cosmetics are contrelled by separate regularions. Cosmetic
colars arc also classified according to their use, c.g. those that may
be used n external producrts thar are washed off afrer use,

19 Specific References

I tless 11 Schrank o Coloration of pharmaceuricals: possibilines and

wehnical problems. Acte Pharn Techuol 1979; 251 Sappl. 85 T7-87.

Aulton ME o al. The mechanical properties of hvdroxypropylmeths |-

celfulose nims derived trnm aquenus svstems part 1; the intluence of

soldd inclusions, Dricg Dee fed Pharne 1984 100 5412561,

3odowe RO The opadine of mblet film coatings. ! Pharm Mharmacol
1983; 36 369572,

4 Woznichr L), Schoneker DR, Coloning, agenss tor use an pharmaceu-

twals. Swarbrick J, Boylan JC, eds. Encyelapedia of Pharmaceuncal

Technolugy, Wew York; Marcel Dekker, 1990; a5-100.

Parter SC, Tablet coating, Dug Cosmet Ind 1981; 128(5): 46, 4R, 50,

§3, 56-93.

6 Marmion DM, Haudbonk of US Coloramts for Faods, Drugs and

Cosmetics, 3ed edn. New York: Wiley-Interscience, 1991,

European Commission. Official forrnal EC. V995; L226/1.

8 Delonea H er af [Stability of principal rabler coating colors 1): cffect of
adjuvants on color stabiliny| Pharm Acta Hele 1983 58: 332-337(in

L

-

Frenchl.

9 Walford |. ed. Developmenis 1 Food Colors, 1, New York: Elsevier.
1980,

10 Whalford ], ed. Developmicnts m Fond Colors, 2. New York: Elsevier,
140,

11 Weaner ML Bernstem L. Adverse Reactions w Drug Formmidaton
Agents; @ Handbook of Excipreows, New York: Marcel Drekker, 1989,
159-163,

12 Smalinske SC. Handbook of Food. Drug, and Cosmeric Excipients.
Baca Raron, FL: CRC Press, 19492,

13 McCann D et il Food adduives and hyperactive behavinor in 3 and 8/9
year old children in the cemmunity, Lancet 2007: 370i$598): 1560-
1567,

14 Blumenthal [3. Red No. 3 and other colorful controversies, FDA
Consimer 1990: 21; 18,

15 Bell T. Colourants and drug reactions [lewer]. Lances 1991: 338: §3-36.

16 Levesque H s al. Reparting adverse drug reacnons by proprissary name
Herar). Tarcet 1991; 338: 393,

Copovidone

1 Nonproprietary Names
RP: Copevidone

PhFur: Copovidone

USP-NT: Copavidone

2  Synonyms

Aceric acid vinyl ester. polymer with 1-vinvi-2-pyrrolidinone;
copalymer of 1-vinyl-2-pyrrolidone and vinyl acetate in a ratio of
3:2 by mass; copolyvidone; copovidenuny Kollidon VA 64,
Liwuskel VA Plasdone 5-630; poly(1-vinvlpyrralidune-co-vinyl
acetate); polyvinyipyrrolidone-vinyl acetate copolvmer: PVP/VA,
PVPAVA copolvmer,

— = e — . —~—

17 Dietemann-Molard A et af. Fxtrinsic allergic alveolizis secondary to

carming {letter]. Lancet 1991; 338 4a0.

18 Pallock | et 2l Survey of colourings and preservativesin drugs, Br Med |
19849 299: 649-65 .

19 European Commissian. Official Journal EC. 1978 L11/18.

20 Furopean Commission, Official Journal FC. 1994; 1.237113.

21 European Commission (1998). Qpinion on toxicological datr on
colouring agents for medicinal products: amaranth, adopted by the
Scientific Commuttee on Medicnal Products and Medical Devices on 21
October 1998, hup:ec.europa.ewhealthiph_tisk/conimittees/semp/
docshmlisemp_out09_en.print.himf {accessed 16 Drecember 2008).

22 Furvpean Commission {1998}, Opinion on toxicological data an
colawrmg agents for medwmal praoducts: ervthrosing adopted B the
Serentiftc Conpruttee on Mediemal Products and Medial Devices an 21
Octuber 1993, htpifec.eurapa.2whealch/ph_oiskfcommuttees'sonp!
docshemifscmp_oumB_en.print.hom/ (accessed 16 December 2MISY

2V Lurepean Commissian (1998). Opirmon on toxicologreal dewa rolonr-
my agents for medicinal productss canthaxanthme, adopted by the
Sctentific € wnnntter an Medicpead Croducts and Medical Trevices v 2)
October 1995, hupefec.curopa.eusheaith/ph_niskicommurressdsemp!
docshamliemp_ourtO_en.print.han/ (accessed 16 Pecember 2008}

24 buropean Commission {19995 Opmion on toxicologreal data on
coleurpy agents for medicmal prodaces: aliwoven, adopred by the
Scienttfic Committee on Medicmnal Products and Medical Devices on 14
Aprit 1999, hopdlec.evropa.ewhealth/ph_risk/committeesfyompf
docshomlsemp_outd | _en.princhm/ (accessed 16 December 2008).

25 European Commission (2000). Operion wn toxicological data on
colouring agents for medicinal products: F174 silver, adopted by the
Scientiftc Commitice on Medicinal Products and Medical Devices on 27
Jrne 2000, hwepdlec.europa.cu/health/ph_risk/commuctecs/semp!
dacshimifsemp_nui 30_en.pdf {accessed 16 December 20018),

26 Eurapean Agenes hor the Evaluarion ot Medicinal Produsts (EMEA)

Crardeline on excipients o the dossier for upplication for marketing

antharisation of a medwmal product. London, 6 November 2006;

EMILA/CTHIMP/IQW Y IYETI 5172006,

(.ode of Federal Regulanons, Tide 21 Parte 74, R1. 82

20 General References
Janes BE. Colours for pharmaceuncal products, Pharm: Techuol it 1993;

514y 14-1618-20,
21 Author
C Mroz.

22 Date of Revision
16 December 2008,

3 Chemical Name and CAS Registry Number

Aceric acid ethenyl esrer, polymer with L-ethenvi-2-pyrrolidi-
none [13086-89-9]

4  Empirical Formula and Molecular Weight

{CaHaNOACHRON,, (13130 = 186.1)m

The ratio of # to w1 is approximately = = 1.2m. Molecular
weights of 45 000-70000 have been determined for Kollidon VA
&4, The average molecalar weight of copovidone is asually
expressed as a K-value,

The K-value of Kollidon VA 64 is nominally 28, with a range of
25.2-30.8. The K-value of Plasdone § 630 is specified berween 25.4

ol



and 34,2, K-valucs arc calculared from the kinematic viscosicy of a
1% agueons solution, Molecular weight can be caleulared with the
formula:

M=2222 (K +0075K 3"

The PhEur 6.0 and USP32-NF27 describe copovidone as a
copolymer of I-ethenylpyrralidin-2-one and ethenvl acetare in rhe
mass propartion of 3:2,

5 Structural Formula

H
- q’- --CH; (I: -CHy -
Cfo Q\C{'o n=12m
1
n CH m

6  Functional Category
Film-forming agent: granularion aid; tabler binder.

7 ApEIimtions in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Copovidone is used v a tabler binder a Hilr-formen and as part of
the matny matertal used in controfled-refcase formulanons, b
tablenmg, copovidone can be used as a hinder for direcr counpres-
sion "7 and av a binder in wet granvlanon. 7 Copovidone is ofren
added ra coating solutions as a film-forming agent. It provides good
adhesion, elasticiey. and hardness. and can be used as a mosture
barrier.

Ser Table L

Table I: Uses of cc;po;don;.. )

Usa o Cancentration {%)
Film-forming agent 0,5-5.01

Tablet hinder, direct compression 2.0-50

Tablet binder, wet granuiation 2.0-5.0

{a} This corresponds to the % w/w copovidona in the Elmdorming solutior fermulalian,
before sproying

8  Description

Copovidone is a white to yellowish-white amurphous powder. It is
tvpically spray-dried with a relasively fine parricle size, It has a slight
odor and a faint caste,

9  Pharmacopeial Specifications
See Table I1. Se¢ afso Section 18,

10 Jypical Properties

Densitythulk) 0.24-0.28gfem”
Density (tapped)  0.35-0.45 pfem®

Flasir point 215°C
Flowability Relatively free-flewing powder.
Glass transition temperature 106 C for Plasdene §.630,°

Hygrascopicity  Av 0% relative humidity, copovidone gains bess
than 10% weighe,

K-ralue  25.4-34.2 for Plasdone 5-630.

Melting point  140°C

Sofubility  Greater than 10% solubility in 14-buranediol, glv-
cerol. butanol, chlaroform, dichloromethane, ethanol (95%,
glycerol, methanol, polyethylene glyeol 400, propan-2.ol,
propanol, propylene glycol, and warer. Less than 1% sofubiliry
in cyclohexane, diethyl ether, liquid paraffin, and pentane,

Copovidone 197

SEM 1: Excipient: copovidone (Kolfidon VA 64); monufocturer: BASF;
magnification: 400« voliage: 10kV

Tabls ll: Pharmacapeial specifications for copovidone,

Test PhEur 4.0 USP32-NF27
Aldehydes <500 ppm z0.05%
Appearance of solutron - -
Characters

Ethenyl ceelate 35.3-42 0% 35.3-41.4%

Heavy melcls £20ppm -
Hydrazine % 1ppm <1 ug/g
Identification + -

Kvalue 90.0-110.0% 90.0-110.0%
Loss on drying £5.0% £3.0%
Monomers <0.1% =0.1%
Nitragen content 7.0-8.0% 7.0-8.0%
Peroxides £ 400 ppm £0.04%
2-Pyrrolidane %0.5% -
Su'?;ned dsh <0.1% -
Residue on ignit.on - <0.1%

Viscasity, expressed os Kvalue  ~ -

Viscasity {dynamic) The viscosity of aqueous solutions depends
on the molecular weight and the concenrration. At concencra-
tions less than 10%, the viscosity is less than 10mPas (25 C).

11 Stability and Storage Conditions

Copovidone is stable and should be stored in a well-closed container
m a cool, drv place,

12

Copenidone 5 compauble with mest orgapic and inorganic
pharmaceurical ingredients, When exposed o high warer Jevels,
copovidone may form molecular adduers with some matenals: sec
Crosponidnne and Povidone,

Incompatibilities

13 Method of Manufacture

Copovidone 15 manufactured by frec-radical polymerization of
vinylpyrrofidone and vinyl acetate in g ratio of 6 : 4, The symbesis iy
cenducted m an organic solvent owing to the msolubility of vinyl
acerate in warer.
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gloves. and o duse respirator are recommended. When heared 1o 19 Specific References

decomposition, maltose envits acrid smoke and irritating fumes.

16 Regulotory Status

In the USA, maltosc is considered as a food by the FDA and is
therefore not subject to food additve and GRAS regulations.
Included in the FDA Inacrive Ingredients Database (oral solutions),
Included i the Canadian List of Acceprable Non-medicinal
Ingredients, Included in parenteral products available in a number
of countries worldwide.

17 Related Substances
Glucose, hquid.

18 Comments

Crystalline mahose, ¢.g. Advantase 100 (SPL Pharma Group). is
spray-dried to produce spherical particles with good Aow proper
ries. The marerial is also nonhvgrescopic and is highly compressible.

A specification for maltose syrup powder is conrained in the
Japanese Pharmacentical Excipients (JPE)LY The LINECS number
for malrase is 200-716-5. The PubChem Compound 1T {CID for
maltose includes 62355 and 23724983,

1 SPI harma Group, Technica! lirerarure: Aduantese H0 maliose, 20044,

2 Bowe KE er al. Crystalline maltose: a direcr compressuon phanmaceu-
tical excipient. Pharnt Techned Frer 1998 10(5): 40

3 Muldesrig KB. Placebo evaluation of selecred sugar-based exapients 1in
pharmaceutical and nutraceudical tableting. Pharm Techuol 2000:
24(5}: 34, 36, 38, 40, 42, 44.

4 Palevsky PM e ol Malwseanduced hyponatremia, Awr fatern Med
1993 118(7): $26-528.

5 Muandt S, Wedeicha BL. Role of glucose i the Maillard browning of
maltase and plycine: a radiochemical approach. | Agric Food Chem
2005; 33: 6798-6803.

6 Lewis Rf el Siexs Dungerous Propertics of Dedusteial Materials, 11ch

edn. New rork: Wiley, 2004; 2275,

tapan Pharmaceutival  kxcipients Council.  fapan Pharmaceical

Exerprents, 2004, Tokyo, Yakuji Nippo: 2004; 516-518.

20 General References

21 Avuthor
CK Tye,

22 Date of Revision
19 February 2009,

Mannitol

T Nonproprietary Names
BP: Mannitol

TP p-Mannieol

PhEur: Mannitof

LiSP; Mannicol

2 Synonyms

Cordycepie acidy C*PharmMannidex; E421; Emprove; manna
sugar: p-mannite; mannite; mannitolum: Martoges; Pearlitol.

3 Chemical Name and CAS Registry Number
p-Mannitol [69-65-8]

4  Empirical Formula and Molecular Weight
Cr,HML)(\ 182]—'

5  Structural Formula
OH

il e)
I

OH

OH

6  Functional Category

Diluenr: plasticizer; sweetening agent: tablet and capsule diluent;
therapeuric agent; toniciry agent.

7  Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Manmnitol is widely used in pharmaceutical formulations and food
products. In pharmaceurtical preparations it is primarily used as a
diluent {10-90% w/w) in tabler formulations. where it is of
paroncular value since it 1s nnt hygroscopic and mav thus be used
with moisture-sensitive acnve ingredienes,''-

Manmeol nay be used i direct-compression tablet applica-
tions, > tor which the granular and sprav-dried forms are
available, or in wet granulations. ™ Granuladens containing
mannieen have the advantage of being dried casilv. Specific tabler
appheanons include antacid preparations, glveeryl ermate tables,
and vitanun preparations, Manpito! 5 copumoualy used as an
excipient in the manutacture of chewable tablet tormudations
because of s neganve hear of solution, sweetness, and “mouth
feel”. &7

In lyophilized preparations, mannitol (28-90% whw) has been
included as a carrier to produce a stitf, homogeneous vake that
improves the appearance of the lvaphilized plug in a vial '57i%
pyrogen-free form is available specifically for this use.

Mannito} has also been used to prevent thickening in agqueous
antacid suspensions of alummum hydroxide {<7% wiv), It has been
suggested as a plasticizer in soft-gelasin capsules, as 2 component of
sustained-release tabler formulations,”"" and as a carrier w dry
powder imhalers! "' It is alse used as a diluent in rapidly

[@Q
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dispersing oral dosage forms, 171
a bulking agent.

Therapeurically, mannitol administered parenterally is used as
an osmotic diuretic, as a diagnostic agent for kidnev funcrion, as an
adfuncr in the treatment of acute renal failure, and as an agent 10
rechuce intracranial pressure, treat cerebral edema, and reduce
intraccular pressure, Given orally, mannitol is nor absorbed
significantly from the gastrointestinal tract, bur in large doses it
can cause osmotic diarrhes; see Section 14.

Iz is used in food applications as

8  Description

Mannitol 15 pemannitol. Tt is a hexahvdre alcohol related
mannose and is isomeric with sorbirol.

Mamutal oceurs as a white, odorless, crystalling powder. ar free-
flmwing granudes. It has a sweet taste. approximarcly as sweer as
glucose and half’ as sweet as sucrose. and mmparts a cooling
sensavon i the mouth. Microscopseally, i appears as orthorhom-
bic needles when ¢rvstalhized from alcohol. Manmital shows
pelvmorphisn'

9  Pharmacopeial Specifications
See Table L. See also Section 18.

SEM 1: Excipien): mannitol; manulacturer: Merck; magnification: 50 -,
voltage: 3.5kV,

SEM 2: Excipient mannilol, monufacturer: Merck, magnification. 500 -,
vollage: 3.5kV.

SEM 3: Excipient: mannitol powder; menufacturar: SPt Polyols tnc.; ot no:
3140G8; magnification: 100>

SEM 4: Excipient: mannitel granular; monufocturer: SPI Polyals tne., lo!
no. 2034F8; megnification. 100

L..n-'-' e e 5 o

10 Typical Properties
Compressibility
Density (buik)
0430 pfem” for powder:
0.7 glem” tor granules.
Density (tapped)
0,734 gfem” for powder;
0.8 ¢/ for praaudes.
Desnsity (true}  1.5314 gfeni’
Dissociatian constant pK, = 133 ac 18 C
Flash point < 150 C
Flowability  Powder 1s cohesive, granules are tree flowmp,
Heat of combustion 1657k (3.96 kealfin
Heat of solution - 120.9 Jig (~-289callg) ar 25 C
Melting point  166-168 C
Muisture content  see Figure 2.
NIR spectra  see Fipure 3.
Osmolarity A 5.07% wiv aqueous solution is isnasmatic with
serum.
Particle size distribution

Pearlitol 300 DC: maximum of 0.1% greater than 500 um and
minimum of 90% greater than 200 un in size;

see Figure 1.



