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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION “
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La invencién se relaciona con vehiculos viscosos estables de fase (xiica no acuosos y
a formulaciones que utilizan tales vehiculcs. Las formulaciones comprenden por lo menos un
agente beneficioso uniformemente suspendido en el vehiculo. La formulacion es capaz de ser
almacenada a temperaturas que varian entre frio y la temperatura del cuerpo durante periodos
de tiempo largos. las formulaciones son capaces de ser suministradas de manera uniforme a
partir de los sistemas de suministro de droga a una salida de velocidad de corte de entre 1 a 1
x 107 S,
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VEHICUiOS VISCOSOS DE FASE SIMPLE NO ACUOSAS ESTABLES Y

FORMULACIONES QUE UTILIZAN TALES VEHICULOS

CAMPO DE LA INVENCION

Esta  invenciédn se relaciona con vehiculos

biocompatibles de»%ése simple no acuosas estables capaces

de tener en susp agentes benéficos y de suministrar

uniformemente dichoS agentes a bajos indices de flujos vy

mas particularmente a - formulaciones uniformemente

mezcladas estables de agentes benéficos en vehiculos
viscosos Dbiocompatibles de fase simple no acuosos
estable.
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28. U.S. Patent 5,635,213

2. EPCﬁ79,147

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los péptidos, polipéptidos, las proteinas y otras
sustancias proteinaseas (por ejemplo virus,
anticuerpos) se llamaran colectivamente aqui como
proteinas, tienen gran utilidad como farmacéuticos en la
prevencién, tratamiento y diagnostico de enfermedades.
Las proteinas son naturalmente activas en ambientes
acuosos, asi las formulaciones preferidas de las

proteinas han estado en soluciones acuosas, sin embargo,

. las proteinas son solo marginalmente estables en

soluciones acuosas. Asi, los farmacéuticos de proteinas a
menudo tienen cortas vidas medias bajo condiciones

ambientales o requieren refrigeracidén. Ademas, muchas

' proteinas tienen solo una solubilidad 1limitada en

. soluciones acuosas. AUn cuando ellas son solubles en

laltas concentraciones, ellas son susceptibles a 1la

agregacién y precipitacidédn. E »azén de que las proteinas

N\
pueden facilmente degradarlen, el método estandar para

~.

isuministrar tales compuestos ha sido el de inyecciones

diarias. Las proteinas pueden degradarsen ppr vias de
5\

N



numerosos mecanismos que incluyen desamidaciones de
asparagina y glutamina, oxidacién de metionina vy, en
menor grado triptdfano, tirosina, e histidina; la
hidrélisis de enlaces peptidicos; el intercambio de
disolfuro; y la racemizacién de residuos de aminoacido
quiral [1-7]. E1 agua es un reactivo cercano a todos estos
caminos de degradacién. Ademds, el agua actiia como un
plastificador, que facilita el desdoblamiento y la
agregacién irreversible de las proteinas. En razdén a que
el agua es un participe en casi todos los caminos de
degradacién de la proteina, la reduccién de la solucidn
de proteina acuosa a un polvo seco proporciona uha
metodologia de formacién alternativa para mejorar la

estabilidad de los farmacéuticos de proteina.

Una aproximacidén a las proteinas estabilizadas es
secarlas utilizando varias técnicas, gque incluyen secado
concongelamiento, secado por roceado( liofilizacidén, vy
desecacidén. Las proteinas secadas son almacenadas como

polvos secos hasta que se requiera su uso.

Un serio inconveniente del secado de las proteinas

es que a menudo alguien requeriria el wuso de las
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proteinas en alguna suerte de forma fluible. La inyeccidn
Parenteral y el uso de dispositivos de suministro de
droga ©para suministro sostenido de drogas son dos
ejemplos de aplicaciones donde a alguien le gustaria el
uso de proteinas en una forma fluible. Para inyecciones,
las proteinas secas deben ser reconstituidas, agregando
pasos adicionales que consumen tiempo y donde puede
ocurrir contaminacién, y exposiciédn de 1la proteina a
condiciones potencialmente desestabilizantes [7]. Para los
dispositivos de suministro de droga las formulaciones de
proteina deben ser estables durante periodos extendidos
de tiempo a temperatura del cuerpo y mantener su fluidez

durante la vida esperada del dispositivo.

Las formulaciones de solucién de proteinas/peptidos
en solventes apréticos polares no acuosos tales como el
DMSO y el DMF han mostrado ser estables a temperaturas
elevados durante largos ©periodos de tiempo[8]. Sin
embargo, tales formulaciones basadas en solvente no seran
utilizadores por todas las proteinas en razdén a dque
muchas proteinas tienen baja solubilidad en estos
solventes. Entre menor sea la solubilidad de la proteina

de la formulacidén, mas solvente tendrd que ser utilizado



para el suministro de una cantidad especifica de

Q proteina. Las soluciones de concentracién baja pueden ser

itiles para inyecciones pero pueden no ser utiles durante
largos periodos de suministro a bajos indices de flujo.

Las proteinas han sido formuladas para suministrarsen
utilizando perfluorodecalina [9,10] metoxiflurano [9],
altas concentraciones en agua [11], politilenglicol ([12],
PLGA [13,14], mezclas de
etilenovinilacetato/polivinilpirridona [15], PEG
400/povidona [L6]. Sin embargo estas formulaciones no
fueron mostradas no mostraron retener una suspencidn

uniforme de proteinas en un vehiculo viscoso durante

largos periodos de tiempo.

Muchos compuestos biolbégicamente activos se veréan
durante el tiempo en soluciones acuosas. Los portadores
en los cuales las proteinas no se disuelven sino dque se
suspenden pueden a menudo ofrecer estabilidad quimica
mejorada. Adicionalmente, puede ser benéfico suspender el
agente benéfico en un portador cuando la gente exhibe
baja solubilidad en el vehiculo deseado. Sin embargo, las
susp;EEE?nes pueden tener pobre estabilidad fisica debido

al asentamiento y aglomeracién del agente benéfico en



susp ién. Los problemas con los portadores no acuosos
tienden a ser exacerbados en la medida en que la

concentracidén del compuesto activo se incrementa.

Las proteinas en polvo dispersadas o los peptidos en
vehiculos lipidos para producir formulaciones de

liberacidén sostenida parenterales han sido investigadas
[17-21]. Los vehiculos utilizados fueron varios vegetales
(sésamo, soya, mani, etc.) o aceites sintéticos(por
ejemplo Migliol)gelificado con esteres de &acidos grasos
de aluminio tales como stereatos de aluminio(mono -, di-o
"
tri), o esteres de poliglicerol. Aunque tedbricamente
estos vehiculos podrian precluir la desnaturalizacidén de
la solucidén y proteger la droga de degradacidén quimica
acuosa, los vehiculos en si mismos son 1inestables a
temperaturas mas altas. El almacenamienteo de aceites
vegetales 1liquidos a temperaturas del cuerpo da como
resultado la formacidn de especies reactivas tales como
dcidos grasos libres y perdxido(un proceso que se acelera
mediante la presencia de traces de varios iones de metal
tales como cobre o hierro que pueden lixiviares de
algunos 'dispositivos implantables). Estos peréxidos no

solo afectan adversamente la estabilidad de la proteina



[22] sieno también son téxicos cuando los suministran
directamente a, por ejemplo, el sistema nervioso central

de un humano o animal.

El suministro sostenido de drogas tiene muchas
ventajas. El uso de dispositivos implantables asegura el
cumplimiento del paciente, en razdén de que el dispositivo
de suministro es a prueba de violaciones. Con una
insercién de un dispositivo, en lugar de inyecciones
diarias, se reduce el sitio de irritacidén disminucidn de
los riesgos ocupacionales para los practicantes con una
efectividad de costo mejorada a través de la disminucién
de costos en equipos para inyecciones repetidas,
reduccién de los riesgos de desechos de desperdicios, vy
la eficacia mejorada a través de la liberacidén controlada
en comparacién con la inyeccidén en deposito. E1 uso de
dispositivos implantables para suministro sostenido de
una amplia variedad de drogas u otros agentes benéficos
es bien conocido en la técnica. Los dispositivos tipicos
son descritos, por ejemplo, en las patentes
estadounidenses No. 5,034,229; 5,057,318; 5,110,596; vy
5,782,396. La descripcidén de cada una de estas patentes

se incorpora aqui como referencia.



Para los implantes con suministro de droga, las
duraciones de la dosificacién de hasta un afio no son
inusuales. Los agentes benéficos que tienen bajos indices
de suministro terapéuticc son los primeros candidatos
para uso en implantes. Cuando el dispositivo es
implantado o almacenado, el asentamiento del agente
benéfico de la formulaciédn liquida puede ocurrir. Esta
heterogeneidad puede afectar adversamente la
concentracién del agente benéfico suministrado. Una
complicacién de este problema es el tamafio del reservorio
del agente benéfico implantado. Los reservorios

implantados son generalmente del orden de 25-250 ul, pero

pueden ser de hasta 25 ml.

Las formulaciones viscosas han sido ©preparadas

utilizando dos componentes separados a ser mezclados con
la droga en uso[23], los agentes de espesamiento agregados
a las composiciones acuosas [24], los agentes gelifiéantes
agregados a las soluciones de droga acuosa [25], el
material de lamina textil porosa [26], los agentes de
espesamiento con material oleaginoso[26], el portador

acuoso viscoso para droga con solubilidad limitada[28],y

| 1O
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geles elasticos extruibles [29]. Sin embargo, estas
formulaciones son mezcladas durante el wuso, contienen
componentes acuosos, usan matrices de lamina, o son
tdpicamente suministradas, oralmente, o]

intraduodenalmente.

La estabilidad de 1las formulaciones puede ser
mejorada mediante el secado por congelamiento, la
liofilizacién o el secado por roseado del 1ingrediente
activo. El1 proceso del secado del ingrediente activo
incluye ventajas adicionales tales como compuestos que
son relativamente inestables en soluciones acuosas pueden
ser procesados y llenados en contenedores de dosis,
secados sin elevadas temperaturas, y luego almacenados en
un estado seco en el cual existen pocos problemas de

estabilidad.

Las formulaciones farmacéuticas, particularmente los
productos parenterales, deben ser esterilizadas después
de ser sellados en el contenedor final y en tan corto
tiempo como sea posible después del que llenado y sellado
se ha completado- (ver, por ejemplo, Remington,

pharmaceutical Sciences, 15™ ed.(1975)). Ejemplos de
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técnicas de esterilizacién incluyen la térmica, el calor
en seco, aséptica, % radiacidn ionizada. Las
combinaciones de estos procedimientos de esterilizacidn
también pueden ser utilizadas para producir un producto

estéril.

Existe necesidad de ser capés de suministrar
composiciones de proteina al cuerpo que sean estables a
temperaturas del cuerpo durante periodos extendidos de
tiempo para posibilitar el suministro a largo plazo de la
proteina. Existe necesidad de ser caﬁé:)cka suministrar

concentraciones de proteinas que sean eficaces. Existe

necesidad de una formulacidén no acuosa novedosa cagégade'

suspender homogéneamente proteinas y suministrar tales
agentes a temperaturas del cuerpo y a indices de flujos

bajos durante periodos extendidos de tiempo.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente igxapcidén proporciona vehiculos viscosos

de formar susp uniformes con proteina

Sy

e T
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los componentes variaran dependiendo del peso molecular

J\de los componentes y de la viscosidad deseada del
\

vehiculo finai)
o~

.rido son:

Aredlalmernte  1os indices de componente

oo

polimero,v/\éproximadamérit.e~ 5 has th

aproximadamente 60%, solvente, aproximadamente 30% hasta )

aproximadamente 50%; y tensoactivo, aproximadamente 5%

b
1

La presente invencién también proporciona
[}

formulaciones estables en las cuales los agentes
benéficos estén uniformemente éuspendidos en vehiculos
viscosos Dbiocompatibles no acuosos de fase simple
estables. En particular, los agentes Dbenéficos son
formulados en vehiculos viscosos en concentraciongs de al
menos aproximadamente 0,1%, dependiendo de la potencia
del agente benéfico. Estas formulaciones estables pueden

ser almacenadas a una temperatura apropiada para el

agente benéfico, variando desde frio, a temperatura del

cuerpo, (aproximadamente 37°C)durante largos periodos de
tiempo (un mes a un afio o mas). En una modalidad preferida
la formulacién comprende aproximadamente 0,1 a

50% (p/p)del agente benéfico, dependiendo de la potencia
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del agente benéfico, la duracién del tratamiento, vy el

indice de liberacién del sistema de suministro de droga.

Estas formulaciones son especialmente uUtiles en
dispositivos de suministro implantables para suministro
de largo plazo(de 1 a 12 meses o més)de agente benéfico a
temperatura del cuerpo, preferiblemente aproximadamente
37°C. Asi como la presente invencidén también proporciona
el suministro de dichas proteinas al cuerpo durante
reriodos extgndidos de tiempo para posibilitar el
suministro de largo plazo de proteinas a indices de flujo

tajo de aproximadamente 0,3 a 100 pl/dia preferiblemente
aproximadamente 0,3 a 4pl/dia para aproximadamente un
periodo de suministro de 6 meses y preferiblemente de 5 a
8 ul/dia para un periodo de suministro de aproximadamente

3 meses.

En otro aspecto, la invencidén proporciona métodos
rara preparar formulaciones biocompatibles no acuosas
estables de un agente benéfico en un vehiculo viscoso de
fase simple. Las formulaciones preferidas comprenden
aproximadamente 0,1 a 50% (p/p)de agente benéfico

cependiendo de laﬂfﬁbtencia del agente benéfico la

Y
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duracién del tratamiento, y el indice de liberacidén del

sistema de liberacidn.

En aun otro aspecto la invencidén proporciona métodos
para el tratamiento de un sujeto que sufre de una
condicién que puede ser aliviada mediante la
administracién de un agente Dbenéfico, dichos métodos
comprenden la administracién a dicho sujeto de una
cantidad efectiva de formulacidén no acuosa estable que
comprende al menos un agente benéfico uniformemente
suspendido en un vehiculo viscoso de fase simple.
in aspecto adicional de la invencién es que los vehiculos
viscosos de fase simple no acuosos que contienen agentes
benéficos son quimica y fisicamente estables sobre un
amplio rango de temperatura durante largos periodos de
tiempo. Los agentes benéficos en los vehiculos viscosos
son también quimica y fisicamente estables durante sobre
amplios rangos de temperatura durante largos periodos de
tiempo. Asi, estas formulaciones son ventajosas por dque
ellas pueden ser embarcadas y almacenadas a temperaturas
por debajo, en, o por encima de temperaturas ambientes
durante largos periodos de tiempo. Ellas también son
adecuadas para el uso en dispositivos de suministro

implantables en las cuales la formulacién debe ser

15
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estable a temperaturas del cuerpo durante periodos

extendidos de tiempo.

Las formulaciones de la presente invencién también
permanecen estables cuando se suministran desde sistema
ce suministro de droga implantables. Los agentes
benéficos han mostrado indices de liberacidén de orden
cero cuando son suministrados  desde sistemas de
suministros de red implantables con indices de flujos muy

bajos durante periodos extendidos de tiempo.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra la estabilidad de las
formulaciones hGH de la presente invencidén como se
determino a 37°C mediante HPLC de fase reversa.

La figura 2 muestra la estabilidad de formulaciones
hGH de la presente invencién como se determiné a 37°C

mediante cromatografia de exclusidén de tamafio.

La figura 3 muestra un indice de liberacidn

promedio (uW/dia)de 10%/p/p) con lisosima secada por

roseado en formulaciones de la presente invencidn.

76
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k La figura 4 muestra el indice de liberacién
promedio (u/dia)de 10%/p/p)hGH secado por roseado en un
l vehiculo de monolaurato de glicerol/lactato de
. laurilo/polivinilpirrolidona.

| La figura 5 muestra un indice de liberacidén promedio
de (n/dia)del0$ lisosima en un vehiculo de alcohol
l laurilico/polivinilpirolidona.

La figura 6 muestra un indice de liberacidn
(n/dia)de 25% de lisosima en un vehiculo de monolaurato
de glicerol/lactato de laurilo/polivinilpirolidona.

La figura 7 muestra un indice de liberacién promedio
(W/dia)de 33% de lisosima en un vehiculo de monolaurato
é de glicerol/lactato de laurilo/polivinilpirolidona.

La figura 8 muestra un indice de liberacidén promedio

(W/dia)de 45% de lisosima en un vehiculo de monolaurato

de glicerol/lactato de laurilo/polivinilpirolidona.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén esta dirigida al
i descubrimiento inesperado de que agentes benéficos
iuniformemente suspendidos en vehiculos viscoso

biocompatibles de fases simple no acuosos dan como
i
i

[
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@ resultados formulaciones estables que pueden ser
i suministradas a temperatura s del cuerpo durante periodos
" extendidos de tiempo a indices de flujo bajo. Las
formulaciones ©previamente <conocidas de los agentes
ibenéficos gue son acuosas amortiguadas o soluciones no
é acuosas que pueden o no pueden contener excipientes n
;proporcionan formulaciones que puedan ser uniformemente
isuministradas a temperaturas del cuerpo a 1indices de
Iflujo bajo durante periodos extendidos de tiempo sin
1

;exhibir cantidades inaceptables de agregaciodn o)
[degradacién de la formulacién. Las formulaciones
ireivindicadas actualmente estabilizan lo%s agentes
ibenéficos que pueden ser almacenadas a temperaturas

%apropiadas para el agente benéfico. Las temperaturas

ipueden variar desde frio(gque no exceda 8°C)temperaturas

|
[del cuerpo (aproximadamente 37°C)durante largos periodos

{

ide tiempo. Estas formulaciones son especialmente utiles

len dispositivos de suministro implantable para
isuministros de largo termino(por ejemplo 1 a 12 meses ©

kmés)de drogas a bajos indices de flujo y una temperatura

}

del cuerpo, preferiblemente de aproximadamente 37°C.

|

!

48
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Las formulaciones de agentes Dbenéficos esténdar

consisten de soluciones

O suspensiones acuosas © no

acuosas diluidas. La estabilidad de las drogas es

usualmente lograda mediante la variacién de uno o mas de

los siguientes: pH, tipo de amortiguador, resistencia

iénica, excipientes (EDTA, &cido ascorbico, etc.)para

estas formulaciones, 1los caminos de degradacién que

hidrélisis, desamidacién,

x

|

|

i .

! requieren agua,
|

. racemizacién)pueden no ser completamente estabilizados.
|

|

- En la presente invencidn,
\

los agentes benéficos

formulados en vehiculos viscosos de fase simple
;

| biocompatibles no acuosos contienen por ejemplo,

polivinilpirolidona, vinil acetato, y/o copolimeros de

blogque de polioxietilenopolioxipropileno dgue mostraron

ser quimica y fisicamente estables. La viscosidad de 1la

‘formulacidén dependerd de numerosos criterios, que
\incluyen la potencia del agente benéfico Y la
!

| ., ;
concentracidn; y el proceso mediante el cual la
|

\

?ormulacién se prepara. La viscosidad de la formulacidén

t
1

puede ser escogida de tal forma que la cantidad deseada

t
de agente benéfico se suministra sobre un periodo deseado

4e tiempo.

\
|
\
\
|
1
|
s
j
|

L9
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La invencidén también consiste de vehiculos viscosos

biocompatibles de fase simple no acuosos capaces de poner

en suspensiétn de manera uniforme

agentes benéficos vy

formulaciones que contienen al menos un agente benéfico

uniformemente suspendido en dicho vehiculo viscoso. La

invencidén también consiste de formulaciones que contienen

al menos un agente benéfico uniformemente suspendido en

un vehiculo viscoso biocompatible de fase simple no

acuoso, cuyas formulaciones son

estables durante un

periodo extendido de tiempo a temperaturas del cuerpo, vy

capaces de suministrar dichos

agentes benéficos
uniformemente a indices de flujo bajos. El descubrimiento

consiste de haber descubierto que los vehiculos viscosos

no acuosos estables mejoran la estabilidad de los agentes

benéficos en amplios rangos de condiciones de formulaciébn

que 1ncluyen concentracidén, temperaturas elevadas vy
duracion de formulacidén estable, haciendo asi posible
%umlnistro de agentes benéficos en dispositivos
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DEFINICIONES

Como se utiliza aqui,

los siguientes términos tienen

los siguientes significados:

: El termino “estabilidad

quimica” significa que
|

forma un porcentaje aceptable de productos de degradacidn

producidos mediante

caminos quimicos tales como 1la

oxidaciodn, la desamidacién, o) la hidrélisis. En

l

| § .

i particular, una formulacidn se
!

considera quimicamente

estable si no mads del 35% de productos descompuestos se

forman después de 2 meses a 37°C.

El término”estabilidad fisica” significa que un
| porcentaje aceptable de

los agregados (por ejemplo

Lo ; 2 ;
idlmeros, trimeros y formas mas grandes)se forman mediante
&el agente benéfico. Para la formulacidén (vehiculo viscoso
|

de agente Dbenéfico)este

término significa que la
formulacién retiene estabilidad, fluidez, y la capacidad
ﬁe suministrar
{

particula, una

uniformemente al agente benéfico. En

formulacidén se considera fisicamente

! . .
¢stable si no mas de aproximadamente 15% de agregados se
t

QOrman después de 2 meses a 37°C.
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El termino “formulacién estable”

significa que al

menos aproximadamente 65% del agente benéfico quimica y

fisicamente estable permanece después de 2 meses a 37°C(o

a condiciones equivalentes a una temperatura elevada).las
formulaciones particularmente preferidas son aquellas que

retienen al menos aproximadamente 80% de agente benéfico

quimica y fisicamente estable bajo estas condiciones. Las

formulaciones estables

especialmente pr4dferidas son

aquellas que no

exhiben degradacidn después de

irradiacidén para esterilizacidn(por ejemplo rayos gamma,

Beta o electrones.

El termino “agente benéfico” significa peptidos,

. proteinas, nucleotidos, hormonas, virus, anticuerpo,

| etc., que comprenden polimeros de aminodcido o residuos

tde acido nucleico. Estos agentes benéficos  son

)
E Las porciones producidas naturalmente derivadas en
l

forma  recombinante o sintéticamente producidas se

%ncluyen en este termino. El termino también incluye

lipoproteinas Y% formas modificadas post
|

i
t
i_
|
i
!
|

|
;
!
i
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transduccionalmente, por ejemplo, proteinas glicolisadas.

Los anélogos, derivados, agonistas, antagonistas y sales

farmacéuticamente aceptables de cualquiera de estas se

incluyen en este termino.

FEl termino también incluye

| proteinas y/o sustancias de proteinas que tienen D-

v aminoacidos, o aminoédcidos de

ocurrencia natural o

derivados modificados en la configuracidén de D- o L- y/o

unidades peptomimeticas como parte de su estructura. El

término proteina serd utilizado en la presente invencidn.

El término también significa que el agente benéfico esté

presente en estado sdélido, por ejemplo, en polvo o

cristalino.

\ El termino “excipiente” significa una sustancia més

0 menos 1inerte en una formulacién que se agrega a un
diluyente o vehiculo o que le da forma o consistencia.

|

i

i e . . .

%Los exciplentes se distinguen de los solventes tales como
!

!

i

formulaciones. Los excipientes incluyen tenscactivos no

}ionicos tales como polisorbatos, que son utilizados para

jsolubilizar drogas en formulaciones; preservativos tales
|

como bencilalcoholes; o metil o propil para parabens que

i o . s s

son utilizados para evitar o inhibir el crecimiento
|

microbiano; agentes quelantres, agentes saborizantes, y

|
|
|
|
g
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otras ayudas en formulaciones farmacéuticamente

aceptables.

El término “vehiculo viscoso” significa un vehiculo

con una viscosidad en el rango de aproximadamerte 1000 23

10.000.000 de poises. El término incluye materiales

reeniangs.. . V..no--newtonianos. Los vehiculos preferidos

son los vehiculos con una viscosidad de aproximadamente

10.000 a 250.000 poises. La formulacién de esta invencidn

puede expeler uniformemente agentes benéficos suspendidos

en el vehiculo viscoso proveniente de dispositivos de

suministro de droga

implantable. Las formulaciones

exhiben un 1indice de

corte en la salida de dichos

dispositivos de 1

a 1 x 107 segundo reciproco,

preferiblemente un indice de corte de salida de 1 x 107% a

1 x 107° segundo reciproco.

El termino “fase simple” significa un sistema

s6lido, semi sdédlido,

|
1
l
{
i
R
|
1
1 o liquido homogéneo que es tanto
\

(fisica como quimicamente uniforme completamente como se

| . . . . .
determino mediante calorimetria de exploracién

i

Lo . .
diferencial (DSC). La exploracidén de DSC debe mostrar un
i

bico que indica una fase simple.

)
|
i
3
|
|

|

|

7



t

l

\

“ 24
1

|

‘t

\

{

El termino “biocompatible”

significa una propiedad o

caracteristica de un vehiculo viscoso a desintegrarse o

descomponerse, durante un periodo prolongado de tiempo,

en respuesta al ambiente bioldégico en el paciente,

mediante uno o mas

procesos de degradacién fisica o

quimica, por ejemplo mediante accién enzimatica,

oxXidacidén o reduccidn, hidrélisis (protedlisis),

desplazamiento, por ejemplo intercambio de iones, o de

solucidédn mediante solubilizacidn, emulsidén o formacidn de

miceles, y cuyo material es entonces absorbido mediante

el cuerpo y el tejido circundante, o disipado de otra

manera por medio de este.

El término “polimero” incluye poliesteres tales como

PLA (dcido polilactico)[que tiene una viscosidad

inherente en el rango de aproximadamente 0,5 a 2,0 i.v.]

y PLGA(4cido polilacticopoliglicolico)[que tiene una

\viscosidad inherente en el rango de aproximadamente 0,5 a

|
XZ,O i.v.] pirolidonas tales como polivinilpirolidona (que
5

Flene un rango de peso de aproximadamente 2.000 a

i
1.000.000 esteres o éteres de alcoholes insaturados como
|

s
?inil acetato,
{

copolimeros de bloque de

éolioxietilenopolioxipropileno (que exhibe una viscosidad

\
|
|
|
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| alta a 37°C) tales como pluronic 105.

corrientemente preferido es polivinilpirolidona.

El termino “solvente” incluye esteres de

carboxilico tales como lactato de laurilo,

polihidricos tales como glicerina,

polihidricos tales como polietileno glicol
peso molecular de aproximadamente 200 600),

tales como acido oleico y acido octanoico,

como aceite de castor, carbonato de propileno,

; alcohol, o esteres de alcoholes polhidricos, tales como
!

}

b

acetato de triacetina,

el corrientemente preferido es
E lauril lactato.
i
%
% El término “ tensoactivo” incluye esteres de
i
b
talcoholes polihidricos tales como

monolaurato de

|
\
gglicerol, aceite de <castor etoxilado, polisorbatos,

esteres, o éteres de alcoholes saturados tales como
lactato de miristilo (cerafil 50) y

ﬁolioxietilenopolioxipropileno tales como el pluronico.

b

;
ﬂos corrientemente preferidos son el monolaurato y los
\

polisorbatos de glicerol.
1

|
|

El polimero

acido
alcoholes
polimeros de alcoholes
(que tienen un
dcidos grasos

aceites tales

lauril

26
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El término “ antioxidante” significa wuna ayuda

farmacéuticamente aceptable para la estabilizacidén del

agente Dbenéfico contra la degradacidén tal como 1la

oxidacién. Los antioxidantes incluyen, pero no estén

limitados a, tocoferol (vitamina E), A&cido ascorbico,

palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado,

hidroxitolueno butilado \Y% galato de propilo. Un

antioxidante preferido depende de la solubilidad y de la
eficiencia del antioxidante para proteger en contra de 1la

degradacidén o el cambio quimico del agente benéfico en el

vehiculo preferido. E1 corrientemente preferido es el

palmitato de ascorbilo.

PREPARACIONES DE LAS FORMULACIONES

La presente invencidén estd dirigida a vehiculos

\viscosos Dbiocompatibles de fase simple no acuosos
|
1

estables capaces de poner en suspensién agentes benéficos

3

|
L
|
!
d

y suministrar uniformemente dichos agentes benéficos a

|

i

&emperaturas del cuerpo y a indices de flujo bajos

durante un periodo extendido de tiempo. La presente

{
:
J . oy P
invencidén también esté

|
|

dirigida a formulaciones que

dontienen agentes benéficos uniformemente suspendidos en
|

dkchos vehiculos viscosos biocompatibles de fase simple
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con los cuales son estables durante periodos prolongados

de tiempo a temperaturas del cuerpo.

Ejemplos de agentes Dbenéficos que pueden ser
‘ formulados wutilizando 1la presente invencidén incluyen

aquellos peptidos o proteinas que tienen una actividad

bioldgica o dque pueden ser utilizados para tratar una

S,

enfermedad u otra condicibén patoldbdbgica. Ellos incluyen,

hormona adrenocorticotropica,
angiotensina I Y

\

|

1

1

% pero no estéan limitados a,
1 :

i IT, peptido atrial
|

{

natriuretico,
i bombesina, bradiquinina, calcitonina, cerebelina,
i

i dinorfina N, endorfina alfa y beta, endotelina,
\

L encefalina, factor de crecimiento epidermal, fertirelina,
. peptido de liberacién de gonadotropina folicular,
|

% galanina, glucagon, GLP-1, gonadorelina, gonadotropina,
Egoserelina, peptido de liberacién de hormona de
Ecrecimiento, histrelina, hormona de crecimiento humano,
Einsulina, interferonas, E?uprolido, ‘EHRH, notilina,
bafarelina, neurotensina,

oxXitocina, relaxina,

|
somatostatina, substancia P, factor de necrosis de tumor,
{

!

griptorelina, vasopresina, hormona de crecimiento, factor
|

de

t
{

sangre, ribosimas,

crecimiento de nervio,

factores coagulantes de 1la

y oligonucleotidos

antisentido. Los

|
{
abélogos, derivados, antagonistas, agonistas vy sales
|
!
|
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farmacéuticamente aceptables de los anteriores también

pueden ser utilizados.

Los agentes benéficos utiles en las formulaciones y

métodos de la presente invencién pueden ser utilizados en

la forma de una sal, preferiblemente una sal

farmacéuticamente aceptable, las sales Utiles son

conocidas por aquellos expertos en la técnica incluyen

sales con acidos inorganicos, A&cidos organicos, Dbases

inorgédnicas, o bases organicas.

Los agentes benéficos que no son facilmente solubles

en los solventes no acuosos son preferidos para uso en la

presente invencién. Un experto en la técnica puede

facilmente determinar que compuestos seran uUtiles sobre

la base de solubilidad. La cantidad del agente benéfico

puede variar dependiendo de la potencia del compuésto, la

(condicidébn a ser tratada, la solubilidad del compuesto, la
dosis esperada y la duracién de la administracidén. (ver,

|
i
|
‘ .
ipor ejemplo,

i

Gilman et al., The pharmacological Basis of

l .
Therapeutics, 7
|

: th
§ciences, 18

|

I . ,
%ncorporaron aqul como referencia).

\
|
|

ed. (1990)y Remington, Pharmacological

ed. (1990), las descripciones se
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Se ha encontrado inesperadamente que el

vehiculos Dbiocompatibles de fase simple no

estables incrementan la estabilidad del agente benéfico.

Por ejemplo, como se ve en las figuras 1 y 2,

de crecimiento humano (hGH)se ha encontrado que es

estable a 37°C durante 12 semanas en formulaciones de

polivinilpirolidona/PEG; Plurédnico; y monolaurato de

glicerol /lactato de laurilo/polivinilpirolidona. La

figura 1 muestra los resultados de estabilidad que

utilizan HPLC fase reversa. La figura 2 muestra los

resultados de estabilidad que utilizan cromatografia de

exclusidén de tamafio.

Generalmente, los vehiculos viscosos biocompatibles

de fase simple no acuosas estables pueden ser preparados

mediante la combinacidén de ingredientes secos (contenido

de humedad bajo)en cajas secas o bajo otras condiciones

secas y mezclados a temperatura elevada, preferiblemente

aproximadamente 40 a 70°C., para permitirles

| licuificarse. El vehiculo liquido se le permite enfriarse

ambiente. La calorimetria de

exploracién diferencial se utiliza para verificar que el

uso de

acuosas

la hormona
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vehiculo sea de fase simple. El1 contenido de humedad

final del vehiculo viscoso fue menor 2%.

Generalmente, las formulaciones estables de la

presente invencidn pueden ser preparadas al combinar el

vehiculo y el agente benéfico bajo condiciones secas y

mezclarlas bajo vacio a temperatura elevada,
preferiblemente aproximadamente 40 a aproximadamente
70°C, para expresar el agente benéfico uniformemente a

través del vehiculo. A la

formulacién se le permite

enfriarse a temperatura ambiente.

Se ha encontrado que el secado del agente benéfico

antes de 1la formulacién mejora 1la

estabilidad de la
formulaciédn.

También se ha encontrado que la adicién de

antioxidantes, tales como tocoferol, A&acido ascorbico,
palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado, vy propil galato

reduce la

formacién de productos de degradacidén(por ejemplo
intermedios quimicos inestables)durante la

esterilizacién.

|
|
K
|
l
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METODOLOGIA

Nosotros hemos encontrado que las formulaciones de

agentes Dbenéficos no

acuosas estables que utilizan

vehiculos viscosos pueden

ser preparados mediante la
combinacién de los ingredientes para el vehiculo viscoso

bajo condiciones secas y mezclandolos a temperaturas

elevadas para permitirles licuificarse y formar una fase

simple. Una vez que se ha formado el vehiculo viscoso de

fase simple, al vehiculo se 1le permite enfriarse a
temperatura ambiente. El agente benéfico se agrega al
mezclarse a temperatura elevada bajo vacio para

expresarlo uniformemente en el vehiculo viscoso.

Nosotros hemos probado estas formulaciones de

agente benéfico, por ejemplo formulaciones de hGH, para
su estabilidad someterlos

a pruebas de envejecimiento

| aceleradas. Los resultados muestran que estas

formulaciones

permanecen estables

t

durante periodos de
'tiempo extendido.

|
%
|
|

\benéfico, por ejemplo hormonas de crecimiento humano, vy

|

Nosotros hemos probado formulaciones de agentes




E
y
;

desarrollar los estudios en los ejemplos que siguen.
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lisozima,

ellos en una variedad de vehiculos viscosos de

simple no acuosa preparado de acuerdo con la presente

invencién, sometiéndolos a envejecimiento acelerado a
temperaturas elevadas. La estabilidad de las
formulaciones fue medida. Los resultados de estos
estudios demuestran que estas formulaciones fueron
estables

a condiciones que aproximaban o excedian el

almacenamiento durante un afio a 37°C.

Nosotros también hemos probado formulaciocnes

de
agentes benéficos preparados como se escribe aqui para su
estabilidad después de wuna irradiacién gama con 2,5

megarads. Los resultados muestran que estas formulaciones
permanecieron dquimica y fisicamente estables después de

tal irradiacidn.

ME TODOS

Los siguientes métodos fueron wutilizados ©para

1. Preparacidén de proteina en polvo

para su estabilidad mediante la suspensién de

fase
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La hormona de crecimiente humano (obtenida por
ejemplo, de BresaGen Limited, Adelaida, Australia)

El agente activo fue reconstituido en agua desiniza

da. La solucidén gque contiene el

agente activo fue

intercambiada de amortiguador utilizando Amacidén Diaflo®

membrana de

‘ultrafiltracién

(peso molecular de corte
10.000) .

La solucidén de agente activo de afiltrado fue secada
con roseado utilizando un secador de mini roseado Yamato.

El polvo fue recogido en un baso de recoleccidén a través

de una trampa de cicldédn. Todo el manejo del polvo secado

por roseado tubo lugar en una caja seca evacuada con

nitrdégeno. El polvo generado fue analizado para tamafo y

distribucidén de particulas, contenido de humedad,

contenido de proteina y estabilidad mediante la exclusién

del tamafio y cromatografia de fase reversa.

Es conocido que la conformacién de algunas proteinas

' puede ser estabilizada mediante la adiciéﬁ de azucar (tal

i
|
\
\

como sucrosa o manitol)o poliol(tal como etilen glicol,

lglicerol, glucosa, y dextrano.)

|
|

|
|
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2 .Preparacién de vehiculos viscosos

Hemos encontrado que los vehiculos viscosos de fase

unica biocompatibles pueden ser preparados por medio de

combina los ingredientes y mezclarlos

a temperaturas

elevadas para permitirles licuificarse y formar una fase

Unica. Un escéaner diferencial de calorimetro de escaneo

mostrd un pico indicativo de una fase unica. La mezcla

fue completada bajo vacio para remover las burbujas de

aire atrapado producidas a través de los polvos. El

mezclador fue un mezclador dual de cuchilla en hélice

(D.I.T)que corre a una velocidad alrededor de 40rpm.

Velocidades mayores pueden ser usadas pero no son

requeridas.

Si un vehiculo viscoso de tres componentes es

preparado la porcidén disolvente del vehiculo fue agregada

a un recipiente redondo calentado del mezclador primero,

seguido por el tensoactivo. El polimero fue agregado de

ultimo, y los ingredientes fueron mezclados hasta que

resulta una solucidén(de fase Unica). E1 wvacio fue

aplicado durante el mezclado para remover las burbujas de

aire. La solucién fue dispensada desde el recipiente

redondo mientras estaba a temperatura elevada, y se le

permitidé enfriarse a temperatura de cuarto. Al enfriar el

S8
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N
]
]
:

vehiculo exhibié una viscosidad incrementada. Se hicieron

geles de dos y uUnico componente usando el mismo proceso.

3.Preparacibén de las formulaciones de

agente
beneficioso.

Para preparar la formulacidén, el vehiculo viscoso de

fase tnica fue calentado y luego mezclado bajo vacio con

una cantidad pesada de agente Dbeneficioso. El1 agente

beneficioso y el vehiculo viscoso de fase unica fueron

mezclados de la

misma manera como fue preparado el

usando un mezclador dual de

E

l

|

% vehiculo, cuchilla de
1 hélice(o un mezclador similar). La velocidad de mezclado
i

|

t

|

fue entre 40 y 120 rpm durante aproximadamente 15 minutos

hasta que una dispersién uniforme fue lograda.

La mezcla
i resultante fue removida del mezclador, sellada en un
b

!

; contenedor seco,
|

y se le permitid enfriarse a temperatura
\ de cuarto.

Los recipientes de los dispositivos de suministro de

{

!

{

\ 4.Preparacidén de recipientes
!

| .

Edroga implantables

(segun se describid en la solicitud de

Fatente estadounidense serie No. 08/595,761, incorporada
%qui como referencia)fueron llenados con la formulacién
!

!

hGH apropiada. La formulacién fue llenada dentro de los

|
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recipientes de titanio con un tapén de polimero
bloqueando cada extremo. El recipiente lleno fue entonces
sellado en una bolsa de polifoil y se colocd en un horno

de ensayo de estabilidad.
Debe notarse que las formulaciones en los
recipientes de estos dispositivos estadn completamente

aisladas del ambiente externo.

5.HPLCde fase inversa (RP-HPLC)

Todas las muestras de estabilidad del hGH fueron
ensayadas en cuanto a contenido de proteina y estabilidad
quimica por medio de cromatografia de fase inversa(RP-
HPLC) . Los analisis fueron 1llevados sobre un sistema
Hewlett Packard HP-1090 con un auto muestriador
t refrigerado (4°C). Las condiciones cromatograficas usadas
se dan enseguida.

TABLA 1

!

{

\Condiciones cromatograficas del RP-HPLC

i
4

Descripcidn parametro

Columna J.T Baker-C18,4, 6x250mm

|
Velocidad de flujo 1.0 mL/min

|
@eteccién 214 nm

\
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Fase mévil A:0,1% TFA en agua

B:0,1% TFA en acetonitrilo
Gradiente Tiempo $A %B

0 65 35

5 50 50

45 35 65

50 30 70

55 65 35

Una solucidn estandar de referencia de hGH fue

preparada y su contenido en proteina calculado a partir

de la medida de absorbancia a 280 nm. Tres diluciones de

esta solucidbn, representando el 80%, 100%, y 120% de 1la

concentraciébn esperada de hGH en las muestras fueron

corridas en duplicado al inicio y al final de cada

. corrida y usadas para calcular el contenido total de

. proteina de las muestras.

6.Cromatografia de exclusién de tamafio (SEC)

Todas las muestras de estabilidad de hGH fueron

@e degradacién de alto peso molecular por medio de

tromatografia de exclusién de tamafio. Los analisis fueron
i
|

%levados a cabo sobre un sistema Hewlett Packard HP-1090
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con un automuestriador refrigerado (4°C).

cromatograficas usadas se dan abajo.

TABLA 2

Las condiciones

Condiciones cromatogréaficas del SEC

Descripciébn Parametro
Columna TSK-2000SWXL
Velocidad de flujo 0,5 ml/min
Deteccidn 214 nm

Fase moévil

25 NM de fosfato de sodio,

100Mm de cloruro de
Ph7, O

sodio,

Una solucidn estandar de

referencia hGH fue

preparada y su contenido en proteina calculado a partir

de medidas de absorbancia 280 nm. Tres diluciones de

yesta solucidn,

representando el 80%, 100% y 120% de la
|

|

lconcentracién esperada de hGH en las muestras fueron
|

Ecorridas en duplicado al inicio

i
i

y al final de cada

Forrida Yy usadas para calcular el contenido total de

ﬁroteina de las muestras. La cantidad de productos de
i

degradacién de ‘'alto peso molecular fue calculada por
|

normalizacién de &rea.

!

|
|
|
\_

39
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Los siguientes ejemplos se ofrecen para 1ilustrar
esta invencidén y no significan que estan construidos de

ninguna manera para limitar el alcance de la presente

invencién.

EJEMPLO1

Preparacidén de vehiculos viscosos no acuosos de fase

Unica.

Los vehiculos viscosos no acuosos de fase unica

pueden ser preparados como sigue y se muestra en la tabla

abajo.

A.

Monglaurato de, erol

{(Danisco Ingredients, New

Century, Kansas) (25g) fue disuelto\ en lactato de

lauril (ISP Van Dyk Inc; Belleville.NJ) (35g)a 65°C.
Polivinilpirolidona C30 (BASF,

Mount Olive,

NJ)(40g)fue»a9;gg§do y la mezcla mezclada acerca de

40 rpm en un mezclador dual de cuchilla de
hélice(D.I.T.)hasta que se

logrdé una fase unica.
Las Dburbujas de aire atrapadas fueron removidas
aplicando vacio a la camara de mezclado. El vehiculo

de fase tUnica fue dispensado desde el mezclador, vy
se le permitid enfriarse a temperatura de cuarto.

4o
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Monolaurato de_;glicg;ol (Danisco Ingredients, New

P

—
Century, Kansas) (25qg) fue diggelto-wenwﬂﬁaﬁiato de
laurilo (ISP Van Dyk 1Inc; Belleville. ©NJ) (35g)a
65°C.

Polivinilpirolidona C17(BASF, Mount Olive,
e

NJ) (409) fue ,agregados y la mezcla fue mezclada a 40

rpm en un mezclador dual de cuchilla de

hélice(D.I.t.)hasta que una fase tUunica fue lograda.

Las burbujas de aire atrapado fueron removidas por

aplicacién de wvaclio a la cémara de mezclado. E1

vehiculo de fase 1uUnica fue dispensado desde el

mezclador, y se le permitié enfriarse a temperatura

de cuarto.

C. Polivinilpirolidona C30 (BASF, Mount Olive,
P il
NJ) (50g) fue disuelto en polietilefcgdicel400(Unidn

Carbide) (50g) a aproximadamente 65°C hasta que una

solucién de fase unica fue formada. E1 wvehiculo de

fase unica fue dispensado desde el mezclador, y se

le permitid enfriarse a temperatura de cuarto.

Polivinilpirolidona

PR = S

C17 (BASF, Mount Olive,
. R . . . : - Ww’fé .
NJ) (50g) fue disuelto en polietilenggidi®ol 400 (Unidn
” ,,,.Mp, el
' [T B
Carbide) (509)a

aproximadamente 65°C hasta gque una

solucién de fase tnica fue formada. E1 vehiculo de

i v
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fase Unica fue dispensado desde el mezclador y se le
permitié enfriarse a temperatura de cuarto.
P011V1nllp1rrolldona » C17 (BASF, Mount Olive,

{E&W ATl
P e R
NJ) (50g) fue disuelto en aceiteAde castor (Spectrum,

gardena, CA) (50g)a aproximadamente 65°C hasta que
una solucidén de fase Unica fue formada. E1 vehiculo

de fase unica fue dispensado desde el mezclador y se

le permitid enfriarse a temperatura de cuarto.

Pollv1nllp1rrolldona C17 (BASF, Mount Olive,
P i 5 e T
)(50g)fue disuelto en ac1do octan01co (Spectrum,

‘, - T g e
e B

gardena, CA) (50g)a aproximadamente 65°C hasta que
una solucién de fase unica fue formada. El1 vehiculo
de fase uUnica fue dispensado desde el mezclador, vy

se le permitid enfriarse a temperatura de cuarto.

Pi&égég%%péééglldona C17 (BASF, Mgunt Olive,
NJ) (50g) fue disuelto en écido—7dléicg (Spectrum,

-

gardena, CA)a aproximadamente 65°C hasta que una
solucién de fase uUnica fue formada. E1 vehiculo de
fase unica fue dispensado desde el mezclador, y se
le permitid enfriarse a temperatura de cuarto.

Pollv1Q L%%rrolidona CL7{(BASFE, Mount Olive,

NJ) (35%) fue dlsuelto en gllcerlna pﬁBaker, NJ) (65%)

zé m“'.n-*“"‘“'"

a aproximadamente 65°C hasta que una solucién de

H2



fase Unica fue formada. El1 vehiculo de fase tnica

fue dispensado desde el mezclador, y se le permitid

enfriarse a temperatura de cuarto.

Cremofor EL(aceite de castor etoxilado (BASF, Mount

: Olive, NJ) (5%) fue disuelto en aceite de
!
‘ castor (Spectrum, gardena,

CA) (70%)y
polivinilpirrolidona C17 (BASF,

Mount Olive NJ) (25%)

fue agregado y disuelto por medio

de mezclar a
aproximadamente 40 rpm para formar un vehiculo de

fase Unica. El vehiculo de fase tnica fue dispensado

desde el mezclador,

y se le permitidé enfriarse a
temperatura de cuarto.

Ei;iﬂ%%%mé%gm(BASF, Mount Olive, NJ)fue calentado a

aproximadamente 65°C con mezclado hasta que

se
fundiéd.

El vehiculo de fase unica fue dispensado

\ desde el mezclador y se

le permitidé enfriarse a
temperatura de cuarto.

1

\
i
:

TABLA 3

\

Proporciones de componentes

Componente Viscosidad
Po@imero Tensoactivo|Disolvente |Proporcidén |Velocidad
| de corte
& (poise)
PVP GML LL 535542 25,000
|
L
k
{
i
i
!
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PVP GML LL 55:10:35 50,000
PVP GML LL 5315} 35, 7,000
PVP - LA 60:4( N -
PVP Cerafil 50 |LA 60:10:30: [
a‘ PVP - acido 203507 ) 30,000
g oleico :
v |pVP - acido 55:45 7,000
ﬁ octanoico
. |PVP polisorbato|- 50:50
80
PVP - PEG 400 50:50
PVP aceite de|- 50 ¢ 50
castor -\
pluronico - 100 1,000,000
105 ~/
PVP - glicerina |50%50’ 5,000

% En donde:

GML = Monolaurato de glicerol

LL = Lactato de lauril

PVP = Polivinilpirrolidona C30
LA = alcohol de laurilo

PEG = polietilen glicol 400.

EJEMPLO 2

preparacién de hGH

‘ A. Preparacidn por rociado secado
i
i

hGH liofilizado (BresaGen Limited, Adelaide, Australia)fue
i

re%onstituido en 150 ml de agua desionizada. Esta
|

i
{
|
‘@
t
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solucidén de partida contenia 1050 mg de hGH. Intercambio

de amortiguador fue llevado a cabo cruzando una membrana

de ultrafiltracién Amicon Diaflo® (peso molecular de corte

10,000). La celda de ultrafiltracidén fue conectada a un

reservorio auxiliar que contenia 5 mM de amortiguador de

fosfato(pH7). El volumen de fluido en la celda, lo mismo

que la concentracidén de hGH como permanecieron constantes

a medida que los excipientes fueron reemplazados por el

amortiguador de fosfato.

La solucién de proteina diafiltrada (concentracién

. de proteina en la solucién de aproximadamente 2%)fue
\

roseada seca usando un roseador de minichorro Yamato. Los

parametros sobre el secador de rocio fueron los

sigulentes: presién de aspiracién constantemente ajustada

4

E

|

|

\ a 1,3 kg/cmz, temperatura de entrada 120°C, velocidad de
i

§

1

| flujo de la solucién 2,5(aproximadamente 3 ml/min)

El
polvo

fue recolectado en una vasija de recolecciédn a

|
?
1
itravés de una trampa de ciclo.
i

4

Todo el manejo del polvo

|

ide rocio secado tubo lugar en una caja seca evacuada con
[

nitrégeno($ RH: 1-4%).

El contenido de
\

agua de los

yehiculos suspendidos se muestra en la tabla que sigue.
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TABLA 4

Contenido de agua de los vehiculos sostenidos

\ Vehiculo Contenido de agua|Contenido de agua
| del vehiculo en T|del vehiculo a 12
0% p/p semanas a  37°C%
_ / p/p
Pluronic 105 10,25 0,4
fam/ineve LS 1,3
i PVP/PEG . 2,0 2,0
7
En donde:

GML = monolaurato de glicerol

| LL = lactato de laurilo

PVP polivinilpirrolidona C30

PEG polietilen glicol 400

EJEMPLO 3

Preparacién de la formulacidédn Hgh

fue pesado(9g) y calentado a 60°%.

Una porcidén del vehiculo viscoso de fase unica

El Hgh((BresaGen

Limited, Adelaide, Australia) (1g)fue agregado al wvehiculo

y mezclado durante 15 minutos. El mezclado fue completado

He
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bajo vacio para remover las burbujas de aire agregadas

del polvo.

Aproximadamente 10 mg de polo de hGH de rociado seco
fue pesado por fuera(contenido de hGH en el polvo fue
recalculado basado sobre el agua determinada y el

contenido de sal)y mezclado con 10uL del vehiculo 55 -

65°C (3 muestras por cada vehiculo). Cuidado especial fue
tenido en cuenta mientras que se mezclaba el polvo en el
vehiculo suspendido para lograr la maxima dispersidn
uniforme de particulas en el vehiculo. Todas las etapas

fueron hechas en una caja seca.

La suspencidédn resultante fue disuelta con 10 ml de
amortiguador de velocidad de liberacidn y analizada por
exclusidén de tamafio y cromatografia de fase inversa. El

polvo hGH de rocio seco fue usado como un control.

TABLA 5.

UF
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Estabilidad de las suspenciones de hGH a 37°C segun se

midieron por cromatografia de exclusidn de tamaho.

Tiempo polvo seco|PVP/PEG400 |suspencidn |Suspencidn

semanas ngﬁ%ado— en GML/LL/PVP |pluronic
g80°C suspencién 105
8 1S $ LS $ LS $ LS

0 96+1 88+06 26+2 87+7

1 99+8 81lx2 94+3 93+3

2 99+3 83+1 97+1 94+1

3 97+1 84+2 9542 9543

4 95+2 82+8 94+4 935

4 95+4 76%3 93+4 88+2

12 97+4 79+3 97+1 95+6

Cada punto de datos represente la media mas o menos

la desviacidén estédndar relativa de

las

tres

muestras

individuales tomadas a partir de 3 frascos separados.

TABLA 6

Estabilidad de las suspenciones de hGH a 37°C segun se

mididé por cromatografia de fase inversa.

Tiempo Polvo seco|Suspencidn |Suspencidn |Suspencidn
semanas rociado- PVP/PEG400 |GML/LL/PVP |Pluronic
80°C % LS % LS 105
% LS % LS
0 104%1 993 99=+2 89+7

48
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1 104+8 782 98+3 966
2 104%4 733 95+1 961
3 10422 784 97+3 974
1 1002 74%10 93+4 96+4
7 108%5 7244 96+2 942
9 102%3 6623 293 9342
12 101%2 661 89+2 92+5

Cada punto de datos representa la media * la
desviacién estédndar relativa de las tres muestras

individuales tomadas a partir de tres frascos separados.

EJEMPLO 4

Preparacién de recipientes

Perfiles de velocidad de liberaciédn.

Los sistemas de recipiente de titanio de
dispositivos de suministro de droga implantables(segun se
describe en la solicitud de patente estadounidense serie
No. 08/595,761, e incorporada aqui como referencia) fueron
cada uno ensamblados con un motor osmbético, pistdédn y una
membrana de control de velocidad. Los recipientes fueron
llenados con la cantidad apropiada de la formulacidén de

vehiculo viscoso y tapados con un tapdén de flujo. Los
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sistemas fueron colocados en un bafio de agua a 37°C, y se
les permitié liberar la formulaciédn durante un periodo de
tiempo extendido. El material liberado fue muestriado dos
veces por semana. Los ensayos para el material liberado
fueron completados usando el HPLC de fase inversa. Las
concentraciones resultantes del agente beneficioso para
cada sistema fueron convertidas a cantidades 1liberadas
por dia. El agente beneficioso se encontrdé que tenia una
vibracién de orden cero desde el dispositivo de
suministro de droga implantable. Como se muestra en las

figuras 3 a 8.

EJEMPLO 5

Estabilidad del hGH en formulaciones de vehiculo viscoso

no acuoso.

Las formulaciones de 10% p/p de hGH en vehiculo
fueron preparadas segun se describidé anteriormente vy
colocadas en frascos. Las formulaciones fueron sometidas
a un envejecimiento acelerado por medio de almacenarlas a
temperaturas elevadas y tiempos mostrados en la tabla dque

sigue en un horno de temperatura controlada.

TABLA 7

50
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Vehiculo Tiempo Temperatur |% de LS| %LS POR

(h) a por SEC RP-HPLC
Pluronic 0 50°C 9813 101+3
105
Pluronic 1 50°C 9843 101+4
105
Pluronic 2 50°C 10041 102£3
105
Pluronic 4 50°C 10143 105+3
105
GML/LL/PVP |0 65°C 99+3 101%3
GML/LL/PVP |1 65°C 93+6 97+6
GML/LL/PVP |2 65°C 9153 95%5
GML/LL/PVP |4 65°C 9513 98+%3

Cada punto de datos represente la media * la

desviacidén estédndar relativa de las tres nmuestras

individuales tomadas a partir de tres frascos separados.

Los resultados, presentados en la siguiente tabla,
demuestra que estas formulaciones fueron capaces de
mantener la estabilidad del hGH en cada caso. En cada

caso por lo menos el 70% del hGH fue retenido.

57
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TABLA 8

Recuperacién del hjGH de las suspenciones no acuosas

Vehiculo $LS por RP-HPLC $LS por exclusidn
de tamanio HPLC

PVP/PEG 400 9%%%& §8i6
GML/LLPVP 9942 92+2
Pluronic 105 89+7 877

Cada punto de datos representa la media * desviacidn
estdndar relativa de tres muestras individuales tomadas a

partir de tres frascos separados.

3LS o % de esfuerzo demarcado = (el contenido de

proteina medida + contenido de proteina tedrica)x 100%.

La modificacidén de los modos anteriormente descritos
de llevar a cabo las varias modalidades de la presente
invencibén seran evidentes para aquellos versados en la
materia siguiendo las ensefianzas de la presente invencidn
como se establece aqui. Los ejemplos descritos
anteriormente no son limitativos sino son solamente
ejemplares de esta invencidén, el alcance de la cual se

define por las siguientes reivindicaciones.

52
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REIVINDICACIONES

T Un vehiculo viscoso biocompatible estable deL£§§§~EEE59
Yy no acuoso capaz de suspender agentes beneficiosos y de
dispensar homogéneamente dicho agente beneficioso durante un

periodo de tiempo extendido a temperatura del cuerpo y a

1

velocidades de flujo bajas.

¥

2. El vehiculo de la reivindicacién 1 que comprende dos,
i

componentes seleccionados a partir del grupo que consiste de
disolventes, tensocactivos y polimeros, en donde los dos

componentes .no son del mismo tipo. _ !

3 s El vehiculo de la reivindicacién 1 que(comprende al menos_
- ,
dos componentes seleccionados a partir del grupo que consiste

de dlsolventiiLiggpsoagggggg y polimeros, en donde los dos

— e

componentes no_son_del mismo tipoﬂ |

4. - El vehiculo de la reivindicacién 1 que comprende tres

. . i
componentes seleccionados a partir del grupo de disolventes,

tensoactivos, y polimeros, en donde los componentes no son del

———

mismo tipoX?
——N

5. El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho
disolvente se selecciona a partir del grupo de ésteres de dcido

carboxilico, alcoholes polihidricos, polimeros de alcoholes



S |

-53-

polihidricos, &cidos grasos, aceites, carbonato de propileno,,
lauril alcohol, y ésteres de alcoholes polihidricos.

}
1 6. El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho
i tensoactivo se selecciona a partir del grupo de ésteres de
E . s

; alcoholes = polihidricos aceite de castosD(hetoxiladon
t

polisorbatos, ésteres o é&teres de alcoholes saturados, v

| copolimeros de bloque de polioxietilenpolioxipropileno.

i
} 7. El vehiculo de las reivindicaciones 2 o 4 en donde dicho
polimero se selecciona a partir del grupo de poliésteres, i

| pirrolidonas, ésteres o éteres de alcoholes no saturados,

Y,
k copolimeros ide bloque de polioxietilenpolioxipropileno.
: e
|
8. El vehiculo de 1la reivindicacién 2 en donde las

proporciones de los componentes estédn en el rango entre 40:60 !

a 60:40. |

9. El vehiculo de 1la reivindicacién 4 en donde las
4 |

proporciones de los componentes estidn en el rango de entre 30%

a 50% de disolvente, 5% a 20% de tensoactivo y 5% a 60% de

polimero.

10. El vehiculo de la reivindicacién 4 en donde el polimero

es polivinilpirrolidona,fel tensoactivo es gml‘y el disolvente

= 9

es lactato de laurilo.
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11. El vehiculo de la reivindicacidén 4 en donde el polimero

es polivinilpirrolidona, el surfactante es polisacérido y el

disolvente es lactato de laurilo.

12. El vehiculo de la reivindicacién 1 que comprende un
antioxidante. !
13. El vehiculoc de 1la reivindicacién 12 en donde dicho

1
antioxidante se selecciona a partir del grupo que consiste en

tocoferol, acido ascbébrbico, palmitato de ascorbilo,:

hidroxianisol, butilatado, hidroxitolueno butilatado y gelato.

de propilo.
14. Una formulacidén de proteina viscosa no acuosa estable que{
comprende

a) por lo menos un agente beneficioso, y

g) un vehiculo viscoso biocompatible no acuoso de fase .

Gnica,. cuya formulacidén es capaz de dispensarse uniformemente

e =l

durante un periodo de tiempo extendido y a una velocidad de

flujo baja.

15. Una formulacidn no acuosa que comprende por lo menos un

agente beneficioso uniformemente suspendido en un vehiculo

viscoso biocompatible no acuoso de fase Unica, cuya formulacién
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puede ser suministrada a partir de un sistema de suministro de
t

droga implantable tal que la velocidad de corte de salida de la

i

formulacién estd entre 1 y 1 x 1077 82,

16. La formulacién de la reivindicacidn 14 en donde dicha

formulacién es estable a temperatura del cuerpo durante

periodos de tiempo extendidos.

17. La formulacién de la reivindicacién 14 que comprende por,

~

lo menos 0,1% (p/p) de agente beneficioso;

18. La formulacién de la reivindicacidén 14 que comprende por

lo menos cerca de 10% (p/p) de agente beneficioso.”
- - B e —

19. La formulacidén de la reivindicacidén 14 en donde dicho!

agente beneficioso se selecciona del grupo que consiste en un!

péptido, proteina, nucledtido, hormona, virus o anticuerpo.

20. La formulacidén de la reivindicacidén 19 en donde dicho

agente beneficioso es una proteina.

e
W

21. La formulacién de la reivindicacién 14 la cual es estable

}
a 65°C durante por lo menos 2 meses.

22. La formulacidn de la reivindicacidén 14 la cual es estable

a 37°C durante por lo menos 3 mesesQV)

'
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k 28, La formulacién de la reivindicacién 14 la cual es estable

i a 37°C durante por lo menos 1 afio.

-t

‘ 24, La formulacién de 1la reivindicacién 14 la cual esti ™

adaptada para ser usada en un dispositivo de suministro de/',y

‘ 1
droga implantable. #

}

25. La formulacidén de la reivindicacién 14 en donde dicho

s e L
o o~ S

ruﬁ? que consiste de
f

B

!

! . 1 .

1 vehiculo es{%é}gsg}onado a partirwgs; g
!

| disolvente, tensoactivo y polimero.

1

P Elég Ny e¢ZQ’)

26. La formulacién de la reivindicacién 14 en donde dicho

! vehiculo comprende un antioxidante.

La formulacidén de la reivindicacién 14 la cual comprende

i

)

! 27.
1

un agente beneficioso que ha sido secado a un contenido de

humedad muy bajo antes de ser incorporado en dicha formulacidn.

t 28. La formulacidn de la reivindicacién 14 la cual es estable !

después de esterilizacién. ;7

29. Un método para preparar el vehiculo estable viscoso de

fase Gnica de la reivindicacién 1 que comprende los pasos de:
(1) mezclar los ingredientes a temperatura elevada“ bajo
condiciones secas para permitirles licuarse y (2) permitir que

el liquido de la etapa (1) se enfrie a temperatura de ambiente. !
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% 30. Un método para preparar una formulacidén estable segln la

g oot i ; o ; I
‘ reivindicacién 14 que comprende combinar el vehiculo viscoso de

fase UGnica y el agente beneficioso bajo condiciones secas y
/ i
mezclarlos bajo vacio a temperatura elevada para dispersar

uniformemente el agente beneficioso en el vehiculo, y permitir

que la formulacidén se enfrie a temperatura ambiente.

~

1
|
" ! 31. El método de la reivindicacién 30 en donde por lo menos,
| |
!

0,1% (p/p) de agente beneficioso estd suspendido en dicho

| vehiculo.
|
%
; i 32. El método de la reivindicacidén 30 en donde por lo menos

cerca de 10% (p/p) de agente beneficioso estd suspendido en,

dicho vehiculo.

'

X

33. Un método para tratar un sujeto que sufre de una

+

condicién que puede ser aliviada por la administracién de un ‘7

l agente beneficioso, que comprende administrar a dicho sujeto:

una cantidad terapéuticamente efectiva de la formulacién de la

reivindicacidén 14.

34, El método de la reivindicacidn 33 en donde dicha -

administracidén es una administracidn parenteral. ?

35. El método de 1la reivindicacién 33 en donde dicha

~

administracidén es una administracién continua a largo término.
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36. El método de 1la reivindicacidén 33 en donde dicha g?
-

l administracién se lleva a cabo por el uso de un sistema de

suministro de droga implantable.

37. El método de la reivindicaciédn 33 en donde dicha

administracidén diaria continua durante un periodo seleccionado

a partir del grupo que consiste de 3 meses, 6 meses y 12 meses.

| 38. El método de 1la reivindicacién 37 en donde dicha

. V. D . |
administracidén diaria es llevada a cabo usando un sistema de

i suministro de droga implantable. Aj[

COLO 03981-8

MLR/arc. -
73
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RESUMEN
La presente invencidn se relaciona con vehiculos viscoso;
estables de fase f{dnica no acuosos y a formulaciones que
utilizan tales vehiculos. Las formulaciones'comprenden por lq
menos un agente beneficioso uniformemente suspendido en el
vehiculo. La formulacidén es capaz de ser almacenada 5
temperaturas que varian entre frio y la temperatura del cuerpo
durante periodos de tiempo largos. las formulaciones son
1

capaces de ser suministradas de manera uniforme a partir de los

sistemas de suministro de droga a una salida de velocidad de

corte de entre 1 a 1 x 107 S,
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For patents, utility designs, trademarks, service marks,
commercia names, insignia.

Para patentes, modelos y dibujos industriales, marcas
de fabrica y de servicio, nombres comerciales y
ensefias.

REPRESENTACION. Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

| por el presente nombramos a GERMAN CAVELIER,

| tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; ERNESTO

. CAVELIER, tpa. 11519; y EMILIO FERRERO, tpa.

| 31929; domiciliados en la Carrera 4* N° 72-35, Bogota,

,‘ Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el para-

! grafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el

primero como principal y los demis como suplentes, en
su orden, como nuestros representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o ex-
trajudiciales. El primer representante suplente reem-
plazar al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se apli-
caré cuando el segundo representante suplente haya de
reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales
casos, el representante principal, o el primero, 0 segun-
do suplente, en su caso, o ambos, declarardn su
intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Priblico en Colom-
bia, o por Notario u otro Funcionario Puablico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de im-
pedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de
los nombrados faltare definitivamente, el siguiente to-
mari su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedi-
mento del representante principal, o de su primero o
segundo suplente, en su caso, podran ejercer la repre-
sentacidén, en su orden, uno u otros segin el caso, asu-
miéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento el ejercicio de la representacién por el
primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, v bajo las mismas reglas, conferimos poder a
los abogados arriba nombrados, para obtener la pro-
teccidén de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos)
a los dichos apoderados para que me(nos) representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan 0 no
jurisdiccién, especialmente ante las del orden adminis-
trativo, contencioso-administrativo y judicial. en todo lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de
patentes de invencién, modelos y dibujos industriales;
el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas
v de servicios; el depésito de nombres comerciales ¥y
ensefias; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o
domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de li-
cencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cautelares, con-
cesion de licencias v en general los juicios civiles, pe-
nales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y juicios que
promovamos 0 se nos promuevan. ¥ para que en todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este
mandato, transigir, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
v ratificar los actos hechos por agentes oficiosos.

Firma

(Notary should execute on other side)
(Consular legalization necessary).

1

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of
article 543 of the Commercial Code, do hereby appoint
GERMAN CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO,
tpa. 831; ERNESTO CAVELIER, tpa. 11519; and EMI-
LIO FERRERO, tpa. 31929; domiciled at Carrera 4%
Ne 72-35, Bogota, Colombia, the first as principal and
the others as aliernates, in the order of their appoint-
ment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifications and to ap-
point attorneys in and out of Court. The first alternate
shall replace the principal in case of his absence or o’
temporal or definitive impediment. The same rule will
apply when the second alternate representative is to re-
place the first one, or when the third is to replace the
second. In such cases, the principal representative, or the
first or second alternates in their turn, or both of them,
shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in

&9

Colombia, or before a Notary or another Public Official .

or a Colombian Consul abroad; and in case of impedi-
ment, the appropriate certificate shall suffice. If any
of the appointees were to be definitely absent, the follo-
wing alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the
first or second alternate in their turn ceases, the repre-
sentation can be taken again in their sequence, by

the principal, the first or second alternate depending -

on case, and the mere fact or its exercise will suffice.
The exercise of the representation by the first, second
or third alternates in their turn shall end at such time.
In addition, we grant a Power of Attorney in favor of

the above-named attorneys-at-law so that they may ob- - -

tain the protection of my (our) industrial property and

against the unfair competition, for which purpose 1
(we) authorize the said attorneys to represent me
(us) before any authorities or persons, with or wi-
thout jurisdiction, specially those administrative, ad-
ministrative contentious and judicial, in all matters
concerning the following: a) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trademarks.
collective, defensive and service marks; the deposit of
commercial names and insignia; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation:
and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of opposition, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses; and in general the

civil, penal, and administrative suits relating to tho-

se rights; actions and suits institued by me (us) or:

against me (us). And that in all the above matters they
may substitute this Power of Attorney, compraemise.
desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Signature

i T

& o L
o JUAN MANGEL B
s o ISer »_“"
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
A los 14 dias del mesde ... 77 00T L.

ante mi, 1

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es (son)
la(s) persona(s) firmante(s) del documento que pre-
cede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal para ctor-

garlo.

comparecié (eron) ante mi

Edward L. Mande]] n

a quien(es) conozco personalmente y que firma(n)
este documento en representacion de la Sociedad/Com-
pafiia denominada

Certifico:

1. Que he visto los siguientes documento: *
Certificado de Const1tuc1on, como medifi-

cado, authenticado por el Secretario del
Estado de Delaware el 7 de mayo, 1987.

2. Que dichos documentos prueban lo siguiente:

ALZA CORPORATION

es una Sociedad/Compania legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes de 1
Estado de Delaware

Que el domicilio de dicha Sociedad/Compaiia es

950 Page Mill Road, Palo Alto, California

R/ANFAN

2.3. Que el objeto u objeto para los cuales se otorga
el presente poder estdn comprendidos dentro del ob-
jéto social de la mencionada Sociedad/Compania.

Edward L. Mandell, Vice-

2.4, Queel Sr. . oW USL LT YRV A

Presidente, Secretaric Adjunto y Lega] de

b,

Ciudad Palo Mto
California

i AR SEXTO L, o 0] moa AMTA:"
A FASOCOKSTAR GUS £37% (0P

¥ TBSTATICA 26y :
rwco,u.“ ﬁ' CIGE COK 1 ORGINAL 0L

1 de Marzo

i ‘ﬁmlk ;’m«u r,;;ym,ﬁ
* Documents must be 1dent1f1ed W'th date and origin.

b
s T :
; _ .\

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

to me known, and known to me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has
(hate) legal capacity to execute it.

appeared before me EDWARD L. MANDELL

who(m) I know personally and who (m) signed this do
cument as representative(s) of the Corporation/Com-

pany named AT7A Corporation
71 Certify:

c : = ""'\
1. 'That I hace seen the following documents*:

The Certificate of Incorporation of
ALZA Corporation, as amended, certified
by the Secretary of State of Delaware
on May 7, 1987

2. That the above documen*s dulv prove the follow-
ing:
‘2.1. That ALZA Corporation

is a Corporation/Company legally constituted and i:
existence in accordance with the laws of the
gta To§tDe%gware qc
2. ha e sai 1
princip. al éiace o}
950 Page Mill Road Palo A]to, Callfornla
72.3. That the mrcemc-of purposes for which the pre-
set Power of Attorney is granted are comprised
within the corporation purposes sea forth in the char
ter of the mentioned Corporation/Company.

3
" 2.4. That Mr. EDWARD L. MANDELL, Vice

President, Legal & Assistant Secretary

of the corporaflon
is(aré) authorized to

Attorney.
City Palo Alto
~State’California

This . e ot

ratlon/ Compay is.

grant the present Power of

e tdentificn
OFFICIAL SEAL
JUDITH H.GIBBS  §
NOTARY PUBLIC - CALLF.
nRiNCIPAL OFFICEIN
GENTA CLARACOUNTY N
MyComm LID MZC 1902

950 Pm Min nm Pﬂo Alto CA “304



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA S

870 Market Strect (S
Suite 588

' A yal
San Francisco, California Maezo 6 /[76( 1 No. {6 b/-/gl 6

El suscrito Consul General de Colombia CERTIFICA que el Sefior
Grace K Vamaks wd . quien autoriza el

presente documento, ejercia legalmente, en la fecha alli expresada,

las funciones de _ A cT7A2i6 D& s CorTe Dic (cipsoe pe

Spnra__ Ceapd — <P - y que la firma y sello que

en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra
en sus actos oficiales. El Consulado no asume responsabilidad

alguna por el contemdo»dei documento'
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. COU\T\l OF SANTA CLARA

,!,. 77

STATE OF F CALIFORNIA
58S.

i i

L GRACE K YAMAKAWA

f .
I, (i County Clerk Clerk of said County, and of the Superior Court in and for said County,
l

'ha same being a Court of Record, having by law a seal, hereby certify that JUDITH H. GIBBS : whose
name is sibscribed to the certificate of proof, acknowledgment or affidavit of the annexed instrument, and thereon written, was at the timeof taking
such proof, acknowledgment or affidavit a Notary Public within and for said County, residing in said County, duly appointed commlsswned and

-iwirn, amd authorized by the laws of said State to administer oaths, and to take the acknowledgments and proofs of deeds or conveyances of lands,

tenements and hereditaments, in said State, and other instruments to be recorded therein and to certify the same; that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that I have compared the signature to the original certificate with that deposited in this
office by such person and verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature, and said certificate is réquired to be
under seal. but the person signing such certificate is not required by law to file in this office an impression of his official seal. |

!

[ IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto set m:y
f hand and affixed the seal of said court at San Jose in said
; County and State on |

!

MIR 0 4 19_91;

the __ dayof : )1

County Clerk, GRACE K. YAMAKAWA

by: M’\ 1;“16{) A. A JU
e |

|
|
l
|
l
f
|
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TRADUCCION OFICIAL NO. 4671 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES)

el cual para su identificacidn lleva el sello de AS LTDA. Esta
es una traduccidén efectuada el 8 de abril de 1991 por Maria

Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete Oficial segun

Res. 10607 del 31 de Dbre de 1981 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES DE UN DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER CON
TRADUCCION AL ESPANOL, OTORGADO POR EDWARD L. MADELL DE ALiA

CORPORATION A GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO, ERNESTO

CAVELIER Y EMILIO FERRERO

RECONOCIMIENTO NOTARIAL FIRMADO
Por: JUDITH H. GIBBS - - NOTARIO PUBLICO CALIFORNIA
Condado de Santa Clara - Mi comisién expira el 20 DE JULIO/QZ

- (SELLO NOTARIAL)

LEGALIZACIONES j

ESTADO DE CALIFORNIA
CONDADO DE SANTA CLARA - JURAMENTADO Y SUSCRITO NO. 053508

Yo, GRACE K. YAMAKAWA, Secretario de Condado de dicho
Condado, y de la Corte Superior en y para dicho Condado,
siendo la misma un Corte de Registro, con sello, por 1la
presente CERTIFICO QUE JUDITH H. GIBBS, cuyo nombre se ha
suscrito al certificado de prueba, reconocimiento o

declaracidén del documento adjunto, y alli escrito, era en, el

momento de tomar dicha prueba, reconocimiento o declaracién' un

' IUAN MANU
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JPRADUCCION OFICIAL NO. 4671 PAGINA 2
Vi

S !
otario Publico dentro y para dicho Condado, residente alli,

debidamente nombrado, comisionado y juramentado y autorizado
por las leyes de dicho Estado para administrar juramentos y :

tomar el reconocimiento y pruebas de escrituras o traspasos de

tierras, heredaciones y hereditamientos en dicho Estado, v
otros instrumentos a ser registradb alli y para certificar los
mismo; y que plena fe y credito deben darsele a sus actos
oficiales; y certifico ademds qgue he comparado la firma al
certificado original con la firma registrada en esta Oficiqa
por dicha persona y verdaderamente creo que la firma adjunta
al certificado es su firma auténtica y que dicho certificado
debe llevar sello pero la ley no exige gue el mismo quede
registrado en esta Oficina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL he firmado y colocado el sello ae
dicha corte en San Jose en dciho Condado'y Estado, hoy 4 de
marzo de 1991.

(FIRMA Y SELLO) GRACE K. YAMAKAWA -

POR: DELEGADO

1

EN ESPANOL: la legalizacidn de la firma y cargo anterior por

parte del Consulado General de Colombia en San Francisco,

California, de fecha 6 de marzo de 1991, bajo el No. 486;’y
{

por el Ministerio de Relaciones Exteriores de fecha 1 de abxil

de 1991 bajo el No. 065368.




TRADUCCION OFICIAL NO. 4671 PAGINA 3

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL. SE DEJA COPIA EN AS

LTDA PARA SU CONFRONTACION (Cra 11 No. 86-60 Of. 303)

TEL: 218 1730

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C. 41.319.274 Bogota
Traductora/Intérprete Oficial

Res. 10607 del 31 de Dbre/81, Minjusticia

PR N
o 2 ‘l
l‘: S T‘—«——-—\'\:- i o SRR
= [ RS | - - i

¢
- i
) i

10
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* JUAN MANUEL e;:f FRO AEDINA




Auleniicase por correspeader

3

Q L]
le& firma registrada de__tARLA

MERCEZOES URICCECHEA T.

ABR. 23 1991

CARRER;%J 4 Ne, 79-25

3
COMO NOTARIC SEXTD DEL CIROULG OF SANTAFE |

DE BOGOTA. HAGO CONSTAR QUE ESTA COPIA Fx:)- )
OR'GINAL QUEHE .
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i
- . ABOGADOS CORREO ELECTRONICO MUNDIAL: CAVE
TEL‘.‘A}‘» (571811 2358850 \
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Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. B

Poderdante: ALZA CORPORATION

Poder conferido el: 14-02-91

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder conferido en el
doctor EMILIO FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional
No. 31.929, con todas las facultades que me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitdtos

faltan en este momento.

Senor Jefe, : ‘

(;jt,JkE;— <:;>/jzr/
GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

Acepto: e 1
e .
] vl i,
EMILIO FERRERO |
T.P.A. N2 31.929
AR QUE ESTA COPIRFD:
O EL SRIGINAL CVE HE &
2e-780-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3
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Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
Y SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

1) No.SOLICITUD: 1) INT.CL: A 61K47/00

(22) FECHADE (71) SOLICITANTE: ALZA CORPORATION
PRESENTACION:

(30) PRIORIDAD: S|

(31) No.DE SOLICITUD: ——— () INVENTORES): 4 geoovon s pecmy

(32) FECHA DE 2. Pamela J. FEREIRA

PRESENTACION: 08- 11-1999 3. Houdin DEHNAD
4. Anna MUCHNIK
(33)  PAIS: - US. (74) APODERADO:  EmLIO FERRERO

4 0: VEHICULOS VISCOSOS DE FASE SIMPLE NO ACUOSAS ESTABLES
Y FORMULACIONES QUE UTILIZAN TALES VEHICULOS

REIVINDICACIONES:

1. Un vehiculo viscoso biocompatible estable de fase (nica y no acuoso capaz
de suspender agentes beneficiosos y de dispensar homogéneamente dicho
agente beneficioso durante un periodo de tiempo extendido a temperatura
del cuerpo y a velocidades de flujo bajas.

14, Una formulacion de proteina viscosa no acuosa estable que comprende
a) por lo menos un agente beneficioso, y
b) un vehiculo viscoso biocompatible no acuoso de fase (nica, cuya

formulacién es capaz de dispensarse uniformemente durante un periodo de
tiempo extendido y a una velocidad de flujo baja.

NOTA : gé\ggk ¥o PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE LA
ENTACION DE LA SOLICITUD. T -
, du ,Onuw( S0 \'ctholzca PMN&ZM’\‘

b



LS

' ?gcw :
s

YR SAMY T
T s BOCITY

20
gte

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUFERTILUSINER ¥ CunzHCHd

Foliss: &0

vadicarion 3 0C07997 00CL0050
Focha (D)2 2030-02-08 17319:13 |
<i : Taite @ (02 PATENIES D 1 REGISTRDY 411 PRESENTAC
e gi“; 17 LD‘-P?E a0 epesdancaar 2020 BIVISION BE WIEYAS CRERTICHES
: heRl 17 BE 2000
$4408 CONSISHADION 1048

REFCSITANTE

ARSI

LAVELIZR 130CARD:

SANT, RD

it

TISTIZE

R I

TIFD PARED BaRCD CUERTA

CONSIGHACITY

By DB HCERTODOINU

LONCERT

femma=-

o250

FECHA ~ED Vr. P50

m e e e e = e e i s e

TOTAL CONCEFTD

BE PATENTE D 1M

TOTAL ¢

‘S(b GOUL 00
6‘:8 095,00

1

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
|
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

SUPERINTENDENCIA
ﬁ? DE INDUSTRIA
y COMERClO

U

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determin6 que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
: forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x] NOJ[ 1 'NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
1 existencia y representacion de la persona juridica solicitante

o (art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto

117/94).

NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y el Decreto 298 del 17 de
febrero de 1999).

NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
: conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud

nacional.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento6 la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C)).

NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

EIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
i cada su conformidad por la Administracion que recibi6 la solicitud de la cual
prlorldad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
\parttr de la fecha de dep0dsito de la solicitud posterior. La omision de esta
ormahdad |mphcara la pérdida del derecho de prioridad.

secuencia, se conceptlia que esta solicitud:

\NO [x] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

] :ﬁ‘ 1 NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
%: tafé de Bogota D.C.,9 de Febrero del 2000

L1147, A“zsm@/eﬁ/
XAMlNADOR JURIDICO.

Fax 281 3125

1‘1 2000-027
EXPEDIENTE 0-07997 E_@_Q_—-

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
\ Conmutador 334 1221-2-3-4

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




™=~ SUPERINTENDENCIA
I " DEINDUSTRIA
= Y COMERCIO
Folic B3
DIVISION NUEVAS CREACIONES !

1° EXAMEN DE FORMA e

i , 430

EXPEDIENTE N° 0-7997 / =

CONCEPTO TECNICO N'322 ) @ 5
Pracficado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

Sl)ﬁ NoQ

510 No O
oQ
) NoO

aNoO

t

\
a

Contiene la identificacioén correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

ST Xj No O Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
b
' No O Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-6).
NO QO Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
\
SIg NoQ Contiene la descripeion clara y completa de la invencidn (Art.13-¢).
s10d | No O Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del Dio.
117 del 94).
s1) NoQ Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-¢ junto con el
F AN Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).
%1 &o O Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
> \ para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).
SI Wo Q Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.
A Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del

articulo 4y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dio. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIT NO T ver hoja(s) anexa(s)

| 1
Santa Fe deBogoté, DC, 223 4 %&M e Zoco

202012

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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-La reivindicacién 1 no es clara ni delimita nada porque es excesivamente general,
los términos “vehiculo viscoso biocompatible estable de fase tnica”, son adjetivos
que no definen ni delimitan el invento, no se sabe realmente de que se frafa,
tampoco es claro lo que se quiere significar con fase Unica.

-En las reivindicaciones 2, 3 y 4, no se sabe que se qulere significar con los términos
“... componentes no son del mismo tipo...".

-La reivindicacién 6 no es clara en la parte donde dice “ésteres de alcoholes
polihidricos aceite de castos...”.

-L.a reivindicacién 10 nao es clara en la parte donde dice “... el tensioactivo es gml...”,
porque no se sabe que se quiere significar con gml.

-Las reivindicaciones 15,16, 21, 22, 23, 29 fratan de definir la composicion en
términos de resultados a obtener, no de compenentes como es lo correcto, para
definir la composicién.

-La reivindicacion 14 referente a una formulacién de proteina no esta definida como
tal, porque se esta fratando de definir una composicién en términes de propiedades,
cuande lo correcto es definir una composicién en termino de componentes
claramente delimitado.

-La reivindicacion 18 define la cantidad del “agente beneficloso” de manera ambigua
utilizando términos como “... por lo menos cerca de...”

-La reivindicaclén 24 no define ninguna composiclén como tal, ya que solo se reflere
a la forma de presentacién que debe tener.

-La reivindicacién 27 no define ningin “agente beneficioso” que comprende la
composicién porque con los términos “un agente beneficioso que ha sido secado a
un contenido de humedad muy bajo “ no define ni delimita a que agente beneficioso
| se refiere.

\ -En las reivindicaciones 28 y 30 se define Ia temperatura con términos relativos como

“temperatura elevada”, entonces no se puede saber cuanto es temperatura elevada.

m \ -Las reivindicaciones 31 y 32 no aportan ninguna caracteristica de proceso; lo que
| se frata de hacer es definir el proceso en termino de composicién.

| 202012

| Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Sarpta Fe de Bogota D.C., 23 de febrero de 2000. gfmmuta tor 334 1252"1_2_;4

; Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia .
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 0-07997 538

AUTO 0323

DISPONE

AR'ﬂICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor EMILIO FERRERO como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido.

B ARTlCULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

Comi3|on del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
"'resp esta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
e forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
proce'de recurso alguno en la via gubernativa.

NOT|F|QUESE Y CUMPLASE
“Pado. en Santafé de Bogota D.C., a los 28 FF1 sean

"?EL JEFE DE LA DIVISION NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

i Santafé de Bogota D.C., notificadg por anotacion en estado de esta misma

.
/ENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOELICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

§ VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




