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RESUMEN CON E OBJETO YLA FINALIDAD DE LA INVENCION

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS TOPICAS QUE CONTIENEN DROGAS|
ANTIINFLAMATORIAS NO-ESTEROIDES

Se revelan emulsiones acuosas de nimesulida apropiadas para la formulacion tépica, que contienen glicerol
formal como sustancia solubilizante.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea PersonadJuridica
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS TOPICAS QUE CONTIENEN DROGAS
ANTINFLAMATORIAS NO-ESTEROIDES

La presente invenciéon se refiere a composiciones farmacéuticas topicas que
contienen nimesulida.

La nimesulida, especificamente N-(4-nitro-2-fenoxifenil) metano sulfonamida o 4-
nitro-2-fenoximetanosulfonamida, es una droga antiinflamatoria no-esteroide conocida
que ha estado disponible en el comercio durante varios afios en forma de tabletas,
cremas, geles, capsulas, La nimesulida tiene gran actividad y se diferencia de otras
drogas antiinflamatorias no-esteroides por su mecanismo de accién que es un inhibidor
selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX2).

Sin embargo, la nimesulida tiene algunas notables desventajas cuando se usa
tépicamente pues es escasamente soluble en agua y en los excipientes usados
comunmente en la preparacion de formas farmacéuticas para uso tépico.

Cuando se usan solventes, se producen inconvenientes tales como irritaciones
de la piel, picazén, enrojecimiento de la piel y arrugas. Por otra parte, la solubilizacion
de nimesulida confiere un desagradable color amarillo a la preparacion que puede
manchar la ropa que se ponen en contacto con tales preparaciones.

Algunas preparaciones para uso externo que actualmente se encuentran
disponibles en el comercio superan dicho inconveniente formulando la nimesulida en
forma de dispersion en la base, en lugar de hacerlo en solucion, reduciendo y retirando
completamente la sustancia solubilizante.

En este caso, y a fin de asegurar las caracteristicas de absorcion transdérmica
efectivas y de distribucion satisfactorias, es fundamental que el tamafio de las
particulas del ingrediente activo sea de un rango bastante estrecho, es decir que
caracteristicamente diametro medio de las particulas sera de 0,1 a 75 micrones.

En la Patente WO 96-11002 se describen ejemplos de dichas formulaciones.

Otros ejemplos de formulaciones tépicas de nimesulida se describen en las
patentes europeas 0.812.587, 0.880.965 y WQ 98-01124, pero atn no se ha satisfecho
la necesidad de formulaciones tépicas de nimesulida capaces de ofrecer buena
tolerancia, biodisponibilidad, estabilidad y que no manchen la piel.

Ahora se ha descubierto que es posible obtener formulaciones tépicas,

especialmente cremas, agregando una solucién de nimesulida en glicerol formal a una
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emulsion consistente en una base grasa convencional y una solucion acuosa de
polimeros hidréfilos y estabilizar la emulsion resultante.con un tensioactivo apropiado.

Las composiciones de la invencion contienen caracteristicamente 5 a 50% en
peso de glicerol formal, 0,1 a 10% en peso de nimesulida, 1 a 5% en peso de polimero
hidréfilo, 15 a 30% en peso de base grasa, 0,1 a 1% de tensioactivos emulsionantes y
aprox. 4 a 80% de agua.

La formulacion puede completarse con conservantes, agentes secuestrantes,
sustancias emolientes/empapadoras, perfumes y otros excipientes convencionales.

Las formulaciones preferidas de la invencién contienen 10 a 30% en peso de
glicerol formal y 2 a 5% en peso de nimesulida, no siendo critico el tamafio de sus
particulas a los fines de la presente invencion.

Los ejemplos de polimgros hidréfilos que pueden utilizarse de acuerdo con la
presente invencion comprenden derivados de celulosa, tales como hidroxipropil
celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxietil celulosa, etilcelulosa. El uso de
hidroxipropil metilcelulosa es particularmente preferido.

La base grasa consiste normalmente en acidos grasos Ci,-C1s 0 ésteres de los
mismos; silicona, aceite de vaselina o parafina.

Los copolimeros de acido acrilico/acril acrilato C.-Cis, que se encuentran
disposibles en el comercio bajo la marca Pemulen TR-1® y Pemulen TR-2® se usan
preferentemente como sustancias tensioactivos/emulsionantes.

Las composiciones de la invencion tienen las siguientes ventajas:

1) La solubilizacién de nimesulida en glicerol formal supera el inconveniente
relacionado con el tamafio de la particula del ingrediente activo que, después de la
recristalizacion parcial en la emulsion, da origen a un producto de caracteristicas
apropiadas para su absorcion por la piel.

2) El glicerol formal es bien tolerado, no provoca irritaciones cutaneas y resuelve el
problema del intenso color amarillo de Ias soluciones de nimesulida.

3) La emulsion de la invencion confiere un tacto cosméticamente 6ptimo y puede ser
perfactamente esparcida.

4) La presencia de la base grasa impide que la nimesulida sea absorbida a las capas
profundas de la dermis, impidiendo asi efectos sistémicos indeseables.

Los siguientes ejemplos ilustran mas detalladamente la invencion.
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Ejemplo 1

Composicién cuantitativa

100

de crema contiene ‘
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173) { 7,400g
Isoestearil isoestearato 10,0009
Acido finoleico 27259
Butil hidroxianisol 0,0029g
Pemulen TR-1 0400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,0009
EDTA 0,100 g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,2009
| Agua purificada 52,8739

Preparacién

A. A una mezcla de aceites, parafina, isoestearil isoestearato y acido linoleico se

agrega mientras de agita, Pemulan y luego, butil hidroxianisol;

B. Se agrega EDTA a una solucién acuosa de hidroxipropil metilcelulosa.
C. Se combinan las soluciones A y B mientras se agita para obtener una emuision.

D. Se disuelve la nimesulida en glicerol formal para obtener una soluciéon final

transparente, sustanciaimente incolora.

E. Se agrega la solucién D a la solucion C mientras se agita lentamente.

F. El pH de la crema se ajusta a 6,0 con NaOH.

G. Se agrega fenoxietanol y perfume mientras se agita.

El mismo método se usé para la preparacion de las composiciones de los

siguientes Ejemplos.

Ejemplo 2

100 g de crema contiene

NIMESULIDA

5,000 g

Glicerol formal

20,0009




Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173)

74009

Isoestearil isoestearato 10,0009
Acido linoleico 5,000 g
Butil hidroxianisol 0002g
Pemulen TR-1 0400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,0009
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000 g
Perfume 0,2009
| Agua purificada 485989
Ejemplo 3
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 1,000 g
Glicerol formal 20,000g
Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173) | 7,400g
Isoestearil isoestearato 10,0009
Acido linoleico 1.000g
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0,400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100 g
Hidroxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200g
| Agua purificada 56,598g
Ejemplo 4
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 1,000 g
Glicerol formal 30,000 g

Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173)

7400g




Isoestearil isoestearato 10,000 g
Acido linoleico 2,725g
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0400¢g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100 g
Hidréxido de sodio 0,300 g
Fenoxietanol 1,000 g
Perfume 0,200 g
| Agua purificada 42873 ¢
Ejemplo 5
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,000 g
Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173) | 7400 g
Octil estearato 10,000 g
Acido linoleico _ 27259
Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 04009
Hidroxipropil metilcelulosa 20009
Polietilen glicol 5,000g
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000 g
Perfume 0,200 g
| Agua purificada 47,873 g
(El polietilen glicol se agrega en el paso B)
Eiemplo 6
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009

Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173)

7,4009g




Qctil estearato

10,009

Eiemplo 7

Acido linoleico 2,725¢
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-2 0,400g
Hidroxipropil metil celulosa 2,000g
EDTA 0,100 g
Hidroxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200 g
| Agua purificada 52,8739
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173) | 7,400g
Estearil isoestearato 10,009
Acido linoleico 2,725g
Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 0,400 g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200 g
| Agua purificada 52,873 g
o8
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina (Silicona SF1173) | 7,400g
Estearil isoestearato 10.000g

Acido linoleico

27250




Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 0,400g
Hidroxietilo 2,000g
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300¢g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200 g
Agua purificada 52,873 g

Ejemplo 9

100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Octil paimitato 8,700 ¢
Miristil miristato 8,700 g
Acido linoleico 2,7259
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0,400¢g
Hidroxipropil metilcelulosa _ 2,000g
EDTA 0,100 g
Hidréxido de sodio 0,300¢g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200 g
| Agua purificada 52,873g

Eiemplo 10

100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,000g
Decil oleato 10.700 g
Dibutil adipato 6,700 g
Butil hidroxianisol 0,002 g

Pemulen TR-1

0,400g

/0



Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g9
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200g
| Agua purificada 56.698g
Ejemplo 11
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,000 g
Aceite liviano de parafina 10,125 g
Isoestearil isoestearato 10.0009g
Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 0,400 ¢
Hidroxipropil metilcelulosa 2,0009g
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000 9
Perfume 0,200g
| Agua purificada 52,873g
Ejemplo 12
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina 7,400g
Isoestearil isoestearato 12,725 g
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0,400 g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100 g

Hidréxido de sodio

0,300 g
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Fenoxietanol 1,000 g
Perfume 0,200g
| Agua purificada 52,873 49
Ejemplo 13
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,000 g
Aceite liviano de parafina 7,400 g
Octil estearato 12,7259
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0,400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,0009g
Polietilen glicol 5.000g
EDTA 0,100 g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200g
| Agua purificada 47,8739
El polietilen glicol se agrega en el paso B, aunque el procedimiento sigue siendo igual.
Eiemplo 14
100 g d¢ crema contiene
NIMESULIDA 5,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina 7,400 9
Isoestearil isoestearato 10.000g
Butil hidroxianisol 0,002g
Pemulen TR-1 0,400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100 g
Hidréxido de sodio 0,300 g

Fenoxietanol

1,000 g




Perfume 0,200g
| Agua purificada 53,598 g
El procedimiento de la preparacion es igual al ilustrado en el Ejemplo 1.
Ejemplo 15
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Aceite liviano de parafina 7,400g
Isoestearil isoestearato 10.000g
Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 0,400 g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100g
Hidréxido de sodio 0,300g
Fenoxietanol 1,000g
Perfume 0,200g
| Agua purificada 55,598 g
El procedimiento de la preparacién es igual.
Ejemplo 16
100 g de crema contiene
NIMESULIDA 3,000 g
Glicerol formal 20,0009
Octil palmitato 10,000 g
Miristil miristato 10.125 g
Butil hidroxianisol 0,002 g
Pemulen TR-1 0400g
Hidroxipropil metilcelulosa 2,000g
EDTA 0,100g
Hidroxido de sodio 0,300 g
Fenoxietanol 1,000 g
Perfume 0,200g

10
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l_l}gua purificada

52,873g
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones topicas de nimesulida en forma de emulsién acuosa
CARACTERIZADAS PORQUE comprenden glicerol formal, una base grasa, un
polimero hidrofilo y una sustancia tensioctiva-emulsionante.

2. Composiciones de (a clausula 1, CARACTERIZADAS PORQUE son en forma de
crema.

3. Composiciones de la clausula 1 o 2, CARACTERIZADAS PORQUE el glicerol
formal se encuentra presente en un porcentaje del rango de 5 a 30% en peso.

4. Composiciones de cualquiera de las clausulas anteriores, CARACTERIZADAS
PORQUE el porcentaje de nimesulida es del rango de 0,1 a 10% en peso.

5. Composiciones de cualquiera de las clausulas anteriores, CARACTERIZADAS
PORQUE sl polimero hidréfilo es hidroxipropil metilcelulosa y se encuentra presente en
porcentajes del rango de 1 a 15% en peso.

6. Composiciones de cualquiera de las clausulas anteriores, CARACTERIZADAS

PORQUE el tensioactivo es un copolimero de acido acrilico/alquil acrilato C4g-Cso.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS TOPICAS QUE CONTIENEN DROGAS
ANTIINFLAMATORIAS NO-ESTEROIDES
RESUMEN
Se revelan emulsiones acuosas de nimesulida apropiadas para la formulacion

tépica, que contienen glicerol formal como sustancia solubilizante.
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DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE

(21) No. Solicitud

(22) Fecha de presentacion

(30) Prioridad  SI

(31) No. de solicitud: MI99A000300

(32) Fecha de presentacion: Febrero 16, 1999

(33) Pais: ITALIA

’

(51) Int. C1

(71) Solicitante: FARMACEUTICI FORMENTI
S.p.A.

(72) Inventor (es) :

1) VALENTI Mauro

2) FABIANI Flavio

3) FRIMONTI Enrico Angelo

(74) Apoderado:

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN

(54) Titulo: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS TOPICAS QUE CONTIENEN DROGAS
ANTINFLAMATORIAS NO-ESTEROIDES

(7

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS TOPICAS QUE CONTIENEN DROGAS
ANTIINFLAMATORIAS NO-ESTEROIDES

Se revelan emulsiones acuosas de nimesulida apropiadas para la formulacién tépica, que
contienen glicerol formal como sustancia solubilizante.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONER ©

PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-09308
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determin que esta solicitud de Patente de Invencién:

osi[1 NO[x] NO APLICABLE[']Presenté los poderes necesarios en
~ : forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI] ] NO[x] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
sentacion de la persona juridica solicitante
Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto

. [ ] Presentd, en forma correcta el

e pago por la tasa de presentacion establecida

(art. 13-f de la ecision 344 y el Decreto 298 del 17 de
febrero de 1999).

ve ‘o'de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

UISITOS JURIDICOS

O DE PARIS: En todo caso, debera presentar
\dministracion ¢ cibio la solicitud de la cual
lazo de tres (3) meses,
terior. La omisidn de esta

contados
formalidad lmpllcara la perdlda del derecho

FORMALES indicados en la Decision

Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
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Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




Radicacién no 0O 009. 308
Concepto Técnico no 381  Clasificacion Internacional de Patentes A

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

|€R EXAMEN DE FORMA

GIK 3 g

Al iox

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI¥ No
SI@ No U
SIR NOo U

SIUd NOW
SItd No O
SIzk NO\d

siid NoQ
SId NoQ

Sid NOM
sig Nno &

SIQ NOMA
SId NO®

SId NOX

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcidn clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

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).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [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 Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIM NO 1 ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C,,

Moego 3, 2000

2020 0%
EXAMINADOR TECNICO
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; de,forma de esta solicitud se hacen las

SIgusen’ces ohbservaciones:

be mencionar el txpo quimico que caracteriza a las drogas

‘extracto para publicacién con el resumen de lo
2 _las composiciones farmacéuticas topicas

én la tarjeta del archivo tematico con la modificacién

del archivo de propietarios debidamente

EXAM
202007

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



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 00-09308 |
AUTO 380
DISPONE
ARTICULO oneria al doctor XXXXXXXXX como apoderado

del so fectos del poder conferido.

ce el articulo 22 de la Decision 344 de la
e al solicitante, para que dentro del plazo
‘ fecha de notificacién del auto, presente
puesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

ARTICUL - por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no

pro

n en estado de esta misma

SOLI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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