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Tecnoquimicas S.A.

HECTOR GOMEZ MEIJIA, portador de la tarjeta profesional No. 18436 del
C.S.J., obrando en calidad de apoderado sustituto de Ila sociedad
PHARMACIA CORPORATION, domiciliada en Chicago, lllinois, Estados
Unidos de América, segin lo acredita el documento de poder a mi favor
presentado en esa Divisién, me permito de acuerdo con el articulo 43 de la
Decisién 486, dar respuesta a la Oposicién presentada por la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., contra la patentabilidad para la concesién de la
solicitud de patente de la referencia, segin el requerimiento notificado por
fijacion en lista de fecha 13 de noviembre del 2003, cuyo término fue
prorrogado mediante escrito radicado el 03 de febrero del 2004.

El opositor cita la solicitud de patente WO 00/32189, publicada el 8 de junio
del 2000, con prioridad US 60/110,333 publicada el 30 de noviembre de
1998, aquivalente a la solicitud colombiana 88-075 209, la cual corresponde
al estado de la técnica antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud
y argumenta que la composicién farmacéutica de la presente solicitud carece
de novedad y nivel inventivo puesto que la publicacién interacional WO
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00/32189 ya revelaba composiciones de Celecoxib que comprenden una o
més unidades de dosis orales en que cada una comprende Celecoxib
particulado en una cantidad aproximada de 10 hasta 1000 mg.

Sin embargo, consideramos que las reivindicaciones presentadas
representan un nivel inventivo por sobre lo reivindicado en la publicacién
internacional WO 00/32189 y adicionalmente que dicha publicacién no
anticipa las reivindicaciones de la presente solicitud, por lo tanto, no se ven
afectadas la novedad ni el nivel inventivo de la presente invencion.

La reivindicacion 1 esta dirigida a una composicidn farmacéutica que
comprende una 0 més dosis presentables oralments, cada una de las cuales
comprende una primera fraccion de una droga inhibidoras selectiva de la
ciclooxigenasa-2 de baja solubilidad en agua en una cantidad desde 10 mg
hasta 400 mg, dicha primera fraccion esta en solucibn en un solvente
farmacéuticamente aceptable y/o presente en particulas sélidas de liberacion
inmediata que tienen un tamafio de particula Dy menor a 1 um; y una
segunda fraccion de la droga en una cantidad desde 10 mg hasta 400 mg,
dicha segunda fraccién estd presente en particulas sélidas que tienen un
tamafio de particula Dg mayor de 25 um y/o particulas de liberacién
controlada, liberacion lenta, liberacién programada, liberacién temporizada,
liberacién en pulsos, liberacién sostenida o liberacién extendida; en donde
dicha primera fraccién y dicha segunda fraccién de la droga estén presentes
en una proporcion en peso desde 10:1 hasta 1:10.

La reivindicacion 1 requiere primera y segunda fracciones de inhibidor de
COX-2. En la primera fraccién el inhibidor de COX-2 puede estar presente:
1. en una solucién de un solvente farmacéuticamente aceptable;
2. en particulas sdlidas de liberacién inmediata que tienen un
tamafio de particula Dgo menor de 1 um; o
3. en solucién en un solvente farmacéuticamente aceptable y en
particulas sélidas de liberacién inmediata que tienen un tamafio
de particula Dgo menor de 1 um.
En la segunda fraccién en inhibidor de COX-2 puede estar:
1. en particulas sélidas que tienen un tamafio de particula Dgo
mayor de 25 ym; -
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2. en particulas de liberacién controlada, liberacién lenta,
liberacion programada, liberacién temporizada, liberacién en
pulsos, liberacién sostenida o liberacién extendida; o

3. en particulas sélidas que tienen un tamafic de particula Dg
mayor de 25 um y en particulas de liberacion controlada,
liberacién lenta, liberacién programada, liberacién temporizada,
liberacién en pulsos, liberacién sostenida o liberacién extendida.

E! documento WO 00/32188 no describe en ningiin lado o siquiera sugiere
una composicion farmacéutica que tiene primeras y segundas fracciones de
inhibidor de COX-2, particularmente donde dicha primera fraccién y dicha
segunda fraccién de la droga estén presentes en una proporcion desde 10:1
hasta 1:10. Por lo cual dicha solicitud no afecta [a novedad de la presente
solicitud en estudio.

Respecto a los comentarios de opositor respecto a la reduccién en el tamafio
de la particula, debe notarse que la reduccién en el tamafio de la particula
generalmente no es una operacién deseable. La reduccién del tamafio de la
particula por, por ejemplo, molido puede causar degradacién dei material
quimico y requiere equipo especializado el cual puede no ser estandar en
todas las compafilas farmacéuticas. Més aun, el molido puede incrementar
la tendencia de una particula de droga a agregarse, io cual puede llevar a
una disminucién en el drea superficial efectiva. Este es pariicularmente el
caso con una droga tal como el celecoxib, la cual iende a aglomerarse. Una
preocupacién adicional para los cientificos de formulacion es la maduracion
de Ostwalt, la cual lieva a particulas mas grandes y estables durante el
almacenamiento las cuales se disuelven més lentamente.

Adicionaimente, la biodisponibilidad es un resultado de muchos factores
ademéas de las tasas de disolucion, incluyendo absorcién, extraccién
hepatica, fraccion libre en plasma e incluso peso molecular. Por [o tanto, la
reduccién en el tamafio de ia particula para lograr una disolucién mas rapida
no se puede presumir como que necesariamente incrementa la
biodisponibilidad. Por lo tanto, el argumento del opositor contra la
patentabilidad de la invencién reivindicada estd basado en una premisa
errada.
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El efecto de la reduccién del tamafio de la particula en la biodisponibilidad no
puede ser predecible con certidumbre para ninguna droga en particular. De
hecho, hay numerosos ejemplos anteriores a la fecha de entrega de drogas
gue tienen una solubilidad acuosa baja para las cuales la reduccién en el
tamafio de la particula no resulta en una biodisponibilidad aumentada. Ver
por ejemplo, Richter & Terhaag ("The relative bioavailability and
pharmacokinetics of carbamazepine®, Int. J. Clin. Pharmacol. 18, 377-79,
1978). Richter &Terhaag encontraron que la biodisponibilidad de dos
preparaciones de carbamazepina ("carbamazepina 1° y "carbamazepina 2°),
las cuales tienen dos distribuciones diferentes de tamafio de particula (ver
figura 3), no era lo que ellos esperaban:

‘Nosotros encontramos una biodisponibilidad més baja de
carbamazepina 1 en cada uno de los 3 sujelos. Esile resuftado no
pudo haber sido ocasionado por le induccion del melabolismo de
carbamazepina porque los experimentos fueron llevados a cabo en
un estudio cruzado y los tiempos de vida media no se cambiaron.

Pero hubo una distribucién diferente de los tamafios de particulas.
Carbemazepina 1 tisne solo una variacion relativements pequefia
en el tamafio de las perticulas, mientras que carbemazepina 2
consisie de particulas con diémetros muy diferentes. Desde éste
punto de vista, uno esperaria que carbamazepina 1 se disolviera y
absorblera algo més nripida y completamente que Ia
carbamazepina 2. Pero en la préictica e encontré un tiempo de
reabsorcion més largo para la carbamazepina 2 y por lo tanto una
mayor biodisponibilidad.

De estos hechos debemos concluir que aun hay otras propledades
desconocidas de los crisiales de carbamazepina las cuales
influencian la biodisponibilided.”

Pagina 378, col. 2, linea 14, a pagina 379, col. 2, linea 5.

Shastri y colaboradores en "Relationship Among Particle Size Distribution,
dissolution Profile, Plasma Values, and Anthelmintic Efficacy of Oxfendazole®,
Am. J. Vet. Res. 41, 2085-2101, Diciembre 1980) probé la biodisponibilidad
de tres suspensiones que de otra forma serian diferentes, cada una contenla
un tamafioc de particula de oxfendazola diferente. Nuevamente, reducir el
tamafio de la particula no siempre incrementa la biodisponibilidad.

Incluso la reduccién del tamanio de la particula de un compuesto con poca
solubilidad en algunos casos puede resultar en el efecto opuesto. Por
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ejemplo, la Seccién 8.4.5 (pdginas 208 y 209) del libro "Drug Bioavailability”,
editado por H. van der Waterbeemd y colaboradores, explica lo siguiente:

Se espera que la velocidad de disolucién se incremente
proporcionalmente con un incremento en el &rea superficial.
Sin embargo, lo importante es el drea superficial efectiva (en
otras palabras, el drea superficial disponible para el fluido de
disolucibn) en lugar del tamaflo real de Ila particula.
Consecuentemente, si la droga es hidrofdbica y si el medio de
disolucién tiene propiedades de humedecimiento pobres, una
disminucién en el tamaflo de la particula puede retardar la
velocidad de disolucion. ...

Los autores también hallaron que una reduccién en el tamafio de la particula
incrementa la duracibn de la absorcion de diosmina. Bonlokke y
colaboradores investigaron la velocidad de disolucion in vivo de dos tamafios
de particula de espirolactona, una droga con solubilidad pobre. Ellos hallaron
una diferencia en la velocidad de disolucién in vivo de dos tamafios de
particula diferentes, aunque la diferencia no afecta la biodisponibilidad
relativa.

Kohno y colaboradores en “Pharmacokinetics and Bioavailability of Diltiazem
(CRD-401) en Dog", Drug. Res. 27, 1424-28, 1877 midi6 la biodisponibilidad
de 3 preparaciones diferentes de hidrocloruro de diltiazem, las cuales tenian
diferentes tamafios de particulas (cristal |, 400-500 um; cristal |l ;I_giq_q pm;
y cristal pulverizado |, ﬂ um). Pagina 1452, col. 1, pamafo 2.1. Kohnoy
colaboradores concluyeron que:

"En el estudio de biodisponibilidad, una comparacion de
concentraciones en plasma de diltiazem ente dos cristeles
diferentes y el polvo micronizado no resuitdé en diferencia sn
blodisponibilidad, cuando fueron administrados en forma de
cdpsulas”.

Sinopsis; ver también el pamafo que va de la pagina 1427 a la pagina 1428
(la negrilla es agregada):

Los valores del drea bajo la curva de concentracion en piasma —
tiempo (AUC), nivel méximo de plasma (Cpms) y 6l tlempo para
Hegar a su pico (ine) fueron resumidos en la Table 3. En el cristal
1, la media del nivel en plasma fue 16,2 + 3,7 ug/di, el cual se logré
después de 1 h de administrado. Este nivel pico fue comparable
con e/ obisnido después de Ja administracidn dei cristal li, mientras
que el nivel méximo promedio para la forma pulverizada del cristal



1 fue de 17,6 * ugAdl, y parecié ser un poco més alto que aquellos
para las dos formas cnisialinas. Sin embargo, no se detectaron
diferencias significativas en los niveles pico en plasma entre
las tres formas de dosis probadas (p <0,1). En cuanto a Ia
blodisponiblliidad, estas fres formas de dosis probadas
produjeron casl la misma &rea bajo la curva de concentracién
en plasma - tlempo, por lo tanto no se sugiere una
biodisponibliidad diferente del diltiazem entre estas forma.
Esta observacién fue ademés confirmada por el anilisls
estadistico de varianze (p >0,1).

Publicaciones posteriores a la fecha de entrega demostraron la misma
impredecibilidad respecto al tamafio de la particula y la biodisponibilidad. Por
ejemplo, ver Andrysec en “Impact of physical properties of formulations on
bioavailability of active substance: current and novel drugs with cyclosporine”,
Mol. Unmunol. 39, 1061-65, 2003. Andrysek probé la bioequivalencia de
varias formas de dosis orales de ciclosporina. Andrysec ensefia:

*Este estudio clinico mostro que las formulaciones A y B cumplen
los criterios para bioequivaiencia con referencia a la formulacién C.

Por otro lado, la comparacién de los tamafios de particula efectivos
creados después de Ila dispersién mostrd que las formulaciones A
y B dan particulas aproximadamente 1000 veces mds grandes,
enfonces [sic; que] la formulacion C de referencia.

Estos hallazgos interfleren con el concepto previo de que més
pequefio es mejor.”

Pagina 1083, columna 2, lineas 3-10, negrilla agregada.

Como se describe en la solicitud de patente WO 01/41760, los efectos de
reducir el tamafio de las particulas desde el rango de microparticula al rango
de nanoparticula también es impredecible para cualquier droga o clase de
droga en particular. Ver pégina 9, (ltimo parrafo. Por ejemplo, ver Ford y
colaboradores en "“Nanospheres of cyclosporin A: poor oral absorption in
dogs®, Intl. J. Pharmaceutics 183, 3-6, 1999. Ford y colaboradores
compararon la biodisponibilidad relativa de nanoesféras de ciclosporina A
pura (CYA) (en otras palabras, “que comprenden solo la droga misma®; p. 3)
con una formulacién en microemulsién. Ford y colaboradores hallaron que la
biodisponibilidad relativa del CYA en nanocesféras “fue solo del 3% basado en
comparacion con el drea bajo la curva de concentracion en sangre — tiempo.*
Sinopsis. Ford y colaboradores concluyen que la ciclosporina puede ser
faciimente formada en nanoparticulas, “sin embargo, la habilidad de este



sistema para facilitar la absorcion oral de CYA en perros fue pobre
comparada con la formulacién en micro emulsién eficientemente absorbida.”
Pégina 6, Gltimo parrafo.

Incluso, ain dentro del rango de nanoparticulas pueden ocurrir resultados
inesperados. Por ejemplo, Andrysec no encontrd correlacion entre el tamafio
de la particula y la biodisponibilidad de la ciclosporina en el rango de
nanoparticula:

Mientras tanto, se condujeron experimentos blo farmacéuticos
enfocados en la correlacién entrs la distribucion del tamafio de la
particula y la biodisponibilidad en perros. Aquelios experimentos
mostraron que se puede lograr la misma biodisponibilidad
mejorada con sistemas que dan una distribucion del tamafio de
particula en rangos cercanos al submicrén. En consecuencia, no
se observd una correlacién entre la distribucién del tamafio de

particula respecto del peso molecular de la agregacién y
blodisponibilidad cuando se evalué el modelo de sistemas
micro dispersos con tamafio promedio de particula de 141 nm

(309 y 1001 nm).

Pamrrafos que van de la pégina 1083 a ia 1084, negrillas agregadas,
referencias intemnas omitidas.

De todo lo anteriormente expuesto, se concluye que las ensefianzas de cada
una de estas referencias es directamente contraria a lo que el opositor
argumenta se esperaria si el tamafio de particula del Celecoxib fuera
reducido. Claramente, como se evidencia por las enseflanzas de estas
referencias, uno no puede presumir que disminuir el tamafio de la particula
necesariamente ha de resultar en una biodisponibilidad mejorada o
aumentada.

Incluso, solo la descripcién de la presente invencién proporciona un enlace
entre el tamafio de la particula y la biodisponibilidad del Celecoxib. Dado lo
impredecible de la reduccién del tamafio de ia particula en Ia
biodisponibilidad, no se puede inferir tal enlace; por lo tanto, la Invencién
presenta caracteristicas novedosas, suficientemente distintivas que no
resultan obvias y no se derivan del estado de la técnica, por lo que debe
considerarse como NOVEDOSA y susceptible de patentabilidad.

v 5
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Dado el efecto impredecible sobre la biodisponibilidad de reducir el tamafo
de la particula de la droga demostrado por las referencias discutidas arriba, y
dadas las diferencias que existen entre la solicitud de patente de invencion
en estudio con respecto a la solicitud de patente WO 00/32189, podemos
concluir que las preparaciones de Celecoxib reivindicadas NO se derivan
evidentemente del estado de la técnica, es decir, cumplen con el requisito de
NIVEL INVENTIVO, exigido para ser concedida la solicitud de patente.

De otro lado, con relacién a los numerales 3.1 A, 3.2 y 3.3 del escrito de la
oposicién, en lo referente a la precision de la redaccién de las
reivindicaciones, a la reivindicaciones 32 sobre el método terapéutico y a la
reivindicaciones ionada con el método de uso, nos permitimos
presentar un el cual remplaza el anteriormente
presentado donde se han realizado las comecciones necesarias y se han
eliminado las reivindicaciones 32 y 33.

Por las razones expuestas anteriormente, consideramos que los argumentos
expuestos por el opositor, la sociedad Tecnoquimicas S. A., carecen de
fundamento, solicitamos por lo tanto al sefior Examinador se declare
INFUNDADA la oposicién y se proceda a CONCEDER el privilegio solicitado
para la presente invencién. Para este propdsito estamos anexando el recibo
oficial de caja Nos. 05 — 2,732 por $91 000 por concepto de la modificacién
realizada alas reivindicaciones.

De la Sefiora Jefe,

Atentamente,

”~ 4
HECTOR GOM;Z m

T.P. No. 19438 del C.S.J.
C.C. 22 720 de Bogota
Carrera 7 No. 15-56 piso 9

Febrero 25, 2004
MEVivg
Anenos
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REIVINDICACIONES

Una compt;sicién farmacéutica caracterizada porque comprende una
o mas unidades de dosis administrables oralmente, incluyendo cada
una una primera fracciébn de un farmaco inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2 de baja solubilidad en agua en una cantidad de 10
mg a 400 mg, estando dicha primera fraccién en solucién en un
solvente farmacéuticamente aceptable y/o presente en partfculas
sé6lidas de liberacion inmediata con un tamafio de particula Dgo menor
de 1 um; y una segunda fraccién de dicho férmaco en una cantidad de
10 mg a 400 mg, estando presente dicha segunda fraccién en
particulas sélidas con un tamafio de particula Dy mayor de 25 um y/o
en particulas de liberacién controlada, liberacién lenta, liberacién

programada, liberacién temporizada, liberacién por pulsacién,
liberacion sostenida o liberacién extendida; en donde dicha primera y
segunda fraccién se hallan presentes en una relaciéon de 10:1 a 1:10

en la composicién.

La composicién de la reivindicacién 1 caracterizada porque el
firmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es un compuesto de

la formula

en donde R es un grupo metilo o amino, R* es hidrégeno o un grupo
Ci 2lquilo o alcoxi, X es N 6 CR’ donde R’ es hidrégeno o
halégeno, y Y y Z son independientemente dtomos de carbono o

nitrégeno que definen dtomos adyacentes de un anillo de cinco a seis

N

/g
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miembros que no se sustituye o se sustituye en una o mis posiciones

con grupos oxo, halo, metilo o halometilo.

La composicion de la reivindicacién 2 caracterizada porque el anillo
de cinco a seis miembros se selecciona del grupo conformado por
ciclopentenona, furanona, metilpirazol, isoxazol y anillos de piridina

sustituidos en no més de una posicion.

La composicién de la reivindicacidn 1 caracterizada porque el

farmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es celecoxib.

La composiciéon de la reivindicacién 1 caracterizada porque dicha
primera fraccién del férmaco estd en solucién en un solvente
farmacéuticamente aceptable.

La composicion de la reivindicacién 5 caracterizada porque dicho
solvente comprende polietilenglicol.

La composicién de la reivindicacién 1 caracterizada porque las
particulas que comprenden dicha segunda fraccién del firmaco estdn
en suspensién estable en una solucion de matriz que incluye dicha
primera fraccién.

La composicion de la reivindicacién 7 caracterizada porque esté en la

forma de cépsulas blandas de dosis unitaria.

La composicién de la reivindicacién 1 caracterizada porque dicha
primera fraccién del firmaco estd presente en particulas solidas de
liberacién inmediata que tienen un tamafio de particula Dgy menor de

1 um.

La composicion de la reivindicacion 9 caracterizada porque es en la

forma de cépsulas duras de dosis unitaria.

76 /\"’%
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La composicién de la reivindicacién 10 caracterizada porque dicha
primera fraccién y dicha segunda fraccién del firmaco estén
presentes en grénulos o perlas separados dentro de dichas cépsulas.

La composicién de la reivindicacién 11 caracterizada porque dicha
segunda fraccién del firmaco estd presente en grinulos o perlas
recubiertos que tienen propiedades de liberacién controlada,
liberaciéon lenta, liberacién programada, liberacién temporizada,
liberaci6n por pulsacion, liberacién sostenida o liberacién extendida.

La composicién de la reivindicacion 9 caracterizada porque estd en la
forma de tabletas de dosis unitariza.

La composicion de la reivindicacién 13 caracterizada porque dicha
primera fraccibn y dicha segunda fraccién del firmaco estin
presentes en capas separadas dentro de dichas tabletas.

La composicion de la reivindicacién 14 caracterizada porque dicha
segunda fraccién del firmaco estd presente en particulas que tienen
propiedades de liberacién controlada, liberacién lenta, liberacion
programada, liberaciébn temporizada, liberacidn por pulsacion,
liberacion sostenida o liberacién extendida.

La composicién de la reivindicacion 1 caracterizada porque cada una
de dichas unidades de dosis contiene el fiirmaco en una cantidad de
50 mg a 400 mg.

Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende una
o més unidades de dosis administrables oralmente, incluyendo cada
una una primera fraccidn de celecoxib en forma de liberacién
inmediata en una cantidad de 10 mg a 400 mg, y una segunda
fraccién de celecoxib en forma de liberacién controlada, liberacion

J L
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lenta, liberacién programada, liberacién temporizada, liberacién por
pulsacién, liberacin sostenida o liberacién extendida en una cantidad
de 10 mg a 400 mg, produciendo dicha composicién, tras una
administracion oral Gnica de 1 a 4 unidades de dosis a un sujeto, (a)
una Cpe mayor de 100 ng/ml, (b) un T més corto de 1.5 horas y
(c) una Ty mds prolongada de 9 horas. La composicién de la
reivindicacién produce, tras una administracién oral finica de 1 a 4
unidades a un sujeto, (a) una Cpny mayor de 200 ng/ml, (b) un T
més corto de 0.75 horas y (c) una concentracién en el suero
sanguineo de por lo menos 50 ng/ml dentro de 15 minutos después de
dicha administracién, y (d) una Ty, tal que dicha concentracién en el
suero sanguineo permanezca por encima de 50 ng/ml durante un

minimo de 18 horas después de dicha administracién.

La composicién de la reivindicacién 17 caracterizada porque tiene
propiedades farmacocinéticas suficientes para producir la iniciacion
del efecto terapéutico dentro de alrededor de 1 hora, y una duracién
del efecto terapéutico durante un minimo de 24 horas, de la
administracién oral de la misma a un sujeto que tiene un trastorno

mediado por ciclooxigenasa-2.

Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende una
o mis unidades de dosis administrables oralmente, incluyendo cada
una una primera fracci6n de un firmaco inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2 de baja solubilidad en agua en forma de liberacién
inmediata en una cantidad de 10 mg a 400 mg, estando presente dicha
primera fraccion en particulas sélidas de liberacién inmediata con un
tamafio de particula Dgy menor de 1 pm; y una segunda fraccidn de
dicho firmaco en una cantidad de 10 mg a 400 mg, estando dicha
segunda fraccién distribuida en una matriz de liberacién sostenida
que comprende hidroxipropilmetilcelulosa con una viscosidad, 2% en
agua, de 100 a 8000 cP; en donde dicha primera fraccién y dicha

e °
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segunda fraccién se encuentran presentes en una relaciéon de 10:1 a
1:10 en la composicion.

La composicion de la reivindicacién 19 caracterizada porque el
farmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es un compuesto de

la férmula

en donde R? es un grupo metilo o amino, R* es hidrégeno o un grupo
Ci4 alquilo o alcoxi, X es N 6 CR® donde R’ es hidrégeno o
halégeno, y Y y Z son independientemente dtomos de carbono o
nitrégeno que definen dtomos adyacentes de un anillo de cinco a seis
miembros que no se sustituye o se sustituye en una o mas posiciones

con grupos oxo, halo, metilo o halometilo.

La composicién de la reivindicacion 20 caracterizada porque el anillo
de cinco a seis miembros se selecciona del grupo conformado por
ciclopentenona, furanona, metilpirazol, isoxazol y anillos de piridina
sustituidos en no més de una posicién.

La composicién de la reivindicacién 19 caracterizada porque el
firmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es celecoxib.

La composicién de la reivindicacién 19 caracterizada porque dichas
unidades de dosis son tabletas.



25.

26.
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La composicion de la reivindicacién 19 caracterizada porque dicha
primera fraccién y dicha segunda fraccidn del fiirmaco estin

contenidas individualmente en capas discretas o zonas de cada
tableta.

Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende una
o mis unidades de dosis administrables oralmente, incluyendo cada
una una primera fraccién de firmaco inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2 de baja solubilidad en agua en una cantidad de 10
mg a 400 mg, estando presente dicha primera fraccién en particulas
s6lidas de liberacidon inmediata con un tamafio de particula Dgy menor
que 1 pm; y una segunda fracciéon de dicho fdrmaco en una cantidad
de 10 mg a 400 mg, estando presente dicha segunda fraccién en una
multiplicidad de perlas sélidas que tiene cada una un recubrimiento
de liberacion sostenida que comprende uno o més polimeros
erosionables o hinchables farmacéuticamente aceptables; en donde
dicha primera fraccién y dicha segunda fraccién se hallan presentes

en una relacién de 10:1 a 1:10 en la composicién.

La composicién de la reivindicacidn 25 caracterizada porque el

firmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es un compuesto de
la férmula

en donde R? es un grupo metilo o amino, R* es hidrégeno o un grupo
Ci4 alquilo o alcoxi, X es N 6 CR? donde R® es hidrégeno o
halégeno, y Y y Z son independientemente 4tomos de carbono
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28.

29.

30.

31.

62* <73
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nitrégeno que definen 4tomos adyacentes de un anillo de cinco a seis

miembros que no se sustituye o se sustituye en una o més posici nes

con grupos oxo, halo, metilo o halometilo.

La composicion de la reivindicacion 26 caracterizada porque el anillo
de cinco a seis miembros se selecciona del grupo conformado por
ciclopentenona, furanona, metilpirazol, isoxazo! y anillos de piridina

sustituidos en no més de una posicién.

La composicién de la reivindicacidn 25 caracterizada porque el
firmaco inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 es celecoxib.

La composicién de la reivindicacién 25 caracterizada porque dichas
unidades de dosis son cdpsulas.

La composicién de la reivindicacidon 25 caracterizada porque dicha
primera fraccién del firmaco estd presente en una multiplicidad de
perlas sélidas similares en tamafio a las perlas que contienen dicha
segunda fraccién del farmaco, pero que no tienen recubrimiento o
que tienen un recubrimiento que no es un recubrimiento de liberacién
sostenida.

La composicién de la reivindicacién 25 caracterizada porque dichos

polimeros erosionables o hinchables se seleccionan de etilcelulosa y
———r——— ——————————————

polimeros y copolimeros de écido acrilico, 4cido metacrilico y ésteres

de los mismos.



, 23528
S " 288,  CONSULADO DE COLOMBIA 52{/4
& Rl WASHINGTON, D.C. I

R -Te: ng’LgADo DE COLOMBIA """ 7 "

IR e

‘CERTIFICA:
' 5 - . ""T

IEPRNTINE 4 Y 1o DR

_,nl\,—-—iqvn

. Qe es auténtica la firma de DENITRA J. HAW-ISNS

quien el dia 11 DE ENERC DEL 2001 -

desempefiaba las funciones de_OFICIAL AUTENTICACIONES DEPTO, ESTADO.

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con PODER .

e
® JAN 12 2001

N

Dado en Washington, D.C. a los ﬂd(as del mes de

v

del afio dos'mil uno (2001)

»

Ny,
7= e, “p
Pagado Im - 9, Xy
puesto de Timbre C‘)qp 7%
Pagado Darecho Con.‘mlm_.%_s.:_._._ % 4’

Total

! {Eil Consulade no asume ninguna
responsabliidad por el contenido da los
i documentos anexos)

i,
sty
SENESIRE,
AR R P R

o)
i

)



KZISTERID DE RELAUIONES
© SXTERIORES
t0be8 !

_Td velne e
CUYr i R A APARECE EWEL
N0 EATKI DESTHICKS
LAS FUSTIONES [ABICATA™

W5 SE ASOME
RESPONSARILDAN OFL TFYTN
001 FEB 13 A B LD

At
ESAMTACIONT®
0EAQELEST

. JEFEDE




01007924-5 V9% S-i-

o‘. United States of America S~

DEPARTMENT OF STATE
To all to whom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereunto annexed is under the
Seal of the Secretary of State of the State(s) of Missouri, and
that such Seal(s) i1s/are entitled tec full faith and credit.*

‘.

In testimony whereof, I, Alan P. Larson, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Authentication Officer,
of the said Department, at the city of
Washington, in the District of Columbia, this
eleventh day of January, 2001,

d - _ﬁém 40 MM

ting Segre ate

By

pursuant to CHX1V, State of
.'S'E.:é 15 1789, |1 Stat. 68-69 22
2637; 22USC 2651a; 5 USC
.}013{3}; USE 711 a. d:'qd 8 USC *For the contents of the ennexed docus
- 44, RULE 44 F Rules responsibility
r Civil Procedure. o
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STATE OF MISSOURI i

Office of
Secretary of State

CERTIFICATE OF AUTHORITY FOR A NOTARY PUBLIC

L, REBECCA McDOWELL COOK, Secretary of State of the
State of Missouri, which office is an office of record having a seal,

‘. certify that
LINDA HALEY

by whom the foregoing or annexed document was notarized, was,
at the time of the notarization of the same, a Notary Public

authorized by the laws of this State to act in this State and to 4
notarize the within i
DOCUMENT 7
and I further certify that the notary’s signature on the document is <
genuine to the best of my knowledge, information and belief that -
such notarization was executed in accordance with the laws of this
state.
In Testimony Whereof, I hereunto
set my hand and affix the seal of
my office. Done at the City of
Jefferson, this 4TH d: ,fli,,;.r ]
AD,, 2001, gm,-;,g% &
mﬂummc a-'uua'“! Q ‘
4 78
%,"" . m ,04
! Y e 2

{ Secretary of State _ Y
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P DER
Yo {nosolros)

domic'l'l'lado(s) an

Nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogotd,
Colombla, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas
y autoridades colomblanas administrativas, judicialas y de
policia, en cualquier Instancla o recurso, la obtencidn de
patentes de invencién, registros de marcas, disefios

industriales, modelos de utilidad, depdsitos de nombres

comarciales y ensefias, reglatros de derechos de autor y
coniratos sobre los mismos, obtencién de certificados de
tentor de variedades vegetales, asi como sus
riSrmgas, renovaciones, anolaciones de traspasa,
cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
istrar contratos de licencia y licencias de cualesquiera
ses; intervenir como demandante 6 como demandado
en cualquier instancia y recurso ante cualquier juez,
corporacién, funcionario ptblico o autoridad en acclones
Judiciales, n'dmlnmlmlwas y de policia tales como:
: al Sl de . ma[cas; acciones de

q EN.-. ‘nulidad; -acciones

explotaci HE" fiédniias; “acciones ' de competencia
desleal; darmiéiridas penalas’ accionss de indemnizacién

de perjuicios, raclamos y observaciones a solicitudes de
patantes, disefios Industriales, modelos de utilidad, en el
sjarcicio de medidas cautelares y en ofras acciones o
medidas simllares.

este sfecto, lo(s) faculto(amos) para elevar sollcitudes,
rmular descripciones, enmiendas, prolesias,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
gpelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y
vémenes prescrilos por la lay; renunciar o deslstir a
rechos concedidos o an curso de concesidn; rechir
toda clase de documentos y valkores, dando ¢l deacargo
respectivo, y, en general, para dar ante dichas
auloridades todos los pasos neceearios al efecto indicado
y tomar todas las medidas que creyeren conducertes al”
resguardo de mis (nuestros Intereses), con todas las
demds facultades legales nacesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi {nuestro) nombre lo actuado asl como la facuitad
de desislir, transigir, comprometer, y la de sustituirio an
todo o en parte y revocar sustituciones, Asimismo
nombro(famos) &: RAMIRO CASTRO DUQUE y/h
HECTOR GOMEZ MEJIA, damicillado{s) en la Carrera
7 No. 16-56 Piso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con facultades para rechir nofificaciones y
designar apoderados judiclales o extrajudiciales.

Y

rigard ‘& Castro ‘

SANTA FE DE BOGOTA - GOLOMBIA

A

POWER OF ATTORNEY
I (We)

Pharmacia Corporation

domiciled in p o pox 5110, Chicago, IL 60680
United States of America

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogots,
Colombla, my (our) true and lawfull attomeys with
special, ample and sufficient power to obialn from the
Colomblan administrative, judiclal and police offlces and
authorities, in any instance, privileges of patants ot
Invention, registration of trademarks, industrial designs
and utility modaels; registration of commercial names and
emblems, reglstration of copyright and contracts related
thereto, certificates of obialners of vegetables variaties, as
well as extensions, rensewals and recordal of assignments
and changes of name and domiclle related to the abave;
to prepare, prosecuie and register licenses of any kind; to
act as plaintiff or defendant in any Instance or recourse,
and befors any judge, corporation, public official or
autherity in Judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancaliation and nulilty actions; claim aciions
derived from the aobtalning or explotation of licenses,
action of unfair competition; panal demanda, actions of
indemnities for damages: claima or obsservations on
patent applications, models, industrial designs and utility
models; in the exarcise of preventive measures: end in
other actions or similar proceedings.

To that effact they hareby empowered to file applications,
formulate descriptiecns, amendments, protesis,
declarations, oppositions, cancellations, nullities, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assessments
prescribed by law, renounce or waive the rights granted
or In the process of granting: to receive all kinds of
documents and valuables, glving the respective release
of receipt, and, in generl, to take before sald authoritiqs
the necessary steps to such effect, and any measures
that they may deem pertinent lo the safeguard of my
(our) Interest(s) with all the other neceasary legal
powers.

This power includes the faculty o ratify or confirm desist,
settle and compromise on my (our) behalf, and to
substltuto this power in whole or in part and to ravoke

(our) attomey(s) in ".‘ _
notifications and to gealgweie—fi
attomneys.

LA

B g - Granted and signed in
orgado y firmado en PRI 1 I T
Otorgado y ..". 7 8 g VAREY 20“\
hay de de 20 "7 Majnigyy ;s%m“um
Firma .
Name j//Timothy Keafe
Nombre Title ief Counsel, Senior Diractor
Cargo Global Intellectual Property. St. Louils



'+ GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparecié ante mi

a guien conozco, y de quien me consta que fimd el
anterior documento, debidamente juramentado declard y
dijo que él es

de

Socledad legalmente constituida ‘para un periodo de
duracién que adin no ha terminado; que el declarante estd
autorizado por dicha compafila para conferir este poder;
que el sello eslampado por él al pie de tal poder, en
nombre y representacion de la expresada compalila, es
ol sellc oficial de ella; y que el objeto para el cual se
-confiere este instrumento astd comprendido dentro del de
sociedad.

El suscrito Nolario hace constar que tuvo a |a visla las
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha

Yy gque dquien confiere ;I presente poder es su
representante.

Notario Publico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

A =P =

. comparecié(eron)

3 e €51 SCrZoO0 ¥y Me consla que es(son) la(s)
Senlra. 5t Srmaree(s) oel documento que precede y
S ¢S] SeT@mAG) o cicrgan el mismo para los fines
p SOOI Jus 2 8 se sxpresan,

MNotarno Pubico  {sefa)

LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANO ES
REQUERIDA

Y ste

NOTARIAL CEFI'HFICATEQ:JFIPOR “3)

On this 228 day of decambec ou?_b)
personally appeared before me

J. Timothy Keane
to me lnown, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) is the

Chiaf Counsel, Senlor Director

o'GJ'Ob‘l Intellectual Property, St. Louls

Pharmacia Corporation

Which is legally constituted for a term not yet expired, that
deponent Is authorized by said Company to confer this
Power of Attomney: that the seal affixed hereunto by the
deponsnt in the name and on behalf of said Corporation
is the corporate seal thereof; and that the purpose for
which this instrument is granted Is included within the
corporaie purpose of compény.

,".*‘Pi
The undersigned Notary Public atiests that he has seen
the documents that prove the existence of the company.

State of Delaware, USA
under dete of February 25, 2000

and that he (ahe) who glants the present power of

J. Timothy Keane

who is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document and he (they) declared he {they)
grant(s) tha document for the uses and purposes therein

Notary Public {Seal)

P oedle s Tleloeey .5?!
LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN ’ebf

REQUIRED. :.';3- " ﬂ '8

£ B ‘:f

A

.:-.-
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TRADUCCION SIMPLE de las legalizaciones que se encuentran a continuaci

de un poder otorgado por Pharmacia Corporation, una compafila domiciliada en P.
0. Box 5110, Chicago, IL 60880, Estados Unidos de América al Doctor RAMIRO
CASTRO DUQUE y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogota D.C.,

Colombia, del inglés al espafiol.
s o i o I T T A S e S

ANEXOS: El poder arriba mencionado, el cual no se traduce por tener la
traduccién simulidnea del inglés al espafiol, Certificaciones Notariales,
Certificacion del Secretario de Estado de Missouri, Estados Unidos de América,
Certificacion del Departamento de Estado de los Estados Unidos de América,
Legalizacion del Consulado de Colombia en Washington D.C., Estados Unidos de
América, Autenticacién por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

L as an o S WSS

Linda Haley (Firmado)
Notario Plblico
HAY UN SELLO QUE DICE:
LINDA HALEY
Notario Publico - Sello Notarial
Estado de Missouri
Condado de St. Louis
Mi Comisién Expira el 23 de Octubre
del Afio 2004
‘ R o T T  as awwE

Linda Haley (Firmadao)
Notario Piblico

HAY UN .SELLO QUE DIC[gae®
LINDA HALEY

Estado de Missouri
Condado de St. Louis
Mi Comisién Expira el 23 de Octubre
del Affo 2004
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ESTADO DE MISSOURI 0’)\(1X
Oficina del

Secretario de Estado

CERTIFICADO DE AUTORIZACION PARA UN NOTARIO PUBLICO
YO, REBECA MCDOWELL COOK, Secretaria de Estado del Estado de Missouri,
dicha oficina es una oficina de registro que tiene un sello, certifico que

LINDA HALEY
Por quien el anterior documento fue notarizado, era, en el momento de la
notarizacion del mismo, un Notario Pdblico autorizado por las leyes de este estado
para actuar en este Estado y para notarizar el presente DOCUMENTO y ademas
certifico que con la firma del documento es genuina a lo mejor de mi conocimiento,
informacién y creencia y que tal notarizacion fue ejecutada de acuerdo con las
leyes de este Estado.

. En testimonio de lo Cual, he firmado el presente de mi pufio y istra y fijado el sello

de mi cargo. Hecho en la ciudad de Jefferson, este 4° dia de Enero del A.D. 2001.
Rebeca McDowell Cook (firmado)
Secretario de Estado

SELLO EN RELIEVE
o o o o o o & o T T Rr g AW erare

01007924-5
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

de Estado del (de los) Estado(s) de Missouri, y que e
fe y crédito.*

En testimonio de lo cual, yo, Alan P. Larson,
Secretario de Estado Interino, he causado que se
le fije al presente el sello del Departamento de
Estado y que mi nombre sea suscrito por el



4

Funcionario de Autenticaciones del dicho
Departamento, en la ciudad de Washington, en el
Distrito de Columbia, este décimo primer dia del
Enera del afio 2001.

Alan P. Larson (Firmado)

Secretario de Estado Interino

Por: Firma legible {Firmado)

Funcionario de Autenticaciones,
Departamento de Estado

. Por los contenidos del documento anexo el Departamento no
asume ninguna responsabilidad,

SELLO EN RELIEVE
.Este certificado no es valido si se remueve o altera en cualquier forma cualquiera

que sea.
R R RN EE RN RS PR E R e e e

EN ESPANOL: La legalizacién del Consulado de Colombia en Washington, D.C.,
Estados Unidos de América bajo el nimero 0093 de facha 12 de Enero del afic
2001; Autenticacién hasta por el Ministro de Relaciones Exieriores de Colombia
bajo el nimero 106681 de fecha de febrero 13 del afio 2001.

(Pagado Impuesto de Timbre pbr valor de $7.00 Ddlares y Derechos
Consulares por valor de $15.00 Ddlares).
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571 ABSTRACT

A class of 1 benzencsulfonsmide compounds is
described for usc in treating inflammation and

Compounds of particular
intorest are defined by Formuls II:

YOS
or a pharmaceutically-acceptahic salt thereof.
18 Clalms, No Drawings
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5.760,068

1

SUBSTITUTED PYRAZOLYL
BENZENESULFONAMIDES FOR THE
TREATMENT OF INFLAMMATION

RELATED CASE

This is an application under 35 USC §371 of International
Application PCT/US $4/12720. with an international filing
date of Nov. 14. 1994, which is a continuation-in-part of
U S. patent application Ser. No. 08/223.629, filed Apr. 6,
1994, now issued as U.S. Pat. No. 5.521.207. which is a
continuation-in-part of U.S. patent application Ser. No.
08/160.594, filed Nov. 30, 1993, now issued as U.S. Pat. No,
5466.823.

FIELD OF THE INVENTION .

This invention is in the field of anti-inflammatory phar-
maceutical agents and specifically relates to compounds,
compositions and methods for treating inflammation and
wflammation-associated disorders, such as arthritis.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Prostaglandins play a major role in the inflammation
process and the inhibition of prostaglandin production,
especially production of PGG,. PGH, and PGE,. has been
a common target of anti-inflammatory drug discovery.
However. common non-steroidal anti-infammatory drugs
(NSAIDs) that are active in reducing the prostaglandin-
nduced pain and swelling associated with the inflammation
process are also active in affecting other prostagiandin-
regulated processes not associated with the inflammation
process, Thus. use of high doses of most common NSAIDs
can produce severe side effects, including life threatening
ulcers, that limit their therapeutic potential. An alternative to
NSAIDs is the use of conticosteroids, which have cven more
drastic side effects. especially when long term therapy is
mvolved.

Previous NSAIDs have been found to prevent the pro-
duction of prostaglandins by inhibiting enzymes in the
human arachidonic acid/prostaglandin pathway, including
the enzyme cyclooxygenase (COX). The recent discovery of
an inducible enzyme associated with inflammation (named
“cyclooxygenase I (COX )" or “prostaglandin G/H syn-
thase II™) provides a viable target of inhibition which more
effectively reduces inflarmmation and produces fewer and
less drastic side effects.

Pyrazoles have been desaribed for use in the treatment of
wflammation. U.S. Pat. No. 5,134,142 to Matsuo et al
described 1.5-diaryl pyrazoles. and specifically, 1-(4-
fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-
tnfiuoromethyl pyrazole, as having anti-inflammatory activ-
1y

U.S. Pat. No. 3.940.418 to R. Hamilton described tricyclic
4.5-dihydrobenz[glindazoles as antiinflammatory agents. In
addition. R. Hamilton [J. Heterocyclic Chem., 13, 545
(1976} describes tricyclic 4.5-dihydrobenz{glindazoles as
aptiinflammatory agents. U.S. Pat. No. 5,134,155 describes
fused tricyclic pyrazoles having a saturated ring bridging the
pyrazole and a phenyl radical as HMG-CoA reductase
1nhubitors. European publication EP 477,049, published Mar.
25 1992, described [4.5-dihydro-1-phenyl-1H-benz{g]
indazol-3-yl]amides as having antipsychotic activity. Euro-
pean publication EP 347.773, published Dec. 27, 1989,
describes [4.5-dihydro-1-phenyl-1H-benz[glindazol-3y1]
propanamides as immupostimulants. M. Hashem et al [J.
Med. Chem., 19, 229 (1976)] describes fused tricyclic

10

15

as

45

55

2
pyrazoles, having a saturated ring bridging the pyrazole and
& phenyl radical, as antibiotics.

Certain substituted pyrazolyl-benzenesulfonamides have
been described in the literature as synthetic intermediates
Specifically, 4-[5-(4-chlorophenyl)-3-phenyi-1H-pyrazol-
1yl]benzenesulfonamide has been prepared from a pyrazo-
line compound as an intermediate for compounds having
hypoglycemic activity [R. Soliman et al., J. Pharm. Sci., 76
626 (1987)). 4-|5-{2-(4-Bromophenyl)-2H-1.2 3-triazol-4-
yi]-3-methyl-1H-pyrazol-1-yl]benzencsulfonamide has
been prepared from a pyrazoline compound and described as
potentially having hypoglycemic activity {H. Mokhtar, Pak
J. Sci. Ind. Res., 31, 762 (1988)]. Similarly, 4-j4-bromo-5-
[2-(4-chlorophenyl)-2H-1.2.3-triazol-4yl]-3-methyl-
1H-pyrazol-1-yllbenzenesulfonamide has been prepared [H
Mokhtar et al. Pak J. Sci. Ind. Res., 34, 9 (1991)].

The phytotoxicity of pyrazale derivatives is described [M
Cocco et al. I, Farmaco-Ed. Sci., 40. 272 (1985)}]. specifi-
cally for 1-{4-(aminosulfonyl)phenyl]-S-phenyl-1H-
pyrazole-3 4-dicarboxylic acid.

The use of styryl pyrazole esters for antidiabetes drugs 1s
described [H. Mokhtar et al, Pharmazie, 33. 649651
(1978)]. The use of styryl pyrazole carboxylic acids for
antidiabetes drugs is desaribed [R. Soliman ct al. Pharmazee,
33. 184-5 (1978)]. The use of 4-[3.4.5-trisubstituted-
pyrazol-1-yllbenzenesuifonamides as intermediates for sul-
fonylurea anti-diabetes agents is described, and specifically,
1-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-3-methyl-5-phenyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid [R. Soliman et al. J. Pharm. Sci.,
72, 1004 (1983)]. A secries of 4-[3-substituted methyl-5-
phenyl-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulforamides has been pre-
pared as intermediates for anti-diabetcs agents. and more
specifically. 4-[3-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-1yl]
benzenesulfonamide [H. Feid-Allah, Pharmazie, 36. 754
(1981)]. In addition. 1-(4-{aminosulfonyllpheayl)-5-
phenylpyrazole-3-carboxylic acid has been prepared from
the above described 4-(3-methyl-5-phenyl-1H-pyrazol-1-yi]
benzepesulfonamide compound (R. Soliman et al, J. Parm.
Sei., 70, 602 (1981)1.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

A class of compounds uscful in treating inflammation-
related disorders is defined by Formula It

R¢ O
R3
5
Rl—
{N,) .
wherein R® is selected from aryl and heteroaryl, wherein
R! is substituted at a substitutable position with one or more

radicals sclected from sulfamyl, halo, alkyl. alkoxy
hydroxyl, haloalkyl and

NS

—S=N=C—N H
R3

e
wherein R? is seleflbd from hydrido. halo, alkyl.
haloalkyi. cyamo. nitro. formyl. carboxyl. alkoxy.
aminocarbonyl, alkoxycarbonyl. carboxyalkyl
alkoxycarbonylalkyl, amidino. cyancamidino. cyanoalkyl,
alkoxycarbonylcyanoalkenyl, aminocarbonylalkyl
N-alkylaminocarbonyl. N-arylaminocarbonyl, N.N-
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Although this invention has beea described with respect 45

What Is claimed is:
IAWdMMch&
associated disorder In a subject. said method

camyxising
administering to the subject having or susceptible to such

inflammation or Inflammation-associated disorder. s

:uwﬂh-dﬂwmuﬂlmudm

whereln R? is phenyl substimted at & substitutable posi-
tion with obe or mare mdicals sclected from halo,
C;~CyralkyL. and sultamyl

whereln R® Is selected from hydrddo, C,-Cg-haloalkyl. 63
cysno. carboxy., C,-C ” C,—Cq
carboxyalkyl. C,-C.-llkoxy. C,—Csalkyithio.

wherein R? is selected from hydrido, C,—Cm-nllul balo.
cyano, C-Coalkoxy. C,~Cohydroxyalkyl. C,—Co-
alkylthdo, and C,~C-alkylsulfonyl:

wherein R* is sclected from oryl-C~Cg-alkenyl. aryl
and five 1o tem

~Cotlkylthio. C,—Co
alkylsulfiayl. C,-C,,-alkyl. C,-Cgsalkylsulfonyl,
cyano, cerboxyl. C,-Cq-alkoxycarbonyl.
aminocarbosyl, C,~Cg-haloalkyl. hydroxyl. C,—-Cys
alkoxy. C,-Cgs-hydroxyalkyl. C,-Cgs-haloalkoxy,
sulfamyl, C,-C - N-slkylaminoctbomyl. amino. C,-Cq-
N-alkylamino, C,-Cy-N.N-dialkylamloo, five & szix

membered heterocyclic, nitro, and
l’: o
CHg
and

whereln R” is hydrido;

wherein aryl wherever occouiang means phenyl, naphthyl,
tetralrydronaphithyl, indame, biphesyl,

provided R? and R® are not identical radicals selocted
from bydeido, caxboxyl and ethoxyearbonyt; further
provided that R? is not carboxyt or methyl whes R? Is
hydrido and when R* is phenyl: further provided that
R* is not trdazolyl when R? is methyl; finther provided
that R* Is not arlkeay] whea R* s carboxyl, aminocer-

boayl or ; farther providad that R* is not
an’uwmn’hmm
WM is pot 4-chlorophenyl when R? is

methy] and R? is bxomo; ﬂlﬂll';wvldulllltl‘luu
mmw R? ks trif : and
pwundm is aryl substitated with sul-

pyrazol-lyllbenzenesulfonamide; or a
pharmaceutically-acceptable salt theveof.

2. The method of cladm 1 wheraln R Is pheayl. substl-
tuted st & substitotbie positioa with one ar more radicals
selected from finoro. chioro, methyl. and sulfamyl;

wherein R? {s sclected from hydrido. flucromethyl,

difivoromethyl. trifiuoromethyl, chioromethyl.

|

vl. . pentafluoroetivyl,
hoptafluoropropyl. dllnorochloronethyl.
dichlorofl

difivoroethyl. difivoropropyl.
dichloroethyl. dichloropropyl. cysno. carboxyl.
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl. tert-butoxycarbomyl.

ethoxy. methylthlo. lnlloelrbonyl
aminocarbonylmethyl. N-methylaminocarbonyl.
N-ethylaminocarbonyl. N-isopropylaminocarbonyl.
N-propylaminocarboayl. N-butylaminocarbonyl.

N. . N-test-butylsminocarbomyl,
N-pentylaminocarbonyl. N-phenylaminocarbonyl,
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alkyithio. C,—Cgalkylsulfonyl. cyano. aitre, C,—Cs 4-{3-(diflcorometiry])-5-(4-methylpheayl)- 1H-pyrazal-1-
::llodlllg:yl C,—ﬁ}.-llliyl.ﬁc,-c. llll:ly :;—C.d yllbenzenesalfonamide:;
oalkoxy, sulfamyl, five or six membere - -5- -1H- -l
) ayt 43 (dlnuoromethy_l) 5-phenyl-1H-pyrazol-1-yl}

means pheayl. nsphthyl. tetrahydronaphthyl. .
v geriringy - s -3-(@uoromatyl)3-4-metheypbenyi L pyreact
2 3 yi]bcnzenesulfonnmide;
P rovided tut 1 n’t Is Dot coetioood eyl whon B&  4-3-cyano-5-(4-fiuoropheny1)- 1H-pyrazol-1-y1)
is not 4-[5-(3-Iluoro-4-methoxyphelyl)-3- 10 T
(diffuoromethyl)-IH-pyrazoi-1-yl] - il onam

hemm w 4- [4 chloro S- plunyl 1n pyu:ol 1-yt
a pharmaceutically-scceptable thereof. benzeassulfounmids;
nmmdmumuwm 4-[5-(4-chlorophemxyl)-3-(hydroxymethyl)-1H-pymzol-1-
sclected from c:::um ead thelr gmm B yijbenzemesulfonamide; and
4-[3-{4-mnethaxyphenyl)-3-(krifiucromethyf)-1 H-pyrazol- '.’x*n‘ﬁu.:w 0
1-yllbeazencsulfonamide; 13 The method of claim 1 for use in treatment of

LlS{W}GM}-WI- 30 Ioflammation.
yljbenzenssulfonamide 14. The method of claim 1 for we in treatment of an

4-1S. 1-3-(trifl 1-1H- 1-1-vi Iinflammation-associsted disorder.
[S-pheayl-3-( """“"“"” pyrazol- 1yl S Tho method of ciaim 14 wheraia the Inflapmesioo-

associsted disceder Iy arthwitis,
i noromentyl- 1B pymza -y 16. The method of clam 14 Whersla e ifammmaticn-
* sociated disorder
4-[5-(4-chloropheny])-3-(difiuaromethyl)- 1H-pyrazol-1- ulv.mmdﬁumum
18, The method of claim 1 for use in the prevention of

3o colorectal cancer,

Ce\ecog
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The Clajws:

1. A dosage form for administering a drug to a warm-blooded
animal, wherein the dosage form comprises:

(a) a wall that surrounds:

(b} & compartment;

(¢} a layer in the compartment comprising granules, the
granules comprising a fi1m comprising a polyvinylpyrrolidone polymar
that surrounds a drug possessing a solubility of 1 part of drug in
less than 1 part of aqueous solvent to 1 part of drug in more than
10,000 parts of aqueous solvent, and a3 hydroxypropylcellulose;

(d) a layer in the compartment comprising a composition
that imbibes fluid, consumes space and displaces the drug from the
desage form; and

{e) at least one exit passageway in the wall that
connects the exterior with the interior of the dosage form for
delivering the drug to the warm-blooded animal over a prolonged
period of time.

2. The dosage form for administering the drug to a warm-
blooded animal according to claim 1, wherein the polyvinylpyrrolidone
polymer 1s a copolymer. '

3. A dosage form for administering a drug to a warm-blooded
animal, wherein the dosage form comprises:

(a) a wall that surrounds:

(b) a compartment;

(¢) a layer in the compartment comprising granules, the
granules comprising a member sejected from the group comprising of
polyvinylpyrrolidone and polyvinylpyrrolidone copolymer, a
hydroxypropylcellulose, and a drug solute possessing a solubility of
1 part of drug solute in less than 1 part of aqueous solvent to 1
part of solute in more than 10,000 parts of aqueous solvent;

(d) a layer in the compartment comprising a formulation
that imbibes fiuid, consumes space and thereby displaces the drug
from the dosage form; and

(e) at Teast one passageway in the wall that comnects
the exterior with the interior of the dosage form for delivering the
drug to the warm-blooded animal over a prolonged period of time.
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Tablets collectively weighing 12 g were placed in a rotating drum. Extraneous -

dust was first removed from the drum and the tablets. The drum was started and 0)"5\

rotation continued for ten minutes at a minimum of 25 rpm. The rotation of the drum

was stopped and the tablets removed. Loose dust on the tablets as well as any broken

tablets were removed and the intact tablets were weighed. The percent loss of the test

samples from the tablets of Examples 3 and 4 was calculated and is reported below in

Table 10.

Table 10
Tablet Percent loss
Example 3: 100 mg tablet 0.33
Example 4: 200 mg tablet 0.16

le 11-1: Bioavai

Healthy female beagle dogs weighing 9 to 13 pounds (4.1 to 5.9 kg) received
the following single doses of celecoxib: (1) an intravenous infusion of 0.5 mg/kg body
weight of celecoxib followed by a second intravenous infusion of 5.0 mg/kg body
weight of celecoxib; (2) 5 mg/kg body weight celecoxib in the form of an oral
solution; and (3) 5.0 mg/kg body weight of neat unformulated celecoxib in the form of
an oral capsule. The vehicle for the intravenous and oral solution doses was a mixture
of polyethylene glycol having an average molecular weight of 400 (PEG-400) and
water in a ratio of 2:1' by volume. Each intravenous infusion was given over a period
of 15 minutes with 15 to 30 minutes separating the two infusions.

Multiple blood samples were collected from each animal by venipuncture or
indwelling catheter into heparinized tubes. Celecoxib concentration in blood serum
was measured by HPLC and the resulting data were used to calculate the
pharmacokinetic parameters presented in Table 11-1 below.

Table 11-1
Pharmacokinetic Intravenous Oral solution Capsule,
parameter infasion unformulated
Co (ng/ml) *16950 2190 517

45
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Pharmacokinetic Intravenous Oral solution Capsule, 4‘-\4
parameter infusion unformulated L)‘b)
T (h) Not applicable 0.5 30

AUC, . (ng/m)h 31200 16200 4800

Clearance (ml/min.kg) |3.08 5.14 17.4

Ty (h) 8.84 9.15 11.8

Bioavsilability (%) | Not applicable 571 16.9

-2 K¢ _.‘ Maoavallah v o orm _1.” . A0E moae

The effect of such formulation parameters as celecoxib particle size, increased

concentration of wetting agent, pH, and dispersion of celecoxib as a suspension were

evalusted relative to an oral solution on bioavailability in a dog model, The effect of

micronizing the celecoxib (mean particle size 10-20 pm) prior to formulating was o ¥
tested in composition A. The combined effect of micronization, added wetting agent :

(sodium lauryl sulfate), and increased micro-environmental pH (Na,PO,.12H,0) was
tested in composition B. The effct of bringing wetting agent (Tween 80)into > /" t,';“f/?_
intimate contact with celecoxib (co-precipitating vs. simple dry mixing) was tested in -+ humecZad
composition C. The effect of further reducing particle size (gpproximating 1 pm) phd ¢ . pnfzer
dispersing the particles in a suspension was tested in composition D. A solution of Fhiam odole
celecoxib similar to that used in Example 11-1 (composition E) was included as a D= pz— i['
reference. In addition, data from Example 11-1 for unmilled, unformulated celecoxib y dspasar en
in a capsule (composition F) is also included as a reference. The specific 1 yaspenwi e
compositions of formulations A, B, C, D, E and F are summarized in Table 11-2A. £

A= }.mr_gqr

o
Table 11-2A F iy?b Bewc
Ingredient Welght fraction (% dry basis)
A B C D E F
celecoxib (micronized) 25 25
celecoxib/tween 80 25
celecoxib (dispersed)™® 100
celecoxib (solution)™ 100
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Ingredient Weight fraction (% dry basis)
A B C D E F
celecoxib (unmilled) ' 100
sodium lauryl sulfate 2 25
Avicel 101 73 25 75
Na,PO H,0 25
Total 100 100 100 100 100 100

@ Precipitated from ethanol solution using an aqueous solution of 5% polysorbate 80
as an antisolvent.

@ Prepared as a suspension by ball-milling the drug in a slurry of polysorbate 80 and
polyvinylpyrollidone until particles were approximately 1 pm in diameter as
estimated by microscopy.

®  Solution in PEG-400/water (2:1 v/v).

The compositions were administered to groups of three male and three female
dogs. Group 1 dogs were sdministered 5 mg per kg body weight celecoxib in solution
E and in capsule formulastions A and B in a nonrandomized crossover design. Group
2 dogs were administered 5 mg per kg body weight celecoxib in capsule formulation
C and in suspension D in a nonrandomized crossover design. Plasma samples were
collected over a 24-hour period and analyzed for celecoxib by HPLC.

The results of the study (Tables 11-2B, 11-2C and 11-2D) indicated that
decreasing the particle size (compositionA) or co-precipitating the celecoxib with a
wetting agent (composition C) increased the bioavailability (as measured by AUCy,4)
of celecoxib compared to the earlier study of unformulated celecoxib shown in
Example 11-1. The bioavailability of celecoxib was greater from the PEG-400/water
solution (composition B) and the suspension (composition D). The bioavailability
from the suspension having approximately 1 um particle size was similar to that from
the solution and provided strong indication that celecoxib availability from wet
granulated solid compositions can be improved by reduced celecoxib particle size (for
example by pin milling of celecoxib prior to formulation), increased wetting of the
celecoxib (for example by including sodium lauryl sulfate in the granulating fluid) and
improved dispersibility (for example by including croscarmellose sodium in the
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granulation). The bioavailability data contained in Tables 11-2C and 11-2D for each

formuiation represent the bioavailability of that formulation as a percent of the
bioavailability experimentally measured for intravenous administration of celecoxib,
using the solution (composition E) data as a bridge between the studies of Examples

11-1 and 11-2. mizontzpr (41
Table 11-2B /

Time (h) Blood serum celecoxib con ation (ug/ml)

A B C B F
0 0 0 0 0 \ o 0
0.5 00143 (0247 {00635 ||0.453 0.824 0.205
1.0 0244 (0228 |0.443 0.826 0.820 0.333
2.0 0318 |[0.138 0.717 0.865 0.604 0.262
3.0 0.189  |0.0860 |0.492 0.741 0.517 0.517
4.0 0.145 {00707 }0.384 0.576 0.413 0.234
6.0 0.107 {0.0664 [0.233 0.354 L 0.286 -
7.0 - - - N - 0.197
8.0 0,0828 [0.0624 10.160 0.234 0.187 -
120 0.0939 [0.0431 0.0865 |0.142 0.0802 -
24.0 - 00404 [0.0408 |0.0394  0.0159 -

Table 11-2C

Pharnacokinetic Value for female dogs
parameter A B C D E F
Cons (ng/ml) 360+ 60 |250+70 [790:190 |1010+270 |840 3 240 | 500
Tons (h) 1302 |0.7+02 |1.5+03 |1.71044 |0.6740.18 |3.0
I(S;c;availabﬂity 312429 [249£1.4 [46319.5 |69.5+9.6 [62.4£9.4 |169

48

&k
57’5&;



WO 00732189

PCT/US99/28411 ,gg)a
Table 11-2D
Pharmacokinetic Value for male dogs
parameter A B C D E F
C o (ng/ml) 520+ 110 | 450 + 180 | 640 + 260 | 830 330 | 15204200 | 500
T () 53+33 [33+13 [1.5+05 |5713.42 |15 3.0
(B;‘;availability 49.4112.0 | 54.2£13.1 |42.9+13.1 |87.5120.6 |89.4 £ 4.5 |16.9

Exanple 11-3

Various formulations containing sodium lauryl sulfate (0-5% by weight) and
croscarmellose sodium (0-5% by weight) were screened for relative wettability and
disintegration tendency. Relative wettability was estimated by measuring the time
required for water to penetrate a column of granulated material prepared from each
formulation. Di'lintcgraﬁon tendency was determined by measuring the weight of
granulated material retained on a 20 mesh (850 mm) screen after soaking the material
in 37°C water for 5 minutes. The specific compositions of compositions A through H
evaluated are summarized in Table 11-3A.

Table 11-3A

Composition Weight fraction (%)

AY B C D E F G H

Celecoxib 747 | 747 | 747 | 74.7 | 74.7 | 747 | 74.7 | 74.7

Lactose 158 | 158 | 21.8 | 198 | 178 | 158 | 17.8 | 11.8

Polyvinylpyrrolidone | 2.5 | 25 | 25 | 25 | 25 ) 25 | 25 | 25

Sodium lauryl sulfate | 3.0 30 | 00 1.0 | 1.0 10 | 3.0 5.0

Ac-di-sol 3.0 30 | 0.0 1.0 | 30 | 50 1.0 5.0

Magnesiom stearate 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

™ Sodium lauryl sulfate was added as a dry powder

Results are summarized in Table 11-3B. Penetration tests were done in
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triplicate. Disintegration tests were done in duplicate. Results of the penetration ’¢Q
study indicated that wet application of sodium lauryl sulfate (Composition B) was < fg 0\
superior to dry application (Composition A) and that formulations containing 3% to W
5% sodium lauryl sulfate (Compositions B, G and H) were superior to those with
lesser amounts of sodium lauryl sulfate (Compositions C through F). Formulations
containing 3% sodium lauryl sulfate (Compositions B and G) were similar to those
containing 5% sodium lauryl sulfate (Composition H), Results of the disintegration
study indicated that complete disintegration could be achieved with sodium
crosscarmeliose concentrstions as low as 1% (Composition G) at a wetting agent
concentration of 3%. Complete disintegration could also be achieved with higher
amounts of dizintegrant (Compositions B, F and H) regardless of wetting agent
concentration. Composition G exhibited both superior penetration and complete
disintegration with the minimum amount of excipient required.

Table 11-3B

Composition | % Sodium lauryl sulfate/ Penetration time | Disintegration

% Ac-di-sol
AM 33 >18 hours 0.1-0.5%
B 313 5-60 minutes none detected
C 0/0 >4to>18 hours |20-26%
D 11 >4 to >18 hours 10-13%
E 173 2 to 4 hours 4-6%
F 1/5 1 to 4 hours none detected
G n 10 to 40 minutes | none detected
H 5/5 10 to 55 minutes | none detected

The following formulations were evaluated for wetting effects and mixture
uniformity:

50
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[57] ABSTRACT

A class of substituted isoxazolyl compounds is described for
use in treating inflammation and infilammation-related dis-
orders. Compounds of particular interest are defined by
Formula TT

R* O o

R, )= -}
4 5

3, 10
N/

wherein R is selected from hydroxyl. lower aikyl, carboxyt,
lower carboxyalkyl, lower aminocarbonylalkyl, lower
alkoxycarbonylalkyl, lower aralkyl, lower alkoxyalkyl,
lower aralkoxyalkyl, lower alkylthioalkyl, lower
aralkylthioalkyl, lower alkylaminoalkyl, lower aryloxyalkyl,
lower arylthicalkyl, lower haloalkyl, lower hydroxylalkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, and araikyl; wherein R® is
selected from cycloalkyl, cycloalkenyl, aryl, and heteroaryl;
wherein R? is optionally substituted at a substitutable posi-
tion with one or more radicals independently selected from
lower alkylsulfinyl, lower alkyl, cyano, carboxyl, lower
alkoxycarbonyl, lower haloalkyl, hydroxyl, lower
hydroxyalkyl, lower haloelkoxy, amino, lower alkylamino,
lower arylamino, lower aminoalkyl, nitro, halo, lower
alkoxy, aminosulfonyl, and lower alkylthio; and wherein R*
is selected from lower alkyl, hydroxyl and amino; or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof.

29 Claims, No Drawings



TABLR II-contiuned Other adjuvasts and
modes of administration are well and widcly known ia the
Example Dy pM Iy M
Tospect
7] a1 >100 embhodiments
u a8
1] 13 >100
1 <l 64
Also embraced within this fuveation 1s & class of phar- n
macentical comprising ome or mare com-
pounds of Formnla I in sseocistion with one or mom
cacxiers and/or diiu-
ents and/or )nd,(lf ldhnlllnhm-ﬂ
The of the present, invention be adminie-

“m"m,mw' Hmlme  eorein R* 15 salected from alkyl, earboxyalkyl,

For aral administration, the pharmacentical composition alloxycarbosyl, sminocarbonyl, aminocasbonylalkyl,
mummmamm.mqm: alkoxycarbomylalkyl, carboxyl, slkoxy, haloalkuxy,
m&nmm‘«.mmm'_.” c!doﬂtvlﬂmb.mm aralkoxyalkyl,

particoler amonnt of the active ingrodisnt. Bxamples of soch alkylthioalkyl, srilkylthioalkyl, slkylemizoslkyl,
dosage units am tahlets or capsules. The active ingredient aryloxyalkyl, aryithiosikyl, hydroxyl, smino,
may also be atministered by injection as a compositica hydroxyalkyl, halosikyl, cycloalkyl, cyclosikylalkyl,
wherein, for cxample, saline, dexirose or water may bo used 30 snlkyl, halo, alkylamino, salkylamino, N-alkylHN-

ws & suitablp carrier. aralkylamine, N-alkyl-N-cycioalkylalkyiamino,

The smonat of therspentically active compound that s arylcarboayloxyslkyl, arylcarbonylthio,
administored and the dosage regimen for treating s disease alkexycarborryloxyalkyl, alkylsminocarbouylaxyalkyl,
mm ndﬂvdﬁm;.lmhﬂuﬂ:“ alkyl; -

ana 5

welgh, sez ind modical condition of the sbject, e sever.  Whezeln R® Is slocied from cycioalkyl, cycloalkenyl, and.
ity of the discase, the routs and frequency of admisistoation, ayl; whardds R® is opticsally sutatituted at & substi-
and the compound amployed, snd thus may vary tutubls with cae or more radicals

widely. The pharmacentical compositions may contsin dently sclected from alkyl, cyamo, carboxyl,

sbout 0.01 to 100 mg/ky body weight, prafierstily between and alkylthicg and
sbout 0.1 and about 50 mg/kg body weight and most wherein R* is selected from lower alkyl, hydeoxyl, and
preferatly between aboat 1 to 20 mg/ky body welght, may 45 amino;

be appropiste. The daily dose can be administered in one to of a pharmaceatically-accoptable salt thereof.,

four doses per dsy. 2 A compound of claim 1 wherein R* is selected from

Far therapenttic parposes, the compounds of this invetion  hydroxyl, amino, lower alkyl, Jower carboryalkyl, lower
sro ordinerfly comhined with ope or more adjovanis appro-  alkoxyearbonyl, aminocarbonyl, carboxyl, lower
peiate to the indicated routn of administration. I admisls- 50 amisccarbonylalkyl, lower lower

texad per o1, the componnds may be admixed with Iactoss,  slkoxy, lower haloalkoxy, lower sralkoxy, lower
) , Jovwer . lovrer acalkyithio, lower
Mmmm:‘,ﬂed&ﬂlﬂmm cycloalkylalkyithio, lower alkoxyslkyl, lower
magnesiom auide, sodinm sad calclum phosphvxic  aralloxxyalkyl, lower alkyithioatkyl, lower
and wulfuric scids, gelstin, acacia gom, sodinm algissts, 35 lower alkylaminoalkyl, lower aryloxyalkyl, loweér
aryithiocalkyl, lower hydroaxyslkyl, lower haloalkyl. lower
cycioalkyl, lower cycloaliylalkyl, kywer aralkyl, halo, lower
alkylamino, lower sralkylamino, lowar N-alkyl-N-

wovided in & dlspersion aralkylamino, lower N-alkyl-N-cyeloalkylalkylamino,
m%wmmmnmmwm '

admisistration may be In the form of aquecis ar lower alkylaminocarbonyloxyalkyl, lower
and lower alkylaminocarbonyith-

froa stexils powders or gmnnles having ono ormore of e cycloalkeny!, and aryl: wherein R? is optiomslly substitnted
carciors or dilneats meationed for nse in the formmiations for 65 ot a subetitotabls position with ane or more radicals inde-
aral administration. The compounds may be dissolved in~ pendently selected from lower alkylsulfinyl, lower alkyl,
watex, palyathylene glycol, propylme giycol, cthanal, com = cyano, carboxyl, lower alkaxycstbonyl, lower haloalkyl,



T

N-cthylamino, N,N-di lamino, N-butylamino, 24. Tho compormd of claim 4 selactad from compounds,
N—meﬂlyl-N-dhylmlm lamino, N-mothyl-N- or thelr phammacentically acoeptable salts, of the group
pheaylamino, methylsulfinyl, cthylsulfinyl, metinyl, othyl,  consisting of
{sopropyl, buzyl, tert-butyl, fsobutyl, peutyl, hexyl, cyanc,
carboxyl, methexycmbonyl, fluorometiryl, difinorometiyl,
trifilnoromethyl, chloromethyl, dichloromethyl,
trichloromethyl. pentsflucroethyl, hqﬂlml, 4-[5-isopropyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
finarometiryl, diffocrcethyl, difinoropropyl, 1, banzenemifosamide;
dichloropropyl, hydroxymethyl, amino, nitro,
fincxo, chioro. bromo, jodo, meithoxy, cthaxy, propoxy, 0
n-butoxy, pemtoxy, hoxyloxy, methylonedioxy,
ithio,

mmm:?h M! M'MWN 4-[5-cyclohexyl-3-pheaylisoxazol-4-yl]
sming; or ¢ pharmacentically-accoptable salt thereaf. benzesasuifonamide;
17. A method of claim 16 whernin sald compound is 4-[S-neopentyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenemifonamide;

4-[5-inobutyl-3-pheaylisoxnzol-4-yl]
benzanesnifonamide;

of 4 pharmaceutically-scceptuble salt thereof, 4-[S-cyclohexylmethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
18. A method of treating inflammation or an benzencsulfonamide:;
Infleremation-sssociated

disorder in a GHRSE Tald method 4-(S-{(4-chloropheaylimethyl-3-phanylisoxarel-4-yl]
compuising administering to the mibject having or suscep- benzeneslfonaride:

tbic to said infiammation or isflunmation-associated

disorder, lwwmdlmd

4-[S-trifilucromethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenesnifonamide;
of Formmla I 4-[S-difiuoromethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenegulfonamide;
m *

#4-[5-chloromethyl-3-phonylisoxazol-4-yl)
beazencenonamide;
4{5-methyl-3-phenylisoxarol-4-yilbenzonesuifonic acid;

4-{5-propyl-3-phenylisaxazcl-4-yiJbensennmifonic acld;
4-[S-methoxymethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenamifonamide;

— 4-[3-3-hydroxypropyl)-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenesulfonamide;

- x° 4-[3-4-chlorophenyl)-3-methyi-isoxazol-4-y1]
benzenesulionamide;

wherein R! is selected from bydroxyl, alkyl, 4-[3-4-fluorophanyl)-5-methyl-isozazol-4-yl)
carboxyalkyl, aminocarbonylalkyl, benzesssulfonamide;

carboxyl, -ll:v;' halocalkemy, 4-[3-3-fluoro-4-mathylphenyl)-5-methyl-isaxazol-4-y1]
banzencsulfonamide;

cycloalkylatkylthle, alkonyalkyl, aalkoxyalkyl, y
Iiylthicalkyl, '“ lL b 4-[3-3-aminomuifonyl-4-msthoxyphesyl)-5-methyl-
methyl-lscxazol-4-yi]
cycioaliyl, sycioalkylalkyl, smalkyl. halo, alkylamino, e Y whey D S
sralkylamino, N-alkyl-N-sralkylamino, N-aikyi-N-

cycloalkylalkylamino, arylcarbonyloxyalkyl, 4-13-3-fiuorophenyl)-5-methyl-isoxazol-4-yl)
arylcarbonylthio, alkoxycarbonyloxyalkyl, boazenesulfaamide;
4-[S-hydroxymethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
whereln R® is salected from cycloalkyl, cycloalkenyl, and [4-{4~(aminosulfonyl)phenyi]-3-phenylisoxazol-3-yi]
aryl; wherein R® is optionally substitnted st a subati- 30 carboxylic ecid;
tutable position with cne or more radicals indepon- 4.[5-hydroxy-3-phenyl-4-ivoxazolyll
dontly selected from alkyl, cysno, carboxyl, bameassaifomamide;
alknxycarborryl, haloalkyl, hydroxyl hydroxysikyl, 4-[3-methyl-S-phenyl-isoxazol-4-yl]
W'mmmm& - bonzenesulfonsmide; .
l m.u Iﬂbl Llwcn aminoslfonyl, 4-[5-nuhyl-3—_pl|enyl-l|oxn:ol-4-yl] ]
3 1)-3-methyl-lsoxazol-4-
19, A mehod of claen 14 for us i testment of e R Avamat s
20. A method of claim 14 for use in trestnest of a8 & B'GMM‘“;*MW“
inflaanation-sssociated disarde. phenyl}iscaanol-S-yljacetic
2L A method of cdaim 20 wherein the Infiammstion- S-mothyl-4-[4-(wethylsulfonyl)phenyl]-3-phenyl-
sssociated disorder In artheftis. Iroxxsole;
22 A mathod of calm 20 whereln. the inflammation- 3-(3-chlorg-4-methoxyphonyl)-5-mothyl-4-[4-
associatod disarder 1s pain. & (mettrylsifenyDphonyl jisoxasche;

23. A method of claim 2¢ whereln the Inflmetion- [qumomuwms-yh
associsted disorder is fever. acetic add;
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51
[4-[4-(aminosnifomyl)phenyl}-3-phenyl-Isoxazcl-5-y1]
propancic acid;

S

52 f

4-[S-methyl-3-phonyl-isoxazol-4-yl]

cthyl (4-{4-(aminosuifonyl)phenyl]-3-phenyl-lsaxazcl-5- 4{3-(3-floaro-4-mathoxyphanyl)-S-methyl-isoxezol-4-
yilpropanoste; yilbenzonesnifonamide;

[3-(3-finoro-4-methoxyphenyl)-4-[4-{methylsulfonyl)
phenyl)isoxarnl-5-yljacetic acid; and
[4-]4-(aminosulfonyl)phonyl] -3-(::;!"!0:0-4-

B{B—dllﬂﬂ—m:mmy.gi-lwm

phanyl]isaxazol-5-yllacetic acld;

5-methyl-4-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3-phonyl-
lscxazole;

25. The compound of claim 4 which is 4-[3- ,, 3_(3-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-4-[4-
(methylsolfonyDphenyl Hooxanole;

hydroxymoethyl-3-phonylisoxazol-4.-yl]
banzepesifonamide, or a pharmaceuticalty-acceptable salt
thereof.

2¢. A pharmaceutical composition of claim 11 whereln
sald compound Is selected fram compounds, or their
phaonacentically-accepinble salts, of the group consisting of
&-{5-ethyl-3-phesylisoxazol-4-yl Joenzenosulfonamide;
4{5-propyl-3-phenylisoxazol-4-yllbenzenemifonamide;
4-[5-1sopropyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenesifonamide;

4-{5-batyl-3-phesryl aoxaral-4-yI]benzenesnifonamide:
4-[5-1sobuotyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenasulfonsimide:

[4-[4-(aminosulfonyl)phenyl]-3-phemyl-isoxazol-5-yi}
scetic acid;

[4-[4~(aminosulfonyl)phenyl]-3-phenyl-isoxazol-5-y1}
propanalc ackd;

ethyl [4-4-(aminosutfonyfphenyl]-3-phenyl-isoxszal-3-
yilpropanonte;

[3-(3-fiucro-4-methoxyphenyl)-4-[4-(methylsulfonyl)
phonylHscanzol-3-yllacetic acid; and

{4-[4-(aminosvifonyl)phenyl]-3-(3-finoro-4-

scid,

mathoxyphanyTYisoxan}-S-yllpropanaic
27. A pharmacenticsl composition of caim 11 whereln

said compound is

4{S-hydraxymethyl-3-pheoylsoxazol-4-
4-[5-cyclohexyl-3-phenylisoxazol-4-y1] 5 Yibenvemssoifonamide. or & pharmacentically-acceptahie
benzemssnifonamide; sk thewoal.

4-[S-necopentyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzencsulfonamide;

4-[5-cyclohexylmethyl-3-phenylisoxazol-4-y1]
benzenesnlfonamide; 0

' 4-[S-(4-chloropheayl)methyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
bearenssnifonsmide;

4-[S-trifivoromethyl-3-phenylisoxazol-4-yl1]
benrenesuifonamide;

13
4-[5-difiluoromethyl-3-phenylisoxazol-4-yl1]
benzenasnifoasmidn;

4-[5-chloromethyl-3-phenylisoxazol-4-yl]
benzenegulfonsmids

4-[5-methoxymathyl-3-phenylisoxaxol-4-yi]
beazenesulfonsmide;

4-[5-3-hydroxypropyl)-3-phenylisoxazol-4-yl} p.
bexzsnesnifonamide:

4-[3-4-chklorophenyl).S-methyl-isoxaxzol-4-yl]
bemeenesolfonsmida;

4-[3-4-finorophenyl)-S-meothyl-lsoxazol-4-yl)
bonzenssnifonsmids;

m

4-[3-3-lmlnuulfony'l-4- L) - -

methoxyphenyl)-5-metiry

Lwa-ﬂmmmwm

4-[3-3 Iuorophenyl) -5-methyl-isoxazol-4-yl1]
banzenesulfonamide;

4-[5-hydroxymethyl-3-phenylisoxazol-4-yl] p.
benzenssuifonsmide;

[4-{4-(aminosulfonyl)phenyl]-3-phenylisoxazal-5-yl]
earhexxylic actd;

4-[5-hydroxy-3-phenyl-4-isoxazolyl]
benzenssnifonsm de;

4-[3-methyl-S-phonyl-isoxazol-4-yl]
benzenssnifonamide

28 A method of claim 16 wherein said compound i

selected from compoumds, or their pharmeceutically-
acceptahis salts, of the group consisting of

4{5-ethryl-3-phenyHasoxazel -4-yi[benzenesnonmmide;

4-m3-phnnylho:uol-byl]
4-m3-phenylhoxuol-4-yl]
4-m;hﬂ-3-pheumo:u014-yl]
+mmw+m
4-myl-3 ~-phenylisoxazol-4-y1]
4—myl-3 -phenylisoxazol-4-y1]
4-ml-3 -phenylisoxazol-4-yl1]
mw acid;
4{3-propyl-3-pheaytisaxascl-4-y{]benzenesulfonic acid;
4-[S-methoxymothyl-1-phenylisoxazol-4-yl]
4-mpﬂ)-3-pl|enylilonnl-4-yl]
4-myl)-5-methyl-huuol-4-yl}
4-m:;yl)-5-mthyl-lloxuol-4-yl]
i VR
4-13-(-eminomafonyl-toethaxyyhony!)-5-matiyl-

3
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above.

For the treatrnaent of any of these cycloaxygenasa mediated disseses Compourd A may be adminisiered orally, top-
ically, parenterally, by inhalation spray or recially in dossge unit formudations confalning conveniional non-itadc pharma-
ceulically accepiable carriers, adjuvanis and vehicies. The tarm parenteral as used hervin inchxies subcuilaneous
injections, intravanous, intrarmuscuder, indrasternal injection or infusion techniques. in adkition to the tresiment of warm-
blooded animais such as mice, rais, horses, cattie sheap, dogs, cats, sic., the compound of the invention is effsctive in
the trestmant of humans.

As indicated above, pharmaceutical compositions for treaiing cyciooxypenase-2 mecdiated diseases as defined
may optionally inchude one or more ingredionts as isted above.

The pharmacaticel compositions containing the aclive ingredients may be in a form sultable for oral use, for @am-
ple, as fabists, troches, lozenges, agueous or olly suspensions, dispersible powders or granules, amulsions, kard or
soft capsules, or syrups or albdra, Compositions intended for onal use may be prepared according 1o any method known
fo the art for the manulachure of pharmeceutical compositions and such compositions may coniain one or more agenis
selected from the group consisiing of sweelsning agents, fiavoring agents, coloring agents and preserving agenis In
order io provide pharmaceuiically elegant and palatabls preperaiions. Tablets cortiain the active Ingreciient In admibdure
with non-icadc pharmaceutically accepisble excipients which are sultable for the manulaciure of tablsts. These excipl
mmhhunﬂalmdmmsuuummmmm*mm«
socdium phosphate; granulaiing and disintegrating agents, for example, com starch, or aiginic acid; binding agents, for
example starch, Mnamwmetrmwmm.ﬁwmm
teblets mey be uncoated or they gy disintagration and abeorptio :
Mﬂmm‘%ﬂwmamnmmm
as gliyceryl monosteantie or glyceryl may be smpioyed. They may also be coated by the technique described
inthe U.S. Prient 4,256,108; 4,168.452; and 4,265,874 1o form osmotic thempeutic tabiets for control release.

FormulaBions for oral use mily 8180 be présanted s hard galatin capsules wherein the ecive ingredient is mixad
with an inert solid diluent, for eample, calcium carbonate, caicium phosphaia or laoiin, or as soft gelatin capsules
wherein the active ingradients i mbad with weter or miscible scivenis such aa prapylene glycol, PEGs and ethanol, or
an ol medium, for eample paanut ol, liquid paraffin, or olive ofl.

Aquecus suspensions contain the ecliive materials in admixure with excipients suitable for the manulachure of
aquecus suspensions. Such exciplents are suspending agenta, for eample, sodium carbaxymethyiceliulose, methyl-
celulose, hydraxy-propyimethyceliuioss, sodium aiginate, palyvinylpymolidons, gum Fragacanth end gum acacia; dis-
parsing or wetting agents may be a natumally-occurring phosphatide, for sxample lechhin, or condensation products of
an alkylene qxkie with fatly acide, for @ample palyoxysihylens siearale, or condensation producis of ethylene cxdde
with long chain aliphaiic alcohols, for eampls hepiadecasthylensaxyceianal, or condensafion products of ethylene
cxide with partial esters derived from fatty acids and & hexdiol such as polyaxyetiylens sorbitol monooleats, or conden-
sation products of sthylene cxide with pariial esters derived from fatly acids and hexdtol anfyirides, for example paly-
ahylane sorbiten monooleats. The agueous suspensions may also conlain one or more presarvatives, for aample
ethyl. or n-propyl, p-hydroxybenzoate, one or more colaring agents, ane or more fiavoring agenis, and one or mare
swestaning agenis, such A5 sutross, saccharin or aspartame.

Olly sumpensions may be formulated by suspending the aciive ingredients in a vegetable oll, for example, arachis
ail, olive oll, sasama oll or coconut all, or in minersl ¢il such as liquii paraffin. Tha olly suspensions mey contain a thick-
aning agent, for eample. bastwax, hard paraifin or catyl sicchal. Swastening agenis such as those set forth ebove,
and flavoring aganis may be added to provide a palatabls oral preparation. These compositions may be preserved by
the addifion of an anti-oxidant such as ascorbic acid

Dispershbie powders and granules suitable for preparation of an agueous suspansion by the aedliion of water pro-
vide the active ingradients in admbdure with a dispersing or weiing agent, suspending agent and cne or more praserv-
afives. Sulisble cispersing or wetting agents and suspending agenis are sxemplified by those already menfioned
above. Adciional excipients, for exampla, swestening, fisvoring and coloring agania, may aleo be present.

The pharmaceutical composiions of the inveniion may aiso be in the form of an ol-Hin-water emulsions. The olly
phase may be a vagetahie o, for exampie, olive oil or arachis oll, or @ mineral oll, for eample, liquid paraffin or mbdures
of these. Suiteble emulsllying agents may be naturglly-occurring phosphatides, for example, soy bean, lecihin, and
esters or partial estars derived from fatty acids and hediol anhydrices. for sample, sorbitan monoolaats, and conden-
sation products of the esid pariial esters with athylene oxide, for exampla, polyaeyethyiens sorblian monooleste. The
emuisions My also cordain aweelaning and flavouring agenis.

Syrups and elixirs may be formuiated with swestening agents, for example, giycerol, prapylene glycol, sarbilol or
sucross. Such formulations may aiso contaln q demuicent, a preservetive and fiavoring and coloring agenis. The phar-
macsulical compasitions may be in the form of a sterlle injectable aquecus or cleaganous suspansion. This suspension
may be formudated according to the known art using those sultsble dispersing ar welfing agents and suspending agenis
which have been mentioned above. The sterile injectable preparation may aiso be a sterie injectable solution or sus-
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pension in & non-kxdic parentarally-acceptable diluent or solvent, for aample, as a salution In 1,3-butans dial. Among
the acceptable vehicies and solvents that may be employed are water, Ainger's solution and isolonic sodium chiorkie
solution. Coscivents such as ethanol, propylens glycol or polysthylane glycols may aiso be used. In adkiition, eterlle,
fixad olie gre conventionally employed as a solvent or suspending madium. For this purposs any hland fixad ail may be
amployad inchriing synthalic mono- or diglycerkies. in akiition, faity acids such s oleic acid find use in the preparation
of injectables.

Compound A may also be administered In the form of a supposiioriss for rectal administration of the drug. These
compositions can be prepared by mbdng the drug with s suftabis non-imitating excipient which Is salid at ordinary tem-
puratures but liquid at the recial termperaiure and will thersiore meit In the racium to ralease the drug. Such materials
are cocon butier and polyethylene glycois.

For fopical use, creams, olniments, gels, solutions or suspensions, gtc., contalning the compound A are amployed.
(For purposas of this applicafion, Yopical application shall include mouth weshes and gargies.) Toplca! formulations mey
O el PRATRORUOc GRS IR, STLISAS. PANIITION ST, PRSOnAS Sman.
and

Other sultable formulations are set forth in U.S. Patant No. 5,474,995. We have found the following oml formudations
o be of pariicular value:

Rapiiisc® - In view of the above mentioned characleristics, 2-(3,5-dfuorophenyl)-3-(4-{methylsuliomyfiphenyl)-2-
cyciopenten-1-on¢ s pariicularly well sultad for a rapid dissolving sublingual formulation. For eample, due i the lack
of Gl side-effacts, the agent need not be take with a large amount of water. Sultable Repidisc® jormulations and meth-
ods of making eame are disciosed In US 4,305,502, US 4,371,616, UB 4,470,202, US 4,758,588, UB 4,754,697, U8
5,046,818 and US 5,180,882, all of which are hersby Incorporated by refarenca.

As mentionad elaswhara in this specification, we have found 2-(3,5-difiucrophenyl)-3-(4-{methylsutionylphemyi)-2-
cyclopanten-1-one 10 possess & surprising combination of attriutes. Not only ls compound A aciive, potert, sale snd
affective at modest ol dosages of 10 to 250 mg of agent per day, but in adidiion Compound A possesses a half-iie In
humane of sufficlent length that one or two oral doses of 10 to 250 mg of active agent per day will provide sffective sale
ant-nflammedory freatment over a 24 hour period. Such agents are parficularly uselul in the treatment of clhvonic ind-
caliona, such as rheumaioid and ostec ariiwifis as well as Alzhsimer's Disease.

Oml and intravenous dosage levels for agent 2-{3, 5-dfuoraphemyl)-3-{4-(methyisulionyliphenyl)-2-cyclepontan-1-
one are of the ordar of from about 10 in 250 mg per patient once or hwice a day.

The amourtt ol active agent that may be combinad with the camler materials to produce a eingle dosage form will
vary depending upon the host freeted and the particular mode of adminisiration. For eample, a forrmulation intended
for the oml administration of humans may contain from 10 to 250 mg of agent compoundad with an apprapriaie and
convenient amount of carrier material which may vary from about 5 10 ahout 85 percent of the iotal composition. Dosage
unit forme may typically contain 10, 20, 30, 40, S0, 80, 70, 80, 90, 100, 125 or 250 mg of active agent.

it will be undersiood, however, that the specific dose level for any particular patient wil depend upon a varlety of
factors including the age, body weight, generai health, sex, diel, ime of adminisimtion, rate of excretion, drug combing-
fion and the type and ceverity of the particular dicsase undergoing therepy. For many patients, a dosage range of 10 to
50 or 60 10 120 mg once or twice a day s prefered

For long term therapy, such as in the treaiment of chronic diseases inciuding rheumaloid arthritis, ostecartivitis or
Alzheimer diseasa, a dosage of 10 1o 50 or 60 to 120 mg once or iwice day is preferrad. More pariicularly, for the freat-
ment of ostecarthritis, a dosags of 10, 20, 30, 40, 50, 80, 70, 80, 90 or 100 mg once or twice a day s prefured, whersss
for the treatmant of rheumatold artheitie, 10, 20, 30, 40, 50, 80, 70, 80, 80 or 100 mg once or twice a day Is prefarred.
For the ireatmant of non-chronic Indications such as headache or post-operative sweling and pain, 10, 20, 30, 40, 50,
60, 70, 80, 80 or 100 mg once or iwice a day is preferred.

Accordingly. In one aspaect the invention la directsd 1o a unit doss cral form which comprises from 10 to 250 mg of
the cycloxxygenasa nhibitor, for exampls, 10 to S0 or 80 1 120 mg.

In anothar aspact this invention ls direcisad 1o @ pharmaceutical compasition for the treatment of cydoaxyganase-2
mediatad diseases, caki composition suitable for once or twice a day oral adminisiration, said composition comprising
& 10 to 250 mg of 2-(3,5-difucrophanyl)-3-{4-{methyisullonyl)phanyf)-2-cyciopenian-1-one, and & pharmaceutical car-
ried themsfor.

Within this aspect there is a first genus of compositions comprising 10 to 50 myg of 2+(3,5-difluorophenyl)}-3-{4-
(methylsullonyfiphenyl)-2-cyclopenten-1-ona.

Within this aspect there Is a second genus of compositions comprising 80 10 120 mg of 2-(3.5-dEluorophenyl)-3-
(4-{methylsulionyf)phenyl)-2-cycicpentan-1-ons.

The amount of aclive iIngredient that may be combined with the carrier materials ® produce a single dosage form
will vary depending upon the host freated and the particular mode of edministration. For example, a formulation
intended for the oral ariministration of humeans mey contain from 10 mg 1 250 mg of active agent compounded with an
approgriate and convenient amount of carier material which may vary from about 3 ©© gbout 85 percant of the total
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To a -65°C salution of 4-bromothicanisole {81 g, 0.3 mol) in THF (800 mL) wae added a solution of n-Bull (2.3 M
in hamnes, 120 mi) at a rate a0 as 1o maintain an intermal femperatura balow -55°C. The resulting slush was elired at
-65°C for 2 h, then freated with a eciution of 3-athaxy-2-cyciopenten-1-one (35 g, 0.28 mmol) in THF (50 mL). After 30
min at -65°C, the solution was warmed 1o 0°C and quenchad with sat. ag. NH,Cl (400 mL). The product was extractecd
with 3 x 1L of EXOAc and the combined axiracts were dried over Mg80O, and concentrated. The resulting matsrial was
swished n 200 mL of 1:1 EOACHeamnas o provide 45 g of the title compound s 4 white solid,

To a aspansion of 3-{4-{methytthicljphenyl)-2-cyciopantan-1-cne (5.684 g. 47.2 mmol in CCI, (200 mL) was ackied
& solution ol bromina {§ mL) in CCi, (30 mL) over 20 min. The remiting orange suspension was stimed for 1.5 h, then
cooled in an ice-bath, and trigthytamine (14 mlL, 100 mmol) was addad. After 30 min, the mixiure wes quenched with
1M HCI (300 mi) erd exiracted with CH,Cly. The arganic phase was washed with brine, filtered through cotton and
evaporaied. Purificasion by siica gal chromatography, eluiing with $0% CHyClyhexanes gave the title compound (7.13

To a 0 *C ediution ¢f 2-bromo-3-{4-(methyithiojpheny!)-2-cyciopanten-1-one (5.73 g, 202 mmol) in CHeCl, (100
mi) and MeOH (50 mi) was ackied MMPP (19 g, 30.7 mmol). The mixture was siimed 5 h at r.t, then concentrated.
The residue was partitionad baiwesn sat. aq. NaHCO, and CH,Clo. Tha arganic phass was washad with brine, fiwered
through cotion and evaporated. The resulting colid was swished in CH,Clo/hexanes 1o provide the titie compound (5.57
2-

14
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(methylsuitonyllpheny)-2-cyciopanten-1-one end a pharmaceulically accapiable caner.

4. A composition according 10 Claim 1 or 2 comprising 10, 20, 30, 40 or 50 mg of 2-(3,5-difluorophanyl)-3-{¢-melinyt-
wifomyfjphanyl}-2-cyciopenten-1-ona.

3. A composition according 1o Clain 1 or 2 conyrising 80, 70, 80, S0, 100, 110, or 120 mg ol 2-{3,5-diiuorophenyl)-
3-{¢-maihyimtionyliphenyi)-2-cyciopenian-1-one.

8. A composifion accarding to Claim 1 or 2 comprising 80 1o 120 mg of 2-{3,5-diflucrophanyl)-3-(4- methylsulio-
nyfiphanyl)-2-cyciopenian-1-one.

7. Acompoaltion according 1o Claim 1 or 2 comprising 10 o 50 mg of 2-(3,5-cifluorophenyl)-3-(4- methylsullonyl)phe-
ryl)-2-cyclopenten-1-one.

8 A method of trealing an inflammatory disease suecepible o frasimant with an non-starcidal antinflammatory
agent comprising administration to a patient in nesd of such traatment 10 to 250 mg 2-(3,5-difluorophenyl)-3-{(4-
(methylsulionyljphenyl)-2-cyclapentan-1-ona.

§. Amethod acconding to Claim 8 compriaing adminisiration i a patient in need of such freatmeant 10, 20, 30, 40 or
50 mg of 2-{3,5-difluorophenyl)-3-{4- methyisulfonyl)phenyl)-2-cyciopenien-1-one.

10. A mathod according 1o Claim 8 comprising acminisiration 1o a petient in need of such treatment 80, 70, 89, 90, 100,
110, ar 120 mg ol 2-(3,5-difuorophenyl)-3-{4- methylsulionyliphenyl)-2-cyciopenien-1-one.

11. A maihod acconiing o Claim 8 compriing adminisination 1o a paient in nead of such freatment 60 1o 120 mg of 2.
(3.5difucraphenyl)-3-(4- methylsulionyljphermyl)-2-cyciopanten-1-ona.

12. A method according io Claim 8 comprising administration to a pafiant in need of such tresiment 10 10 50 mg of 2-
{3.5-dfucrophenyl)-3{4- methylsuliornd)phenyl)-2-cycioparntan-1-cne.

13. A mathod according 1o Claim 8 for the reetment of non-clvonic headache, pain or swelling.
14. A mathod according o Claim 8 for the treatment of osteoarfuitie.
1& A mathod according 1o Claim 8 for the freatment of rheunainid erthritis.

16. Usa of 2-(3,5-diflucrophenyl)-3-(4-{methyisulionyljphenyl)-2-cyciopanten-1-one in the manuieciure of a madics-
man for the treatment of an inflammaiory disesse susceptibie 10 treatrnent with a non-staroiial antHnflermmadary
agent.

17. Usa accarding to claim 18 of 10 10 250 mg 2-(3, 5-dfuorophenyl)-3-(4-{maityisudionyinhenyl)-2-cyciopenien-1-one
in the mamulaciure of a dosage form of a medicament for the treaiment of an inflammatory diseass suscepiibls 1o
treatmant with a non-stercidal antHnflammatory agent.

18. Use according 1o Claim 18 of 10, 20, 30, 40 or 50 mg of 2{3.5-difluorophenyl)-3-{4- methyisulfonyliphenyl)-2-
cyclopenten-1-one in the manulacture of a dosage form of a medicament for the treatment of an irflammatory dis-
ease suscapibie to treaiment with a non-gteroidal ant-inflammatory agent.

18. Use according o Clalm 16 of 60, 70, 80, 90, 100, 110, or 120 mg of 2-(3,5-difluorophanyl)-3-(4- mathylsulionyl)phe-
nyf)-2-cyciopenian-1-one in the manufacture of a dosage form of a medicament for the reatment of an inflemma-
fory disease suacepibie 1o freatment with  non-stercidlal anti-inflammatory agent.

20. Use according 1o Claim 16 of 10 o 50 mg of 2-(3,5-ctfuorophenyl)-3-(4- methyisullonyllphenyl)-2-cyclopentan-1-
one in the mamufacture of a dosage form of a madicamant for the treatmant of an inflammatory disease susceplible
to treatment with a non-etercicial anfi-nflanmatory agent

21. Usa according fo Claim 16 of 60 1o 120 mg of 2-(3,5-difucraphenyl)-3-(4- methyisullonyljphenyl)-2-cyclopenten-1-
one In the manufacture of a dosage form of & mecicament for the irestment of an inflammaiory disease suscepiible
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to treatment with a non-steroida! anti-inflammatory agent.

. Use according to Claim 16 of 10 to 50 mg of 2-(3,5-difluorophenyl)-3-(4- methyisutfonyl}phenyl)-2-cyclopenten-1-

one in the manutachureof a dosage form of a medicament for the treatment of osteoarthritis.

Use according to Ciaim 16 of 60 to 120 mg of 2-(3,5-difluorophenyl)-3-(4- methytsulfonyl)phenyl)-2-cyclopenten-1-
one in the manutacture of a dosage form of a medicament for the treatment of osteoarthritis.

Use according to Claim 16 of 10 to 50 of 2-(3,5<diflucrophenyl)-3-(4- methylsulfonyi)phenyl)-2-cyclopenten-1-one
in the manufacture of a dosage form of a medicament for the treatment of rheumatoid arthritis.

Use according to Claim 16 of 60 to 120 of 2-(3,5-diflucrophenyl)-3-{4- methylsulfonylphenyl}-2-cyclopenten-1-one
in the manutacture of a dosage form of a medicament for the treatment of rheumatoid arthritis.

Use according to Claim 16 of 10 to 50 mg of 2-(3,5-difluorophenyl)-3-(4- methyisulfonyl)phenyl)-2-cyclopenten-1-
one in the manufacture of a dosage form of a medicament for the treatment of non-chronic headache, pain or swell-
ing.

Use according to Claim 16 of 60 to 120 mg of 2-(3,5-diflucrophenyl)-3-(4- methyisulfonyl)phenyl)-2-cyciopenten-1-
one in the manufacture of a dosage form of a medicament for the treatment of non-chronic headache, pain or swell-
ing.

A compound 2-(3,5-difluorophenyl)-3-(4-methylsulionyl)phenyl)-2-cyclopenten-1-one.

A compound 2+{3,5-difluorophenyl)-3-(4-methylsulfonyl)phenyl)-2-cyclopenten-1-one, for use in therapy.

. Crysialline 2-{3,5-difluorophenyl)-3-{4-methylsulfonyl)phenyl)-2-cyclopenten-1-one.

Pt

29
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Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de
invencidn, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comislén de la Comunidad Andina, se notifica el sigulente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 5 — 75, el nuevo capltulo reivindicatorio de los folios
517 — 523, la oposicién de Tecnoquimicas S. A. (folios 211 — 417), la oposiclén
de Procaps S. A. (folios 419 — 498) y la respuesta del solicitante (folios 508 —
515) de la solicitud. '

2. Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién conslste en:

Las reivindicaciones 1 — 16, 19 - 31 mencionan una composicion farmacéutica
(tableta o cépsuia) que contlene un farmaco COX-2 de baja solubilidad. Tiene
dos fracclones separadas: una fraccléon contiene el fArmaco (en solucion 6 en
particulas sélidas de liberacién Inmediata); y la otra fraccién contiene el
farmaco en particulas sélidas de liberacién controlada.

Las relvindicaclones 17 y 18 mencionan una composicién farmaceutica
caracterizada por el tlempo requeridoc para obtener determinadas
coricentraciones en suero sanguineo luego de su administracién.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
composicién que contlene un famaco COX-2 de baja solubilidad (como
celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib, metilsulfoni-fenilfuranonas,
piridinas, ciclopentenonas, benzopiranos), que tenga solubilidad mejorada,
menor tiempo de desintegracién y disolucién y rédpida iniciacion del efecto
terapéutico.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién farmacéutica que tiene dos fracciones separadas: una fraccién
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contiene el fdrmaco (en solucibn 6 en particulas sdlidas de liberaclén
inmediata); y la otra fraccién contiene el fArmaco en particulas sélidas de
liberacién controlada.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: AB1 K 31/44.

También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de los Estados
Unidos US 60 181 804 de febrero 10 de 2000 y US 60 202 270 de mayo 5 de
2000, pero no se tienen en cuenta para efecto de limitar la busqueda de
anterioridades de acuerdo con la fecha, porque se adjuntaron las copias
después de mas tres (3) meses de la fecha de presentacion de la solicitud, es
decir en forma extemporanea, de acuerdo con el Convenio de Paris invocado.

3. Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Decision 486 establece: "La descripcidn deberd divulgar la invencién

de manera sullcientemente clara y completa para su comprension y para que una
persona capacitada en /a materia técnica correspondiente pueda ejecutaria. La
descripcion de la invencién indicard ef nombre de la invencion e incluiréd le siguiente
informacion:

a) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencion;

b) la tecnoilogla anterior conocida por el solicitante que fuese util para la comprension y
ol examen de la invencidn, y las referencias a los documentos y publicaciones
anteriores relativas a dicha tecnologla;

c) una descripcion de la Invencion en términos que permitan la comprension del
problema técnico y de la solucién aportada por la invencion, exponiendo las diferencias
y eventuaies ventajas con respecto a la tecnologia anterior;

d) una reseila sobre los dibujos, cuando los hubiera;

e) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar
a la préctice la invencibn, utilizando ejempios y referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; y,

f) una indicacién de la manera en que Ia invencién satisface la condicién de ser
susceptible de aplicacion industrial, si elio no fuese evidente de la descripcion o de la
naturaleza de la invencion.

El articulo 30 de la Decisién 486 establece: “Las reivindicaciones definirén la materia
que se desea proteger mediante la patents. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacién
serd independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a
olra reivindicacién anterior. Una reivindicaciin seré dependiente cuando defina la
materia que se dessea proteger refiriéndose a una reivindicacién anterior. Una
reivindicacién que se reflera a dos 0 més reivindicaciones anteriores se considerard
una relvindicacion dependiente miiltipie”.

La descripcién divuiga la invencién de manera suficientemente clara y completa
para su comprension, tal como lo astablece el Art 28 de la declsién 486 de la
Comislén Andina. Menciona el sector tecnolégico al que pertenece, los
antecedentes de la técnica, la divuilgacién del problema técnico, la solucién
propuesta y la ventaja frente a la tecnologla anterior.

Pero en cuanto a las reivindicaciones 17 y 18 que mencionan una composicién
caracterizada por el tlempo requerido para obtener determinadas
concentraciones en suero sangulneo luego de su administracién, se observa
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que no definen la composicion farmacéutica porque ni las concentraciones en
suero sanguineo ni el tiempo requerido para obtenerias, caracterizan a una
composicién: el resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la
invencién. Las reivindicaciones debaen definir la invencién por sus caracteristicas
esenciales, en este caso por medio de la mencién de los componentes que la
conforman. La invencién no queda definida por el resultado a alcanzar (tal
como el tiempo y las concentraciones obtenidas en suero sanguineo luego de
su administracién), puesto que la reivindicacién incluiria no sélo la solucién
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
Heguen a ese resultado. Debe hacerse la correcclén necesaria.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que esiablece
que “El eatado de Ia técnica comprenderd lodo fo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacidén, comercializacién o cualquier otro medio antes
de /e fecha de presentacitn de la solicitud de patente o, en su caeso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efacto de la determinacién de la novedad, también se considerard deniro
del estado de /a técnica, el contenido de una solicltud de patente en trémite ente la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior &
la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de pafente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsio en el articuio 40"

Conslderando que ia fecha de presentacién de la solicitud de patente de la cual
Diciembre 26 de 2000, se consultaron las bases de datos y los archivos con que
cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

No. Documento Titlo Fecha de
Publicacién
D1 US 5 780 068 Pirazoll bencen sulfonamidas | Jun 2, 1808
sustituidas para el tratamiento de
ia Inflamacién
wO 81 03235 Formas de dosis para liberar | Mar 21, 1981
drogas solubles o insolubles
| D3 Libro(*) Remington Farmacia 1885
D4 Oposicién (T) Tecnoquimicas S. A. -
WO 00 32189 Composiciones de celecoxh Junio 8, 2000

Estudio Facultad Farmacia | Concapio Técnico sobre: Tamafio de
Universided Nacional de | Pariicula de FArmacos y su relacidn con la

Colombla Bilodisponibiidad y la Bioequivalencia de los

Madicamentios
D5 Oposiclén (P) Procaps 8. A. -

Uss563272 lscomzcias sustituidos pare e tatamienio | Mayo 27 , 1067
de la inflamacién

EP 0883 134 23, 5-difuorophenyl)-3-{4-(methyl- Sept , 1888
sulfonyljphanyl)-2-cyciopentsn-1-one Gl
como un inhibidor de cyclooxygenass-2

(") GENNARO, Alfonso R. “Remington Farmacia®. 10 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
pégs. 2530 - 2530y 2544 - 2549. -

5. Respuesta a las Oposiclones

1. Dice el oponente (T) que el objeto de esta solicitud no es nuevo, de
acuerdo con WO 00 32189.

Se aclara que, estrictamente comparada con esta anterioridad, la solicitud seria
nueva. Pero el nivel inventivo estd afectado porque la anterioridad ensefia
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composiciones tales como tabletas, plldoras, cdpsulas suaves y duras, sachets,
pastillas, granulado 6 suspensién liquida, que contienen celecoxib en el rango
de 10 — 1000 mg, dentro del cual se encuentra el rango de 10 — 400 mg
reivindicado en esta solicitud, lo que sugiere el rango y las tabletas
relvindicados.

2. Dice ef oponents (T) que la granulometria no es una caracteristica
que conceda patentabilidad a esta solicitud, de acuerdo con el
Estudio de la Facultad de Farmacia de la Universidad Nacional de
Colombla presentado.

Se aclara que es clerto, porque en este estudio se seilala que la granulometria
es un procedimiento general que consiste en definir el tamafio de particula
adecuado para elaborar productos farmacéuticos, en funcién de las
necesidades de disolucién y disponibilidad de cada caso y de las
conveniencias de empaque, costo, presentacién é conservaclén del
producto; agrega que modificar una propiedad fisica de un sdéiido, en especial
su tamafio de particula con el fin de varar su perfill de disoluclén y
determinar la variacién de la blodisponibliidad, es una técnica ampliaments
conocida en la Industria farmacéutica. Y que los eventuales problemas de
disolucién ¢ blodisponibilidad de sustancias farmacéuticas pueden ser
solucionados mediante la disminucién de tamafio de particula, por métodos,
procesos y equipos de uso comdn en la Industria farmacéutica; y es
com(in acudir al empleo de auxiliares de formulacién que mejoren o facliiten
la disoluclén. De manera que el reivindicar un determinado tamafio de
particula (menor de una micra 6 mayor de 25 micras) no hace patentables a los
principios activos menclonados en las reivindicaciones, porque los compuestos
quimicos en si no son nuevos, y el hecho de presentarios en tamaifio de
particula diferente del reportado en la bibliografia, no les concede el cardcter de
nivel inventivo porque este hecho no constituye un avance en la técnica, pues
cualquier persona conocedora de la materia, tal como lo expresa el documento
presentado, hublera recurrido a la opcion presentada.

3. Dice el oponente (P) que esta solicttud carece de novedad y nivel
inventivo porque Pat US 5 633 272 ensefiaba el principio activo
Valdecoxib (columna 52) y las tabletas 6 capsulas que lo contienen, que
pueden ser de liberacién controlada (columna 41). Y la cantidad de
principio activo de 0.1 — 2000 mg. (columna 41).

Se aclara que es cierto, segan se observa en las columnas 52 y 41, follos 458 y
462.

4. Dice el oponente (P) que combinando las ensefianzas de Pat US 5
833 272 con las de EP 0 863 134 que ensefia inhibidores de COX-2, se
puede derivar la solucién propuesta en esta solicitud.

Se aclara que en cierta la objecién del oponente, dado que la primer
anterioridad ensefia tabletas ¢ cdpsulas que pueden ser de liberacidn
controlada (columna 41). Y la cantidad de principio activo de 0.1 — 2000 mg.
(columna 41) y la segunda anteroridad ensefia metil-sulfonii-fenil-
ciclopentenonas Utlles como un inhibidores de cyclooxigenasa-2. Lo cual
sugiere |a solucion propuesta es decir una composicion farmacéutica que tiene
dos fracciones separadas: una fraccidn contlene el farmaco (en solucion ¢ en
particulas sélidas de liberacion Inmediata); y la otra fraccién contiene el
farmaco en particulas sdlidas de liberacién controlada.
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1. Dice el solicitante que adjunta un nuevo capltulo reivindicatorio.

6. Respuesta a los Argumentos del Solicitante

Se aclara que se acepta el nuevo capitulo para estudio.

2. Dice el solicitante que la composicién de esta solicitud tiene dos
fracciones separadas: una fraccién contiene el farmaco (en soluclén
6 en particulas s6lidas de liberacién inmediata); y la otra fraccion
contiene el farmaco en particulas sélidas de liberacién controlada.
Y que la anterioddad WO 00 32189 no presenta estas dos fracclones.

Se aclara que esto es cierto, de manera que no esté afectada la novedad. Pero
la anterioridad ensefia composiciones que contienen celecoxib. Ahora bien,
combinando lo ensefiado en esta anterloridad con los conocimientos normales
de un formulador, se puede llegar a la composicién de liberacién controlada de
esta solicitud. .

3. El solicitante presenta ejlemplos de cémo a diferentes tamafios de
particula, se obtienen diferentes efectos sobre la biodisponibilidad. Y
agrega que hay ocasiones en que el hecho de disminuir el tamafio de
particula causa que el principio activo se agiomere y luego empeore
la biodisponibilidad. Por lo cual considera que no era obvio que
disminuir el tamafio de particula mejorara la biodisponibllidad en el
caso de esta solicltud.

Se aclara que de los casos presentados, es cierto que el hecho de disminuir el
tamafio de particula causa que el principlo activo se aglomere (ver renglén 22,
pagina 2, en el folic 244 de la anterioridad), pero el formulador sabe
perfectamente que esto, que sucede con la materia prima como tal (es decir No
Formulada), no sucede con la composicién que se elabora con ella, porque
justamente tiene {a opcién de empiear auxiilares de formuiacién que faclilten
ia disolucién y consecuentementa, mejoren la biodisponibilidad. Esto lo
cormrobora la cita del solicitante (folio 512) segin la cual no es suficlents con que
el tamafio de particula sea pequeiio (lo cual aumenta el drea superficlal y la
facilidad para ser humectada y asi aumenta la velocidad de disolucién), sino
que también es necesario que el medio de disolucién, tenga buenas
propiedades de humectacién. P. €]. la pAgina 46 compara el efecto sobre la
biodisponibilidad, segln el resumen de la siguiente tabla:

identificaclén Caracteristica del Celecoxlb
A Micronizado 10 — 20 micras
B Micronizado 10 — 20 micras
Adiclén de humectante
Aumento de pH
Micronizado 10 — 20 micras
Adicién de humectante
Micronizado 1 micra
Dispersar en una suspension
Capsula oral
Sin molienda
Y No Formulada

mm O O

Segun la tabla de la pag 48, la mayor concentracion en suero se obtuvo con la
férmula D, en la cual, al igual que en la solicitud en estudl , el Celecoxib se
utilizé micronizado con tamaiio de particula de 1 micra y se dispersd en
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una suspension. Por eso s necesario hacer ansayos para cada caso, pero se
aclara que estos son secuencias de rutina, cuyos resultados no son tan
sorprendentes que sean merecedores de patente.

7. Evaluacién de los requisitos de Patentablilidad

El articulo 14 de la Decisidn 488 de la Comisidn da la Comunidad Andina sstablece que
*Los Palses Miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en fodos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tangan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decislén 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de aestablecer la patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad

El Art. 18 de la Decislon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencion se consideraré nusva cuando no esté comprendida en el estado de la técnica.

El estado de Ja técnica comprenderé fodo lo que haya sido accesible al piblico por una
descripcion escrita u oral, utilizacién comerclalizacién o cuaiquler otro medio antes de la
fecha de preseniacién de la solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, tarmbién se considerara dentro
del estado de Ia técnica, el conienido de una solicitud de patente en trémite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
Ia fecha de presentacién o de prioridad de Ia solicitud de paiente que se estuviese
examinando, slempre que dicho contenido esté inciuido en la solicitud de fechea anterior
cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsio en el Art 40",

Las reivindicaciones 1 — 18, 19 - 31 mencionan una composicién farmacéutica
(tableta o capsula) que contiene un farmaco COX-2 de baja solubilidad. Tiene
dos fracciones separadas: una fracclén contiene el fdrmaco (en solucién 6 en
particulas sdlidas de liberacion inmediata); y la ofra fraccién contiene el
farmaco en particulas sélidas de liberacién controlada.

D1 enseila capsulas y tabletas de liberacién controlada de celecoxib y
deracoxib (ver folios 541 y 542).

Se observa que los elementos constitutivos de la forma de dosificacién de las
reivindicaciones 1 — 24, 26 — 28, es decir: (a) un ndcleo que tiene dos
regiones separadas: una region con una composicion que contlene el farmaco
celecoxib ¢ daeracoxib, un agente de hinchamiento, un agente de retencién y
opcionalmente un agente fluldizante & solubilizante; y otra regidn con otro
agente de hinchamiento y (b) un recubrimlento Insoluble en agua pero
permeable a ella que tiene un orificio de salida, ya estaban contenidos en D1
por lo cual no pueden considerarse nuevas estas reivindicaciones.

Evaluaclén del Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normaimente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resulfado obvia ni se hubiese derivado de manera aevidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 — 18, 19 - 31 mencionan una composicién farmacéutica
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(tableta o capsula) que contiene un farmaco COX-2 de baja solubilidad. Tiene
dos fracciones separadas: una fraccién contiene el farmaco (en solucién 6 en
particulas sdlidas de liberacién inmediata); y la otra fracciéon contiene el
farmaco en particulas sélidas de liberacion controlada.

D2 ensefia una forma de dosificacién de liberacién controlada que tiene (a) un
nicleo que tiene dos regiones separadas: una regién con una composicién gue
contlene el farmaco, un agente de hinchamiento, un agente de retencién y
opclonalments un agente fluidizante 6 solubilizante; y otra regién con otro
agente de hinchamiento y (b) un recubrimiento insoluble en agua pero
permeable a ella que tiene un orificio de sallda (ver).

D3 ensefia que los productos se pueden recubrir con una pelicula para
maodificar la llberacién de la droga. Aclara que los productos de liberacién
prolongada tienen por objeto extender la liberacion de la droga durante un
periodo, resultado que se puede alcanzar al aplicar una cubierta con pelicula de
liberacién sostenida o controiada. Las ventajas son alcanzar pronto el efecto
deseado y mantenerio por un tiempo prolongado, disminucién de efectos
colaterales y minimizar la acumulacién del agente en tejidos durante el
tratamiento y reducir las fluctuaciones de los niveles sanguineos. Aclara que en
todo sistema de liberacién sostenida es necesario que una parte de la
droga esté disponibie de inmedlato como doslis de ataque, y que el resto
se libere en forma lenta (ver paginas 2536 — 2539 y 2544 — 2549).

Se observa que se relvindica un gran nimero de composiciones de liberaclén

controlada, con diversos principlos activos como celecoxib, deracoxib

(previamente conocidas en D1), valdecoxib (Pat US 5 833 272), rofecoxib (Pat

US 5 474 985), metilsulfonil fenll furanonas (Pat US 5 981 578), pirldinas (Pat

US 5 861 419), metilsulfoniil fenil ciclopentenonas (EP 0 863 134), benzopiranos

(Pat US 6 034 258). Asi que a partir de la combinacién de lo ensefiado en

cualqulera de tales documentos con lo enseiiado en D2 (forma de dosificacién

de liberacién controlada), D3 (forma de dosificacién de liberacién controlada) 6

auan en D4 6 D5, una persona normalmente conocedora de la materia hubiera

logrado las composiclones que aqul se reivindican.

Se observa que:

(a) la estructura de las composiciones reivindicadas (tabletas o cdpsulas)
caracterizada porque contlene un fadrmaco COX-2 de baja solubllidad y
tiene dos fracciones separadas: una fraccién contiene el farmaco de
liberacién Inmediata y la otra fraccion contiene el farmaco de liberacifn
controlada, era evidente para una persona conocedora de la materia;
considerando que las anterioridades ya inclulan tabletas o cdpsulas que
contienen un famaco COX-2 de baja solubilidad y dos fracciones
separadas: una fraccién contiene el fdrmaco de liberacién Inmediata; yla
otra fraccién contiene el fdrmaco de liberacién controlada, era evidente el
elaborar estas composiciones de manera similar, teniendo en cuenta las
anterioridades. Una persona de habllidades ordinarias en el arte
adaptarad ficlimente los procesos descritos en las anterloridades
menclonadas, a la preparaclén de un firmaco Inhibidor sslectivo de
COX-2, poco soluble en agua, en forma de nanoparticulado.

(b) las relvindicaclones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
COX-2 de baja solubliidad conceda un efecto diferente o especial a las
composiciones, que pueda consliderarse como un aporte a la técnica, asl
que son obvias para una persona versada en la materia y

(c) el problema planteado en esta solicitud que era

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una composicién

que contiene un fammaco COX-2 de baja solubilidad (como celecoxib,

b
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deracoxib, valdecoxlb, rofecoxib, metilsulfonil-fenlifuranonas, piridinas,
ciclopentenonas, benzopiranos), que tenga solubilidad mejorada, menor
tiempo de desintegracién y disolucién y répida Iniciacién del efecto
terapéutico, se resuelve proporcionando una composicién farmacéutica
que tiene dos fracciones separadas: una fraccién contiene el farmaco (en
solucidén 6 en particulas sdlidas de liberacion Inmediata); y la otra fracciéon
contiene el fArmaco en particulas sélidas de liberacion controlada es decir
de manera similar a como se resolvia en las anterioridades; las
reivindicaciones son obvias y evidentes para una persona versada en la
materia.

(d) el resultado obtenido: una composicién farmacéutica, tableta 6 capsula, que
contiene un fdrmaco COX-2 de baja solubilidad (como celecoxib, deracoxib,
valdecoxib, rofecoxib, maetilsulfonil-fenilfuranonas, piridinas,
ciclopentenonas, benzopiranos) y tiene dos fracciones separadas: una que
contiene el fArmaco de liberacion inmediata y la otra de liberacién
controlada, no es Inesperado.

(e) no parece haberse superado un prejuicio técnico anterlor, con las
composiciones propuestas

Por todo lo anterior se observa que las composiciones relvindicadas no tienen

nivel inventivo.

8. Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

Item Documento Relvindicaciones Requisio que afecta
. afectadas
D1 US 5 760 088 1-16,19-1 Novedad y Nivel inventivo
| D2 WO 81 03235 1-16,19-MN Novedad y Nivel inventivo
Libro (*) 1-16,19-3 Nivel Inventivo
D4 Oposlcldn {T) 1-16,10-31 Novedad y Nivel inventivo
WO 00 32189
Estudio Fecultad
Farmacia Universided
Naclonal de Colombia _
D5 Oposlcion (P) 1-16,19-31 Novedad y Nivel inventivo
Us 5833272
EP 0863 134

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisiéon de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de |la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

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