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Asunto : Solicitud de patente de invencién para:

COMPOSICIONES INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2
QUE TIENE RAPIDO ACCESO DE EFECTO TERAPEUTICO

’ Solicitante : PHARMACIA CORPORATION

Oposgitor : TECNOQUIMICAS B.A.

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Emilio FERRERO, en mi condici6én de apoderado de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, por el
presente escrito doy respuesta a la oposiciém formulada por el
doctor José Luis REYES VILLAMIZAR, apoderado de la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., opositora en el asunto de la referencia.

@- . CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio No. 04851, en el cual su Despacho dispuso
otorgar a mi representada término para presentar sus
argumentaciones a favor de la patentabilidad del invento de que
trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacién
en lista el dia trece (13) de mayo de dos mil cuatro (2004). El
término previsto en el articulo 43 de la Decisién 486 de 1la
Comisién de la Comunidad Andina vence el doce (12) de agosto de
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En efecto, en diversas oportunidades ha Bsefialado el
Tribunal, que el examinador deberd considerar las observaciones
(hoy oposBiciones) presentadas por quien tenga interés legitimo,
entendido como tal, el tercerc que pueda verse afectado por la
concesién de una patente. Al lo determiné expresamente el
Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina en sentencia de
interpretacién prejudicial del 8 de mayo de 2002, Proceso 25-
IP-2002, sefialando:

"La fgura de s observeciones consttuye ung eficaz ayuda para kb autoridad
aompetente, porgue por medio de efa se eferce of derecho de oposicidn de
terceros que pueden verse afectados por la concesidn de una patente
gue podria violentar derechos adquiridos o astar en conira de la
normabividad vigente’. (Resaitado fuera ded texto).

Como podrd advertir su Despacho, en ninguna parte del
escrito de opoBici6n presentado ante su Despacho el 1° de julio
de 2003 y en el eascrito de sustentacién presentado el 24 de
septiembre de 2003, la sociedad TECNOQUIMICAS S8.A. opositora en
el asunto de la referencia, presenta las razones que justifican
su interés legitimo para ser consideradas por su Despacho como
afectada directamente en su interés por la solicitud de patente
de mi representada. En el presente caso, la opositora no ha
dado cumplimiento al primer y bésico requisito establecido en
la norma citada para que sBu oposicién sea considerada como
vélida en contra de la solicitud de mi representada.

Por tanto, solicito a su Despacho dar por no cumplido el
requisito sefialado y de plano declarar sin fundamento 1la
oposicién de TECNOQUIMICAS S.A.

V. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

Con fundamento en la premisa sefialada en el punto
anterior, solicito a su Despacho no tomar en cuenta la
oposicién de 1la referencia para negar la solicitud de mi
representada. Sin embargo, me referiré a los argumentos de
fondo presentados por la opositora para concluir que no son
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dos mil cuatro (2004). Por tanto, esta defensa eatid siendo
presentada dentro de la oportunidad legal.

lll. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad opositora y en
congecuencia, solicito a ese Despacho que con fundamento en las
consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este
escrito se declare sin fundamento la oposicidén presentada por
TECNOQUIMICAS S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado
COMPOSICIONES INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2 QUE TIENE RAPIDO
ACCESO DE EFECTO TERAPEUTICO cumple con los requisitos exigidos
en el articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisibén de la

Comunidad Andina y demfis normas concordantes. Por tanto,
policito se 8irva otorgar a mi representada la patente
solicitada.

IV. AUSENCIA DE CUMPLIMIENTO DEL REQUISITO DEL LEGITIMO INTERES
EN LA OPOSITORA

De conformidad con lo diepuesto en el articulo 42 de la
Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, quien tenga
interés legitimo puede presentar oposicifn para desvirtuar la
patentabilidad de la invencién.

A este respecto llamo la atencién de su Despacho a la
interpretacién que en diversas oportunidades ha hecho el
Tribunal Andino de Justicia de la Comunidad Andina en cuanto al
requigito del interés legitimo del opositor que consagraba el
articulo 25 de la Decisifn 344, y que en igual forma exige el
articulo 42 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina. '
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aplicables a la solicitud de mi representada y que por tanto,
no constituyen fundamento vilido para sefialar que el invento de
que trata la solicitud de la referencia no cumple con los
requisitos establecidos en los articulos 14, 16 y 18 de 1la
Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Lo
anterior por cuanto el sefialamiento que hace la opositora de la
falta de novedad y de nivel inventivo para el invento para el
cual pretende mi representada la concesi6n de la patente es
errado, carece de sustento factico y por tanto de sustento de
derecho para que prospere en contra de la scolicitud de mi
representada.

En efecto, en el escrito de opoeicibn sefiala el apoderado

de la opositora, que la solicitud de mi representada no cumple
con los requisitos de los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién
486, por cuanto:

Antes de 1la fecha de prioridad se conocian los
inhibidores de <ciclooxigenasa-2, sus propiedades Yy
caracteristicas farmacocinéticas, la posibilidad de su
administracién por wvia oral, los rangos de ingrediente
activo en las formulaciones, las dosis unitarias, 1los
excipientes, los usos, y la incidencia directa del tamafio
de particula sobre los parémetros farmacocinéticos de un
f&rmaco.

La eventual biodisponibilidad mejorada de una composicién
de inhibidores de la COX-2 por obra de la presencia de
tal familia de principios activos en 1los tamafios de
particula revelados, corresponde simplemente a un
*fenSmeno que es conocido, que no se traduce en ning(n
avance sobre el estado de la técnica y dque es el
resultado de un proceso rutinario de pre-formulacién,
consistente en realizar ensayos sobre disolucién
empleando tamafios de particula diversos”.

El invento de la referencia carece de novedad y nivel
inventivo por cuanto en las patentes US 5,466,823, US



CAVELIER 367

ABOGADOS 5

5,474,995 y US 5,633,272 ya se hacia clara mencidén al uso
de compuestos fenil heterociclicos, como Celecoxib,
Rofecoxib Y Valdecoxib, respectivamente, en el
tratamiento de la inflamacién y desf6rdenes relacionados.

En consecuencia, la opositora solicita a su Despacho
negar la concesifn del privilegio de patente solicitada por mi
representada.

VI. RESPUESTAALOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que
demuestran que contraric a lo seflalado por el apoderado de la
sociedad opositora, el invento para el cual se solicita la
proteccién a través de la concesi6n de la patente en el
expediente de la referencia, cumple cabalmente con los
requisitos del articulo 14 y demés normas concordantes de la
Decisién 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina.

Ademis, los argumentos que aqui se presentan demuestran
que los fundamentos de la oposgitora carecen de fundamento
v8lido y por tanto, no pueden ni deben ser tomados en cuenta
para negar la patente solicitada.

En efecto, me referiré a cada una de las alegaciones que
en contra de la patentabilidad del invento titulado
COMPOSICIONES INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2 QUE TIENE RAPIDO
ACCESO DE EFECTO TERAPEUTICO presenta la opositora:

6.1. Ausencia de novedad y nivel inventivo:

La opositora alega que reducir el tamafio de particula de
un medicamento para lograr una mejor biodisponibilidad no
constituye nivel inventivo. El argumento de la opositora
presupone, sin embargo, gque la reducci6n del tamafio de
particula siempre resulta en una biodisponibilidad més
alta. Esto no es asi. Por lo tanto, este argumento contra
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la patentabilidad de 1la invencién reivindicada se
fundamenta en una premisa falsa y se le debe dar poco
mérito, por las siguientes razones:

La biodisponibilidad es el resultado de muchos factores
ademis de las tasas de disolucibn, incluyendo absorcién,
extraccién hepéatica, fraccién libre en plasma e incluso
pesc molecular. Al respecto solicito tener en cuenta los
siguientes articulos:

¢ Martinez & Amidon, “A mechanistic approach to
understanding the factors affecting drug absorption: A
review of Fundamentals”, J. Clin. Pharmacol, 42, 620-
643, 2002 (Prueba 9.l1.) en pAgina 620, parAgrafo que
hace el puente entre las columnas 1 y 2;

s Pang, “Modeling of intestinal drug absorpticn: Roles
of transporters and metabolic enzymes”, Drug Metab.
Disposit, 31, 1507-1519, 2003 (Prueba 9.2) en pagina
1507, renglén 1 a pégina 1509, columna 1, rengldn 16;

¢ Kushida et al., *“Improvement of dissolution and oral
abgorption of ER-34122, A poorly water-soluble dual 5-
Lipoxygenase/Cyclooxygenase inhibitor with anti-
inflamatory activity by preparing solid dispersion”,
J. Pharm. Sci. 91, 258-266, 2002 (Prueba 95.3) en
pagina 261, columna 1, renglones 1-11 y Gréafica.

Asi, no se puede presumir que la reduccidén del tamafic de
particula para lograr tasas de discluci6én mAs rapidas
necesariamente incrementa la biodisponibilidad.

El efecto de la reduccién del tamafio de particula sobre
la biodisponibilidad no se puede predecir con certeza
para ningin medicamento particular. De hecho, hay
numercoscs ejemplos, previos a la fecha de presentacién,
de medicamentos que tienen una solubilidad acuosa baja
para las cuales la reduccién del tamafio de la particula
no resulta en una mayor biodisponibilidad. Cito los
siguientes articulos:
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A ¢ Richter & Terhaag, “The relative bicavailability and
pharmacokinetics of carbamazepine”, 1Int. J. Clin,
Pharmacol. 16, 377-79, 1978, (Prueba 9.4). _\,\ A\l

Richter & Terhaag encontraron que la biodisponibilidad de
dos preparaciones de carbamazepina (carbamazepina 1 Yy
carbamazepina 2) gue tenian dos distribuciones diferentes
de tamafios de particula (vé€ase la Figura 3) no era la que
ellos esperaban:

“Encoriramos una Nodisponibifidad de carbamareping 1 mds baja en cada uno
de los 3 sufetos. Este resultado no pudo haber sido causado por induccidn del
metabolismo de carbemarepina porque los experimentos se realizaron en un
estudio cruzado y o se cambiaron los tempas de vida media.

Pero la distribuckin de tamafios de pertiula era diferente, La canbamazeging 1
stlo biene una pequerla variacidn en los tamafios de particula, mientras que k2
arbamarepina 2 estd conformada por particulas de didmetros muy diferentes,
Desde este punto de vista, uno podria esperar que la carbamazepina 1 se
disoiviera y absorbiera mds blen rdpido y mds complelamente gque &
Grbamarepina 2. Pero en la prictica encontramos un thempo de reabsorcidn
mds largo en la carbamazepina 2 y por lo lanto una mayor blodisponibllidad.

A partir de esips hedhos se debe condiir que hay olras propledades
desconoodias de fos oiiales de crbamareping qQue  afectan b}
biodisponitiiidad. ©  (Pégine 378, ool 2, rengidn 14, & pégina 379, col. 2,
rengidn 5.)

A ° Shastri et al., “Relationship among particle size
distribution profile, plasma values and anthelmintic
efficacy of oxfendazole”, Am. J. Vet. Res. 41, 2095-
2101, diciembre de 1980, (Prueba 9.5). Se probd 1la
biodisponibilidad de tres suspensiones por lo demés
idénticas, cada una con un tamafic diferente de
particula de oxfendazol. De nuevo, la reduccidén del
tamafio de particula no siempre aumenta la
biodisponibilidad:

Lo &
"Los valores del draz en pizsma indicaron que kb suspensidn C (aw = 12.0

n'm)ﬁtmmmm(P<qaﬂmmm¢bm
e estuvo ko suspensidn A (dw = 1.65 mm); no hubo ninguna diferencia

o) caas *
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entre la suspensidn A y la suspensidn B [3.2 mm].” (Pagina 2095, col, 1,
primer parraffo. El resaltado es nuestro).

3 » Kohno et al., “Pharmacokinetics and bioavailability of

Diltiazem (CRD-401) in Dog¥, Drug Res. 27, 1424-28,
1977, (Prueba 9.6). Se mididé la biodisponibilidad de
tres preparaciones diferentes de clorhidrato de
diltiazem que tenian tres tamafioe de particula
diferentes (cristal I, 400-500 m;’(-criatal II, 10-100
mm; y cristal en polve I, 5-30 rnm)?-pégina 1425, col.
1, pérrafo 2.1. y se concluyb:

"tn & estudio de biodisponibiiidad, una comparadidn de conceniraciones de
plasma de diltiarem enire los das afsiales diferentes y el polvo micronizado no
Indicd ninguna diferencla en su biodisponibilidad, cuando se
administraron en forma de cipsulas.

l.J

Los valores de drea bajo i3 cuna de Hempo de concentradion en plasma
(ABC), nivel miximo de plasma (Comax) y & tempo necesario para alanzsr
su pico (tmax) se resumicron en la Tabla 3. En e cristal I, ef nivel mdximo
medio en plasma fue 16,2 +/- 3.7 mg/d], el cual se alcanzd 1 hora despuds de
la administracidn. Este nivel pico fue comparalble con el nivel obtenldo despuds
de la adminkstracidn del cristal II, mientras que e nivel midmo medic en
plasma para of aristal I en forma de poivo fue 17.6 +/- mg/d! y parecd ser un
poco mids altp que of de las otras dos formas de aistal. Sin embargo, no se
detectaron diferencias significativas en log niveles pico en plasma
antre /as tres formas de dosificacidn probadas (p < 0.1). En cuanio 8
Ia biodisponibifidad, estas tres formas de dosificacidn de pruebs
produferon casi Iz misme drea bajo /3 curva de Hempo de
concentracidén en plasma, por lo cual no se suglers una

5

Al? =
Micros

ap———

. blodisponibilidad diferente del diltiarem entre estas tras formas. %\;,429

Esta obsarvacidn se confirmd ssiadisticamente despuds, mediante
anilisls de varfanza (p > 0.1)". (Resumen y pmafo que une las piginas
1427 y 1428. 8 resallado es nuestro).

Publicaciones posteriores a la fecha de presentacién
demuestran la misma incertidumbre con respecte al tamafio
de particula y la biodisponibilidad. Véase por ejemplo en
Andrysek, “Impact of physical properties of formulations
on biocavailability of active substance: current and novel
drugs with cyclosporine®, Mol. Immunol. 39, 1061-65,
2003, (Prueba 9.7). Andr¢ysek probé la bioequivalencia de
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varias formas de dosificacién oral de ciclosporina.
Andrysek dice:

"Este estudio dinico mostrd gue las formuladiones A y B cumplan los criterios
de hivequivalendia en relacidn con ia formuiadion C.

Por otra parte, ls comparacidn del tamaflo efectivo de partiulas creadas
después de k disgregacidn mostrd que las farmuladiones A y B dan particulas
apraximadamente 1000 veces més grandes que i3 formulacion C de referendia.

Esias condusiones son contrarias al concepto anterior en cuanto a

gue miés pequelfio es major.” (Pigina 1053, columna 2, renglanes 3-10. £
resaltado es nuestro).

Més afin, como lo ensefia la presente especificacidén, los
efectos de la reduccién del tamafioc de particula desde el
rango de microparticula hasta el rango de nanoparticula
generalmente son impredecibles en un medicamento o clase
particular de medicamentos. Ford et al., “Nanospheres of
cyclosporin A: poor oral absorption in dogs”, Intl. J.
Pharmaceutics 183, 3-6, 1999, (Prueba 9.8), compararon la
biodisponibilidad relativa de nanoesferas de ciclosporina
A (CYA) pura (es decir, "gue sdio comprenden el medicamento mismo”,
p-3) con la de una formulacién de microemulsién. Ford et
al. encontraron que la biodisponibilidad relativa de CYA
en las nanoesferas "=va sdb del 3% en comparadidn con el dnea bajo ka curva de
tlempo de concentracion en plasma®, (resumen). Ford et al. concluyen
que la ciclosporina se puede formar fdcilmente en
nanoparticulas, T7Yslin embamo, k& cpackdad de este sistema para fadiitar la
absorcidn oral de CYA en peros fue polye en comparacidn con una formulacidn de
microemulsion de absorcidn eficiente”, (pfigina 6, Gltimo péarrafo).

Ciertamente, incluso dentro del rango de nanoparticula
puede haber resultados inesperados. Por ejemplo, la
presente especificacién ensefia que las particulas de
celecoxib en el rango de 500-900 nm son eguivalentes o
casli eguivalentes en Tmax, Cmax y ABC a particulas méas
pequefias del rango 200-400 nm. Véase la Tabla 2 de la
especificacién, en la pAgina 47.
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Andrfyeek (Prueba 9.7) no encontré ninguna relacién entre
el tamafio de la particula y la biocdisponibilidad de la
ciclosporina en el rango de las nanoparticulas:

"Mientras tanto, se realizaron experimentos bicfarmacduticos [sic] enfocadas a
b correlacidn que hay entre la distribucidn del tamaiio de las particulas y I
bindisponibliidad en perros. Estos experimentos mosiraron que kB misma
biodisponibiiidad meforada se puede lograr con sistemas que dan una
distribucion de tamaflo de perticia casi en & rango del submicdn. Enm
consecuend’s, no se observd una cormelacidn entre Is distribudidn del
tsmailo de particula con respecio al peso molecular de agregaciin y
la blodisponibliidad cuando se evalusron sistemnas microdispersas
modelo con tamafio de particula de 141nm (309 y 1001nm)}“. (Pirrafo
entre las pdginas 1063 y 1064, referencias internas omitidas. E resaltado es
nuestro).

Las ensgefianzas de cada una de estas referencias son
directamente contrarias a lo que alega el opositor en
cuanto a lo que se esperaria si se redujera el tamafio de
la particula del medicamento. Es claro, tal como 1lo
prueban las ensefianzas de estas referencias, que uno no
puede presumir que la reduccién del tamafioc de particula
del medicamento resultarid en un mayor bicdisponibilidad.

Los hechos anteriormente mencionados, 1los cuales se
encuentran debidamente probados, permiten concluir gque
los documentos citados como fundamento de la oposicién,
esto es las solicitudes US 5,466,823, US 5,474,995 y US
5.633,272, no afectan los requisitos de novedad y nivel

inventivo de la solicitud de patente gue se tramita en el
expediente de la referencia.

De esta manera, se concluye que contrario a lo sefialado
por la sociedad opositora la presente invencién también
cumple con el requipito de patentabilidad en cuanto tiene
nivel inventivo de acuerdo con lo establecido en el
articulo 18 de la Decisién 486 de la Comigién de la
Comunidad Andina.
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Por lo anterior, y tal como quedS demostrado, el cargo
realizado en cuanto a la ausencia de novedad y nivel
inventivo de la invencién sclicitada en patente por mi
reprepentada, carece totalmente de fundamento y por
tanto, solicito a ese Despacho asi declararlo.

Ausencia de claridad de las reivindicaciones:

La opositora alega que las reivindicaciones 1-12 y 16-18
carecen de especificidad. Para ello mi representada ha
eliminado las reivindicaciones 2, 3, 8-11 y 18 y se han
modificado las reivindicaciocnes 1, 4, 6, 12, 13, 16 y 17.

La reivindicacién 1 ha sido modificada para que comprenda
la f6rmula de la reivindicacién 11 ahora eliminada. La
reivindicacién 1 modificada es especifica porque describe
una férmula con susatituyentes particulares y definidos.

En cuanto a la ausencia de especificidad de las
reivindicaciones, que alega el opositor, por considerar
que no describen otros componentes de la composicifn
reivindicada o sus porcentajes, sefialo que las
reivindicaciones se dirigen a una composicién
farmacéutica que comprende el agente terapéutico indicado
(es decir, un inhibidor de ciclooxigenasa-2 selectivo que
tiene la f&6rmula descrita) que tiene un tamafio de
particula del rangoe descrito. Puesto que la invencidn
radica en el agente terap&utico descrito y su tamafio de
particula, el solicitante tiene derecho a reivindicar
todas las composiciones farmacéuticas que contengan el
ingrediente descrito. Si se obligara al solicitante a que
especificara ingredientes adicionales y sus porcentajes
se limitaria indebidamente la proteccién a la cual el
solicitante tiene derecho.

Mds ailin, una persona versada reconoceria inmediatamente
que dichas composiciones pueden incluir uno o més
excipientes farmacéuticamente aceptables y uno o mas
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agentes terapéuticos adicionales. Véase la pagina 13 de
la traducci6n al espafiol del resumen de la invencién,
parrafo 3. Asi, una persona versada no encontraria que
las reivindicacionees carecen de especificidad porgque no
especifican ingredientes (opcionales) adicionales.

En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmacionea de
la opositora en contra de la patentabilidad del invento
para el cual solicita la proteccidn mi representada.

VIi. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Tal como lo indiqué en el capitulo anterior, junto con
este escrito presento Formulario de Modificaciones vy
Correcciones, con nuevo capitulo reivindicatorio el cual
solicito sea tenido en cuenta por ese Despacho.

Viil. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo
siguiente:

8.1. Declarar infundada la oposicidn presentada por
TECNOQUEMICAS S.A.

8.2. Declarar que el invento titulado “*COMPOSICIONES
INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2 QUE TIENE RAPIDO ACCESO
DE EFECTO TERAPEUTICO” para el cual mi representada
solicita el otorgamiento de 1la patente de invencidn
cumple con los requisitos del articulo 14 y concordantes
de la Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

8.3. Conceder 1la patente para el invento “COMPOSICIONES
INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2 QUE TIENE RAPIDO ACCESO
DE EFECTO TERAPEUTICO” a nombre de mi representada
PHARMACIA CORPORATION.
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IX. PRUEBAS

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como

prueba a favor de mi representada las siguientes:

9.

1.

Martinez & Amidon, "A mechanistic approach to
understanding the factors affecting drug absorption: A
review of Fundamentals”, J. Clin. Pharmacol. 42, 620-43,
2002,

Pang, ™“Modeling of intestinal drug absorption: Roles of
transporters and  metabolic enzymes”, Drug Metab.
Disposit. 31, 1507-19, 2003.

Kushida et al., “Improvement of dissolution and oral
absorption of ER-34122, A poorly water-soluble dual 5-
Lipoxygenase/Cyclooxygenase inhibitor with anti-
inflamatory activity by preparing solid dispersion”, J.
Pharm. Sci. 91, 258-66, 2002.

Richter & Terhaag, *“The relative bicavailability and
pharmacokinetics of carbamazepine”, Int. J. Clin.
Pharmacol. 16, 377-79, 1978.

Shastri et al., “Relationship among particle size
distribution profile, plasma values and anthelmintic
efficacy of oxfendazole”, Am. J. Vet. Res. 41, 2095-2101,
diciembre de 1580,

Kohno et al., ®“Pharmacokinetics and biocavailability of
Diltiazem (CRD-401) in Dog”, Drug Res. 27, 1424-28, 1977

Andr¢sek, “Impact of physical properties of formulations
on bicavailability of active substance: current and novel
drugs with cyclosporine”, Mol. Immunol. 39, 1061-65, 2003
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10.

10.

14

Ford et al., “Nanospheres of cyclosporin A: poor oral
absorption in dogs~”, Intl. J. Pharmaceutics 183, 3-6,
1999,

Todos y cada uno de los documentos gque obran en el

expediente y que reposan en loa archivos del Despacho a
gu cargo.

X. ANEXOS

Anexos a este escrito los siguientes documentos:

. Los documentos enunciados en los numerales 95.1. a 9.8.

del acépite de pruebas.

. Formulario de Modificaciones y Correcciones con el cual

se presenta nuevo capitulo reivindicatorio y el recibo de
pago por concepto de la tasa correspondiente para
modificaciones.

Xl. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en 1la

Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado ubicada en
la Carrera 4* No. 72-35 de estid ciudad de Bogotd, D.C.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 12482-234-002-0
COLO 12482-801-004-9

/acc/.ma/rn-ooooss/wpmn a2
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

2000-10
o SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material E Modificacién a una solicitud
Nombre: PHARMACIA IDENTIFICACION
CORPORATION
sociedad constiulde y existente bajo las leyes D D
SOLICITANTE del Estado de Delaware, Estados Unidos de c.C. NIT
Amdérica
ce O on O
Syl
@, iBinois f .
Estados Unidos de América Numero:
Teléfono: 5468 09 70
E-mail: clientea@camyp.com
Fax: 2494070
Domicitto: Skokie, INinols, Estados
Unidos de América
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
REPRESENTANTE Direccién: Carrera 4* No. 72-35 c.C E NIT D
Teléfono: 347 368 11 .
APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com C.E. D Otro D
Fax: 217 92 11
Domicilio: Bogota, Colombia Numero: _ 430,018 TP __ 31.829

Nimero de expediente: 01.087.299 Clase: _C07C 143/080

TiHulo del Invento: COMPOSICIONES INHIBIDORAS DE CICLOOXIGENASA-2 QUE TIENE RAPIDO
ACCESO DE EFECTO TERAPEUTICO

. .@ Descripcién de la ¢orrecclén o modificacién solicitada:

De conformidad con lo previsto en el articulo 43 de la Decision 488 de la Comisidén de la Comunidad Andina,
presento lg relvindicatorio, el cual solicito sea tenido sn cuenta.

Comprobante de pago No. _04 — 80,314 Fecha _2 dg. agosto de 2004

—
B

Comprobante de pago de la tasa por $ 87.000.00
D Podares, si fuere el caso

D Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

NOMBRE: ERRERO _ FIRMA:é\p; 'C‘-‘,',""“"‘_'“_‘;‘_ﬁa

C.C. 435.51__5 de Usaqud T.P. 31

JGG/1D.100

&
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica que comprende una o més
unidades de dosis suministrables oralmente, cada una de
las cuales comprende, en una cantidad terapéuticamente
efectiva, una droga selectiva inhibitoria de

ciclooxigenasa-2 f6rmula (VI):

Y\Z
0\\S
Ra/ \\0 |

Ry

en la cual R3 es un grupo metilo o amino,

en la cual R4 es hidrégeno o un grupe Cl-4 alquilo o
alkoxi

en la cual X es NO o CR5 donde R5 es hidrdgeno o
halégeno, y

en la cual Y y 2 son independientemente &tomos de carbono
o nitr6geno que definen &tomos adyacentes de un anillo de
cinco a seis miembros que es no sustituido o sustituido
en una o mis posiciones con grupos oxo, halo, metileo o
halometilo, donde la droga est& presente en particulas
s6lidas con un tamafio de particula D90 de alrededor de
100nm hasta alrededor de 900nm y donde el tamailo de
particula es suficiente para suminiptrar un Cmax mis alto

y/o un Tmax sustancialmente mis corto en comparacién con



280

otras composiciones similares en donde sustancialmente

todas las particulas son mayores que lmm.

La composeicién de la Reivindicacién 1, donde las unidades
de dosis estdn en 1la forma de articulos sélidos

discretos.

La composicién de 1la Reivindicacién 2, donde los

articulos s6lidos son tabletas o cépsulas.

La composicién de la Reivindicacién 1 que estd en la
forma de una masa fluible sustancialmente homogénea desde
la cual las unidades de dosis son removibles de manera

medible.

La composicién de la Reivindicacién 4, donde la masa
fluible sustancialmente homogénea es una suspensidn

1iquida.

La compoeicién de la Reivindicacién 1, donde el anillo
con 5 a 6 miembros es seleccionado a partir del grupo que
consiste de ciclopentanona, furanona, metilpirazol,
isoxazol y anillos de piridina sustituidos s6lo en una

poeicidn.

La composicién de cualquiera de las Reivindicaciones 1 o
2-5, donde la droga inhibitoria selectiva de
ciclooxigenasa-2 es seleccionada a partir de un grupo que
consiste de celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib,

5-5-cloro-3-{(4-metilsulfonil) fenil-2- (2-metil-5-



1o0.

11.

284

pirinidil) piridina, 2-(3,5-difluocrofenil) -3-[4-
metilsulfonil) fenil] -2-ciclopenten -l-ona Yy (S)-6,8-
dicloro-2-{trifluorometil) -2H-1-benzopiran-3-acido

carboxilico.

La composicién de la Reivindicacién 7, donde la droga

inhibitoria selectiva de ciclooxigenasa-2 es celecoxib.

La composicién de la Reivindicacién 8 que comprende cerca
de 10mg hasta cerca de 1000mg de celecoxib en cada unidad

de dosis.

Un método para tratar una condicién o desorden médico en
un sujeto al que se le indica tratamiento con un
inhibidor de ciclooxigenasa-2, el cual comprende
administracién de una o mis unidades de dosis de una
composicién de cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2-5

0 6-9 de una a aproximadamente seis veces al dia.

El método de la Reivindicacién 10 en donde la condicién

médica es dolor agudo.

WPC12482-101
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MODELING OF INTESTINAL DRUG ABSORPTION: ROLES OF TRANSPORTERS AND
METABOLIC ENZYMES (FOR THE GILLETTE REVIEW SERIES)
K. BARDY PANG
Department of Phanmacevtical Sciences, Faculty of Pharmecy, Universlty of Toronis, Toranto, Ontario, Canacls
(Pecaived Maroh 3, 2003; accepied July 14, 2003 )

This articie ¥ avelinbie anline et hipe/dmed aspelioumais.org

Oral Drag Abserption

"The shworption of droge via the aral rouie Is & subject of intonse snd
contimucos fnvestigation in the pheemacestical indoatry sisco good
tloevallability imphen that the drug is sbio to resch the systowmio
dirculstion by mouth. Ocal dey ahsorption I affiied by both dg
pxopectics snd the plosdology of the gastrolntestizal tmot (GIT*), or
pafiont propertion, incloding drog dmsolution from the dosge form,
tho mamer in which drog hrtorscty with the agueous evviromment and
menbmans, parmestion acrom menbvans, wnd Srrovarsible reaoval by
firet-pamt cxgans such es the misetine, liver and long (Martinex end
Amidon, 2002). ‘The parpose of this miskreviow bs to Inghlight the
Jrocoess goveming drog Wosvilshility when the drog is already in
wolotion, md eonphastees the roley of Intestine] tomsporiens end mo-
tabolism en opal bioaveilability The deseripiion of pixysioal models
for drug dissolntion an drug sbeorption (Higndbl, 1967) ar hepatic
modding (Pang end Chibe, 1994; Pang ot i, 1998; Abo-Zalra and
Tang, 23000), howover, is beyond the scope of this work.

The inteating, in addiion 10 the Hver, is an uportant Gesoe thet
zoguiates the extent of sheorption of erally admindstored drugs, siace
e lotestmo and liver ere lavolved o first-pass emoval (Glbald et
sl. 1971 Rowimnd, 1972). Tho majority of drag sbearption coours et
the amall infexthan bocsnen of the large surface ares sinso the prosonce
of villl and microvilll incrensen the shanpiive s mawyfold, The
doodenmn and jojornm possess the greatest rfhoo aroes doe o the
Mighest concentration of villl and microvilll in thess ngloos, snd
muzfion sres is Jeast for the Sasn (Magee sod Dafiny 1986).

‘The ciroulation of the tntestine is voique in that the intestine ks the
snterior or portal tee thet reguisies the Sow of slutraies tn the
Hver The intoétine venous bload constitates the mefocily of the bload
supply © the liver scocuuting for 75% of total liver blood fliow For
drugn hat ero highly clesred by the intzstine, the contribution of the

This work was supporiad by the Canmdtis instiiube for Healih Fevassch, Gret
MOPBB4ET andd MOPTI7T,

Abtresions (e s GIT gasheintastng ect; UBWL, unstimed waler
r P, P-glyceprofaing MORT crulikiug reslsinccn gene produnt 1 MS0PR
liking sisince-gteoceing profin £ BCRP, bresst canosr rslstavios pro-
tai; CAT oompastmumtal shacrption el Sans; AGAT achaced GAT" Lst!
monconticgic nold yampate 1 Calpd, orgis arkon-spreporing poiypep-
ke I UGIT UDP-ghucvenosylimrelarsss: POT, sullimssforass; GET glutsiii-
one &-mnefeseas; MAT man rgkdence Ome; PAO0, oyfociwome PSR T,
wubionsl nocl: 8P, wgrageied flow mods STM, sagmentsl, tradiionsl
ol GO, sagmundsl segragated Sow ypodel.

Asiirese omvespondencs te: Dr IC 5. Pang. Fasulty of Phanmaoy, Univarsity
of Toionks, 19 Fumsel Oimet, Toronis, Ontwic Carmda WES 262 G-mal;
= pengSuiceoninca
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fiver or b 10 drog meisboliam will heoneno redioed, wheress for
drage that aro poorly extreciad by the intestinn, the msbstrate b sbls o
Toach the nost degans, the Hver nd the hmg, for removal (Oogler o
ul, 1975, X et ol 1995; Blexymna ot sl, 1990). The conowtmiion
of drug entering the intastine (X ot i, 1989; Himysc:a and Pang,
1990) and tho inteation] Sow rate (Chen snd Pang, 1997) alter the rute
of drog defivery and afftet the degree of ssturshility of Intestingd
omymes. Theso nltimxtely offiect the riee of mbcetinal snd bhepat
first-pasy motsbollen. Additionally varishles such as other drugs or
food thet alter the transit tmos within the gastrolnivating trect fisrther
madulxte the sbeorption of sgbatyxics by the intestine (Wellieg, 1984;
Khmm snd Higakl, 2002).

Drag Fropertis

Many offocts axist to ixtarreiate the phiysssodhemical properties of
G drog with sheorption. The drog, whether & wesk acld or & weak
s, sod ite B, duterminn the extant of foulzation scoouling to the
pH patition kypotheds o verious pE values (pH 1.3 for stomach and
6 for Iniesiine)) of the gastrownieatival trect (Hoghen et oL, 1957 1939;
Sebnkur ot al., 19575,1). Doviations from the prodictions were fixand,
and toes bad bom explsined by the preseios of an wnstiryed water
layer (USWL) (Soomid ot al, 1970.%), or & microoiinate pi (Winoe,
1977). The concept off sbearption potextial was then viilined to do-
sirthe dmyg shexbability based on the partition coafficient, the solo-
bility dove, and fiaction we-ontaed (Droserasn of al., 1985; Macherss
and Bymillides, 1985; Yu et al, 1996). Drugs that ere wo-jonkyed or
Gat wndergo hydragen bouding exhitnt a much grester HpophiBcity
‘oward membrans peymestion than thelr konic covmésrparts, Too many
hydrogen donor or accopiur growps, howover i aot good (Lipinskd ot
al, 1997). Lipophilicky & mafjer detambnact for predicting the axtent
of memivins permestion, is afiea comcleted with the partition cool-
flalent, when agueous sofubility Is not exceedod and when the m-
stired wytcr leyor i not s brposing bacrier (Ungell et al, 1956). For
‘wary Epophilic agents, shearption may be rato-leniind by the inehility
of drag ttwvetsing the USWL. For very hydrophilic or polar agents,
tho comrwetse fs tron, snch that membrane resistance s highe than the
atueons Inyer resistsace. Howover, whon dugy possass both hydo-
philic and Bpoghilio qoalities end pecmests the USWL and membrane
well, blood parfusion rate beoames the oversll mde-timiting sizp Tor

Prodiotive models based oo Lipheki’s Rule of Five (Lip-
sk ot ol 1957), the quantitative velation-
ship (Andrews ot al., 2000), or other quaatitative structore-antivity
relationsbip models (Norinder et L, 1999; 2kao et oL, 2001 2002,
Klopman o al, 2002) have been deveioped 1 forecast the drag
permantion potentisls, Tha Ruls of Five prodicty that and sysilehilfity
will be poor when thero iro more then § H-bond donoes, 10 H-bond
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acospiory, the logP value is grester than 5, and the malaculer weight
exceods 500 (Lipinski ct o1, 1997).

Drug permestion acyoss the intesting] membrans is described by the
affactive parmeshllity coofficient, P, or the oveni] rte of Jom of
oompovnd per tait zres (Elliott et al, 1980; Amidon o ol, 1981; Ho
ot al, 1983%; Fagecholm ot al, 1996). The coaificiont P g may bo
estitaated Froan huminal perfosion stodies by messcrement of drug loss
across the lomsn of any given sagment, Where C o spee 80 Coo e
e the conoeptrations of dreg leaving end entering the hunen, respec-

Mtnhuﬂulnhhﬂud&_hhm
determined huminal flow rate.

i) o

Sinos changes in walar content In the tomen occer for Ghess studies,
the change in water volume may be camected for by the incloeion of

bonding oapacity, wlphrnhnu-(ﬁ:h-h-dll.
199%), and s reiated to the permenbility i the squeons wnatiered water
Inyer (P,,;) tnd the pexmesbility scross the membrane (P,), and may
bo estimated from tha following equstion (Ho of al, 1953).

| 1 1

Pa PR, @
Tha fraction of doso sbeacbed (F, or is outi-
mated as that portion of tho dose which dissppesred fivm tho Intvs-
tinal luroen. The faction of dose abearbod will depend on the phys-
Icochemical propectios of the compound, the prescnce of cxrvier-
medisted systems for shecsption and scaoeption, snd nteetionl
metabolizmn within the exf=rocyion

mm-mm-ﬂmh

Tha intestins Iy noted for ity shecrptive fimetion becso of the
presnce of viill snd microvilli and trensporters for arganic anions and
aations (Fal ot al, 1994; Sadoo st al, 1995; Tuufi snd Tamal, 1996
Arimort end Nakena, 1998; Craddock et 41, 1998; Koepeell 1994; Ito
et ol,, 199%; Zheng of sl 1996). Additionally, thare exist drug-
metabolixeg eoxymes fix oxbistion dos % o apprechibie oyin-
ciwame P50 3A (CYPAM fn bumens) (Hoonach et ok, 1975;
Watkins et al., 1987; Dobey and Singh, 1998a; Kalars at ol 1992;
Thommel ¢ oL, 199& Puino ct al, 1996, 1997) and coxjugation
axymsm (Dubey and Singh, 19888 Deti et al, 1990), and effinx
fransportars st the aplcal snd basolatem] messbeanes (Lo ot oL, 1999,
Susuk] and Soglyama, 2000; Wacher ot al, 2001) (Fig. 1). Drug
exsorption oocurs at the viflous tips of e entorocytes st the epicsl
menbrane vin the 170-kDs P-glycoprotein [Py or the multidrog
tesistance gone product (MDR1)] (Thichenlt ot ol., 1987; Hafng et al.,
1992; Bt ot ol., 1998ab) sl mudtidirag reststance-associated protein
2 (MRP?) (Puulosom et o, 1996; Gotoh ot al, 2000; Mottino et al.,
2000) that canse drug effux into the huen, clfictively rdaxing the
sojourn of dreg within the exterocyts (Saitch ot 41, 1996; Lown atal,
1997b; Kim ot al, 1998). Maxy drugs are soheirxics of both Py snd
cytochrome P50 3A (Temo ot al, 1996 Wacher ot al,, 1998; Benet
and Coauming, 2001). Theso sro enemplifiad by verspamil (Seltoh wad
Amgt, [995; Ssndstcim ef al, 1998); anticwncer drugs such 8
vincristine, etoposide, dmmorubicin, and paciitweed (Les mnd Husng,
1995; Sonmicheen et al., 1995 Nakayana ¢ al, 2000; Chico ot ol.,
2001; Wacher ot ol, 2001; Abmbem ot al, 2002); dgoxin (Cavet ot
al, 1996; Groiner ot al, 1999); indinavir, the buxm tramoodefl-

!
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o
fiax paasparia y™ apioal and bumigtere! womivenw, and eoymes

denoy viras protesse lnhEitor (Bochman ot al, 2000, 2001; Li et ul,
200Z), snd agmty oyclosparin (Cen ot al, 1996;
Lown et al, 1997%), taerolimos (Lampen ot oL, 1993; Bashimoto ot
al, 1998; Haghids et o1, 2001), and sirotinrmy (Lampen o al, 1998;
Paive et al, 2002).

Gastrie Empiylng and Intestinal Mstlity

‘The e of gestrio exxptying strongly impaets the raie and extent of
inteationl dhog snetsbolion and drog sbearption. Virious dsoase con-
ditions end food Intskce affisct stomach and/or intestinal
tranat (Welllng, 1984). Doubls pesk sbearption has been acercisted
with sntrel gantrio motility (Oberle snd Amidon, 1987; Plosquellec et
al, 1987 Satle ot ol 1992; Langguth et al, 1994; Lipks ct al, 1995;
Sutfe end Brogwer, 1995; Wang ot al,, 1999; Takamatsn of al, 2002;
Kimure and Higaki, 2002; Yin et al, 2003) s well et other factors
including he presence of adjovaats (Basit ct al, 2002) or bile sslts
{Lonneynly and Reganth, 1959). The dats showing double pesks
doring sheorption have boma modsied as the discontioncus oral ab-
sorpiion model (Wikcher snd Boudinet, 1996), Ingvinbly, & delay in
stnach esplying redoces the mie of drug sbeorption since the rate of
delivery to the siiw of shecrption, the small intestine, Is prlonged
(Tubile 1). With rogard in gasivic emptying, drugs may be claceified as

TABRLE }
Kt of deayul geswic enpging end oy of messbolen and satration en
drag alowrption

Batent of

mdm =p bl
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TARLE 2
Iavolvaneni of intetine] yotpovters fior drwg cheerption (ses also refirescey comizinad in Ting? and Tigmal, 1904)
Temmgpars ‘ [ Rallgasy
shat or het Tumocholate Selmokiar ot al. 199%; Cosdicek o o, 1998
Deal mdiem-dependent hile ackd
tramspoyter
Teptl Ambmecgheicsporics, B-axaisg Fol et sl, 1994
Oligopaptide tranypester 1 mtiiotig {sycianiiile, eephalexin, cxpluading),
seoayisholingstevags inhibhitor (honsstpedl,
quiowgall), bamptin, mnly Sehibitaey
!-l acid . lm-ﬂ-imu—nh*qhﬂ
Tuxmuiholats, svicons sulfeln ‘Wiliow ot al, 2000
Ingentine) crganic wion temporting .
palypeptide 3
wmn Foslanyein, fxscorset Tl end Tamal, 1999
Sotien-dependent phosphete
tpoier 1
Oyganils aticn wesporter 1
Folin scld trmportey Miglhotrexain
Digvaiios, savedine, tymidiae, ribevics,
Nulsosido treaparters N1 (porias) sliogmxringl, 5-fuoveceacll
and N2 (pyctmsbiing)
Amlso scld ounier o= and Lekiigthicales, }atiyidops, buoinia,
o Pyp trion, slanive m,
MR or Demnozxycki, vhodemine 123, werapaml],
culstancy protgin 1 or Pe diltisyun, enlohiolis, digaxia, quickiien,
Moititngy o
Mg (Rusublons scxjeguics, Slaceronids suxogeics, Gotoh cx al, 2000; Mottieo et al, 2000
llnllh;.lﬂl—-—ﬂ Iesimicionn C4, viscletiss
BCRP ‘Topoteess, milnrwirons, sathoeycine mcﬂ.lﬂﬁhﬂtud..m
Rrenst capoir rexiytnen protein .

Rost o al, 2002

1) anld-lshils compotnde, 1) mistively insalubls componnds, 3) drags
with good waler and Hpid solubifity, end 4) drugs sheavbed by
carriers. For the scld-lahile drags such as penlolllin snd smpinlllin, «
groater degradation ocoms with of siny jn the stozaach,
diminishing the extent of absorption (Tery atal, 1952; AL, 1989). By
oonirast, increasing the traneit thme of rolatively insniubls compoends
in tho stomach, favors drig dimolntion wnd improves tho extont off the

of griecofdvin ed photytoln (Aoyegi et al, 1984;
Humaguchi ot al, 1993), wheroas no changs in exient cxists for well
shecebod droga suth as aceteminnphen and fadropln, componods of
sound water and ipid solublilty (Tery et al, 1982; Chol ot al., 1999).
For drugs whose transport into the ixtusting is vis spical transporters,
however, it s envizaged thet the redoosd intermiitont relosss of drag
flom the stomach to the intestine brings shont a desaturyiion of the
transporter system, rendexing an incresse in the extent of dmg absorp-
tloa (Teble 1)

Mrithods to Stndy Intestinal Transport and Maetabolizm

Becrse of the significance of the intestine ws an importent fis-
pam organ, kigh-throughpot tn vitro systems have bemn doveloped o
asvens the importahos of intestinal shearption, metshollyn, sod ex-
cretion for the prodiction of interactions. Gene expression
systzms (Smit of al., 1999 Cvetkovic ot al, 1999; Gotxd ot a1, 2000;
Shitara et al., 2002) pravido direct ioformacion on the involvement of
Individual tnsporion or coxymes. Thon there wo the intestinal
membrano segmenta/preparations (Wikson wad Treanor, 1975; Hoplor
ot sl, 1975; Lasker and Rickat, 1978; Johngon et sl, 2001), cells
(Koster s0d Noordhoek, 1983; Traber < al, 1991), overied sace
(Mimck, 1965; Bar and Risgelman, 1970; Keplan snd Cotler, 1972),
and the Umsing charber (Fiddien-Green snd Silen, 1975; Rogers of
" al, 1987; Lampen et al, 1995). For flux messurements, & donor

compartment is wed for drag sdministration end a receiving conpart-
ment is weed for sanpling. With drag given % the mmoossl side,
sempling allows the exsminstion of drog sheorption, metabolivm, end
offiux as well as eolry ixto the basnlsteral conspertment. Moseover,
drug may be given at tho serossl] comperiment to sscertain the net fiux.
fom the bemlgtenl sids o th mpcoss] homen. Drug affice and
exacxption bes boen stodied with vesicles prepared from the basolm-
anl and apics] membeance (Weinborg ot ul., 1985 Tagll snd Tamai,
1989; Bair «t al,, 1991).

A popalar In vitro systom fs the Cico-2 ool line, dadved fhom
Toaman aclon omcinoces cells (Hidelgo ot al, 1989; Humter ot ol,
1950), that contuins the Pgp (Hunber et al, [993a.b). A sfight druw-
tack may bo the exkivnce of a UBWL that may pose as a baryier for
Bpophilic drog transport (Fildalgo o al, 1991). The development of
the Cacd-2 coll bas greatly facilitated progrem snd led to the teating
of diverss &ug clessss as Py substcares (Barton ot al., 1993; Hosoys
ctal, 1996; Tenska ot al.,, 199¢; Tarao ot al., 1996). ‘Tho differeatisted
Caoo-3 exll mvoncleyss wers indtially meed to stody dmg offiux by the
Pgp, or the sultidroy reslsisnce gene product MDR1. Involvement of
Pyp Is infixrod whos the busolaters! 10 apical fivx (B o A) exconds
Gat of A to B. it was firther found thet, upon sultere in 1a-23-
diyyroxy vitamin D, for 2 wedla postoonfinence, cytochrome P4S0
3A scrivities wero wp-reguinted (Crespl et al, 1996, 2000; Schmied-
Eio~-Ren ot al, 1997; Thommel et al, 2001). Move recent developmant
brvolved tremafection with the oytocinome P4S0 gene and stimolation
by botyrts (Comming ot al., 2001) to provide the added P4S0 actlvity.
reind by the ccll monolayer, is a efficicxs, high-fwvoghpot systom
for cxaorination of whether newly deveioped pharmaccuticals are
substratzs of cytochrome P30 3A4 sud/or P-glycoproteln such that
Interactions with ather drugs msy be predicted.

"
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TABLE 3
Seagmantel dsiritudion of Yeuspariers and cxgyes smong e lvnxiival sguenn
R Seguuzsl Distclnthn L]
Asba datal kscating > gruxime] intcsting Solmelder of a1, 1993; Abfinl ot al, 1996
Peptl proxizal lnisgtine > dis] flooxm Rmetion: Pelut o, 1994
(ojoms > v > doodem)
Mzl Suodomns < Jojusen > Doxn 'n-ud..mcqnu..m
C;*! H:h Wh_id.
CYFA daoioem ~ jojomen > o l‘lhdd.l”l.lﬂfucd..m
ogr dundetxxs ~ jcimxn > Doos Kaater wt ol
MT duodcrus ~ Jejumen > Houn Hn-hnlﬂnui.lm
asy . duodtunn ~ s > Nown Plaioms of ol, 1977
Extrene sciitess peoximal > dintal Bfjghebucr ot o, 1984
Mg duodames ~ jojossm > {leae Migtiioo «f al, 2000; Clotoh ot al,
Dl Jedoumm »~ fyam > dnodues Telih sd Asngat, 1995; Collott o a1, 1999; Li ot 41, 2003
Mirp3 (basclatersl) Yooy > Jefucaan > deodvonm Rost of
TAHLE 4
Houtt-depeniunt inisniing! mettbelitn
R of Adwinkontion
D Rafivman
Acctesdooghen hocooide/Salline MD Paeg st al, 1996
Eomlaged] Enalegrilet ND oal, 1998
Ccloparia + . ND m-a..lﬁ
Taewellams + E L_dl‘l.‘l‘!;:, sl 19%
)Aminpanirviy {=)Cmbovle - Wen ot oI, 1999
Morghing 3-»-glusormide ND Dyhenty et sl, 2000

The in silo vesoulnly perfneed et small intustine preperation i &
wieflil prepacation for studyisg e dsposition of both orally snd
systemically siministered agunis (Windmueller and Spaeth, 1977,
1981; Pang et al, 198§ l-l!wuucd.. 1989; Dohwmty end Peng,
2000). In this prepsration, the native rchitecture of the small Intestine
s muintained with respect to tho circulstion sach that the extenty of
metabolism, sheorpiion, and secrction am bo siodied simmincovely
(Pang of al, 1985; Xu o o, 1989, dem

ministration in closed loops or segments (Pang ot o, 1986; Cong e
al, 2001). In other instsnoce, the inteeting-liver preparation may be
used for the siudy of frs-paw metabeltym gud for exxminetion of the
vole of the ixtestine on reguistion of hepatic metaholism (Pung et al,
1985; Chen and Pyng, 1997).

In vivo incimiques wxist for the study of intestinal drog sheorption.
Tha Doluisio method entails uso of as fn sl et gut tacmique for
drug administration into the lomen (Dolulsio of ol, 1969; S3m sod
Back, 1985). In soms.rat preparations, the inflow snd outfiow of &
salect sogment were monitored fix drug Essppesance, md artedal
blood was sempled and the volume of biood wes roplnished by
transfusion (Bur end Ricgeimen, 1970). Some studies knvalve fonl-
mmdmuaumwdm(m
Jjajooum, or Tiswm) (Fimyama of al, 1990; Cong et al, 2001) or
axmens (Cramatté and Rickins, 1994; Gramatth, 1996; CGramattd ot al,
1994, 1996). Gene nockont mice (Kim ¢t al., 199%; Smitet ol., 1998
Ciroiner et ol., 1999) snd mutent anjmal models (Gotoh of sl., 2000}
bave also boen utifized to examine iutostion] wxnepact. The sargical
manipnlation of portacaval tansposition allowed the drect sestes-
mant of systemic intestinal renaval in the sheenco of the liver (Gugler
o al;, 1975; Bifmey et al, 1952; Lo ot ol, 1922). Tho mathod is
shmost analogous to the ol md sysiemio administrations of the test

drog, midexolam, o anhepatio patients for the estimation of inteting]
drug metbolizn (Paloe et of, 1996). Tivough varying sties of drug
sdministration, semely, crally, introportafly, and intrevenoosly, com-
perison of the sro wnder the curves uader first-arder conditions ylelds
the avaffshle fiection of the infestine snd Gver (Mistry and Houston,
1985, 1987; Himysms ot al, 1990).

Transperiees for Absorption And Efftux st Apical Membrane

Much sttsntion fs given © the presenon of ansporters st the apioal
o brush-border mombeans of the intestine, not anly for drog shacrp-
ton but aleo for exsurption (Table Z). Tha variom splcal tramporens
for ovganio anjons and cxtions have been roviewed (Togjl snd Tamal,
1996; Koopedl, 1953; Zhang et al,, 1958). The ABC (ATP-binding
catsblie proteins) effiux tnsportess, Pgp for lipophilia entivley and
MEF2 for dmyg conjugsies, sre both prewent on (he fxtestinad mem-
brane. Moreover, the nowly cherscteriand treast cancer resistance
potein (BCRP) wmitidug trensporte ctmfirs roslstanceo 0 mitom-
snirons, fopoteon, the mévecyolines, and reiated droge tn coll Hnes
(Daylo at oi, 1998 Allm ot al, 1999; 2002; Miysks et al, 1999;
wnmmm:mmn—mmm

snong esgmesis in kpmans (Vidon et al., 1985). Proferentis} shaoep-
hhwWhmmmhhm
shegrption of anitidioe M Brouwer, 1995) md Eltimm
(Homey ot ul, 1995), In like fishion, the sbeorption of reaitidine
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(A)

LV.

q O.H

fiexn Cong o b {2000), with pexssiesion,

{Orxmatth ot al., 1954) sod talinclol (Cramatth ot al, 1996) i higher
in the proximsl iatestine ja bomans. For hydrocklorothiaxide, steao-

Jol, farosenide, and olmathdins (Lemamils, 1995), the aet mncosa] 0
sorosal sheorption was greater fhr the Jejumum then for the fhevm, For
verspamil (Hnoter et al,, 1990), phenytoln, pomifibroxil,
ractoprolol, amepxamol, aythriil, SDVAP

peopranolal, foscemnet,

(Ungell at al., 1998), end etoposids (Makboy et al., 199%), net macom]

1o serosal abpoxpiion was groster for the Heom over the jefomnm.
Recent advances in axpremion cloning of iptestinal transporters
have provided more definttive toals fior the exmmninstion of roglansl
dlstrfbation of the trensportens (Fei of al,, 1994; Schnalder st ul, 1995;
Motttoo of el., 2000; Walters ot al., 2000; Ngo et al, 2001). There me
-consequences of heteroganeomdy distdbuted spival abeorptive and
* gecrekory trawporters. Verying ratn constents for benxplo acid intre-
tizal upiaks were cbeerved mnong the segmaents, mnd & highar sheorp-
tion rxio constant wea shown for e jejucal scgment verss the
duodenal arileal segment in tho perfhsed rat intostine preparetion. The
higher jejumal distritution of Mctl wes conficmed with Westen
wmhmdhmmmmummu
The proton-coupled cligopaptide of the mblit was foond
more abondantly in tho proximal ftestine (doodenmem and Jofumm)
(Fd et al,, 1994); the mt orgenio anion transporter 3, Oaty3, s bigher

(B)

LV.
BA roarvorr

Q, intestine Q,
-—ﬂﬁ_“'
aof|ctu

L e
L_-__—-l-- BA

in the jefemmn (Walters et al, 2000); and the apical bilo slt trans-
poxter (abat) prodominates in the distal llown of the hemeter and rat

(Woog ot al, 1994; Schwelder ot sl, 1995). Gotch et al (2000) .

domingtrated the grester mRNA expression of M2 fn the et jaio-
mm, followed by the duodencm and flecm, with very Hitle In the
colou, =3 confiomed by Moitino ot al, (2000). The exoretion of the
ghaiwkions conjogeie 2.4-dnlirophay’-S-gintetidine by M2 was
grontont i the jofuonm, & cxpected by ANA exprossion (Gotch ot
al, 2000). The effivx transporier rat Mrpd is higher jn the proximal
region (Goloh ef sl, 2000; Mottino et al., 2000), wheress the Pgp
offinx pumop is kigher disielly st e jefoman wnd feym (Thichepit ot
al, 1987; Himier ot of,, 1990; Chimale et a1, 1995; Lown ot oL,
199Tx; Collett et oL, 1999; Nakwysma ot oL, 2000; Stephons ot af,,
2001; Li et al, 2002). The rat basolateral Mip3 that traneports drug
out of the cell s Migher towand the distal flenm amd colon (Rost ¢ al,
2002). The norhanogmnecns distributions of the treosporters (Table
3) are expectnd w0 affiet droy sbeorption snd bloavaliahility.
Hetwragueity of Intestinal Excywes for Metabolizms. The intes-
tinal tissno i3 endowed with phaso 1 and 11 axzymes, although at lower
lovels than those fir the fiver. Drug matsholizing coxymes: UDP-
sheceronneyitegnaforases (UGTY), sulfoiracsfizases (PSTh), mnd gy~
aidone S-trasfermscy (GSTS) oxhibis & decremsing gradient alocy the
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intestinal wall, from duodemmn to fleam (Clifica and Kaplowltx,
1977; Pickus ot nl,, 1977; Schwarz and Schwenk, 1984; Duboy end
fingh, 19882). Tho buna intestinal CYPIA4 shows a slightly lower
lovel oz the doodeaim bufbre lovels yise again st the jejonom, then
finally docreasing towsrd the Heum (Paine et al, 1996 Thammal et
al,, 1996). The sxme was found in enimale (Hoensch ot al, 1975; LI
et al., 2002).

Rewte-Depedent Inteatiaal Metabolien/Exrretion

Route-depandent intratinal metsboliam bey bem cheerved (Table
4). “Route-dependent” intestinal metsholism describes s grester In-
Sestinal motaholiem/extraction of drug npon oral or lnnrinal dasing
verms “systezuic” dosing. In studies pertaining to the perfosed, mt
small inteatine greaker axtts of matabolism wore noted
hmwamlm—mmu.:m
mophing (Doherty and Pang, 2000) and (—)-aminocarbovir, the
prodrg that wes coaverted to {~)-carbovir (Wen ot al, 1999), when
given huminally, whesens metsbolien was cither sbeeat or neglighie
when the drug doss wes given into the reservolr for aystemis delivery.
Those results from the vessuler intestinal perfimsion model miptred
o chsarvations on widenizm hydroxylation fn lnmans. The drog
exhibits o low inteating! extraction ratio (0.09) in anhepatic pationts
extenaive first-pass metebolin wea noted anily (extraction wtio of
043), with much of the intestinally formad primary metabotiss, 1-hy-
droxy midssolam, resching ¢ hopatic purtel blood (Paine et al,
1996; Thummmel et ol., 1996, 1997). Interestingly, intestinal CYP3A4
lowdls In bumeis conulsted well with mies of midesolam 1'- sad
4-hydrozytation (Thonmel et al., 1996) but falled to show & reletion
with tho exythromycin broath 'tost (Lowh et al, 1994, 19976) that &
Mﬂbmﬂuﬂﬂwﬂﬂhﬁhﬂl(’hﬂ-dﬂ,

administered wibstrato t the intvrtivel mucosl (CYFIA4) ecxymes.
The overall findings fufer that the eoxymes for presbsarptive intestinal

Time (min)

Fio. A R of srover PHlworphine dets fom the waculirly
ret small iniurtier praparution © the TM and SPM, ofier Duiomic
adwicistration of doss inte the reservoir (st flow Cony et ol,

‘Amount (% doss) °
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metahollen bebaves as if it wers & presbworpiive vvest ocommtag
prodominently doring absorplion, but lithe or no imtastinsl removal
ocours for drag in the aystentic clrenlation doe to the insconsibility of
exxymes (Deharty snd Pang, 1997). Analogomsly, pretrostment of
Tazes with rifimgin, & pregaas X reorptor figand, on Pgp soorction
wxerted an affiect cnly on the aml but ot the inirevencus kinctics of
digoxin (Creiner et al, 1999), suggesting that the intestinel Pgp i
scoomibie fix digoxin administred into the lemen.

Intestinal Madeling

“Tha dynmnic intoractions of matabolie snd soaretion, snd the role
of trensporters on drwg sbeorption beve boen under comsidersblo
debyin, The thorough understanding of intestinal processes would be
Toarnt through modeling of inteatinal dein enly in the sheenes of the
contribation ficn the tiver. Reomt studies on the Iniemctions between
the M50 md Pap In vitro have led in the contlodden thet intestinal
métabollem is evhenced by the socretory sction of P-glycoprotein dus
© oa increess In o mean moaldence time (MRT) of dmg in the
fntestins (Benet tnd Cussmins, 2001; Commbs et sk, 2001; Jobryon
ol al, 2001). Theoreticel examinstions an Caoo-2 celly sad indestingl
vasoslar pexfiion systams support the notin fixet the xiem residence
time was inorossed, ot metabolisn under Hnear conditions was in
$hct deoreascd in e presence of scrotion, oven though the mesn
recidence tims has incrensed; under noslinesr messholien, instances
axist wherehy tho rain of metabolite socmal mey inarese, oven
though the vittmate emount of metsbolite formed remsined equal to
fhe dose (Twm ot al, 2008s). Howover, mder cases of noolicesr
metsholiam, increased seoretion together with rpid re-cotry of dug
from the aplosl compartment to the call svoles incroased rates of drag
motsboliem. The yeason for this snomely i attribuiod to tho desdtn-
retion of integtinal gnaymes (Tom ot al, 2003s).

‘The saxt question 1s, what about ihe iuiect intestine? How should
dats srbsing from stadion pectainteg to iosostinel motabolism, offtux,
shacaption, and gasiric emplying/intestinal trenslt be bendied? Mod-
dling afftxts have tnsiuded the gastrointostinal sheorption end kinetio
models fut cxmnine sheorption of drag from the stangch, deodenym,
upper' md lower jejoraxn and ileum, cocum, and Iage intestine with

~ Time (min)
Pia. 4. Fitr of wocer {*Hjmerphing dats frows the vesulurly parfiund,
recircaleting et small ntastios 0 e T2 and SFM, after doodencl

m#uhb‘m'—a-p-a.".f_m

Weto that mcaphine ghacoreids wis hoood with heeskal aduiskerstion of

asaphine glecwonkis wan Sxnd in the s end
! fikly thet wery coliccind ap exmuistes. Nols fhe ssperior 1 off the data o e
SPML Adugend fiom Cong ot o, 2000, wits pexcimlon.



P, 5. The STM, which viaes the inksting ar fives apuol segmets
place 1o form the membolin ()

(or oxpanded i* conparssasty where | = 1, 2, or 3) of TM (Fig. 24) with sctnbelic tuling
In e iinxtinal iune (4), and the 3PN, au sxpansian of the SFM (Mg 2B), widch vimes
cpanfed * compartagts where { = |, 2, ar 3) with iow asd partiel flew o the asieroyn repions

parfining the sstsrocyts regien, whary fis aysney and offiux ieapporiers replls and indk flow

whore f;, r e fruction of seenl ssstinel fow (0,)
= fo) 031 © e “cther" simeliminaling regien (B).

I blaod equillintes with thet ia tho eocrapondio timse Iyecs with iatiasis inmalk cleracevs CL, tnd CL g fir both STM mnd S5PAL Tieo sheorprive,
-&-&ﬁmmumun-—uﬁw—uuu—mgﬁ-&n—w

Intrinie clearmnom, C1., .,
o QL ., mowpectivdly, R cuch I sugment. The gestrolnistine] st clessmes b detad by Cloyy, Adupied fom Tem of ol (0036, wih pansimics.

virylng tnals timos and sheorption (Kimurs snd Higaki, 2002).
‘Thero had beon thearetical investigations an e compertmental sb-
m-ﬂtﬂ(mnnnﬂhmmmﬂ

Absoyption within the seven mixtag-tanks In serios compartments for
tho mnall jnicstine wes governed by the gastrio expiylng wste wad
diffrent intestinal transit times (Yu o al, 1996; Yu sad Amidon,
1958, 1999). Since the CAT modal did sot inglpde the physicsl
maodeling of drog dissolution fram domge solld Sarma or contraliod
rdimes forrmiations, dogradetion In lomen, changss in abeorptive
surface erca, absarpiion in the siomach end solon, meisbolizm Ia Hver,
and tremsporter densitics for abworption end offfa, o refed end
cxpanded modl, known 23 the advenced CAT or ACAT model was
dovelopud, with toplenentation of software, for the prediction of
drug aheorption (Agorsm et 21, 2001). Deiulls such as particle sbm,
pH, partile density, and diffosion coelficlest wwre Incloded for
copsiderstion of drug dissolution and sheorption. n snother modet,
Iio et sl (1999) described inteatinal metabolism and socretios, intre-
celinler dmg diffssion, and permention throagh the besolstera! men-
trane; however, the model scamed 40 lack descyiption of inteyiinal

{nterpretaiions on intestinal drog metsholism snd trangport with vo-
spect to ofher drugs or the intake of frult juloes (Balloy et al, 1993;
Lown et sl 1997; Dreser ot ol , 2002).

Fhysisiogical Models: Traditleual Mode} (TM) and Segregated
Flow Modal (SIM). Thoa, the strategy I 10 tam @ physiologically

tasod models that escampess all of the mflent varishies of trensport,
mewbofiom, effix, gastrolnteatinal tansit, mad sheveption (Doberty
md Pang, 2000) (Fig. 2). Tho TM (Fig. 2A) was developed to desoribo
dats arlsing S rechroolation of tecer marphine in the perfosed rat

small intestios preparation (Doberty snd Pang, 2000). In this propa-

= B ol
. e
wir el el

Po. & Saslstion bexad ax bxtestined madallng fir fhe rut suall Intutine, ©
datrming the wyley fsvilutiony of sherypiiey and sucreary sremporters el
Sotajolly sy thal svole kigh and low Slogvailchilites.

Segmental digriteitrs (dosipmind m ™ sgrnonty where | = 1, 2, snd 3) of the
matyholls ininslo clessance, CL., ., 8.9, 0.1, end 4.1 mlinis), ths sheeption tan
voosare, k, (5, 3 sxd | min™"), sd tho seceoiory inirisslo elesrmon, (-3
4, md 6 mifnis) fpldied the kowet (F) Qe yumed) mndd G
:ﬂ:u _-"!'.‘i..:‘lﬂ " stoonling 'ﬂ

wen » o
dhm-ﬂﬂammhﬂh
micmiting, stgmintsl detriimtion of fhe metbelic beivissle desus, C1,,
within the segmants |, 2, sad 3. Tekze foes Tam of sl (2003G), with peroalion.

P
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sation, marphine gincuronidation was obeerved with dosing of mor-
phine ki the duodena] lomen md not with admintstration info the
reservolr that mimicked istravenons adminisration (Figs. 3 sod 4). To
nddreas the apparent “insocemlbility™ of the intestinal evxymes & the
drug bome in the chroulation bot not ke, or rovie-dependmt
metabolian, the segregated fow model, based co modifiesticns of the
model of Klippert snd Noardhosk (1985) (Fig. 2B), was doveloped.
SFM describes & partial end low blood flow to the "sctive™ enterocyts
axxymes rosido, and a moch higher bolk fiow to & sonsbearptive md
nonmetsholizing rogion that incladed the seross, sabrmcoss, and
muooss, stohadiag the eaterocyte reglon (Cong et al, 2000). Thos, the
SFM roooguizes the subtie demarcation of tseoe lxyers and dssdbo-
tions in blood supply (Svanvik, 1973; Graager ot ol, 1990). The
literature waluts for e blood flow to the shacsptive entorocyte layer

A
1.0

0.8
06
04
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{ PANG

of the mmecosa vary greadly, ranging from 53 to 30% (Micfilider etal,
1976; MacFaman snd Malkmsn, 1977; Mailman 1978; Granger et al,
1980). Drug ko the krmaen memt enter via the enterocyts region before
ronching the clrouletion, wheress dug already o clrexiation is pri-
marily dmnsled to otber thesaler roglons, The condition condaos
& grenter intestine] metsbolism with ors) versos Intravenoos dosing.
For daia on traoer morphine ghoowronidetion in e moioniating,
vascaler perfizeod rat small intestine, the SFM war supctior o dosaibe

_thMWM(&;e

al,, 2000),

“Thesn phrysiological-based modals developed for the intestine pro-
vide astimstions of metsbolism and MKT. Under linear confitiona,
Istostinal secretion revults ba redoced nteptins] mstabolite focmation,
m confirped in o recont theoretion] oxamination of TM and SFM
{onpoblished duts of K. 8. Peag, K Teeng, snd D. Tam). The con-

o_llll_ll_lll]lll_l_.llJIll_ll_ll

0 1 2

3 4 5

k (min)

Pa 7. a-u.-m—rpnwwdmn-_-n h“m_d_nn-,-lﬂ
wiy). the secretory lairinse clasromos (Ul )b and hhﬂw—unﬁ“h—ﬂ oAl

muﬂhh&nﬂ:‘_

1, % and 3) wero ssigoed to be egml end eonisioed equal amonets of tptwperter, matboils,

N R

—m-m“umd—:mu.-nu,nummuw"a-

“MhhﬂlM"w
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ond tha
The

closlon also agroes with Intuitive snd dedoctive remsoniog since re-
dnction of intrecellnier substrate conceatmition in the indesting scoom-
pantize dhug effiox ot the apical mebrne, yielding lower retes of
Emtentios] sactebollem (Sirisoni and Peng, 1997; Scimetz and Schinkl,
1999). This was also found in & sinwistion stody based on Caco-2 call
offiux md matebolism (Tem et ol, 2003s). Inoressed slworption
negiralizes the affect of iniestins] searction and norvased blosvail-
shifity (F), wheaws incressed scaretion md metaboliam redoee the
blowvailability (Teble 1).

Segumstal, Traditional Modd (STM) and Segmental Segre-
gated Flow Medyl (SSFM)., To sccommodsis the sttendant hetero-
geitios of metabolic snd tonaporier activities md 10 exumine thelr
imppct ou intestioal clearsnce and svalability, more sdvancod modcls
have bomn dovelopod (Tem ot al, 2003b). The single fntestinn] oom-
pactments of the TM and SFM wero axpanded inio three ogoal

5 . ™
P b : il
o -
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2

3
o (MU/MIN)

clamunsy (T, o0 the butcyinal (yxatondc)

Po. b &Mﬁtﬂmdmn-—-hﬁih-ﬂlﬂh—ﬂ_.- I.l.l'-ﬂ.hihw.t-
screiory inwriusic clearemce (Ch,, ) ] logvailebilty, F,

e oouatunt for Gho axch mpmeest, £, wiy ket at 3 mis™; u-u-ua-khnu.da-nu-v-huh-ﬁ-
mepacats {1 = 1, 2, and 3) wore ansigned io bo equal and comixioed squal axoousts of Sseposter, metsbollo, end ahsorptive sotiviths.

Adepiad fiomn T a ol. G003),

sogments] compartnucts, &8 fir the zooal modeling of the Bwer
{(Aln-Zahra end Pang, 2000), in the development of the segmental,
uﬁnﬂnﬂwm-ﬂhwwm“ﬁ

ond low swlhibilitios were found from slnxlsitons based on intestingl
modeding fix the rat amall intestine (Fig. 6). OF noto is the strang
infloence of the distrfbution of the metsballs cnaymes alcng the
indestizal length on F. The predicted trends were genenlly similsr fox
both STM and SSFM, although the msgnitndey diffred. When seg-
ooty of ecoal activitics fhr the trensporters sad mebobis exxymes
were exmmined in o sinulstion stody thet viewod the Intestins e the
culy climinating theue, a faat shaception, reflected by high absorpticn
muts coontenty within the segments, covsicrsoied e dupth of the
virtml, pesiphera] compar—tment and reduced the meen residence thne
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of dmg in Inkesting! tissne, MRT, ;. Repid resbecption of the se-
oreted spocles cencsled the affect of ictestinal searetion and incroased
tho F. Howowe, high motabolic and socretion activities within the
anttrooytes greatly rodoced F. A proster metsbolic intrinele clesrance
within the segments deovessed MRT,_,, whivest o grestir secronxy
intrinsic clearsnce within the segments increesed the MRT,, (Fige. 7
und §) {Tam « al,, 2003b).

Cuoacloding Renarks snd Fotare Moideling

Another question thet ransine is whether in vitro dats weonld reflect
imtestinal motwbolism i3 vivo, Bot date interpretation and correlation
between in vito and in vivo intostina] dreg metaboliam/removal s not
straightforward. In additicn 4o vmny of the wenal problens ofiem
sacountered for oorralating in vitro-in vivo data on drog metsholien
(Pang snd Chibe, 1994), other variables sro presint, and these may
fixther complicats the relationship. Ons ressoo is the offiux traneport-
ots at the splcsl membrane snd the presence of intentingl motility thet
work in onizon to remove drug oot to the lomen, Gherdby proventing
matabolizm, alfhwagh drug may be vo-exposed @ e exzymes wpon
reahaorption, Thus, not ell of the offiuxed drug is subject 10 inteetinal
moabolisn, oven though shemrption is mpld, The sscond Iy rogte-
dependent intesting] metaboliam dus to the pecolierity fn infestinal
blood flow to the “active™ metabolic and shearptive reglon (Cong ot
ul, 2000). The overll sstimate of bloavailability is, thereliors, com-
plax, and i the consequenco of manbrane permestion by diffwet
says of ransportors opersting In the same ar opposite dircotions, snd
colinler exzymatic satfvities that redons the Intreceiluler drog cones-
tration.

The newly proposed plrysiologically based models thet emphasize
metsbolisn and secretion by the entarnoytes hieve engendered many
of the physlological proocesos governing the oversll drag bloavedl-
shilhty acd sbeorpiion. These modals hawe provided tramendons in-

ily in the sheence of a contrihution by the hiver, For sppliication of the

conceptusl fnmewoks developed within e SPM and SSPM, the

physlalogical oamates fior the flow mte and volaeme, an well o

. move sppropriste intestial trangit i, nosd @ bo properly sealed-op
for modeling of huenum abscrption.

The madels, however, considered oculy drog slready in solution.
The complexities of drug dissolution and the -
tributes of the verious classes of drogs have yet to be tntagrated to the
models. sy balence with respect to jontsstion and shaorption of the
nonieuic species may bo farther scoonmodated (Tebixakd et sl 1997).
The dispeate sufice srea In drng sbscyption (Agorem ot ol, 200)
and the intermiitent relosse of dregs tn varioos aggregeied end de-
sggregated fooms from the shamach, gestrio amptying, bile skt effocts,
s the Tressace of muces mey neod o be consbdered. Inprovement
in prediction of systamic svallability will resalt vpon coupling of the
drug-relome phase of the ACAT modd (Agoram ot sl, 2001).
Sioughed off entecvcytes that oouiribute to fntestina] drog meteboliam
in lomen may need to bo modeled (Gncser ef al,, 2002). Nonlinearity
Sesuca, in torms of intestinal drug-shearptive tamsportess, metsholio
axymon, snd drog effinx transporters, wost be considersd fn dmg
sheorplion, espodlally when the drug is shaorbed rapldly to evoke
mturstion (Tamai et al, 1997; Tam ot al, 2003).

The modaling of drog metabaligh wnd transport by the intostine is
ot the early stages of development. Proof of the model tolies not only
on drug bt slso metsbolite disposition durieg both cral and systemic
dosing. Neodioss o say, the liver shacld be proporly comsidered fix
frwt-paxy removal mnd systomic blosvallability. It Is expociod that the

403

oonsolidstion of phryslologioally sound intostinel and liver models will
Srwtly iogrove our predictiventss oo drog shenrption blosvaitability.
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ired spectroscopy omirollad-aimosphere migrobalanos.
Thes Xray powder diffrection petierns suggest that the solid diaparaion exists in &
totally smorphons sizte sod the others exist in a erystalling state. The FYIR spectra
resulls sugpest that ER-34120 can interset with TCEEW through intsrmelecnbyr
Mmhmmmmmm“;m-hd
, faster-diwslving amorphous state. Tha dissolution
mdMﬂﬁnhnﬂdw was tignificantly greater than that fram the
physical mixiure or the pore drag. Purthermere, when orally adminisirated to heagle
doge, ER-34192 showed sbout a 100-fld inorepse In both maxirmum coneentrution
{(Coauy) and area under the carve of consentration varsos tims (AUC) compared with the
mmwumwwﬁommwm
TC-5EW provides & montising way to fncveass the dawluticn rete and the orsl
absorption of poorly waisr-solohls drugs sosh as ER-34132. ©3003 Whey-Lise, Ins. and tha
Ameetonn Pharmaopotion] Associstion J Fharm Bel 91:283-288, 3003
Eeywords ER-3419%; solid dparion; TO-SEW: dial S-Npoxypenase/aydoozypenase
- inbildbor; snti-inflommetory ectivity

limiting step for its in vico abaarption and the  solid with
Lm” Many solid
techmiques have been emplayed to enhance the dis-
Mh!lm#mm 81-853-47. mmdmmwm

258 mummmmmnmm
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ase/cyclooxygenase
" tory uﬁviia""' pocr
behavior in water because of ia poor sclubility
in aqueona solation, as shown in Tahle 1. Based on
an in vive absorption study using an ER-84122
dose of 10 mg/kg in beagle dogs, the plasma level
of ER.34192 fllawing administration in a poly-
(ethylene glycal) 400 [(PEG) 400] eclution, in
which 10 mg/ml of this drug was scluble, was
significantly highsr then that of the pare drug.
The area undear the curve of concentration versus
time (AUC) in the former and the latter were
4943+ 1.621 and 0.029+0.012 pg h/ml. Aceor-
dingly, the dissohntion was thought to be the rate-
Limiting step for the oral absarption of this drog.
In the presant study, the disscluiion enhance-
ment of ER-34192 was aitempied uaing a soHd
dhpa-lwn

Industry
Gwp-nyhﬁ- Tokyo, Japem) to improve the oral
absorption. The prepared sclid dispersion, ths
phyrical mixture, snd ER-34122 alone were
characterised by X-ray powder diffraction, Four-
iar tranaform infrared spactroscopy (FTTH), and a
dissolution test. In addition, the extent of absorp-

Table L. Salubility of ER-34129 in Various Media st
arc

Teoted Madia

] - Bolubllity
Bpecien pH (ugfml)
Brition Rohinson baffer pH2 <001
Brittoni Bobinaon buffer  pH 3 <001
Britéon Ralingm baffar pH4 <0.01
Briiton Robinsan buffer pHE <0.01
Britton Rohinson buffler pHS <0.01
Brition Robinson bufr pHS <0.01
JP 1 madium pH 13 <0.01
JP 1 medinm pH S 0.08

tiom for the solid dispersion and the pure drug was

ovalusted using heagle dogn.

EXPERIMENTAL SECTION

Materlals

ER-3412%, &4{[1,5-bin(4-methoxyphenyl)pyrazal-
S-ylldimethoxymethyl}-2-chlorchenzamide, was

mathylcal-
luloss; mathylcolulose (MC): and HP-B5S®,
bydroxypropyhnetirylcelulose

were
purchased from Shinetsu Chemical Indusiry
Company, Lid. DE-88® and P-1570°, which are
md&-dﬁﬂaaﬁ,mmh

dJupan, Lid. (Tokyo, Japan). All other chemicals
were of abalytical grads, and the waber used was
filtered through a Mill-Q Water Purification
Systeon prior to use.

Methods
Solubllity Stucies

The aquecus solubility of ER-34122 was deter-
mined at’ 37°C. Excess molid ER-34122 was
weighed and placed in a 5-ml scrow-capped vial,
After a 2-mL volume of the test medium wes
accurataly added to each vial, the vial was tightly
capped. The viala were then machanically rotated
in a constant temperature water bath (Yamato
Beisntific Compeny, Lid., Tokyo, Japan) at 37°C
for 24 h. After the semple solution was centri-
fﬂndummhmmn,mm

filtared through a syrings filter (4 mm Millex-
BV' 045 ym, Nihon Millipore, Ltd., Yonezaws,
Jepan). The filirate wes tamediately diluted with
8 50% (v/v) aceionitrile sclution. The ER-84122
eonceniration in the filirate, which was defined as
the golubility In the teet medium, was assayed by
high-performanie Hquid chromaingraphy (HPLC).

mawm’ and
Physicai Mixture
fix kinds of water-acuble polymers were used for

the formmulation studies of the solid dispersions.
Eash L6 (w/w) ER-3412%/carrier dispersion waa

JOURNAL OF FHARMACEUTICAL SCIENCES, VOL. 91, NO. 1, JANUARY 2002
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components was dissolved in 200 mL of 80% (w/w)
ethanol/water at 50°C. As for the 1:0.5, 1:1, and
12 (w/w) ER-S4134TCHEW dispersions, 3 gd'
the sppropriste ratio of the two

di-uludmsoo:nLura'Ii(wfw)Mhﬂlrlt
50°C. The salvents were removed under redneed
mmnmmumm

(Bhimadsu,
Japan) equipped with a 4.8 x 250 mm YMC-Pack
ODS AM-303 enhumn which was maintained in a
column oven at 35°C. The mohile phase conalsted
of a 50% (v/v) mixture of acetonitrile and water.

JOURNAL OF FHARMACEUTICAL SCIENCES, VOL, 51, NO. 1, JANUARY 2003

409

'l!:allaw_nh'm 1.0 mL/min, eand tha detaction
wavelength was 254 mn.

FTIR Analysis

FTIR spocira were recordad with a Jasco FTIB-
mm@mmmm) Samples

sample
an isothermal chamber at 25°C, end the relstive
homidity (RH) was regulated from & to 95% hy
adjusting the relative flow rates of dry (0% RH)
and molst (100% H) nitrogen. The welght of the

g
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Chart 1. Pretrestment flow of plasma ssmple for
HPLC analysls of ER-841%2.

RESULTS AND DISCUSSION

Preparation of Solid Dispersion

Por the formulation studjes of the solid disper-

siona, 1:6 (w/w) druglemrrier dispersions ware
Mnmnmummmm
mers. The dissclution rates of ER-84123 from

for further studies because it resulted in the
highast increass in drog dissolution.

The effects of the TCSRW content om the
release of ER-34123 from the eclid
ars shown in Figure 3. Four lovels of drug-to-

1:1 (wfw) drug/TC-ERW dispersion waa thought to

~@— AT el

=~~~ SMERDEA Sy
s ER RN g
= ERINEMMST dgetnle
=0 R SURNITIAA St
o ]

]

--...5‘:1?

 H R ABNAGnN
Thae(uin)

Fignve 3. Disslution profiles of EB-3413% from 1:5
(wiw) drogfesrcier disparaioss in JP 1 mediam st 37°C.
Bix kinds of watsr-solubls polymera (.e., TC-EEW, DE-
88, HPS58, P-1570, PVE-VAS4, and MC) wre nsed for
the preparation of 1:5 (w/w) drugiearrier disparslons.

be the moat mulisble for the ER-34122 dosage
form.

 Physicochesnical Property

The XBED patterns fir ER-34123 alone, the 1:1 (w/
w) drug/TC-5BEW dispersiom, and the correspond-
Ing phrysical mixture are shown in Figure 4. ER-
84143 {a cryntalline, as demonstrated by its sharp
and intense diffraction peaks, whereas the soHd
dispersion showed no diffiraction peaks, suggest-
Ing that ER-34193 wes in the amorphous state.”
In cantrast, the physical mixture showed several
diffraction, pesks attributable to the crystalling
form aof the drog.

U ¥ N 8 na

Thma(mix)
Flgore & Effect of TC-FEW contant an the release of
ER-34193 from soli Drug/TC-5BW disper-
sloms with foor levels of TC-S8R'W content [1:0.5, 1:1, 14,
and 1:5 (w/w)] were stodied.
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>

Figave 4. XRD patisrns of ER-34122 alona, 1:1 (w/w)
ER-MI/TC-5RW ion, and the

dispersion, oorresponding
physicel mixture: (A) ER-34128 alone, (B) the plrysical

The FTIR specira of ¥R-84122 alone, the 1:1
dispersion, and the corres-

mmmmdhgm
intermaolecular kydrogen bonding cecors batwesn

< i

the N-H and C=0 moisties of ER-34129 in its
mnadulieraied form, whereas in the solid disper-
slon, the binding is spread out. The C=0 func-
tinnal groups of ER-34132 may interact with the
fanctional groups (a.g., hydroxyl) of TC-6RW at
the molecular loval in the solid dispersion lke
other solid dispersion 031 cohioh use

that also imprev-

hydroxypropykaethyleelluloss,
‘ad the dissclution perafiles of mifsdipine, which

coniaine such moleties. This interaction may alao
m-mhumuunutm-um in the highar-
eneryy, amorphous state.®

The difference in hygroscopicity between ER-
84122 alone snd the 1:1 (wiw) drug/TC-BRW
diapersion are shown in Figure 6. ER-34123 was
hardly hygroscople, whereas the solid digpersion
adsorbed 3% (wiw) malstare when equilibrated at
5% KH. Bocause the hygrascopicity was rever-
sihle and 1o crystallizetion was cbeerved hy XRD
(data not shown), the solid dispersion proved
phynically stahle qndar the homdd conditions.

Soksbllity and Dissolution Profile
The dissclution profiles of ER-84122 slone, the 1:1

sclnbiiity of ER-34122 in the medhen at 87°C

L]

©

®)
A4)

]
Waveaamber(em-1)

l'lm & FTIR spectrn of ER-34123 alans, 1:1 (wiw) EB-34159/TC-ERW
the corresponding physieal

dispersion,
mixture from 4000 to 400 am™*: (A) EE-84132 alons, (B)
ﬂmnlvllﬂlmhtu-.ml(m&nnmw
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(A)

2
(B) Advorgtion/Owenrpiien Isstherm
I | L7 | ==
i: . ., 2
0 > 3 : ; :
+—

Fignre & Adsorption-desorption isotherm for ER-34122 slons and 1:1 (wiw) ER-

was 003 pg/ml (Table 1), the comceniretion  recrystallisation did not oceur under the experi-
following the dissolution of the solid dispersion  mental conditions. The reagon why dissolution of
end the physical mixture indicated suparsature-  the physical miztare was superior to thet of
tion. The supersaturated solution was stable, and  tha drog alone may be that TC-SRW inhibits the

JOURNAL OF PHARMACELTICAL SCIENCES, VOL. 91, HO. 1, JANUARY 0m

r



24  KUHHIDA, ICHIRAWA, AND ABARAWA

=~ ENAERIT I S Syl
sl ~{1— EREYIO-EIT Fiythl whten |

* M 1 X A M AN
‘Timagin)

!!m'l- Dissolution profiles of ER-34128 alone, 1:1
mmmunamnmm
test was earrisd oat in triplienia.

ufmmurlnwmthnm
m&w“‘“mmmm&, runn-k-
abls incresse in drug relesss from the solid
dizparsion demoustrates the interaction between
the drug and the egrrier,

In Vivo Absorptian

ER-34123 in the 1:1 (w/w) drug/TC-SEW disper-
gion was axpecied to exhibit a better blnlnﬂ-
ability because of ita graater dissohution rate. ¥
The mean plamna lavels and the

parameters of ER-34128 when the drug elone and
the aolid dispersion wers arally adminisirated to
beagle dogs are shown in Figure 8 and Table 2,
respectively. Tha plasna level of ER-34138 f)-
lowing the administration of the solid disperaion
was significantly higher then that of ER-34133
-lmnuphﬂh.nothﬂuc._ndmdﬁ.

improvement in the aral Acoordingly,
ER-34123 was thought to rapidly dissolve in the
gastrontestinal fluid and be well absorbed when
it was adminisirsied ss the solid dispersion
Though the ER-34122 concentration in the finid
may excoad its solublility, it would be effactively
shaorbed without recrystallisation. In the cass of
mm:hna.ﬂndint)hﬁmmwubo
the step in the abmcption
process, because it could not be orally absorbed
very well,
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Figare & Mh;*dmlﬁlthnm
drugand 1:1 (wiw) drog/TC-ERW were orally

dispersion
Wuhhdlﬂ“-!ﬂ-ﬂﬂlh
beagle dogs (n=8),

CONCLUSION

The disschuition of ER-84123 from a 1:1 (w/w)
drugTC-GRAW disparsion was significantly
increased, as shown in Figure 7. In the XBD
patiern of the solid dispersion, ER-34122 was
detectod in the amorphous state, which proved to
be physically stahle. BR-34122 was also thought
to jnteract with TC-SRW through intermolecular
hydrogen hending in the solid dispersion. Both
the Cpq snd AUC of the solid dispersion weare
~100-fold higher than ER-34132 alons in

doga. Therefors, £ can be concluded that the sobid
dispersion tachnique using TC-8RW, which is a
canventional excipient, would be a useful method
fo enhance the oral absorpiion of ER-84122,
whasa solubility is much less than other poorly
water-soluhle drugs ntroduced on the mar-
kot.*™ Aleo, thia technique can be valnable for

Table 8. FPharmamkinetic Parameters of ER-34122
Afer the Pure Drug and 1:1 (w/w) Drug/TO-ERW
Disporsion Were Orally Administruted at the Doss of
10 mg/kg as EB-34122 o Beagle Dogs (n = 3"

ER-34122 ERS41ZVTC-ERW
Paramater Alone Salid Disparsion
AUC (pg-b/mL) 0.0891-0.019 829141161
MRT () 4583060 650+1.04

Com (ngfml) 00040001  0.238::0.100
Tam ) 200+0.00 2.00+0.00

“Each valoo represemis the mean - BEM.
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discovery and t where the solu-
g?ydmpmnﬂni-mdﬂnmm
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Richter, Tarbaag: Bio -Mwﬂmgw _

* Cathamgzepive ~ bioavailability ~ purticle sixe

Therelanvebloavailabﬂttyandphnrmammwambamaupme

K Richter, B. Terlnag

Modical Acedemry ~Carl Gustay Caruy™, Eaptiture of (lnical Pharmanslogy, Dresden, GDRL (Director: Peof. Dr. sc. mued. K. Feller)

huvd.ﬂnmdhnlhﬁ'ﬁthhﬁq’ihr.
liquid chromatograglry. By comparing the arens inder the:

vasfous curves foreach volunteey, Ihtdluuh-!lm dmdﬂ:mhﬂhnhﬂmuhﬂ!{

approximarely 70%. 'ﬂlnnnuilauuh

The bioavailshility of drugs i dependent on factors
which influence the resorption of the dmgs. K thereis a
low aqueous solubiliry, for example, in carbamazepine,
the velocity of resorption nright be limited by the dissolu-
ton, rate, which, in tarn, would depend an the particle
sizes of the drog [3, 5, 6]. In connection with other
problems we compared the bioavailability of two pure
carbarmnazcpine samples which were different in the dis-
wiburion of particde sizes,

Material and methods
Each of 3 healthy male volunreers who were 34 years old

and weighed from 74 to 84 kg was given orally in o

crossaver study 400 mg carbamazepine in gelatin cap-
sales. The second carbamazepine were administered af-
ter'a fowr-week time interval,

The dmg was administered to the fusting volunteers in
the morning two hr befoce a light breakfuit. Rlood sam-
ples were collected from the antembital vein just before
wnd 1,2,3,4,6,8, 10, 12, 24, 28, 32,48, 52, 56, 72, 76,
80 and 96 br after the drug intake. |

'I'heZcublmup' ine samples were distinguished by the
tumbers 1 and 2 respectively.

Carbamazepine 1: VEB Armncimittelwerk Dresden,
D.D.R. {Finlepsin®)

Carbamazepine 2: unknown producer

Analytical procednre -

One ml of plasma wus diluted wirth 0.5 mi of water and .
then extracved twice with 4 ml of dicthylether, The ether

phases were evaporated, and the risidue was redissolved
in } ml of « mixture of hexane/ethanol (10 : 4). After the

" Paper privinged ax the 2nd Sympochus on Clinical Pharmacnlogy,
h’:h.mm"yc-vtm *

Iar . elin. Pharmacol. 16 {1978), 377-379 (No. §)

the b e e

addition of distilled water (200 yl) and shaking for 10
min, the hoxane phase waa discirded and the ethanai-

" water phase evaporsted 1o drynem. The residue was

redigsolved in a micable volume of acetone for gas
to the yolvent ss 2 volume standard. Plasma containing

known amounts of carbamazepine was used for the
demnnmumofdleuhbﬂmnqmufnrad\ﬂof

samples.

The enalysis was carried out on & Varian gas chromaro-
gxaph 2740 equipped with a flame ionization detecror.
Column packing was $% QV 170n Varaport 30ina 3-fr
glass column of 2 max ivner diameter. The carrier gas
wummpw:th:ﬂawmofzs ml/min. The temper-

atures were calumn, 220°C; injecror, 250°C; lndd:m-
tor, 300°C.

Thermal disintegration of carbamazepine to iminostil-
bene was not observed under these conditions.

All the samples were made in duplicstes. The standard
devistion wes 10%.

The calculation of the aress poder the concentmtion
time curves (AUC) was perfurmed by the wapezoidal

mkmanbhal:uhwr(l-&wlm—l’ldunl.w9m

A, program Model 20, Math. pac. [II-5).
Remln

marbummplmkvekdd:eﬁmnbm&
B and C are ghown in Figure 1. There are interindividual
differences iis the half-life tirpes, but there are o stacisti-
cally significant differences (p<0.05) faruchsn;le
subjecr (paired v-est [1]).

* The hali-life times {Tahle 1) calculated from the termi-
‘mal slope (24~96 hr) agree with the dara reported in the
livesurure [2, 4, 6).

- ] r

R V-




" Figure 1. Plasra concentrations af carhatmseplag 1n 3 henlthy wolua- -

weent inllowing ocal adminlarratinn of 400 g ench of carbemsarpine {
and 2.

Sulject Half-life times [hr]
cacbam. 1 carbam. 2
A 208 243
B k3 & | 33
C 155 5
Tohls 1. M%mdaﬂml-ﬂla:l
volunterrs followisg arel adusisueoition of 400 mg. )
Sobjecr AUC [ug x Wrx wml-1 Ret. bioswnilability
adan 1l acbm? o cerbamezepine.}
A 108 154 E%
B 143 198 %
C 187 Iré €%

The area under the AUC was taken as represenrative of
the bioavailable smount of the drug. The calculated
AUCs are presented in Table 2. The relative bicavailabil-
ity of carbamazepine 1 was found ta be spproximately
70% of carbamaxepine Z in all 3 volunceers (p<0.05).

The mean values of the carbamazepine plasma levelsare
. . depicted in linear scules in Figure 2. As one can sec, the

3" uppreater AUC of carbamazepine 2 is caused ouly by &

carbamnazepios ;:

5

of carbam,
saium m.ﬂ:" " Ini

e =

[ d-ll' .
Figure 1. Mesn valnes of the plescaa inn levels of semple I
and sample 2 in 3 vohuteers following ocel sdministrasion of 400 mg.

-
-1 dsiribaion o W
poriicly slzen
cgrhomarepine |

MJ.Wdﬂﬁ&lhthﬂm .
bamexepine 2.

hwmqmmmmkmmm
nearly che sume.

The dislburion of the partide sizes of the car-
bamazepine samples wax determined by = sex of sicves.
The resalts are chown in Flgure 3,

Discussi

Irhas become evident in recent years chat the gastroinzes-
tinal absorption of dmgs is dependent on various fac-
toce. The dissolution mte & an importanr factor, espec-
infly for drags of 2 low aqueous solubility, which infln-
ences the bioavailability {5]. However, the shorr disin-
tegration time of ablets or capyules will be of s lower

.effect,

We found a lower bioavailability of carbamazepine 1 in
each of the 3 subjects. This result could or be caused by

. }. din. Pharmacml. 16 (1978), 377-379 (No. §)
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inducrion of the carbamazepine metaholism becuuse the
experimoents were carricd out in e crossover study and
ﬂmhli%ﬁmummtdunpd.

But there was a different disribution of particle sixes.
Catbamezepine 1 has only a relatively small varistionin
particle sizes, whereus carbamesepine 2 consitrs of part-
des with very different diamcters. From this point of
vicw, one mighr expect that carbamasepine 1 will be
dissolved and absorbed rather quickly end more com-
pletely rhan carbamazcpine 2. But in practice we found a

Referencw

L Cawalli-Sforz, 1_: Biomerric, Geundrilge isch-medizinischer

. Seatistik. VEB G. Facher, Jen 1969, 5. 74. '

Z.Eldldlnnm.ﬂ..t.ﬂbnn.l.hnhn.\rn.m A
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fore a higher bioavailability.

From these facts we must conclude that there are adll

other unlnown properties of carbamdirepine crystaly
whémﬂwﬂubmwﬂuhhy
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SUMMARY
‘Three mean particle sixas of oxfan-
raw material (1.65 ym, lot A;

ttarlholﬁml/llofbodnght.
Plagma-valoe messurements wers
m&ﬂwdbynlmlydlo!m

‘diameter (dobermined by Coulter
‘counting) at which 50% of the oxfsn-

dmhml-minthnmmofpu&-

Mlﬁ-‘.

, Ausivalia (Prichasd, Henscssey).
‘Tha suthioss thank M. J. ABen and Dr. D. Bid-
Hhuﬂum

--‘

B2 mm. lot B; 120 pm, lot C) weie

"Tha term dw refers to that particle

lat;onship Among Partlcle Size Distributlo
glDissolution Profile, Plasma Values, and Anthelmmh
'“m cacy of Oxfendazole:

MMEM&.PM RK Prichard, PhD; P. Parekh, MS; T.H. Nguyen, MB;
R. Henneseny, MSo; R. Schiltz, DVM

cles having a lseser dlamatar snd 50%
was in the forn of particles having a
greater dinmetar, .

In s separate study nvolving 20

-Mm_m.hupm&uhdwlth

in the 226% suspension dosage form
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8 {2of hody weighf) of 3 axdendazols suspanslons. . lots, as expected, a decreass in dw of
i I ' particles resulted in an increass in
5 13 - specific surface aren. A significant dif-
.- TABLE 3—Mssn Plasma Cancentrations and Ralated Bioavallsbilty Valuds Afer & Bingfe Oral*  fararcs was observed at P < 0.05 in
A__{Dosa of Geiandszois (A ma/ka) of Three Sheep Suspension Forsasialions the surface area valuea among the 3
ll'.llllh Feronulacion meuns*® m&%o“dcm&h
- - R— Beperion ulter courrter revealed
amw Maapurement lﬂmhl: B ¢ a substantial difference in dw of par-
"; s - - L s ticle shiv, 3.20 gm for lot B and 120
0t i BE . mEm R e e
o 4350 (1LM) {5.08 4140 (1138 suces, og, in lot C for a dw-of 12 gm,
™ 57.00 (A% A 1050 ™ the .observed surface area value of
7. Mbr L0 {19.80) SA.30 (16400 4830 (1228 2184 mi/g wes .
2150 (11.80) 2186 (1608 1800 (1130 | m.
[T 1) a0t (479 A4S (A7) value less than 1 m*/g would he more
Le 10 L83 (L8Y) 148 (LIS appropoately expected. The micro-
13 A 1M 300 1250 QI8) : i
1A @7 1000038 1450 @31 scopic examination Indicated that lot
0490 (SN T usiLa A7 (0 C contalnad many aggregatés (16%) of
2,%9.00 (805 L.950.00 (T28) 119100 (02 finely divided primary particles (2 to
4 yom) in addition to numerons rela-
tam = Blalogical half-Bk: T, =t to saackruss plasmms meowCstion; Cow = mazitesn placs cincee-  tively larger primary particles (10 to
12 gm). In the sEM analyss, lot C had
a mure pronounced tendemey to form
and ity micrographs ap-
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Quantitative anclysis after itz orel adminlstration. evidenced
that diliatém way absorbed through the ganrointestinel
tract in the intact form.
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Pharmacokinetics and Bioavailability of Diltiayem (CRD-401) in Dog

In the single ond mulitiple adminisiration relegse
a:nmﬂd lablet, a :bw'::d continuguy o
does vegimen g i 4006 aprecmert i e, Tultle
way agreement
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Bel den kinctischen Unsarsuchungen, 5sl denen Dilthzgem -
bv. pegeben wurde, gryob sich eins rqsche und umjang-
reiche Disribution im Gewsbo-Kompartiment.

. Bel den Untersuchangen nur Bloverjigharkelt crged sick

et Varpgleich der Plarmakovcentrailones von Diltiagem
gwischen zwel verschiedenan Kristallen und sinems mikro-

" nidderten Pulver keine Differenz der Biover{igharkelt, wenn

D POteIt COTDDATY

vasodiiator
Mmﬂnﬂmﬂnﬁhuﬂﬂﬂun.ﬂ.h of-
en angina [3, 4, 5] has been proved ln administration
of its velease-controlled tablet

deacctyl-N,O - demsthyl-

zm and desretyIN,O-demethyl-dilttracm have been Mdentl-

aﬂ za]s’upr metabolites with minor pharmacalogieal activity

(Herbesser) wes ted 2s 3 pharmacentical preparsdon.
mhﬂmm@‘lﬁhddﬂmmg
prepantion was described Intter section togethor
plmumnldmhll.'

22, Dispelution Tats tesl

Bel einmuliger und mehracher Gabe der Tablstte mit ver-
Wigerter Frolgabe eine mﬂm
scineindigheit nach wiedarholter Dodlerung stand [n guter
Dbercinstinunung mis mach

puak hoeght [em)
®

9. W s W4 M @
dRHarew wited in pseo (g 7al)
Fig. 1i Calibrution curve for diitixzven wdded to plasns,
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Impact of phyéical properties of formulations on bioavailability of .
active substance: current and novel drugs with cyclosparine

T. Andrysek
GALENA &r., Depariment of Birpinrevecy ond Fiarmarubivstics, Rusarch & Developmars,
OCutrrmin 29, 747 70 Opow . Cench Rupuidic
Alsabréel .
"Duting the long period of

by significant Whmﬂlﬂ-ﬂlﬂuh.nmnﬂh-nduhmhmwmtnm
Several other formulations, ¢.g, Consopren® or SeagCyA®-aelf-dispersiblo aystams, mearé or leas conespond with shove-mexticod theory ™
M-ﬂrhﬂdwﬁmwmmmmﬁdd“hw&-ﬂmm
rystem which pives coaras disparsion with sverags particlé sizs betwean 1-150 jum wheo dispermed have beas tasted oa hesltivy velmmgerss.

mmﬂm“immmmummmum-dh#
of fiact thal sverege particis size of aovel system iy slmost 1000 higper.

1D 2003 Hhavier Scietion Lk, ATl rights reectved.

mmwwmm.dqmum

proparstion for orsl administration, but from the pharma-

- contical polnt of view we shouk! speak sbout drug delivery
sysems. Charsotr of oyclospoing intriswed sep by step de-

velopmant of final dosage forms besring in minds denmnds

on saf®, reprodncible and chesp' therapeutics with adequate

patient camplisnce. .

Soft gelarine capunles and oral solutions are widsly ysed

* forme. for oral sdminisiration, but this chamewerintie does
not allowed o distingnish &fferent behaviours of pasticatar

formulations, especially in tean of blosveilability.

When ana lbaks 0a cyclsporing dosage forms from his-
worical perspectie soowe gencnal conclusions seems b be
obivioas. The fimt registered dosage form with oyclosporing
(Ssidimmane®, Novartia, Switeerland) was designed as sn
eomidon precohrcentrate. Cuzrent brand leader formnlstion
(Nexwa!®, Novartis, Switsvdand) is in form of microemal-
sion preconcentrale and wos laznchad on the market mare

thon 10 yoers sfior the first one. Significent improvement
of treatment efficacy (Pollerd et al., 1999) anxd hioavailabil-
ity (Rossaler et al, 1998) with Neoral® way reported., This
improvement wau coaneeted with modcrocmmilsion charncter
of admeinistered drug (Hitchineon et al., 1996; Vendearscher
and Melnzey, 1994; Kovarik cf al., 1996). Thus, the concept
fmown fram powder meierial thet “wmaller Is better™ was
adopted also for hquid bosed dixpersion systerns.

Bewring in mind this siication bloequivalency sudy he-
tween new type of formalstion snd microemulsion type for-
mulstion was performed.

2. Experhmental

Pilot bloequivalecy sdy on 12 heablry volunmdn (done
in Phocoix Int Life Sclences, Montroal) was alméd on
compariton of bloavailability of two diffieremt forsnulation
in foom of soft gelatine capsule contalning 100mg of cy-
elmpuhn(ﬁ:mdnm- A, GEM10]; and B, GHM3IM);

0161 S0NYS — sco- ont metior © 2003 Eisevier Sclense Lai. All righey resarved.
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T. Andrysek/Molscaiar Basceroiogy 39 (2003) 1061-1083

Hg. 1. Festomioregrugh of pri bemd emulalon (ONM).

Based on the vinml oleervatica the povel aystom was
denominase as gel based ammlsioa (GEM). Ita photomiaro-
graph Is shown in Fig. 1. .

This opon-inbel, rdomised three-pariod cromaver sty
win designed for 12 caucasian healthy sl wohmiteers,

within 1845 yeer of age and body weight -+ 10% of ideal -

ane, The fest medications and the velorencs medication
were to'be administered in madomised sequence as slngls

" . oral doses under the fested condition. Gach doso contained

WO my cyclsparae (two capsules of 100my). The dars-
tion of the washout period bstweon treatmonts vwas © be at
least 7 duys. lnunhddypnﬂ.“bbnduqium
0 bo taken before admindstrarion snd 20, 40, 60 snin, aod
15.2,15,3,4, 3,6, 8, 12 end 24 ] after shninistration.
Adverse cvenis wae o he oxmisred during the eative
ludy.nhodwubhnlmﬂunduumlnﬂmb
HDTA plastic tebes (Srsiode Momaveties). 'I'hnﬂtl
were to be deep-firuxen (—20°CL

MMWWMM—
mined by mesns of a specific RIA.,

AUCH-oc) 800 Coey were defined as the primary veri-
ablis for the evaluation of blmvailability. AUCQ-g. fme,
112, MIT gy, MRTg-oy). snd FPrel wero secondary
varbables.

From the concentration-time data of the pareat com-

mmnmmmhnencplmmbhm

vd 1900-222-618

1900-2L2(618) €56

mined for each individual datases by messis of nog-conpiart-

. menial mafysis uying TopFik 2.0.

Cuny 04 fngs Were 10 be mken (Breetly from the obscrved
concentrution-tinn data. The elimination mte conataht (k)
was o be calculaind by log-Jinear least squeres regression
malysis of the tanninal past of ¢he plasma concentration~

time curve. The apoa onder the conosstration-time ctrve |

m.)muuwwuumm
concenteatinn-timn poind () by the Hnesr tnpezoldal rola.
Esezxpolation w Infinity (AUCy-4s, AlRC)-100) Waa to be
done by dividing the lan ocbserved concontration by the elim-
oation ata constant.

22 Sweisical cralysls

Arithmetic mean, standard deviations, and medisns were
to be calculited for concentration~-time dute.

FOr tyeyy o0d 1171, srithmetic memns, standand devistions,
aod 95%-confidence intervals for means were 1o bo caleo-
Isted. For Coga. AlNC@-4), AlTCq—oq). and Fou, geomibiic
means, standard deviations, snd 95%-confidence imtiyvals
for mesns wers 10 be culculated.

The pewary varishies AUCD-os) 0 Com, dfter loge-
gdithmie txnsforination, were 1o be sbjectad to an ANOVA
with ths factors suhject, formulation mnd peripd. For the
evalnation of 90%-confidoncs intervals were
1 be calculnted. “The accepted binequivalencs Teogss were

_ (0.80-1.23) for AUCs and (0.70-143) for Cany meper-

dvely.

. .
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T, Andryssk/JMolecules Iewmmiclogy 3V (2003} IOKI-IOES 108
Tublo 1
Sommoary of phitccmcokdinatic duts. .
Parsamtor nz o) o O G (ngiuil) AlCy-g (oghml} AUCq-guy {ng biml)
Formalstien A
Aritumstic mesn 424 1.9 e 83113 4561.83
BIL 13 o HLs |- T ] 1LMLET
Coomctrlc xcan 612 1) 159.04 433 471135
yr— 408 1 081 . Mun zny
Macimom LM 2 19303 3176 [ ]
Farmsistion B -
Arbiumptic wem a4l 13 119690 H“NI2 AP6S6
an. L3 ads 30824 1man 1y
Clomairlo mesn 20 143 11614 4324613 45804
hnizmm 431 1 [ L)X ] NNE6 5400
Migxican 193 13 ims - EX613 64319
Tormsistion, Chcleamco
Arkhmgie spsan 413 133 135 adcv.m 485733
5. ) Lx o 0033 13541 0.5
Cwvperie amn n 13 1307.19 “na 470833
Miolmsn n 1 807 »nan ML
Makoes 131 3 13 ™00 160600
Thbin 2
Blosguivaisace cdteia .
Vower S0%-confidancs Hinit Tuint extimaty Upper 90%-canfhlnce Hankt
. AUCE-w) Fom AdoliTase (.1 ] 1.00 10§
Fagn Rielicencs o ar? im
AllCg-g Form Adreference an Lo0 ¥
Form Bimforence .1 ' or . -
Con Vorm Alrafrease [ 1] 1 L1§
Fom Binfaence [+, ] aw 1

23, Pharmacokinetis and blooguivalency data Prowcol. The study medications xppesred o be safle nad
well ierated.
This clinica! stuly showed that formolations A and B mest
cridecia fir bioeguivalency with reference formmistion C.
Camparison of effective slze of partioles created after dis-

mmamm-unhm
Table 1.

'I'IIANOVAIIIIIhndlm medica-

sigoiicent
tion effect fix all dwee varbihies wnl & significant pestod ef-
fect for AUIC(p-ogy and ACp—y (P < 0.05). For the AUC-
.mq.mumzmmm«m
and point estimates.

2.4, Rarticls sizs svaluation

Magteruizer Miczo, vermion 2.18 (Malvem Isgtruments
Lid), evaluated particle sise distibutions of novel GEM
formuistions. Fig. 2 shows histogmoms of perticle size dis-
fribution of formulsion A (GEMI01) and formolation B
. (CEM3DS), Bffecive diameter of formulation A (rap. B)
*. daduced from histogram was 92.05 pm (3623 um).

3. Discosgion

This stdy was performed bn 8 populstion of young
‘healthy males (19-39 years) acconding s the Claical Sudy

2L/Sd  1900-22-618

pergation oo the other haad showed that foomulations A and
nmmwﬂommmuﬁ-
erencs formlation C.

Thess findings interfore with previoms concept that
mxafler (s betaer,

Nevertheless, irmprovements in bicavallahity which coo-
sequent on hetter dispergation abilitics besides to Nearal®

{e. e afhor administation) de-
&lhln'fﬁ panticles waa

eyclosprine contadning
forzmulstions is given in the Table 3 {adopted) (Andrfack,
Meaatime, biofursaceusical experimens fcusxd on
corrolation botween perticls size distrfbation sad blosveil-
ahiliry on dogs were conducsed. Those experiments showed
mmmwmsm&m
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rangs (Andrfsek et al., 1998). Coosequently, no corelstion
batween particls sixs distribwiion reep. moleculsr welgis of

iggreguion md bloavallsbiflyy wes oluerved when modal -

. microdisperyed systams with 41am (309 and 1001nm)
ovorage sizo of particles were evainsted (Andrjeek sad
Pisdrbik, 1999). .

Basod on cument findings it is possihis w deduce thet
particle skxe distribution is not the cracial point for bloaveil-
mdmmmmmmu

2L/9 d L900-2.4-518 . 1900-2.2¢618)

bascd systams. The reason for good bicavailability of oy-

closparine forin GEM could be scto in two differont fsctons:

1. Physical—in iphe the fact that GEM dispersion is rathis
coarse it has differemt properties comparing 1o emulsior, -
the physical venson for that could be seen in ability o
overcoms mnatirzed water layer in the emeh of o xmall
intestine end adbere into the inteatinal wall—ithis could
hm-ﬂeﬁmdmﬁaﬂhh
absception of cyclosporine. .
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Effsetive dlamgter of dispenad panidies (ouvan cydosptes csteinfog
drage) .

TIT. dlzresar (um) o -
er— ' L7 ] 613
Consepene™® LT g
Cyukmpariss cpa (RON Lah) ooy ny -
Gengnt® on ase 193
SmgCyA® - 151
B dmmos, sifecive dlecsster; CV5, soalficlet of voristion
* Optical mierogetpe tochuiges; sempucr malysls by , Labo-

lewging e,
* Dynamio laser scatiwelog porfonmod on [ 20886, NNSG00 AT dighel
corsialor (Breckhgven Ine.) with mrgon S14am Leer (Lexel Tawer Inc)

2. Mesabolion—all mestioned drugs and formalation with
. eyclosporine oomtain nop-ionio smxfuctant wideh troba-
bly can sffect permestion or sbsorption of cyclosparine

"The efflcts of axcipiests on drug bicavallability have beea
documented since the curly 19908, It was deacyibed that sor-
thar ey increase permeahility through the intestinal wall
(Sweason et al., 1994). Disraption of the celiular tight junc-
tion is inother potsntisl sffect of excipienta obeerved on
Cazo-2 colls model (Nenwkar et al., 1996). Mome Hialy #han
aifact on tight jmetion the sffisction of excljjients modified
activity of mmitl-drog resistence promin—cfiiux transporc,
MDR 1, also called P-giycopromin (P-gp.) or metabolic cn-
zymes. (cytchrum P4S0 subclass 3A4; CYP3A4; Hugger
eial., 1999). Not only smfactania but also polyethylcos gly-
col 300 was reponed as MDR 1 inkibitor with effect on
membmuee fuldity.

CYP1A4 activity is aleo modified by exeipients. Diffarsnt
lovel of soppression of im ativity was reported in colerence
with appliction of Cresnophor RH 40, Jecithin-tmrochnia
admizture, Tween 20 snd Vitsmin E TPGS (Momtfield
et 2L, 2000)-

d. Courlnsion

Novel gol based exlsion giving drug delivary systees
for hydrophobic dmgs (GEM: GEM DDS) was devel-

e/l d  1900-2.2-618
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1900-222¢618) - 00:91

oped and fosted, In spits the fact that dlspergatian is not
&8 3ood a8 in microermulsion pre-conocontistes nd effec-
tive diameter of crested perticles mess almost 100pm
size, bocquivalency with microsmulsion preparation wan

i

dmp fx anl admickendon. Ndidos de Sune, Pudy, 121-138.

Kaken, B.D., 1989. Drog thregy: sycioipodus. Now Hagh L Med 321,
Ts-17A

Eowsik, LM, Sonller, RLA., timm, D., 199, Clinkcal davelopment of
. 1 syckapuing microosmbing 0 sesapleoiytion. Therp. Dirag Moalkt.
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The formuilation of the immatmemmppressant
drug cyclosporin A (CYA) for orml uss presents a
considerablo challenge us it is'practically Insclubla
in water (Ismailos et al, 199]). It iz generslly

* Cormexponding anthar. Tel: + 4-171-TSISUG; fix: +44-
171-8375092

K-weil addrage: st fSoreccofuleop acnlr (AT Fiorens)

accepied that it cannot be absorbed following oral
administration unless it is first solubifised in grs-

“tro-intoutinal () finids by spproprizte amcipi-

m.lnthllltndylhalhurpumnl’CYAfrm
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Extremely hydrophobic drugs soch as CYA can
be made to form such particles using s precipita-
tion techuwique as reporied by GaBmann et al
(1994). Drug ia dissolved in un organic solvent
end mixed rapidly with en aqueous solution of
susfactant stabilisers to give a colloidal precipitate
of sphericil particles. CYA nanospheres were pro-
doced using a similar technigque. The absorption
characteristics of CYA from the colloidal precipi-
tato were agsessed in dogs and compared to those
of the Neoral® microemulsion formulation.

Particle size has been shown to be an important
factor i the extent of absorption of submicron
polymnﬂclphﬂsaﬂ'ouﬂiegutwlll(ﬂm
and Jani, 1993). Attempts were therefore made to
controll:hadmmofﬂwCYAnmolphuuby

varying production conditions.

CYA(plmtymﬁ%)wobnhedrmGahna
(Cxech Republic). All organic solvents used wers
high performance liquid chromatography (FIPLC)
grade and purchased from Fisher (UE). Polysor-
bate 80 wus obtained from Fluke (UK) and
sodium dodecyl sulphate (SDS) from BDH (UK).
Doubls de-ionited water was used throughout.
Neoral® was obtained from Sandoz (UK).

CYA nancspheres were prepared by - quickly
adding a solntion of CYA in acetone through 4

mt of an aqueous gurfactant solution in a glass °

vial via a micropipette. A non-ionic (polysorbate
80) and an ionic surfactant (SDS) were used to
stabilise nahospheres by steric and electrostatic
mechanisms, respectively. The surfactant sclution
was stirred rapidly using a magnetic bar during
addition of the CYA solution. Acetone was ovap-
orated under vacuum et 60°C in a rotary evaporu-
tor at constani speed for- 5 min then under a
steady stream of nitrogen for 2 min. Vacuum

- The morphology of CYA nanospheres weze
assessed by scanning clectron microscopy (SEM).
A smmall quantity of the nanosphere suspension
was dried and put on to an SEM stub using

Emitech K550 sputter-coater. The sample was
gold-coated for 3 min at 30 mA aond then viewed
and photogmphed under a Philips XI.20 scanning
electron md

microecope. )

The Z-average diameter and polydispersity of
cach batch of CYA nanospheres was detormined
by photon coriclation spectroscopy (PCS) using'a.
Zotagizer 3000 (Malvern Instruments, Maslvern, .
UK) equipped with a fixod angie 10 m'W belium—
neon laser operated at 633 om. Particle size was
msssured immediately ‘after prodoction umd also
after storage at room temperature for 24 h,

The oral absorption of CYA from nanaspheres
produced as desctibed above was compared to
that of Ncoral® in two groups of five to ten mals
beagle dogs (11-16 kg). Bach formmiation was
diluted 10 & constant volome of § ml with water
fmmediately before administration and given st s
dosuge of 100 mg CYA/dog as a single oral dose.
The nunospheres were made valng 50 mg polysor-
bate 80 and 200 pug SDS/dose and had a Z-aver-
age dimmeter of 394+ 35 om. Serial blood
samples (2 ml) were then taken from the antocu-
bital vein up to 24 h post-dosc and mixed with
ethylene-diaming tetra-ucetic acid as anticoagn-
lant. A polycional antibody rudicimmunocassay
kit was used to detcrmine CYA concentrations in

Tatis 1

. Quantitios of starting materiali wwd B nenosphem
formulations®

Formolation CYA (mg) Acctose (m) Polysorbmte

MR w
preasurs, rotary spood, nitrogen flow-rate and % =
SDS concentration (0.0I% w/v) were kept con- A 1 08 13
stant for each batch of nanospheres produced. 1‘: ;'; g:: _ :;

The quantities of sither CYA, polysorbato 80 D 25 025 LS
OF acotons ware varied in turn to investigute the B a3 1 15
influenco of these components upon particle di-~ P 3 08 0.5
ameter (formuladons A-G; Tablc 1). Where the @ 5 oS . s
quaniity of acetonc was increased to 1 ml, the » Sadiven dodecyl sulphate was included in oll formu-
time of evaporation wasg increased to 8 min lo m.;o,mu‘hmﬂd‘qmm“ﬂn
ensure complete removal of the solvent. kopt coastant at 4 ml

2L/01 4 L900-242-618 L900-222(618) 2091
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whole blood (Immunotech, Czoch Republic). The
bionvailability of cach formmulation was compared
by cakeulating the area under the blood concentra-
tion—time curve (AUC) using the log-trapezoidal
(G reached and the time tako to achisve Co,,
(Tux) Were 2lso determined for CYA nanospheves
and ths Neoral® microemulsion.

SEM revealed that CYA precipitated as submi-
cron spherical particles using the above method.
When the quantities of starting wore varied in
_turn independently, PCS indicated that the quan-
tity of CYA and the volume matio of the organic
phase to the aqueous phuse were the chiel deter-
minants- of particle size (Fig. 1), Fig. 2 shows

produced

SEM micrographs of CYA nanospheros
using different componeni proportions to give
panocspheres of diameter 352 nod 824 nm as deter-
mined by PCS. The: latter were produced by
simuitaneously increasing the volume ‘of acetone
and quantity .of CYA nsed. Within the range of
quantities of each component used it was found
@ that the polysorbatc 80 concentrution could be
varied between 0.5 and 2.5% w/v with Httle effect
uponniu.?olydi:pe:ﬁtymwdﬁmo.ltoo.s
and ‘tended to incresse ilightly upon siorage.
Howcver, changing the component quantities did
not result in any trend in this parameter (Fig. 1).
incresed

In all batches of nanosphares size

rapidly in the 24 h poriod following production
(11-32% increasc). )

400 o 1
Oral abeoepon studics in dogs showed thar 0 T . Tas
CYA bould bo absorbed from aancepheres but 200 ) _ A los
tlmc:hmtd‘lhlorptnnmmkuﬂyhthm 280 ~ar
Neoral®. CYA biosvsilability from the nsno- T as
sphore formolation was only 3%, based on com- IM ' 0.5
perison of AUC values for nanospheres snd 180 1 . ) ::
Nooral®. The maximom concentrations achisved 100 1 . ' 02
also showed considerabls variability compared to se I -------- ; ST LY
Neoral® (Table 2). CYA blood conoentrations [ p—r—r —t 0
from the nanosphere suspension declined slowly ‘03 18 25
._ untl approximately 11 h post-dose, when & sec-

prok < o Polysorbale B0 Concantration (% wiv)
ondary rise in blood concentration was seen. This

may bave been due 10 delayed translocation of mﬂmﬂmmﬂwm
CYAfntothnbloodlmfmmnmphm‘de- pasticie s ( )mmmucmm
pots’ in the intestina) mucoss or the mesenteric Each dats. point represeats the mean of dires beiches
lymphstic system. The low bioavailability seon wmm.

might also be due to the anionic charge conferred

ZL/Ll d " 1900-222-618 L900-224¢618) - 20:91 ¥2-£0-%002




4328

6 . J. Ford et ol / International Jowrnal of Phmmocentics 183 (1999) 36

@)

(ii)

mzmﬁmwpudmucu}m'mmmgmdmmmmm

&4 mm. .

Tabke2 ° ) )

Fharmacokinetic parsmeters for cyclasparin A (CYA) sanosphares and Neorul® given io dogs as a single oral dose of 100 mg CYA*
" Formuaiion AUC (ng biud) Tnitial G, (2g/r0l) Tm B

CYA nanospheres 351 %) 5 (%) 22 (W)

Neoru* microenstlsion 12790 (164 1689 Q20%yr 1.9 OTRp

:lﬁ:nmm-mmhm

..::lo_

to the particles by the SDS used in the formula-

tion, since associgtion of the sphere to the noge-

tively-charged surface of the intestinul mucosa References

might be hindared.

In conclusion, therefore, CYA can casily be
formulated as nanospheres even in the absence of
particle-forming polymers. Particle size can be
controlicd simply by chmnging the quantity of the
drug itself and other components used in the
production of such nanoipheres. However, the
ability of this sysiem to facilitate oral absorption
of CYA in dogs was poor compared to an offf-
ciently-absorbed microemuision formulation.
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57 ABSTRACT

A class of substituted {sceasnlyl compounds is descxibed for
nse in inflarmmation and inflgnmation-reisted dis-
orders. Compounds of particuler imtesest sre defined by
Formula I

whaereti R? is sclccted firom hydroxyl, lower alkyl, carbaxyl,
Jower carboxyalkyl, lower lalkyl, lower
slkoxycarbonylalkyl, lower smlkyl, lower sikoxyslkyl
lower sralkoxyalkyl, lower alkylthioalkyl, lower
aralkyhthicalkyl, lower alkylaminoalkyl, lower

lower arylthioalkyl, lower haloalkyl, Lower hrydroxylaliyl,
%m and amikyl; whereln R? is

|--.--U-3(I?63?2%A---.-- DZ-
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Synthetic Schene XIII shows the three step procedurs EXAMPLE 1
msed to prepare 4,5-diphenylisoxazole antiinflasometory
agents 24 from 1,2-diphenyibutenones 21. In step one, the 4,
1,2-diphenyiketones 21 are convarted to the camesponding
oximes 22 by treatment with hydroaxylaming in & maaner
shmilar to that shown in Scheme IV. In sicp two, the axhme N

22 in converted to the 4,S-diphenylisaxazalo 23 in two steps. \ C -
The axime 22 is reacted with potassim lodide snd joding in 40 ° \}qldew““L
the peescnce of baso, such as sodinm bicarbanaio and hested
to form the balo istermediate. Sodiom bisulilie is added to BN CHy
form the isoxazale 23. The iscxazole 23 Is converted to the o;%
sofonamide by any of the procodures shown in Schemes o
VIO, XI or XIL

4-{S-Methyl-3-phenyliscxazol-4-yi]

benzenasuifonamide

The following exampins contain detafled deacriptions of Step 1. Frepanstion of descaybanzals knto-caime.
the mathods of preparation of compounds of Farmulas F-IV. % Desasybenzoia (200 g 0.102 mol) was dissolved in

Theae detafled descriptions fall within the scope, sod save  toluens (200 mL). In & separste S00 mi. round-bottam flask -

exanplify, the sbove dascribed General Synthetic Proce-  0GUipped with o magnetic stizing ber, hydroxylamine
memdhmmm hydmochloride (9.21 g, 0.132 mol) and potassinm hydroxide
dascriptions are presentod for illnstrative purposes only and 53 UH&GMMMWhMmQ’:ﬂm
aro not intended as & restriction o the scopo of the fnven. ) A4 Kioed vigarousty at room tenspeature far thirty

frap o ramove gencoaied water, tnder &
mmmmmumml nitroges blanket for 16 hours, The suspension was coaled to

tores. ro0m tampersture and poured imo water (200 ml). The

D
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571 ABSTRACT

A class of pyrazolyl benzeacsulfonamide compounds is
doscribed for nss In treating Inflammation and
disorders.

Inflammation-reisied Compounds of particular
interest are dafined by Formnla II:

YO
or & pharmaceutically-accoptable salt thercof.
13 Clakms, No Drawings
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at
Alhough this invention has been described with respect
nﬂmumdmw

What is claimed 13
lAdemMnm«uM
associated disarder ia & said method 0

llnﬂnlmh.mlhlubjenhmh.umeqllﬂebnﬂ
leflammation-associated disorder, a

Wﬂﬂldl@ﬂﬂdm

» m

whereln R' is pheay! substituiod st & substhmtsble posi-
tion with cae or more mdicels selected from halo,
C,-Cw-:lkyl.udmﬁwl

wherein R® i3 selected from hyddda, C,~Cghaloslkyl. as
cyano. carboxy. C,-Cs-alkox v C,—C,-
carboxyalkyl. C,-Cgs-alkoxy. C,~Cg-alkyhthio,

1 L]
wherela R? is selected firoam hydrido, C,~C,-alkyl. halo.
cysso. C,~Coallooxy. C,~Cohydraxyalkyl. C,~Cy-
alkyithio. and C,—Cg-alkylsulfonyl;
wherein R® is selocted from acyl-C~Cg-alkenyl. aryl
Cy-Crcycicalkyl. Cy-Cr-cycloalkenyl aad five to tea
membered heterocyclic; wherein R® is optionally sub-
stituted st a substitwtable position with cne or more
radicals selected from halo, C,-Cyalkylthio, C,~Cy-
alkylsuifinyl, C,-C, -alkyl. C,-Cs-alkylsulfonyl,
cyano, carboxyl. C;-Cg-alkoxycarbonyl.
kydroxyl, C,—Cq-
alkoxy. C.-C.-hydruyllhfL C l—C.-ln.lultuy
~N-alkylaminocrhonyl. amino.

ot ethaxycarboayl;
an’nwmn’nmw
un‘hnu when R? is

sulfamyl;

provided compouad Is mot 4{3-03-

fluoro-4-methoxyphenyl)-3-(difiuaromethyl)-1H-

pyrazol-1yllbenzonesnifonamide; or a

aak thereof

2. Tho method of claim 1 whereln R* is pheayl, substi-

tuted «t & substitotahis positioa with one or more radicals
sclected from fiuoro. chioro, metiryl, and sulfamyl;

wherein R is selected from hydrido. finoromethyl.

difluoromethyl. trifluoromethyl. chloromethyl.

dichiorosnethyl, + peatafiuoroethyl,
heptafluoropropyl. dllnorochloromethyl.
difioaropropyl.

difiuoroethyl,
. dichloropropyl. cysno. carboxyl.
methoxycarbonyl, cthoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl. tert-butoxycarbonyl.

othoxy. methylthio. anlnoclrbonyl

aminocarbonylmethyl. N-methylaminocarbonyl.

N-cthrylaminocarbosyl. N-lsopropylaminocarbonyl,

:mhnﬂnmyL N-butylaminocarbonyl.
-isobutylaminocarbonyl,
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13

dif
Wmdﬂ
rocthyl snd ; whereln R? is hydrido; and
Mnrhmw:lw“ipdﬂm

with sulfamnyl; or & pharmaceutically-acceptable
Within Formuia I there Is & subelass of componnds of high
imvyest represented by Formula 11
)I m
wherein R? is selected from hydrdo.
alkoxycarbonyl. cyaso. cynonl l carboxyl. 3

aminocarboayl. -lky laminocarbonyl.
cycloalkylaminocarbonyl. lylunlnocarbonyl.
carboxyalkylaminocarbonyl, carboxyalkyl

hﬁuoqdlcndmho.
mn’ml’nummmm
MR'MMMCWIIMI’IIWIII
whea R* Is phenyl; further provided that R* is not triazelyl
whea R? is methyl; farther provided that R* is not aralkeayl
whoa R? Is carboxyl. aminocarbonyl or ethoxycsrbomyl; 35
fixther provided that R* is not pheny! when R? is metiryl and
R? Is carboxy); and frxther provided that R* is ot upsub-

mwmn’nmml.
a pharmaceatically-acceptable salt

A class of compounds of particalar
those of Formals IT whercia R? Ls selectnd from
hydrido. lower alkyl. lower haloalkyl, lower
alkoxycarbonyl. cyano, lower cyanoalkyl. carboxyl,
aminocarbonyl. lower alkylaminocarbonyl. lower

cycloalkylaminocarbonyl. arylaminocarbonyl. lower 43

carboxyalkylaminocarbonyl,
aralkoxycarbonylaikylaminocarbonyl. lower

lower alkoxycar-
and lower

lower lower
“w cycloalkyl, lower alkylsulfonyl
wherein R* Js sclected from aralkenyl. aryl,

and heterocyclic; whesein R* is optionaily

substinsted at a substitutable position with oae or more ss

mudicals selected from halo, lower slkyithio, lower
sikylsulfoayl. cyano, nitro, lower baloalkyl, fower alkyl,
lower cycloalkyl, Jower alkylamino, lower
lower alkoxyearbonyl, aminocarbony!

, sulfersyl, five or six membered
amino; or &

salt thegeof.

A fumily of wpecific compounds of particuler Intorest
within Formula I comsists of compounds and
pharmaceutically-acceptabie salts thereof as follows:
LlS{W;dyhﬂuMb—!Muumﬁyl)—lﬂ-
pyrxxol-1-yijbenzenesuifonamide;

e ik 14
4-[83-(4-(N-ethyl-N- methyllnilo)phenyl)-i-
1H-pyrazol- 1
4-[5- (3-!uoro-4-(N-netlluylnmlno)phenyl) -3-
[benzenesuifonamide;

s 4-[5-(3- ehlor:;h(N-methylnnlno)phenyl) -3-
1jbenzencsulfonamide;

-y
4-]5- (3-methyl;_-4-(N-nelhyhmlno)phuyl) -3-
4-[5-(4- (N.N-dlmethyllnllo)-s-llum‘ophenyl)—B-
4-[5-(3ehloro-4-(N N-dimethylaminc)phenyl)- 3-
1H-pyrazol-1-
4-[5-(4-(N. N-lllmethyllnllo)-s-mthylphe-yl)-s-
1H-pyrazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4—[S-(ll-(N—olhyl-N-mothyhnlno)—!—ﬂuuophenyl)—3-
{aifimcrometryl)- 1H-pyraxol-1-
4—[S-(34hlwo-4-(!l-uhyl-ﬂ-nﬂy!nﬂno}phenyl)—3-
{iftooramathyl)-1

H-pyrazol-1-yiJbenzensmifonamide:
L[S-(HNWI-N-MM}!MM)-J-S-

0 4-[5-(4-(N N-d.lethylnmlno)-s-ﬂnmphenyl)-:l-s-
(rriffooromethyl)- 1beazenesulfonamide;

-’
4-[S-(4—(3-chloro4-(N.N-d.lethyhmno)phenyl)J-
(uxifivorometinyl)- 1-¥
4- [5-(4-(N.N -dlothylnmho)-a-nethylphenyl)—!-
Crifinoramethyf)- 1
N-IH IJHMM-HMIH-
fincrophexyl]-N-methylscetamide;

pyrazol-5-
NA4144<
pymzol-

pyrazol-3-yi]-3-fluorophenyl | N-mnetiy lorea;
N—{l—[l-lﬂmhﬂuﬂumlmw)-lﬂ-
pyrazol-S-y1)-3-chlorophenyl] N-methylurea;
N-{é{1-{4-{sminosuifonyl)phenyi}-3-(tcifl vorometiryl)-1 H-
pymzal-3-yi)-3-meticylphenyl |-N-methyluces;

N4{4{ 1-[4-(aminosulfonyDphesryl }-3-(trillverometisy!)- 1 H-
pyrazol-S-yi}-3-finorophenyl]-N-methyithloures;

m-u consists of 40 N-{4-[1{4-(sminosulforyDpbenyl]-3-(trifluoromethyl)-1H-
pyrazol-3-yi}-3-chioropheuyl |-N-methylthioures;

N-{4-[1{4-(aminosuifonyl)pheayi)-3-(riflvarcmethyl)- 18-
pyrazol-S-yi])-3-methyiphenyl}- N-methyithionnea;
ls-amxmmmmwwwy

1-yljbenzencsulfonamide;

4-[5-(3- (N-ethyl-N-metliyllmlno)phenyl)-l-

1Jbenzencsul fomam]ide;

-,
4-[5-(4-chloro-3-(N-methylamino)phenyl)-3-
I-1H-pyrzol-1-yl|benzencsulfonamide;

(udfiuoromethy
20 4-[3-(4-methyl-3-(N- nethylamho)phenyl)-!-
jbenzenesulfonaralde;

(eifiucrometiyf)- 1 H-pyrazol-1-yl
N-{3-{1-{4-(amisosmifouyDphenyi}-3-(trifisoromethyl)-15-

pymazal-5-yilphearyl]-N-mathylacetamide;
N{3-{1-]4-(aminosulfonyl)phenyl]-3-(triflucromethyi)- 1 H-

pyrazal-3-ylJ-4-flncrophenyl]-N-methyiscetamide:
N-{3- 1{4-{anainosulfonyDphanyl |-3-(tcfivaromethyl)- 18-
pynzol-S-yi]-4-metiryiphesryl]-N-methrylores;

N-{3-[1-{4-(aminosulforylphenyl |- 3-{wiflucromethyl)- 1H-
yil-4-fivorophenyi]-N-mctryihiourea;

dialkylamino, pymol-5-
L lower alloxy, lower 60 4-[5-(2-(N-ethyl-N-methylamino)-4-methylphenyl)-3-
beterocyciic and H-pyrazal-1-yilbenzenssulfonamide;

(tifinorometiry)- 1
uﬂ[x{qmmw}mm)—m

pyrazol-S-yi}-4-methyiphenyl}- N-methyheres;
N—[HI{HMMHH:EM)-IH-
pymzol-5-yi|-4-flucrophenyl}-N-methyithionrea;
4-[3-{1H-indo}-5-y1)-3-triflscrometiryl)- IH-pyrazol-1-y1]
benxenesulfonamide;
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s (57) Abstract: Pharmacsutical compositions sre provided comprising one or mam orally deliverable dose units, cach comprising &

Fﬁum&zm“dmmwhamwmmddnh&uhw
in the form of solid particles, about 25 % to 100 % by weaight of which ave smaller than I pm. The compositions ere useful in
treatment or propirylaxis of cycloorygensse-2 medisted conditions and disarders and have particular adventages where rapid cnset

©
=

of therspeutic effect is desired
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WHAT IS CLAIMED IS:

10.

A pharmaceutical composition comprising one or more orally deliverable dose
units, each comprising a selective cyclooxygenase-2 inhibitory drug of low
water solubility in a therapeutically effective amount, wherein the drug is
present in solid particles having a D,, particle size of about 0,01 um to about
200 um, a sufficient portion by weight of the particles being smaller than I um
to provide a substantially higher C_, and/or a substantially shorter T, by
comparison with an otherwise similar composition wherein substantially all of
the particles are larger than 1 pm.

A pharmaceutical composition comprising one or more orally deliverable dose
units, each comprizsing a selective cyclooxygenase-2 inhibitory drug of low
water solubility in a therapeutically effective amount, wherein the drug is
present in solid particles having a D, particle size of about 0.01 um to about
200 pm, and wherein about 25% to 100% by weight of the particles are smaller
than 1 um.,

The composition of Claim 1 or Claim 2 wherein substantially all of the particles
are smaller than 1 pm.

The composition of any of Claims 1 to 3 wherein the dose units are in the form
of discrete solid articles.

The composition of Claim 4 wherein the solid articles are tablets or capsules.
The composition of any of Claims 1 to 3 that is in the form of a substantially
homogeneous flowable mass from which single dose units are measurably
removable.

The composition of Claim 6 wherein the substantially homogeneous flowable
mass is a liquid suspension.

The composition of any of Claims 1 to 7 wherein the 2olid particles have 2 D,,
particle size of about 450 nm to about 1000 nm.

The composition of any of Claims 1 to 7 wherein about 25% to 100% by weight
of the solid particles have a particle size of about 450 nm to about 1000 nm.

The composition of any of Claims 1 to 7 wherein the solid particles have a
49
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

weight average particle size of about 450 nm to about 1000 mm. A !

The composition of any of Claims 1 to 10 wherein the selective cyclooxygenase- L\qu
2 inhibitory drug is a compound of formula

N
3 >
R\ |
(o] A X
R*

where R’ is a methyl or smino group, R* is hydrogen or a C, , alkyl or alkoxy
group, X is N or CR* where R’ is hydrogen or halogen, and Y and Z are
independently carbon or nitrogen atoms defining adjacent atoms of a five- to
six-membered ring that is unsubstituted or substituted at one or more positions
with oxo, halo, methyl or halomethyl groups.

The composition of Claim 11 wherein the five- to six-membered ring is selected
from the group consisting of cyciopentenone, furanone, methylpyrazole,
isoxazole and pyridine rings substituted at no more than one position.

The composition of any of Claims 1 to 10 wherein the selective cyclooxygenase-
2 inhibitory drug is selected from the group consisting of celecoxib, deracoxib,
valdecoxib, rofecoxib, 5-chloro-3-(4-methylsulfonyl)phenyl-2-(2-methyl-5-
pyridinyl)pyridine, 2-(3,5-difluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-
cyclopenten-1-one and (8)-6,8-dichloro-2-(trifluoromethyl)-2H-1-benzopyran-3-
carboxylic acid.

The composition of Claim 13 wherein the selective cyclooxygenase-2 inhibitory
drug is celecoxib.

The composition of Claim 14 comprising about 10 mg to about 1000 mg
celecoxib in each dose unit.

A method of treating a medical condition or disorder in a subject where

_treatment with a cyclooxygenase-2 inhibitor is indicated, comprising orally

admimistering one or more dose units of a composition of any of Claims 1 to 15
one to about six times & day.

50
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17. The method of Claim 16 wherein the medical condition or disorder is }ﬂ
accompanied by acute pain. 1’\30
18. A method of use of solid particles of a selective cyclooxygenase-2 inhibitory
drug of low water solubility in manufacture of & medicament useful in treatment
or prophylaxis of a COX-2 mediated condition or disorder, said solid particles
having a D,, particle gize of about 0.01 pm to about 200 um, and wherein about
25% to 100% by weight of the solid particles are smaller than 1 um.

S1
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Respstado Doctor Barberi:

En relacién al documento técnico elaborado por el Departamento de Famacla y
entregado a Ustedes en el mes de Octubre de 2003 respecto a "Importancia del
tamafio de particula:de un materal en el campo farmacéutico”, nos permitimos
hacer entrega de las conclusiones extraldas del mencionado dncumomo

DOCUMENTO TECNICO- CONCLUSIONES
" Elaborado por: Luilsa Femanda Ponce D'Ledn. Quimica Farmacéutica, Doctor en

_ Quimica, Maglster en Fisicoquimica, Especlalista en Buenas Précticas de
Manufactura, Estudlos de Establlidad y Bioequivalencla, Asesor temporero de la OPS

.en Buenas Prnicticas de Manufactura, Profesora Asoclada Departamento de

F.armacla Universidad Naclonal de Colombia.

Focha de entrega del documento: 15 de Octubre de 2003

" Conclusiones:

1. El tamafio y la forma de las particulas tienen influencla dmm sobre la

disolucién, biodisponibllidad y eficacia de los fidrmacos, ademds de ser
. importantes para efectos de definir ciertos aspectos de su formulacién final.

2. Ls grlnulomotna @s un procedimiento general que consiste en establecer el
taniafio de particula adecuado para elaborar productos farmacéulicos, en
funcion de las necesidadss que en cada caso 36 determinan en materia de
disolucién y biodispanibliidad, y de las conveniencias de empaque, costo,
prasentacion o conservaclén del producto.

3. Desde tlempo muy antiguos se ha recumrido & la reduccion del tamafio de .
materiales sélidos por pulvertzacién, micronizaclén, iANopaArtEUETZaITCIoN; etc:”
entre ofros métodos, con el ocbjeto de acelerar su disolucién. Dichas técnicas
permiten aumentar la superficle especifica ‘gl 56lido, para lograr en un
aumento en Ia dispersabiildad y velocidad de disolucion, sagulda de una mejor

absorcién y en consecuencia, por una mayor biodisponibilidad.
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LA SOLUBILIDAD ACUOSA DEL FARMACO COMO FACTOR DETERMINANTE DE SU
BIODISPONIBILIDAD

Llnlubﬂldldmouddﬂmmdumpdlunpnpelnmynnpmmendd;ﬁo formulacidn de do los
medicamentos . El profesor Haming G. Kristensen de] Departamento de Farmecii de 1a Escicia Real do
Fammacia de Copenhagen sfirma que los firmacos utilizados en medicamentos para uso peroral deben tener
mnlubilidldmdlguﬂpaioulOmgImLmdmmdepHempm:lidnen&ely?.pudeb
contrario, s¢ puaden presentsr problemas ea su absorcidn.

La solubilidad acuasa de un firmaco menor de 1mg/ml. presentaré uma velocidad de digphucidn Emitads por
cumio Ia solubilidad y 1a velocided de disolucidn estém interrelacionades,

Segim o profesor Kristensen misdel 40% de los nucvos firmacos aprobedos en Ia Farmacopes Europes
entre los aflos 1992 y 1995, presentan solubilidades menores a 1 mg/ml. y el 32% tienen una sohubilided
.menoral 0.1 %.

El plantesmiento dei Profesar Kristensen coincide con las opiniones de emitidas por investigadores de
Iaboratorios farmacéuticos nortesmericamos como el Dr. Hauss de EE Lilly.

Comenta ¢l Dr.Hauss que cerca de [a mitad de los nuevos firmacos obtenidos por Quimica Combinstoria
tienen una mmiy reducida solubilidad en el agua.

Los quimicos farmacéutioos de Investigacién y Desarrollo de nuestra industria farmacéutices estdn de acuerdo :
en la afirmacién quc se plantes : més de un tercio de los firmacos listados en Ia USP 26 podrian catalogarse

ea la categoria de insolubles o muy poco solubles en ¢l agua.

ALTERNATIVAS PARA CONTRARRESTAR EL PROBLEMA TECNOLOGICO

Histdricamente fié en la déceda de los sflos 60 que e planted que cuando 1a solubilidad de un firmaco e
inferiora 1 mg/ml, el tamafio de particula (0 drea efectiva de supedficie), representaba ua factor inxportente }‘
aconsiderar parz esegurar la biodisponibilidad del mismo.

Cabe anotar que con snterioridad a la déeada de los 60, J.G. Rhemold y colaboradoces en 1945 obscrvaron
niveles plasmiticos mis elevados con ma suspensién de sulfadiazina micronizads ( tamafio 1 83 mp ) que
aquella que se venia utilizando con macrocristales del firmaco,

Con ln iniciacién de las ciencias biofarmacéuticas en la década de los sfios 60 se establece [a importancia que
tiene la relacidn eotre las propiedades fisicoquimicas i un firmaco en una forma de dosificacion y

respuesta terapéutica observeda después de su administrneidn.

Si bien la micronizacidn del firmaco solnciond parciclmente ¢ problema de biodisponibilidsd de firmaco do
beje solubilidad, también cousb probiemes en formas unitories de admin®  wién sdlides por fendmencs de
mmeMMWMMhMW&mmdM:

Se trabajé también en sistemasde administracidn liquida utilizando slcohol y/o propilengticol pars
solubilizar el firmaco, €l cusl precipitaria en particulas micronizades & nivel gistrico, ai dilisirse con los
fividos bioldgicos.

Otro sistema utilizado pers subdivisidn de firmncos poco solubles en agus y que tene vigencia, lo
constituyen les llamades dispersiones silides cuya clasificacién comesponde a:
- Mezcles earécticas simples
Soluciones adlidas .
Solucioncs y suspensionss vilroes
Precipitacioncs amorfas en un portador cristaling
Formacién de complejos
Asocisciones entre algunas de las mteriores
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Fommlaciones lipofilices
Preparacidn de dispersiones sdlides
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Nmoestrocturacidn del firmaco por tecnologia criogénics
Comicronizacidn firmaco - ténsioactivi |
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CHAPTER 4

Effect of the Physicochemical Properties of the Drug
on Dissolution Rate

Factors that affect the dissolution rats of
dmze forms ean be classtfiad under three
main categories; first, factors relating to the

" physicochemical properties of the drug; sec-
ond, factors relating to the dosage form; and

third, factors relating to the dissolution ap-
paratus and thae tast parameters. The phyai-
cochemical properties of the drug substance
that affect its dissolution rate include solu-
bility, particle’size and crystalline state
such as polymorphism, stata of hydration,
solvation and complexation.

Other physical properties such as densi-
ty, viscosity and wettability contribute to
the general dissolution problems of floccu-
lation, flotation and agglomeration. Ad-

sorption characteristics of the drug have -

also been found to have a significant effect
on the dissolution of certain drugs.

Drug Solublilty

- Solubility of the drug substance plays a
prime role in dontrolling its dissolution
from the dosage form. According to the
modified Noya and Whitney equation

R= %E- h—-—(c —¢) =k {c,~¢)
(4-1)
and, under sink condition
de ) .
Rm 2—‘: = koo, (4-2)

The above equations show that the saqueous
solubility of the drug (c,) is the major factor
that determines its dissolution rate. Ac-
cording to Eq4-2a plot of R, the dissolution
rate, va ¢, should yield a straight line which
passes through the oxigin and has a slope
equal to ks~

Hamlin, ¢ al,! studied 45 compounds
representing many different chemical class-

#3and a wide range of solubilities to demon=3 ;
strate that the initisl dissolution rates of.
these substances directly are proportioval’
to their respective solubilities. Under theichy.
experimental conditions, the authors found$s i
that, R = 2.24¢,. Using this empirical r
tionship, it was suggested that it is poasih
to prediet the approximate initial rates of
dissolution of & broad range of compounda
when their solubility values are known.
Furthermore, the solubility data may be
used as a rough predictor of tha likelihood
of any future problems with bioavailability.
For exampls, it has been advocated= thara
minimum aqueous solubility of 1% is re-
quired to avoid potential soluhility-limited
absarption problems. Parrott, eZ al,® inves- -
tigated the effect of solubility of benzoie
acid on its dissolution rats from compressed
tablets. Figure 4-1 shows that the dissolu-
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{Reproduced from Parrot, et al, J Pharm Scl;
209 (1055).)
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Matar concn, of sodtum chioride, X104
Fig 4-8s. Effect of sodium chioride conceniration
on the aqueous solubliity of papaverine-HCl at
37°C. [Reproduced from Miyazakl, of &, Chem
Phamm Bull, 29, 3414(1331)]
Kay: -0 -, waler; -9-; 0. INHCL.

.

Canca, In sala. [ng/mL)

S

Timg {ar)

Fig 4-8b. Dissolution behavior of papaverina-HC
h0.1N HCl a1 37°C, In the presance and absence

of sodium chioride. [Reproduced from Miyazski, ot
al, Chem Pharm Bull, 29, 3414 (1881).]

Kayz «Q, QLIN HCl =A~, 0.5% NaCl In 01X HC:; —D-.
0.8% MaC? 1n 0.1N HCL

tained at pH 3.7. Similarly, che dissolution
rates of the fres bases of papaverine, trihex-
yphenidyl, and isoxsuprine wers much
higher than the hydrochloride salts at the
pH range of the stomach (pH 1.0-1.4).
Mivazaki, et al,™ confirmed the inhibi-
tory action of the chloride ion on the solu-
bility and dissolution rate of papaverine
HCl not only in vitro {using a medium rich
1a chloride ion) but also in vivo. When the
drug was administered to rats with 0.9%
NaCl, it resulted in a decrease in the drug-

Dissolution, Bloavellabiiily and Bioequivaience

Pasma goncea. (e /L)

Tima (hr) -
Flg 4-8c. Etfect of chioride lon on the plasma drug
levals following orel administration of papaverine—
HC1 suspensions to rats. [Reproduced from Miya-
zakl, &t &l, Chern Pharm 8ufll, 29, 3414 ('lﬁl‘l) ]
Kuy: 03, water; T, 0.9% NaCl

blood level from that obtained when the
drug was administered alone. The authors
interestingly, suggested that it may be pos-
sible to formulate sustained release prepa-
rations of papaverine HCl by combination
with NaCl (Figs. 4-6a, 4-6b, and 4-8¢c). The
common ion effect was also demonstrated?”
for other amine hydrochloride salts such as
phenazopyridine HCl, cyproheptadine
HCl, and bromhexine HCL These findings
are of extreme importance for the research
pharmacist who has to decide which form of
the active ingredient to use in formulating a
new drug.

Coucerns over slow dissolution and poor
bicavailability traditionally have been lim-
ited to the sparingly solubls free acids. Ac-
cording to the above discuasion, the con-
cerns should be extended equally to the
freely soluble salts as well. This also pointa
to the importance of selecting the proper
dissolution medium, if a meaningful in vi-
tro/in m'uo comparison is sought.

Particle SIze

i Equatiomr 4-1)shows a direct nlationsh ip
between the surface area of the drug and its
Jﬁﬁlutlon rate. Since the surface area in-
creases with decreasing particle size, Bigher
dissolution rates may be achieved through
reduction of the particle size. Uoder sink
condifions, according to Eq 4-2, 2 plot of
dissolution rate vs time should give a
straight line with a slope oi k. However,
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Enhanced Drug Dlssoluuon and Absarption _ m
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r meossor Henning G. Krlstenson Department of lermaceutlcr- The Royal Danish School of _
o Phnrmacy Copenhagen

The aqueous solubility of drug substances piays an iimportant role in the formulation of drug dosage

 forms. For the oral route of administration it is well experienced that, unless the substance has an

- aqueous solubility above 10 mg/mi over the pH-range 1-7, then potential absorption problems may
occur, A solubliity less than | mg/mi Is Iikely to give dnssolutlon-rate limited absorption because
. sofublity and dissolution rate are interrelated.

* The proportion of drug substances showing aqueous solubilitles below | mg/m] seems to lncrease
;- steadily along with increasing specificity in the biological action of rew chemical substances. A

L review of new monographs (1992-1995) In the European Pharmacopeia bt the author shows thai
ik mora than 40 per cent of the drug substances have agqueous solubilitles below 1 mg/mi, and that 32
B parc.nm have an aqueous solubillty below 0.1 mg/mi. The implementation of dissolution and -
Mqﬂon enhancing methods Is, therefore, a major field in the formulation of drug dosage fonns
“In’particular for the oral route of administration.
A wide range of principles and methads is available for the purpose of anhandng dlssoluuon andlor
dissolution rate of low-solubility’ substances for example: .-

P —

selection of sait form for weak acids and bases,

reduction of particle size and, thereby, increased specific surfece area,

i€ of surfactants for increased wettability,

complex formation with exclpients, e.g. hydrophilic polymers or cyclodextrins,
. preparation of sofid dispersions, )

change of crystal form by precipitation with hydrophilic polymers,

i_; lipophilic formulations, i.e. emulsions, microemuisions etc.,

Selection of an appropriate salt form - ar in case of liquld preparations, adjustment of pH - is first
choice for acidic and basic drug substances. The selection of a salt form is essentially a
prefonnulation task because the choice has implications to the regulatory aspects of drug research
and davelcpment. The survey of monographs in the European Pharmacopoela shows that the main

+ part of substances having aqueous solubilities above 10 mg/mi was hydrochlorides, sulphates,

- maleates, citrates etc of basic drugs or for acidic drugs potassium, sodium, calciurn or other saits.
Once the proper drug substance has been selected, preformtdation studies are needed to
characterise the physical and physico-cherrucal propesties of the substance, e.g. pKa, pH-solubllity

L profile, intrinsic solubility and dissolution rate, polymorphisms, hygroscopicity, log P etc. Although

TIUERE 7.

thesa characteristics may give some idea about potenlial absorption and bioavailability problems,
there Is, at present, Insufficient knowledge about the systamatics on how to formuiate a given
substance. 1t Is difficult to predict the factors liniiting the dissolution and absorption rates. it Is

. belleved that present Indusirial practise Is the trial and error method based upon laboratory
experiments and animal testing.

Marketed formulations of very slightly soluble substances, for example steraids, show that particle
size reduction and, hence, increased specific surface area are important means to achieve a
satisfactory dissolution rate. In.principle, the lower the aquacus solubiitty, the lower particle size 18
required. For the practically Insoluble substances (< 0.4 mg/mi), the required particle size Is s0 low
that it may be-technically difficult to prepare the desired size range. Significant progress has been
mads In recent years In the fleld of ‘nano-particle’ technology. On the other hand, physical instabillty
of tha Size distrbution is introduced when the size range Is reduced to micrometer and sub-

micrometer scale.
Physical instabliity Is a major problam also with other dissolution enthanching methods where the

. state of the drug substance is made ‘high energelic', i.e. solid drspers:ons and coprecipitates with 1

o hydrophilic polymers where the drug substance typically is present in an amarpheous state. Despite

. k the great interest these systems had 1-2 decades ago, few products based on such means have =
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Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Declsién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el sigulente concepto técnico:

Thulo de la solicltud: "Composiciones Inhibldoras de Ciclooxigenasa-2 que
tlene rdpido acceso de efecto terapéutico”.

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 4 - 117 y el capltulo reivindicatorio de los folios 118 -
123 de la solicitud.

2. Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invenclén consiste en:

Las relvindicaclones 1 — 7 se refieren a-composiciones (tabletas, capsulas,
suspension) que contlenen Inhibldores de COX-2 con tamafio de particula D,
de 0.01 - 200 micras.

Las relvindicaclones 8 — 10 ge refieren a composiciones de las reivindicaciones
1 -7 donde el principio activo sélido tiene un tamafio de particula D, de 250 —
1000 nm.

Las reivindicaciones 11 — 15 se refieren a composiclones de las reivindicaciones
1 - 10 que contienen compuestos tales como celecoxlb, deracoxib, valdecoxib,
rofecoxib y otros.

Las reivindicaciones 16 — 17 se refleren a un método de tratamiento que
consiste en administrar una composicion.

La relvindicacién 18 se refiere al método de uso de una droga en la fabricacién
de un medicamento.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones para
tratamiento y prevencién de desdrdenes caracterizados. por inflamacién, dolor
y/o fiebre, artritis.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos inhibidores de COX-2
con tamafio de particula Dg,de 0.01 — 200 micras 6 D, de 250 — 1000 nm, tales
como celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib.

El objeto de la invenclén definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A 681K 31/42; A61K95/20; A61K31/415; AB1K9/50

No se reivindica prioridad de una Solicitud de Patente anterior.

3. Excepciones a la Patentabilidad

El articulo 20 dé la Decisldn 488 establece: “No serdn pafentables: d) los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para ¢l tratamiento humano o animal, asl como los métodos
de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las reivindicaciones 16 — 17 se refieren a un método de tratamiento que
conaslste en administrar una composicién.

Se observa que el método de tratamiento de las reivindicaciones 16 - 17 que
comprende administrar una composicion, no es patentable de acuerdo con la
norma cltada, que especlfica que /os métodos terapéuticos para el tratamiento
humano o animal no son patentables.

En conclusién, el método de tratamlento de las reivindicaciones 168 - 17, que
comprende administrar una composicién, no es patentable de acuerdo con el
Art 20, literal d), de la decisién 486.

4. Usos

El articulo 21 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
que: “Los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de la
técnica, de conformidad con el articuio 16 de la presente Decision, no serén objeto de
nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originalmente
comprendido por ia patente inicial”.

El articulo 14 de la Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

El Articulo 19 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece
que “Se consideraré que una invencion es susceptible de aplicacién industrial,
cuando su objeto pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria,
entendiéndose por indusiria Ia referida a cualquier actividad productiva, incluldos
los servicios.”

La reivindicacién 18 se refiere al método de uso de una droga en la fabricacion
de un medicamento.

Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, no se puede otorgar patente a usos
porque estos no son en si, un producto nl un procedimiento tecnolégico.
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De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicacion industrial porque no se refiere a un tipo de produccién 6 utilizacién
en ningln tipo de Industria.

Ademés los usos de los compuestos Inhibidores de COX-2 con tamafio de
particula Dy, de 0.01 — 200 micras 6 D, de 250 — 1000 nm, tales como
celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib no pueden ser objeto de nueva
patente, aunque el solicitante los considere distintos a los originaimente
comprendidos por la patente inicial, porque estos se conoclan originalmente en
las Pat US 5 474 985, 5 633 272 y 5 760 068 y WO 01 41760.

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

El articulo 28 de la Decisitn 488 establece: "La descripcidn deberé divuigar la invencion
de manera suficlentemente clara y completa para su comprensién y para que una

persona capacitada en /a materia técnica comespondiente pueda ejecutaria. La
descripcién de la invencién indicard el nombre de la invencion e incluird la siguiente
formacion:

8) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencion,

b) la tecnologla anierior conocida por el solicitante que fuese Gtil para la comprensién y
ol examen de la invencibn, y las referencias a los documenios y publicaciones
anteriores relativas a dicha tecnologla;

c) una descripcion de la Invencién en términos que permilan la comprensidn del
probiema técnico y de la solucién aporiada por la invencion, exponiendo las diferencias
y eventuales ventajas con respecto a la tecnologla anterior;

d) una resefla sobre los dibujos, cuando los hubiers;

6) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar
a la préctica la invencién, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; y,

) una indicacion de la manera en que la Invencién satisface la condicién de ser

susceptible de aplicacidn industrial, sl ello no fuese evidente de la descripcién o de la
naturaleza de la invencion.

El articulo 30 de la Decision 488 establaece: “Las reivindicaclones definirén la materia
que se desea profeger mediante la palente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramenie sustentadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una relvindicacion
serd Independiente cuando defina la materia que se desea protoger sin referencia a
olra reivindicacién anierior. Una reivindicacién seré dependiente cuando defina le
materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicacién anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos 0 mds reivindicaciones anteriores se considerard
una relvindicaciin dependiente miitiple”.

La descripclién divuiga la invenclén de manera suficlentemente clara y completa
para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decisidén 486 de la
Comisiéon Andina. Menciona el sector tecnolégico al que pertenece, los

antecedentes de la técnica, la divulgacién del problema técnico, la solucién
propuesta y la ventaja frente a la tecnologla anterior.

Pero en cuanto a las relvindicaclones 1 - 7 se observa que la expresion “porcion
suficiente® no es una caracteristica definida ni clara de la composicion.

El menclonar que puede suministrar una C,, 6 una T,,, mayor é menor que
otras composiciones, no define la composiclén ni la caracteriza. Se recuerda
que el resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la Invencién. Las
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reivindicaciones deben definir la Invencién por sus caracteristicas técnicas
esenclales. La Invencién no queda definida por el resultado a alcanzar (tal
como C,, 6 una T,.,), puesto que la relvindicacién incluirfa no sélo la solucion
propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Debe hacerse la cormecclén necesaria.

Las unidades de las reivindicaciones 1 - 7 (micras) son diferentes de las
unidades de las reivindicaciones 8 — 10 (nm). Se debe menclonar el mismo tipo
de unidades. Debe hacerse la comecclén necesaria.

8. Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 488 de la comisién de la Comunidad Andina que establece
que "El estado de Ia técnica comprenderd todo jo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrite u oral, utllizacion, comercializacion o cuaiquier ofro medio antes
de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicltud de patente en tramite anle /a
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a
la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluldo en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40".

Considerando que la fecha de presentacién de la solicitud de patente es octubre
10 de 2001, se consultaron las bases de datos y los archivos con que cuenta la
entidad con fecha de publicacién anterior y se encontraron los sigulentes
documentos que anticlpan el objeto de esta solicitud:

No. | Documento Thulo Fecha de
Publicacién
| D1_| US 5474 885 Phenyl heterocycles as cox-2 inhibltors Dic 12, 1985 |

D2 | US5833272 ‘Substituted Isoxazoles for the treatment of | May 27, 1897
inflammation

D3 | US 5760 068 Substituted pyrazolyl benzenesulfonamides | Jun 2, 1688
for the treatment of inflammation

D4 | WO 01 41760 Cyclooxygenase-2 Inhibitor Compositions | Jun 14, 2001
Having Rapid Onset Of Therapeutic Effect

D5 [Estudic  Facuitad | Concepto Técnico sobre: Tamafio de | -
Farmacia Universided | Particula de Férmacos y su relacién con la
Nactonal de Colombla | Blodisponibliidad y la Bicequivalencia de los

B Medicamentos
D68 | Oposicién 1 PROCAPS S. A. Abril 28, 2004
(follos 180 - 180)
D7 | Oposlcion 2 Tecnoquimicas S. A, Abrll 28, 2004
(folios 320 — 337)
7. Oposlicién 1

El opositor 1 hace las siguientes observaciones:

¢ Dice el opositor que previo a esta solicitud el estado de la técnica revelaba
los documentos WO 01 41760 y WO 00 32188. Que WO 01 41760 revela
con anterloridad composiclones farmacéuticas que contienen compuestos
inhibidores de COX-2 con tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras 6
D, de 250 — 1000 nm, tales como celecoxib, deracoxib, vaidecoxib,
rofecoxib; que son Idénticas a las que se reivindican ahora en esta solicitud,
de manera que este documento afecta el requisito de novedad que
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menciona el Art 16 de la D 4886.

¢ Que WO 00 32189 revela con anterloridad composiciones farmacéuticas
(tabletas y suspension) que contienen compuestos inhibidores de COX-2 tal
como celecoxib con tamafo de particula D, de menos de 1 micra, y se
aclara que la disminucibn de tamafo de particula, aumenta la
biodisponibilidad.

8. Oposicion 2
El opositor 2 hace las siguientes observaciones:

¢ Dice que esta solicitud es idéntica a la Solicitud Colomblana No. 00 083 233
presentada el 8 de diciembre de 2000, la cual reivindicaba prioridad de la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos US 60 169 856 de 8 de
diciembre de 1899. Que menciona los mismos principlos activos, el mismo
tipo de composiciones y los mismos tamafios de particula. De manera que
el objeto de Ia solicitud en estudio no s nuevo.

¢ Que la familia de principios activos y sus caracteristicas de baja solubilidad
eran conocidos en las Patentes de Estados Unidos US 5 474 805, US 5633
272 . US 5 760 088. Y que eran conocidos y habltuales en la industria los
procesos de modificacion de tamafio de particula de los compuestos de baja
solubilidad, con el fin de aumentar su velocidad de disolucién. De manera
que para una persona medianamente versada en la materia técnica era
obvia la aplicacién de procesos de modificacién de tamafio de particula para
lograr una formulacién como la de esta solicitud. De manera que el objeto
de la solicitud en estudio no tiene nivel inventivo.

¢ Que el Expediente 98 005 805 se negd considerando que el disminuir el
tamafio de particula de un compuesto para varlar su perfil de disoluciéon y
por lo tanto su blodisponibllidad, no constituye un avance del estado de la
técnica porque cualquier persona versada en la técnica sabe que la
disminucién de tamafio de particula aumenta el area superficial y
consecuentemente la velocidad de disolucion y por lo tanto la
biodisponibilidad; como se explica en la “Farmacia de Remington®. De
manera que el objeto de la solickud en estudio no tlene nivel inventivo.

9. Argumentos del Solicitante

El solicitante afirma en los folios 363 — 376 que existen estudios seguin los

cuales no siempre el disminuir el tamafio de particula aumenta la

biodisponibilidad, porque esta estd afectada, ademés de la velocidad de

disolucién, por la absorclén, extraccién hepética, fracclon libre en plasma y peso

molecular. P. ej.:

¢ En la primera referencia se observa que la carbamazepina 1 que tiene un
tamafio de particula mas homogéneo tiene menor biodisponibilidad que
carbamazeplna 2 que tlene un tamafio de particula mas heterogéneo
(particulas tienen diametros muy diferentes) . Agrega que se esperaria que
la carbamazepina 1 (mds homogénea) se disolviera y absorbiera més
rapida y completamente que la carbamazepina 2 (mas heterogénea). Pero
en la préactica, ellos encontraron un tiempo de resorclén mayor para ia
carbamazepina 2 (méas heterogénea) y por lo tanto una mayor
blodisponibllidad. Concluyen, entonces, que existen otras propledades
desconocidas de los cristales de carbamazepina que afectan la
blodisponibllidad.

¢ En la segunda referencla se observd que la composicibn que tiene
oxfendazol con tamafio de particula 12 (micras) tiene menor
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biodisponibilidad que las que tienen 1.85y 3.2

¢ En fa tercera referencia se observé que diltiazem existe en dos formas
cristalinas diferentes: al cristal | (prismas) que tiene tamafio de particula 400
- 500 micras y el cristal Il (placas) que tiene tamaiio de particula 10 — 100.
Se estudlaron las caracteristicas de absorcibn de estas dos formas
cristalinas y del polvo obtenido a partir de la forma cristalina | que tiene
tamafio de particula de 12 micras.

10. Respuesta a los Oposlitores

Se aclara que los Opositores tienen razén en todos los argumentos analizados.
Asl es que, segin tales observaciones, el objeto de esta solicitud no tiene
novedad y no tiene nivel inventivo.

11. Respuesta al Solicitante

Se aclara que:

¢ En la primera referencia se observa que la carbamazepina 1 que tiene un
tamafio de particula mas homogéneo tiene menor blodisponibilidad que
carbamazepina 2 que tlene un tamafio de particula méas heterogéneo
(particulas tienen diametros muy diferentes) . Agrega que se esperarfa que
la carbamazepina 1 (méas homogénea) se disolviera y absorbiera méas
rdpida y completamente que la carbamazepina 2 (méas heterogénea). Pero
en la préctica, elios encontraron un tiempo de resorcién mayor para la
carbamazepina 2 (més heterogénea) y por lo tanto una mayor
biodisponibilidad. Concluyen, entonces, que existen otras propledades
desconocidas de los cristales de carbamazepina que afectan la
blodisponiblidad. Es decir que lo que afectd en este estudio la
blodisponibllidad, no fue propiamente el tamafio de particula en sl, sino la
distribuclén del tamaiio de particula, es decir que contlense particulas de
tamafos diversos. Asl que este estudio no disuadiria a una persona
conocedora de lo que sucede en la mayor parte de los casos (es decir ver
aumentada la velocidad de disolucién y por lo tanto la velocidad de
absorcién y la biodisponibilidad como consecuencia de la disminucién en
tamafio de particula) de realizar la disminucién en tamatiio de particula para
lograr un aumento en la velocidad de disolucién y por lo tanto en la
velocidad de absorcion y la blodisponibllidad.

¢ En la segunda referencla se observd que la composicion que tiene
oxfendazol con tamafic de particula 12 (micras) tiene menor
biodisponibllidad que las que tienen 1.85 y 3.2. se aclara al solicitante que
este estudio demuestra lo que es obvio, y esto es, que disminuyendo el
tamafio de particula, que originalmente era de 12 a 1.85 y 3.2, se logra un
aumento en la velocidad de disolucién y por lo tanto en la velocidad de
absorcién y la biodisponibilidad.

¢+ En la tercera referencia se observd que diltiazem existe en dos formas
cristalinas diferentes: el cristal | (prismas) que tiene tamaiio de particula 400
-~ 500 micras y el cristal |l (placas) que tiene tamaiio de particula 10 - 100.
Se estudlaron las caracteristicas de absorcién de estas dos formas
cristalinas y del poivo obtenido a partir de la forma cristalina | que tiene
tamafio de particula de 12 micras. El objeto del estudio era compaerar la
biodisponibilidad entre las dos formas cristalinas y el polvo de
dilitiazem. Se encontré que después de la administraclén oral en

" soluclén acuosa, |a biodisponibliidad del diltiazem es poco afectada por

influencia de sus formas cristalinas. Y se concluye diciendo que la
biodisponibliidad de diltiazem estd afectada por otros factores como: la
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velocidad de disolucidn, por la absorcién, extracclén hepatica, fraccion libre
en plasma y peso molecular. Asl que el estudio en mencién no compara la
biodisponibilidad de varios polvos que tienen diverso tamafio de particula,
sino la influencia de sus formas cristalinas sobre la blodisponibllidad.
De manera que este documento, contrario a lo que afirma el solicitante, no
apartaria a un técnico de la solucién propuesta: disminucién de tamafio de
particula para mejorar la blodisponibliidad, que es el procedimiento al que
normaimente recurre una persona conocedora de la materia.

12. Evaluaclién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros olorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en fodos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién
Industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invenclén relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluaclén de la Novedad

El Art. 16 de la Decisidn 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencion se considerard nueva cuando no esté cornprendida en el estado de /a técnica.

El estado de ia técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, ulilizacion comercializacién o cualquier ofro medio antes de la
fecha de presentacion de la solicitud de pafente, o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré deniro
del estado de la técnica, el contenido de una soliciiud de patente en trdmite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido estd incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se pubiique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el Art 40"

Las relvindicaciones 1 — 7 se refleren a composiciones (tabletas, capsulas,
suspension) que contienen inhibidores de COX-2 con tamafio de particula Dy,
de 0.01 — 200 micras.

Las relvindicaclones 8 — 10 se refleren a composiclones de las reivindicaciones
1 -7 donde el principlo activo sélido tiene un tamafio de particula D,, de 250 —
1000 nm.

Las reivindicaciones 11 — 15 se refleren a composiciones de las relvindicaciones
1 - 10 que contienen compuestos tales como celecoxib, deracoxib, valdecoxib,
rofecoxib y otros.

Las relvindicaclones 16 — 17 se refieren a un método de tratamiento que
consiste en administrar una composicién.

La reivindicacién 18 se refiere al método de uso de una droga en la fabricaclion
de un medicamento.

D4 ensefia: composiciones (tabletas, cApsulas, suspensién) que contienen
inhibidores de COX-2 con tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras;
composiciones donde el principlo activo sblido tiene un tamaiio de particula D,
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de 250 —~ 1000 nm; composiciones que contienen compuestos tales como
celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib y otros; un método de tratamiento
que consiste en administrar una composicién; un método de uso de una droga
en la fabricaclién de un medicamento.

Se observa que todos los elementos relvindicados en esta solicitud, es decir:

s (labletas, cdpsulas, suspensién) que contienen inhibidores de
COX-2 con tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras; composiciones
donde el principlo activo séiido tiene un tamario de particula D,; de 250 ~ 1000
nm; composiciones que contienen compuestos tales como celecoxib,
deracoxib, valdecoxib, rofecoxib y otros; un método de tratamiento que consiste
en administrar una composicién; un método de uso de una droga en la
fabricacién de un medicamenio; ya hablian skdo revelados previamente en el
estado de la técnica. De manera que el objeto de esta solicitud no es nuevo.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que
Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio
normaimente versada en la maleria técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 — 7 se refieren a composiciones (iabletas, cédpsulas,
suspension) que contlenen inhibidores de COX-2 con tamafio de particula Dy,
de 0.01 — 200 micras.

Las relvindicaciones 8 — 10 se refieren a composiclones de las reivindicaciones
1 -7 donde el principlo activo sélido tiene un tamafio de particula D, de-250 —
1000 nm.

Las relvindicaciones 11 — 15 se refieren a composiciones de las reivindicaciones
1 - 10 que contienen compuestos tales como celecoxib, deracoxib, valdecoxib,
rofecoxib.

D1 ensefia composiciones que contienen Inhibidores de COX-2 fenil
heterociclos tales como rofecoxib.

D2 ensefia composiciones que contienen inhibidores de COX-2 isoxazoles
sustituidos tales como valdecoxib.

D3 ensefia composiciones que contienen inhibidores de COX-2 pirazolil
bencensulfonamidas sustituidas tales como celecoxib, deracoxib.

D4 ensefia composiciones (tabletas, cadpsulas, suspensién) que contienen
Inhibidores de COX-2 con tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras;
composiciones donde el principio activo sélido tiene un tamafio de particula D,
de 250 — 1000 nm; composiciones que contlenen compuestos tales como
. celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib y otros; un método de tratamiento
que consiste en administrar una composicion; un método de uso de una droga
on la fabricacién de un medicamento.

D5 enseiia que la granulometria es un procedimiento general que consiste en
definir el tamafo de particula adecuado para elaborar productos
farmacéuticos, en funcién de las necesidades de disolucién y disponibllidad
de cada caso y de las conveniencias de empaque, costo, presentaclén 6
conservaclén del producto; agrega que modificar una propledad fisica de un
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sblido, en especial su tamafio de particula con el fin de variar su perfil de
dis luclén y determinar la variaclén de la blodisponiblildad, es una técnica
ampliamente conocida en la industria farmacéutica. Y que los eventuales
problemas de disolucién 6 blodisponliblliidad de sustancias farmacéuticas
pueden ser solucionados mediante la disminucién de tamaiio de particula,
por métodos, procesos y equipos de uso comin en la Industria
farmacéutica; y también es comin acudir al empleo de auxillares de
formulacién que mejoren o faciliten la disolucién.

Se observa que:

(a) debido a que los compuestos inhibidores de COX-2 tales como celecoxib,
deracoxib, valdecoxib, rofecoxib; eran conocidos en las anterioridades, de
la misma manera que la caracteristica de los principlos activos de tener un
tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras 6 D, de 250 — 1000 nm; una
persona de habilidades ordinarias en el arte los adaptara facllmente a la
preparacion de las composiciones reivindicadas en esta soliciud;

(b) las relvindicaciones de esta solicitud menclonan tamafio de particula Dy,de
0.01 — 200 micras é D,; de 250 — 1000 nm como una caracteristica de los
compuestos inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, deracoxib,
valdecoxib, rofecoxib; pero se observa que esta no les concede un efecto
diferente o especial a los compuestos, ni a las composiclones, que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asl que son obvios para una
persona versada en la materia;

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de
composiciones para tratamiento y prevencidn de desérdenes caracterizados
por inflamacién, dolor y/o fiebre, artritis se resuelve proporcionando
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos inhibidores de
COX-2 tales como celecoxib, deracoxib, valdecoxib, rofecoxib, con tamafio
de particula Dy;de 0.01 — 200 micras 6 D de 250 — 1000 nm, a8 decirde la
misma manera como se resolvia en las anterioridades;

(d) el resultado obtenido: es decir composiciones farmacéuticas que contienen
compuestos Inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, deracoxib,
valdecoxib, rofecoxib, con tamafio de particula Dy, de 0.01 — 200 micras 6
D, de 250 — 1000 nm, no es Inesperado.

{e) no parece haberse superado un prejuiclo técnico anterior, con las
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos inhibidores de
COX-2 tales como celecoxlb, deracoxib, valdaecoxib, rofecoxib, con tamafio
de particula Dg,de 0.01 — 200 micras 6 D,; de 250 — 1000 nm propuestas

de manera que el objeto relvindicado no tiene nivel inventivo.

13. Conclusién

En concluslén, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

ltem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
| afectadas
[ D1 US 5 474 865 1- 16 Nivel inventivo
| D2 US 5633 272 1- 15 Nivel Inventivo
D3 US 5 760 088 1— 15 Nivel Inventivo
| D4 WO 01 41780 1-18 Novedad
D5 Estudlo Facultad | 1- 15 Nivel inventivo
Farmacia
Universidad
Nacional de
Colombla
D8 Oposicion 1 1- 15 Nivel Inventivo
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| Nivel Inventivo

1

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comislén de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacién de ia presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los Impedimentos para la conceslén, se

denegara la patente.

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

Jefa de la Diytsion de Nuevas Creaciones.

CESPEDES DE VERGEL

El anterior requerimiento fue notificado por fljacibn en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO
No. 1385

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202007




