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TABLETAS BIOADHESIVAS DE HIDRATACION PROGRESIVA

Esta es una continuacién en parte de la solicitud
serie No. 9/596,073, presentada en Junio 16, 2000, que es
una continuacién en parte de la solicitud serie No.
05/379,310, presentada en Agosto 23, 1999, que reivindica
el beneficio de 1la solicitud provisional serie No.

60/097,843, presentada en agosto 25, 1998.

La presente invencién se relaciona con composiciones
bicadhesivas biocerosionables para la liberacién extendida
y controlada de ingredientes activos, mas
particularmente, la presente invencién se relaciona con
tabletas de hidratacién progresiva para la adhesibén a las
paredes de las cavidades del cuerpo para la liberacidn
sostenida de los ingredientes activos sin la degradacién
prematura d; los ingredientes activos originada por el

metabolismo o por la humedad, enzimas o por efectos del

pH.

Los medicamentos y otros productos farmacéuticos han
sido tradicionalmente administrados en dosis por via de

ingestién oral, rocios nasales o 1inyecciones. Estos




métodos de suministro han probado ser inefectivos para
pacientes con necesidad de un suministro prolongado ¥y
constante de un ingrediente activo suministrado al
torrente sanguineo. Particularmente dificiles son los
pacientes necesitados de dosis durante el tiempo de
suefio. Para estos pacientes, las pildoras de disolucibn
lenta de lineas intravenosas (“IV”), y los supositorios o
parches transdérmicos se han descritos. Sin embargo, el
inconveniente y la incomodidad de los IV, la extensién
corta de vida de muchos ingredientes activos ingeridos
provenientes de la degradacién gastrointestinal o el
metabolismo del higado de primer paso, y la incapacidad
de muchos productos a ser confortablemente suministrados
transdérmicamente en dosis adecuadas o en concentraciones
controladas han comprobado estos métodos como

insatisfactorios.

Expertos previos han intentado cumplir con las
necesidades de la técnica al desarrollar productos para
la administracién por transmucosa de 1los ingredientes
activos. Por ejemplo, ciertos ingredientes activos se
pueden administrar répidamente en el torrente sanguineo
por via de las paredes de la cavidad del cuerpo tales

como las cavidades bucal o vaginal, sin el riesgo de



degradacién hepatica de primer paso. Generalmente, el
suministro de los ingredientes activos a través de las
superficies de la mucosa se puede mejorar mediante el uso
de formulaciones bioadhesivas. Sin embargo, un A&rea
particular en donde aquellos expertos en la técnica han
intentado, hasta el presente de manera fallida, cumplir
con las condiciones de la técnica ;s en el desarrollo de
tabletas biocadhesivas f(itiles para aplicaciones de

liberaclén sostenida sin el riesgo de degradacidn del

ingrediente activo que se estad liberando.

La “liberacidén sostenida” generalmente se refiere a
liberacién continua o esporadica de un ingrediente activo
durante un tiempo prolongado después de una
administracién simple, por medlio del cual el nivel de
ingrediente activo disponible al paciente huésped a
menudo se mantiene a un nivel constante durante un
periodo de tiempo. Como se utiliza aqui, también se
pretende cubrir la situacién donde la liberacidén de un
ingrediente activo se controcla durante un periodo de
tiempo en donde el nivel de ingrediente activo disponible
al huésped (blodisponibilidad) puede estar a un nivel
variable pero predeterminado en un instante particular

del tiempo de tratamiento.



Las tabletas bicadhesivas de liberacién sostenidas
conocidas en la técnica pueden ser generalmente divididas
en dos categorias: (1) tabletas que consisten de
carbémeros solubles en agua y (2) tabletas que consisten
de polimeros insolubles. Ambos tipos de tabletas han
probado ser insatisfactorias para muchas aplicaciones.
Por ejemplo, numerosos expertos han intentado formular
una tableta biocadhesiva de liberacidén sostenida adecuada
proveniente de carbémeros solubles en agua tales como la
resina de carbémero 934P o CARBOPOL™ 974 (comercialmente
disponible de B.F. Goodrich, Cleveland, ©Ohioc). Sin
embargo, tales tabletas a menudo son sSolo capaces de
adherirse a las paredes de la cavidad del cuerpo durante
cortos periodos de tiempo, por ejemplo, 6 horas o menos.
También, estas tabletas son facilmente desalojadas de la
pared de la cavidad del cuerpo y de esta manera poner a
los pacientes que utilizan tales tabletas de manera bucal
con riesgo de asfixia. Adicionalmente, estas tabletas de
la técnica anterior se hacen inherentemente hidratadas de
manera relativamente rdpida y pueden asi exponer
prematuramente el reservorio del ingrediente activo a

degradacién por humedad o por enzimas del ambiente



huésped tal como de bacterias en las cavidades sépticas

oral o vaginal.

Similarmente, las tabletas comprendidas de polimeros
insolubles, tales como policarbofilo, han probado ser
inadecuadas para muchas aplicaciones. Por ejemplo, aunque
las tabletas de policarbofilo son capaces de unién
prolongada a las paredes de la cavidad del cuerpo, tales
tabletas no se adhieren inmediatamente, haciéndolas
impracticas para ciertos tratamientos tales como el
suministro 1local de ingredientes activos a pacientes
durante las horas de suefio. Ademis, tales tabletas a
menudo no son suficientemente suaves para proporcionar
comodidad e imperceptibilidad o proporcionar seguridad de

una aspiracién potencial de la tableta.

Adicionalmente, por ejemplo, ningin tipo de tableta
de la técnica anterior es particularmente adecuada para
el tratamiento de muchas condiciones. Como se aludié
previamente, existen numerosas condiciones médicas en las
cuales una liberacién sostenida y/o controlada de los
ingredientes activos se desea a cualquiera de las
numerosas razones, incluyendo, por ejemplo, el alivio del

impacto del metabolismo hepético de primer paso del



ingrediente activo o el riesgo de degradacién prematura
del ingrediente activo mediante humedad, efectos de Ph, o
enzimas, o para lograr la comodidad y conveniencia
ofrecida por una tableta biocadhesiva adecuada. Tales
condiciones incluyen pero no estan limitadas a, por
ejemplo, aquellas con necesidad de tratamiento con un
ingrediente activo gue puede ser, pero no estd limitado
a, una glicopropteina, proteina, hormona  sexual,
antihormona, nitrato, beta-agonista, beta-antagonista,
opioide, antagonista de opioide, antidepresivo, inhibidor
de reductasa, HMG CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
4cida), antihistamina, inhibidor de ACE (enzima
convertidora de angiotensina), y/o prostaglandina. Hasta
el presente la técnica ha requerido que tales pacientes
sufran las técnicas mids lnvasivas y menos adecuadas y los

métodos de suministro descritos anteriormente.

Para 1lustrar la necesidad de la técnica, considere
hombre hipogonadales, por ejemplo. E1 hipogonadismo en el
hombre se caracteriza por una deficiencia o ausencia de
produccién de testosterona indégena. Niveles anormalmente
bajos de testosterona pueden poner al hombre en riesgo de

“andropausia”, en donde los hombres tienen un gran riesgo



de enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer Yy

osteoporosis.

La testosterona ha sido tradicionalmente para tratar
hombres hipogonadales. Sin embargo, para ser mis efectivo
el tratamiento debe ser capaz de completar el reemplazo
fislolégico de testosterona. Mas ailin, el tratamiento debe
ser capaz de proporcionar niveles sostenidos de
testosterona durante la noche, preferiblemente
sosteniendo un pico en la mitad de la noche. Los parches
transdérmicos de testosterona tipicamente producen solo
niveles subfisiolégicos y asi alivio incompleto.
Similarmente, las tabletas bucales de la técnica anterior
descritas hasta 1la presente serian inefectivas en

practicas para tal suministro sostenido de testosterona.

La hormona testosterona, como muchas otras drogas,
incluyendo muchas otras proteinas y glicoproteinas, sufre
de metabolismo alto de primer paso. De acuerdo con esto,
como se apreclard por un experto en la técnlca, 1las
tabletas bucales o vaginales que consisten de materiales
que son incapaces de mantener el interior del reservorio
de la tableta del estado seco durante prolongados

periodos son inherentemente incapaces de evitar 1la



disolucién y el tragado o disolucién y 1la rapida
absorcién del ingrediente activo a través de la mucosa.
Ademis, se apreciard por un experto en la técnica que las
tabletas que son 1incapaces de adherirsen répidamente al
Area objetivo o son capaces de ser desalojadas son
impracticas para tratamlentos que usan suministro durante

la noche tal comc tratamiento de testosterona.

Los ingredientes activos tales como la testosterona
pueden sufrir metabolismos indeseados. Por ejemplo, 1la
S5a-reductasa convierte la testosterona a Sa-
dihidrotestosterona (DHT). La DHT puede originar efectos
adversos tales como pérdida del pelo y desérdenes de la
prostata. Similarmente, la 5Sa-reductasa puede metabolizar
otros ingredientes activos tales como 1la progesterona.-
Varias formulaciones de testosterona se han desarrollado
para evitar los problemas inherentes al réapido
aclaramiento de los agentes administrados oral vy
parenteralmente. Estas preparaciones trandérmicas
incluyen {con o sin emolientes), glébulos para
implantacién subcuténea, formulaciones biodegradables de
microcépsula para inyeccién, y complejos de inclusién que

mejoran la absorcién sublingual de la hormona. el sistema



de transdérmico de testosterona para uso en el escroto y
otros productos de parche de piel son probablemente los
mis ampliamente ensayados. Bajo condiciones optimas,
ellos pretenden aproximar el patrén fisiolégico de los
niveles de hormona durante el dia y proporcionar una

alternativa a la terapia parenteral.

Sin embargo, la preparacidén del escroto origina un
incremento desproporcionado en dihidrotestosterona de
plasma (DHT) a un nivel que es 30 a 40% aquel de la
testosterona, presumiblemente por el alto nivel de 5a-
reductasa en la piel del escroto. Otros parches de piel
de manera similar producen altos niveles de DHT. Tales
incrementos en la DHT del suero también se han reportado
después del tratamiento con buciclato de testosterona de
éster de testosterona parenteral de extremadamente larga
accién y con el undecancato de testosterona de éster
oral. Williams Textbook of Endocrinology, 9™ Ed., W.B.
Saunders Company, P. 853. Asi, la presente invencidén
evita venta)osamente los efectos colaterales gque se

pueden originar por el metabolismo de la 5a-reductasa de

los ingredientes activos.
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AdemAs, como sSe apreciara por un experto en la
técnica las ventajas de una liberacién de una tableta
bicadhesiva de 1liberacién sostenida de acuerdo con la
presente invencién no estén limitadas al tratamiento de
hipogonadismo en hombres. Por ejemplo, los pacientes a
menudo requieren de un tratamiento con liberacién
sostenida de hormona para varias condiciones. Ademas,
otros medicamentos, tales como esteroides para el
tratamiento de tales condiciones como asma, involucran
tratamientos en donde 1los niveles pico deseados se
encuentran en la noche durante las horas de suefio. De
acuerdo con esto, un experto en la técnica apreciéra que
existen una gran necesidad atin no resuelta de desarrollar
una tableta de bioadhesivo de liberacién controlada para
solucionar las necesidades anteriormente mencionadas de
la técnica, incluyendo, pero no 1limitadas a, el
suministro de cantidades terapéuticamente efectivas de un
ingrediente activo que se puedan metabolizar o degradar
de otra manera mediante humedad, enzimas o efectos de pH,
tales como glicoproteinas, proteinas, hormonas sexuales,
antohormonas, nitratos, beta agonistas, beta
antagonistas, opioides, antidepresivos antagonistas de

opioides, inhibldores de reductasa HMG CoA,



antihistaminicos, inhibidores de ACE, y/o

prostaglandinas.

Por ejemplo, una ventaja para administrar agentes de
tratamiento tales como tertbutalina, (especialmente
durante la administracién en tiempo de suefio) a través de
una tableta biocadhesiva de liberacién controlada de
acuerdo con la presente invencién es que tal
administracién proporciona liberacién controlada
extendida para ayudar a evitar niveles de suero de sangre
de pico alto de la terbutalina. Esta es particularmente
itlil cuando el agente de tratamiento, tal como 1la
terbutalina, se asocia con efectos colaterales adversos

tales como niveles altos de suero de sangre.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una serie de fotografias que
describen 1la hidratacién progresiva de una tableta

bloadhesiva de acuerdo con la invencidn.

La figura 2 es un diagrama de flujo que describe un
método actualmente preferido para la preparacidn de

tabletas bioadhesivas de acuerdo con la invencién.

S
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente 1invencidén cumple las necesidades
anteriormente mencionadas en la técnica. De acuerdo con
esto, es un objeto de 1la invenciétn proporcionar una
tableta bioadhesiva que se adhiera inmediatamente o casi
inmediatamente al Area de tejido objetivo de la cavidad
del cuerpo y generalmente permanezca sustancialmente
adherida a través del tratamiento. De acuerdo con este
aspecto de 1la invencién, se proporciona una tableta
bioadhesiva que pueda permanecer adherida y suministre
ingredientes activos en la cavidad bucal por tanto tiempo
como 18 horas o mds. De acuerdo con un aspecto
relacionado de la invencién, se proporciona una tableta
adhesiva que pueda permanecer unida y suministrar
ingredientes activos vaginalmente durante tanto tiempo

como 72 horas © més.

Es otro objeto de la invencién proporcionar una
tableta biocadhesiva que se hidrate progresivamente, por
medio de la cual el corazétn interior de 1la tableta
permanezca protegido de la humedad y del ambiente

circundante. De acuerdo con este aspecto de la invencién

3
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se proporciona una tableta biocadhesiva adecuada para uso
en liberacién sostenida en la mucosa u otras cavidades
del cuerpo aflin con ingredientes activos que comprenden
proteinas o glicoproteinas u otros agentes de tratamiento
que son particularmente susceptibles al metabolismo, o a

degradacién enzimatica, conducidas por humedad.

Es un objeto relacionado de la invenciébn
proporcionar una tableta bicadhesiva que tenga tanto
propiedades de 1liberacidn controlada como sostenida
debido a una formulacién de tableta en donde el
ingrediente activo es solo hecho progresivamente
biodisponible durante un periodo extendido de tiempo
mediante la hidratacién progresiva del reservorio seco de

la tableta de ingrediente activo.

Es otro objeto de la invencién proporcionar una
tableta biocadhesiva de acuerdo con 1la invencién que
también se éelifique y/o para ayudar a proteger u
paciente que utiliza la tableta bucalmente evitando
asfixia, particularmente un paciente que duerme y dque

sique el tratamiento.

¥
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Es otro objeto de la invencién proporcionar métodos
para elaborar tabletas bioadhesivas de acuerdo con los
objetos anteriormente mencionados de la invencién. De
acuerdo con un aspecto de la invencidn, se proporciona un
método para la elaboracién de tabletas bioadhesivas en
donde un ingrediente activo resistente a metabolismo
prematuro y/o degradacién se agrega en la primer y/o
segunda etapa (elaboracitn de granulados). De acuerdo con
un aspecto relacionado de la invencién se proporciona un
método para la elaboraciétn de tabletas bioadhesivas en
donde un ingrediente activo es propenso a metabolismo
prematuro y/o degradacién se agrega en la segunda etapa
(elaboracién de la mezcla de tabletas) después de que el
granulado se mezcla o se tamiza. Por supuesto, otras
preocupaciones o factores pueden afectar la escogencia de
cual etapa o etapas son adecuadas para agregar un

ingrediente activo particular.

Es otro objeto de la invenciédn proporciocnar métodos
de uso de tabletas bioadhesivas como se describe aqui. De
acuerdo con un aspecto de la invencién se proporciona un
método para utilizacién de una tableta bioadhesiva para
administrar a un paciente macho una liberaclén sostenida

de testosterona. De acuerdo con un aspecto relacionado de
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la invencién, se proporciona un método de utilizacidédn de
una tableta biocadhesiva para administrar a un paciente

hembra una liberacién sostenida de una hormona, tal ¢omo

testosterona.

Los inventores de la presente invencién han
descubierto, muy inesperadamente, que estos y otros
objetos de la invencién se pueden lograr al elaborar y
utilizar tabletas que comprenden un ingrediente activo,
polimeros solubles en aqua (por ejemplo carbémero 974P o
934P, o CARBOPOL™ 974P), y policarbofilo insoluble (por
ejemplo NOVEON®, disponible de B.F. Goodrich Specialty
Polymers de Cleveland OH), Y preferiblemente
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), lactosa, almidén de
maiz y otros ingredientes estidndar en tabletas, tales

como estearato de magnesio, talco y silice.

Las tabletas de hidratacién progresiva bioadhesiva
de acuerdo con la invencién se pueden utilizar con un
ingrediente activo adecuado y se puede utilizar para
suministrar wuna cantidad terapéutica del ingrediente
activo a un paciente a Indices controlados para periodos
sostenidos de tiempo. Las tabletas de acuerdo con la

invencién pueden ser construidas en cualquier forma
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adecuada y cualquiera tamafio adecuado consistente con el

uso terapéutico pretendido de la tableta.

Las tabletas de acuerdo con la invencién pueden
comprender cualquier cantidad adecuada de ingrediente
activo. Cantidades adecuadas de ingrediente activo de
acuerdo con la invencién pueden ser provenientes de
cantidades mintsculas hasta aproximadamente 50% o més.
Como se apreciard por un experto en la técnica, las
“cantidades mindsculas” pretenden cubrir aquellas
cantidades de ingrediente activo que son
desproporcionadamente pequefias coﬂ relacién a la tableta,
por ejemplo, cuando sSolo unos pocos microgramos de
ingrediente activo son suministrados por via de 1la
tableta que pesa mis de 100 miligramos. De acuerdo con
esto, un experto en la técnica apreciard que cualquier
cantidad de ingrediente activo, en cualquier proporcién,

estd dentro del alcance de la presente invencién.

El balance de la tableta de acuerdo con la invencién
puede comprender polimeros solubles en agua y polimero o
polimeros policarboxilicos reticulados insoclubles en
agua. También, de acuerdo con la invencién, las tabletas

de ejemplo preferiblemente estén entre 1% y 75% en peso

S7
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de polimero soluble en agua (preferiblemente carbbémero
974P) entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 10% en
peso de polimero policarboxilico reticulado hinchable en
agua insoluble en agua (preferiblemente policarbofilo).
El polimero policarboxilico (preferiblemente
policarbofilo). De acuerdo con 1la invencibén, tales
tabletas de ejemplo también incluyen preferiblemente
entre aproximadamente 5% vy aproyimadamente 50% de
celulosa. También de acuerdo con 1la invencién, 1las
tabletas actualmente preferidas pueden estar entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 25% en peso de
almidén. Estas tabletas preferidas pueden estar entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 50%, o tanto como

95%, en peso de lactosa.

Adicionalmente, de acuerde con la invencién, las
tabletas preferidas pueden comprender desde
aproximadamente 0,01% hasta aproximadamente 2% de silice;
y/o hasta aproximadamente 5% a 8% en peso de talco; y/o
hasta aproximadamente 2,5% en pesoc de estearato de

magnesio.

De acuerdo con esto, un experto en la técnica

apreciard que los componentes de las tabletas se pueden
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variar para adecnarse al propésito particular. Por
ejemplo, los inventores de la presente invencién han
descubierto, muy inesperadamente que wuna via de
incrementar ({(disminuir, el tiempo que le toma a una
tableta de hidratacién progresiva hidratarse es disminuir
(incrementar) 1la cantidad de lactosa y/o almidén e
incrementar (disminuir) la cantidad de polimero soluble
en agua. Alternativamente, la densidad de la tableta se

puede alterar para afectar el periodo de hidratacidn.

Los ingredientes activos adecuados para uso en la
presente invencién incluyen cualquier ingrediente activo
0 ingredientes que requieren liberacién sostenida vy
controlada, cualquier ingrediente activo o ingredientes
que requieren proteccién extendida de degradacién
prematura mediante humedad, efectos de pH, o0 enzimas, o
cualquier ingrediente activo que requiere administracién
a un paciente con proteccién de metabolismo hepdtico de
primer paso. Los lngrediente activos de ejemplo adecuados
para uso con la presente invencién incluyen, pero no
estan limitados por ningtn medio a: (1) glico-proteinas
tales como hormona estimuladora del foliculo (FSH),
hormona leutinizante (LH), gonadotropina coriénica humana

(HCG), hormona estimuladora de la tiroides (TSH), ¥

7



similares; (2) proteinas (GnRH (agonista y antagonista),
anidlogos de oxitoxina, andlogos de somatostina, activador
de plaminégeno de tejido (TPA), hormona de liberacidén de
la hormona de crecimiento (GHRH), andlogos de la hormona
de 1liberacién de corticotropina (andlogo CRH), Yy
similares; (3) hormonas sexuales tales como estradiol,
testosterona, progesterona, y similares; {4)
antihormonas, tales como tamoxifeno, mifepristona, uy
similares; (5) nitratos, tales como nitroglicerina,
isosurburo, eritritiltetranitrato,
pentaeritritoltetranitrato, y similares; (6) beta
agonistas, tales como terbutalina, albuterol, pirbuterol,
bitolterol, ritodrina y similares; (7) beta antagonistas,
tales como propanolol, metopropcl, nadolo, adenolo,
timolo, esmolo, pindolo, asebutolol, abetalol, Y
similareé; (8) opiodes, tales como morfina, hidromorfona,
oximorfona, codeina, hidrocodona, oxicodona, leverofanol,
levalorfan, bupenorfina, fentanilo, nalpufino,
butorfanol, pentazocino y similares; (9) antagonistas
opiodes, tales como naloxona, nalmefeno, y similares;
(10) antidepresivos tales como amitriptilina, amozapina,
desipramina, toxepina, imipramina, maprotileno,
nortriptileno, protripileno, trimipramina, fluoxetina,

trazondona, y similares; (11) HMG CoA inhhibidores de



reductasa, tales como lovastatina, mevastatina,
simvastatina, pravastatina, atorvastatina, y similares;
(12) antihistaminicos, tales como loratadina, maleato de
clorfeniramina, maleatoc de bromfeniramina, difenidamina,
dimenhidrinato, carbinoxamina, prometazina,
tripelanamina, y similares; (13) inhibidores ACE, tales
como captopril, enalapril, 1lisinopril, y similares; vy
(14) prostaglandinas tales como misoprostol y similares.
De acuerdo con esto, un experto en la técnica apreciara
que las tabletas de acuerdo con la invencidén se pueden
utilizar con una amplia variedad de ingredientes activos

para tratar una amplia variedad de condiciones.

La presente invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva de un ingrediente activo que se metaboliza
‘mediante S5a-reductasa, un polimeroc policarboxilico
reticulado hinchable en agua insoluble en agua, y un
polimero socluble en agua, en donde dicha composicién se
formula para suministrar dicho ingrediente activo al
torrente sanguineo de un mamifero a través de la

superficie de mucosa del mamifero.
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La presente invencidén proporciona ademds un método
de suministro a un mamifero de un ingrediente activo que
se metaboliza mediante 5Sa-reductasa, que comprende
administrar dicho ingrediente active por via de una
composicién biocadhesiva de hidratacién progresiva a

través de la superficle de mucosa del mamifero.

Adicionalmente, la presente invencié4n proporciona
una composicidén para suministrarle al torrente sanguineo

de un mamifero un ingrediente activo que se metaboliza

mediante Sa-reductasa, que comprende un polimero
policarboxilico reticulado insoluble en agua y un
polimero soluble en agua, en donde dicha composicién se
formula para suministrar dicho ingrediente activo a

través de las superficies de mucosa del mamifero.

Ademds, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéuticamente de hidratacién progresiva
bicadhesiva que comprende: una cantidad efectiva de
testosterona, wun ©polimero policarboxilico reticulado
hinchable en agua insoluble en agua, y un polimeroc
soluble en agua, en donde dicha composicién se formula

para suministrar dicha testosterona a 1la corriente

=22



sanguinea de un mamifero a través de la superficie de

mucosa del mamifero.

Ademés, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéutica de hidratacién progresiva
bioadhesiva que comprende una cantidad efectiva de
terbutalina, un polimero policarboxilico reticulado
hinchable en agua insoluble en agua, y un polimero
soluble en agua en donde dicha composicién se formula
para suministrar dicha terbutalina al torrente sanguineo
de un mamifero a través de la superficie de mucosa del

mamifero.

Adicionalmente, la presente invencidédn proporciona un
método de suministrar a un mamifero una cantidad efectiva
de testosterona via una composicién farmacéuticamente
bioadhesiva de hidratacién progresiva a través de las
superficies de mucosa del mamifero que comprende dicha
testosterona, un polimero policarboxilico reticulado

hinchable insoluble en agua, y un polimero soluble en

agua.

Ademas, la presente invencién proporciona un método

de suministrarle a un mamifero una cantidad efectiva de

==



23

terbutalina de por via de una composicién farmacéutica
biocadhesiva de hidratacién progresiva a través de la
superficie de mucosa del mamifero, que comprende dicha
terbutalina, polimero insoluble en agua, polimero
insoluble hinchable en agua reticulado policarboxilico ¥y

un polimero soluble en agua.

Preferiblemente, las composiciones de la presente
invencién son formuladas para suministrar dicho
ingrediente activo por medioc de la cavidad vaginal,

bucal, nasal o rectal de los mamiferos.

Los aspectos anteriormente mencionados y otros
agspectos de la invencién seran hechos mas claros con
referencia a las fiquras y descripciones de las

modalidades preferidas.

Una modalidad preferida de la invencién se ilustra
en la figura 1. Como se muestra un primer cuadro de la
figura 1, antes de que la tableta se le administre todos
los ingredientes activos estd en un estado seco y por lo
tanto, no sujeta a la accién detrimental de la humedad,
los efectos del pH, enzimas u otros quimicos. Tampoco

estA disponible para absorcidén (biodisponible). Como se



muestra en los cuadros 2 a 6 de la figura 1, durante el
tiempo la porcién residual del activo permanece en el
estado seco en el cual ambos estén protegidos del agua y
del ambiente inmediato lo mismo que se le permite servir
de reservorio para la liberacidn sostenida y controlada
del activo. Tal sistema de suministro es bien adecuado
para el suministro de proteinas, glicoproteinas, u otras
drogas que deben ser protegidas de metabolismo © durante
la administracién prolongada de degradacién enzimadtica,

por pH, o inducida por humedad.

En una modalidad preferida, cuando es usada
bucalmente 1la hidratacién progresiva de la tableta
biocadhesiva protege al paciente, deberia la tableta ser
despegada, por gelificacién y volverse mas pesada y por
lo tanto menos capaz de flotar en la via aérea al ritmo
de 1la aspiraciénm. Esto hace que esta modalidad
particularmente bien adecuada para la g¢gente deberia
alcanzar sus niveles pico a la mitad de la noche, por
ejemplo las hormonas como la testosterona o 1los
esteroides para tratar el asma. De acuerdo con la
invencién, la hidrataclién de la tableta puede
preferiblemente tomar horas (por ejemplo de 12 a 24

horas) cuando es formulada para tabletas bucales o aiin
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dias cuando se formula para uso vaginal. Como podra ser
apreciado por aquellos versados en la técnica, las
tabletas bioadhesivas del estado de 1la técnica no
protegen el ingrediente activo de la humedad, el pH, o de
las enzimas producidas por las bacterias en un orificio

séptico oral o vaginal.

Mas afdn, como podrd ser apreciado por aquellos
versados en la técnica, la sigquiente enseflanza de la
presente solicitud, la tableta puede ser dimensionada,
formada y dosificada para cumplir las necesidades del
tratamiento particular que va a sobrevenir. Por ejemplo,
la tableta bicadhesiva bucal ilustrada en la figura 1 fue
construida para ser de solamente 9 mm en didmetro para la
comodidad del paciente, pero es capaz de suministrar 7 mq
de testosterona por via, nivel fisiolb6égico completo. En
contraste, los parches transdérmicos del estado de 1la
técnica fueron solamente capaces de suministrar 5 mg por

dia, en pocas palabras un nivel sub-fisiolégico.

Un método preferido presente de fabricacién de
tabletas biocadhesivas se diagrama en la figura 2. E1l
método presente preferido involucra 3 etapas como se

describe maAs abajo:



1, Primera etapa: Fabricacidén del Granulado

Celulosa de hidroxipropilmetilo 15000 (=HPMC 15000)
es mezclada con almidén de maiz y lactosa y en caso de un
ingrediente activo no sensible a la humedad el activo es
agregado. La mezcla es humedecida con una solucid$n acuosa
de celulosa de hidroxipropilmetilo 5 (=HPMC 5) vy

knead/granulado.

El granulado es secado en un horno bajo aire
caliente (50° C) hasta que el contenido de humedad es

menor a 2,5%.

El granulado secado es roto con un palillo de acero

inoxidable de tamafio de malla de granulador oscilante de

1000 pm.

2. Segunda Etapa: Mezcla de la Tableta

Talco, estearato de magnesio didéxido de silicio, ¥y
en el caso de un ingrediente activo sensible a 1la

humedad, el ingrediente activo es agregado. Todos son
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tanizados por medic de una mAquina de tamizado que tiene
un tamafio de abertura de 500 um y luego transferidos a un

mezclador de caida libre.

La adicién del granulado de la etapa 1, seguido por
policarbofilo, carbomida y lactosa. La totalidad se

mezcla hasta que sea homogénea.

3. Tercera Etapa: Formado de la Tableta

La mezcla de la tableta es comprimida en tabletas
por medio de una méquina para hacer tabletas rotativa
equipada con herramientas de prensado planas de 9 mm en
la pare superior y curvadas (r=9 mm) sobre la parte
inferior junto con un borde biselado. Las tabletas son

desempolvadas y empacadas.

Como se ilustré en la figura 2, un ingrediente
activo que no sea sensible a la humedad es agregado
preferiblemente durante la fabricacién del granulado. Sin
embargo, alternativamente, el ingrediente activo puede
ser agregado durante la segunda etapa después del

granulado y secado y tamizado. También, como podréa

b2



apreciarse por aquellos versados en la técnica, este
sequndo método es particularmente preferide cuando el

ingrediente activo es sensible a la humedad.

En un proceso de fabricacién preferido, el
ingrediente activo estad protegido preferiblemente de la
humedad. Una granulacién hiimeda es hecha de lactosa,
almidén de maiz Yy HPMC. La testosterona, el
policarbofilo, carbémero 974P, talco y estearato de
magnesio son agregados en seco durante la compresién

final.

Mas aun, como podrd apreciarse por aquellos versados
en la técnica las siguientes ensefianzas de la presente
solicitud, los materiales de construccién pueden variarse
para optimizar las caracteristicas deseadas de la
tableta. Por ejemplo, los inventores han descublerto que,
bastante inesperadamente, por medio de disminuir
progresivamente la cantidad de lactosa y almidébn de maiz
y progresivamente incrementar la cantidad de carbbémero
974P, la cantidad de tiempo que le toma a la tableta
hidratarse es se incrementa progresivamente. De acuerdo a
lo anterior, como puede ser apreciado por aquellos

versados en la técnica, 1las tabletas adecuadas para

=7
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tratamientos especificos {por ejemplo activos
especlificos, voces especificas, tiempos de suministro

especificos) pueden ser fabricados.

Estos y otros aspectos de la invencién pueden ser

mostrados mAs claramente por medio de ejemplos.

Ejemplo 1: TABLETA DE TESTOSTERONA

El sigquiente es un ejemplo de wuna formulacién

(formulacién 8, tanda #00028%06) diseflada para el

reemplazo fisiol6gico completo de testosterona en

hombres:

Ingrediente Cantidad/ %p/p

tableta

Testosterona 30,000 mg 24,0
HPMC 26,250 mg 21,0
Almidén de maliz 22,500 mg 18,0
Lactosa 45,125 mg 24,1
Silice 1,250 mg 1,0
Policarbofilo (Noveon) 3,125 mg 2,5
Carbbémero 974P 9,375 mg 7,5
Talco 1,500 mg 1,2
Estearato de Magnesio 0,875 mg 0,7

Las formulaciones como la anterior produjeron una

liberacién sostenida en ensayos de disolucién in vitro.
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Cuando fueron usadas en sujetos hembra las férmulas como
estas también produjeron una liberaclén sostenida vy

controlada de testosterona durante 12 horas o mas.

Las formulaciones como la anterior también
suministran una proporcién de concentracién de suero de
sangre de testosterona a 5Sa-dihidrotestosterona (DHT)
entre 12 a 1 en el flujo sanguineo de dicho mamifero. Se
ha contemplado que esta proporcién de suero

preferiblemente es de alrededor de 10 a 1 o mayor.

Los ingredientes i1ndividuales son bien conccidos y
fidcilmente disponibles de proveedores conocidos en la

industria.

HPMC, (o} hidroxipropilcelulesa, es un agente
dispersante hinchable. Otras alternativas por ejemplo son
bien conocidas en la industria, incluyen otras formas

hinchables en agua de celulosa y polimeros.

El almidén de maiz es una carga y un aglomerante.

Alternativas bien conocidas en la industria.

3/
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La lactosa es una carga. Alternativa blen conocilda

en la industria.

Silice, o didéxido de silicio, actta como un agente
de suspensién y espesante. Son alternativas bien

conocidas en la industria.

El talco y el estearato de magnesio son polvos
lubricantes cominmente usados en la fabricaclén de
tabletas comprimidas. Alternativas bien conocidas en la

industria.

El carbémero 934P o 974P (o CARBOPOL™ 974P) es el
polimero soluble en agua. Este polimero suministra la
bicadhesién inicial. Las alternativas son bien conocidas
en la industria e incluyen, por ejemplo otros polimeros

solubles en agua.

Policarbofilo es el polimero insoluble en agua, VY
suministra la biocadhesién extendida. Alternativas
incluirian, por ejemplo, otros polimeros biocadhesivos

hinchables en agua e insolubles en agua.

32
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La tabla 1 ilustra nueve formulaciones diferentes de
tabletas bioadhesivas de acuerdo con la invencién. El
ingrediente activo, testosterona, fue mantenido constante
en 30,0 mg (24% en peso) de modo que el efecto de variar
las proporciones de los ingredientes inactivos pudo ser

estudiado.

Las velocidades de disolucién de testosterona de las
formulaciones seleccionadas fueron estudiadas. La tabla 2
ilustra la velocidad de disolucién de testosterona de
seis tabletas seleccionadas de 1la férmula 1, tanda
#0069904. La tabla 3 ilustra la velocidad de disolucidén
de testosterona de seis tabletas seleccionadas de la
f6rmula 3, tanda # 0049904, La tabla 4 ilustra 1la
velocidad de disolucién de testosterona de seis tabletas
seleccionadas de la f6rmula 5, tanda #0029904. La tabla 5
ilustra la velocidad de disolucién de testosterona de

féormula 6, tanda #0019904.

Los datos de velocidad de disoluclén fueron bien
aplicados para ilustrar el porcentale de testosterona
liberada por hora. El grafico 1 ilustra la velocidad de
liberaciton de testosterona para la férmula 1 (ver tabla

2). El grafico 2 ilustra la velocidad de liberacién de



KX

testosterona para la férmula 3 (ver tabla 3). El grafico
3 ilustra la veloclidad de liberacién de testosterona para
la fébrmula 5 (ver tabla 4). El1 grafico 4 ilustra 1la
velocidad de liberacién de testosterona para la férmula 6

(ver tabla 5).



TABLA

1

Testosterona KT

Forma 1 Forma 2 Forma 3 Forma 4 Forma 7 Forma 8 Forma 9
Tanda # 0065904 0059904 0045504 0039904 00019906 00029908 00039906
mg & po ng |8 po mg |Spor| mg |8 po ng [$por| mg PO
p_ o 80 [-) o 50
Te to t rona 30 000 | 24 00 | 30 000 | 24 00 | 30 000 | 24 00 | 30 000 | 24 00 30 000 | 24 00 | 30 000 |
HEMC__90SH 15000 31 250 | 25 00 | 30 000 | 24 00 | 28 750 | 23 00 | 27 500 | 22 00 26 250 | 21 00 | 26 250
| ————| AL LS L e L2 S
Almidén d _maiz 23500 | 200 | 7500 600 |12 500| 10 00 | 17 500 | 14 00 22 500 | 10 00 | 22 500
[T cto _monohidz t da 11 375 | 9 10 |13 875] 11 10 | 16 375| 13 10 | 16 875 15 10 27 625 | 22 10 | 30 125
Silice 1250 | 100 | 1250 ] 100 | 1250 )] 200 | 125 ] 160 ] 125 ) 100 | 125
[Acid_policamd fil_(Novean AR 3123 | 3,50 | 3128 | 250 | 3125 | 2,90 | 3,128 | 3,50 a:u: 2 50 | 3 123
Carbdmera 9749 43 750 | 33 00 | 37 500 | 30 00 | 31 250 | 25 00 | 23 000 | 20 00 12 500 | 10 00 | § 375
[T 1co 0875 | 07 | 0875 070 | 0615 070 {08I5] 070 0875 ] 070 | 1500
[Et rt d magn io 0 675 070 | 0075 ] 070 | 0875 | 070 | 0818 | 070 085 | 070 | 0915
© Tot 1 128 000 | 100 00 | 145 000 | 100 00 | 135 000 | 100 00 | 128 060 | 100 00 | 125 000 | 100 00 | 135 000 |

*Hidroxipropilmetilcelulosa
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Tabla 2

PROPORCION DE DISOLUCION DE TESTOSTERONA — PORCENTAJE DE DISOLUCIGN

Tanda 0069904 (Fé6rmula 1)

APARATO DE DISOLUCION PALETA ROTATORIA 60 RPM/ESPIRAL DE ALAMBRE DE PLATINO

Muestra Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado
(hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora)
0 1 2 4 6 8 24
1 00 0,7 1,9 76 10 6 16 0 83 6
2 00 06 17 6,7 11 7 18 0 88,5
3 0,0 07 20 6 9 11,7 17 9 84 9
4 0,0 06 17 70 11,2 17,1 88 3
5 0,0 0,7 19 6 8 10 9 17,0 87 4
6 00 07 21 6,6 12,4 18 3 86,6
Valor 0,0 07 19 69 11,4 17 4 86,6
promedio
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Tabla 3

PROPORCION DE DISOLUCION DE TESTOSTERONA — PORCENTAJE DE DISOLUCION

Tanda 0049904 (Fbérmula 3)

APARATO DE DISOLUCION PALETA ROTATORIA 60 RPM/ESPIRAL DE ALAMBRE DE PLATINO

Muestra Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado
{(hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora)
0 1 2 4 6 8 24
1 0,0 0,9 3,1 5 6 10,6 16,5 83 6
2 00 11 3,1 5 6 10 5 16 9 82 2
3 00 12 34 6,3 11 8 18 0 83 4
4 00 09 29 5,4 10 8 16 7 82 7
5 00 11 4 9 5,7 10,6 16 7 83,0
6 0,0 1,0 2,9 56 11 0 16,8 85 6
Valor 00 10 34 5,7 10 9 16 9 83 4
promedio
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Tabla 4

PROPORCION DE DISOLUCION DE TESTOSTERONA - PORCENTAJE DE DISOLUCION

Tanda 0029904 (Férmula 5)

APARATO DE DISOLUCION PALETA ROTATORIA 60 RPM/ESPIRAL DE ALAMBRE DE PLATINO

Muestra Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado
(hora) (hora) {hora) (hora) (hora) (hora) (hora)
0 1 2 4 6 8 24
1 0,0 09 2,2 58 10 8 16,3 80,3
2 00 0,9 25 6,7 11,8 17 8 87 5
3 00 0,9 2 4 6,9 12,3 17 7 75 2
4 00 0,9 2 3 6,8 12 4 18 6 82 4
5 0,0 09 25 69 12 9 19 5 83 2
6 00 09 2 2 6 6 12,2 18 8 86 6
Valor 00 0,9 2 4 6,6 12,1 18 1 82 5
promedio




Tanda
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Tabla 5

(Férmula 6)

PROPORCION DE DISOLUCION DE TESTOSTERONA — PORCENTAJE DE DISOLUCION

APARATO DE DISOLUCION PALETA ROTATORIA 60 RPM/ESPIRAL DE ALBRMBRE DE PLATINO

Muestra Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado Retirado
(hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora) {hora)
0 1 2 4 6 8 24
1 0,0 12 21 59 11 1 16 1 71,1
2 00 0,8 20 5,0 9,7 14,1 70 1
3 00 09 2 3 6,4 11,3 15,8 74 6
4 00 0,9 2,0 5,5 10,4 15,0 68 6
5 00 0,8 1,8 49 99 14 6 76,6
6 00 09 18 4 9 9,1 13,1 70 3
Valor 00 0,9 2,0 5,4 10,3 14,8 72 0
promedio
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Tabla 5

PROPORCION DE DISOLUCION DE TESTOSTERONA — PORCENTAJE DE DISOLUCION

Tanda 0019904 (Férmula 6)

APARATO DE DISOLUCION PALETA ROTATORIA 60 RPM/ESPIRAL DE ALAMBRE DE PLATINO

Muestra Retirado Retirado Retirado Retarado Retirado Retirado Retirado
(hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora) (hora)
0 1 2 4 6 8 24
1 00 1l 2 2 1 5,9 11 1 16,1 71 1
2 00 08 2,0 50 9,7 14 1 70 1
3 0,0 09 2,3 6 4 11,3 15 8 74 6
4 00 09 2,0 55 10,4 15 0 68 6
5 00 08 1,8 4 9 9,9 14 6 76 6
6 00 0,9 18 49 91 13,1 70,3
Valor 0,0 09 20 5,4 10 3 14,8 72,0
promedio
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ESQUEMA 1
Fé6rmula 1

Porcentaje de testosterona liberada (disolucién/paleta rotatoria 60 rpm + espiral de
alambre de platino) valor tnico (n = 6) Tanda 0069904
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Porcentaje de testosterona liberada (disolucién/paleta rotatoria 60 rpm + espiral de
alambre de platino) valor Gnico (n = 6) Tanda 0049904
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ESQUEMA 3

Porcentaje de testosterona liberada (disolucién/paleta rotatoria 60 rpm + espiral de
alambre de platino) valor tinico (n = 6) Tanda 0029904
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ESQUEMA 4

Porcentaje de testosterona liberada (disolucién/paleta rotatoria 60 rpm + espiral de
alambre de platino) valor Gnico (n = 6), Tanda 0019904
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Como se muestra en los esquemas y tablas, mediante
el decrecimiento de la cantidad de lactosa y almidén de
maiz y el incremento de la cantidad de polimero soluble
en agua, el tiempo que le toma a la tableta para
hidratarse se incrementa progresivamente. La formulacidén
1 (0069904) y otras similares a esta con altos niveles de
cabémero 974P y bajos niveles de lactosa y almidén de
maiz son probablemente mejor adecuados para
administracién vaginal en donde a menudo se requiere la
liberacién durante un periodo de dias. En el primer
ejemplo dado anteriormente la formulacién 8 (0029906}, en
donde los niveles lactosa y almidén de maiz son altos y
el carbémerc 974P es bajo, la férmula es probablemente
mejor adecuada para administracién bucal en donde una

distribucién de 12 horas es usnalmente suficiente.

Ejemplo 2: TRABLETA DE TESTOSTERONA (30 mg)

Lo sigulente es un ejemplo de wuna formulacién

disefiada para terapia de reemplazo de testosterona:

T
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Ingrediente Cantidad/ $p/p
tableta
Testosterona 30,000 mg 21,4
HPMC 26,250 mg 18,8
Almidén de maiz 22,500 mg 16,1
Lactosa 45,125 mg 32,2
Silice 1,250 mg Q,9
Policarbofilo (Noveon) 3,125 mg 2,2
Carbbmero 974P 9,375 mg 6,7
Talco 1,500 mg 1,1
Estearato de Magnesio 0,875 mg 0,6
Ejemplo 3: TABLETA DE TESTOSTERONA (6 mg)
El siguiente es un ejemplo de una formulacidn

disefilada para terapia de reemplazo de testosterona

Ingrediente Cantidad/ %p/p
tableta

Testosterona 6.000 mg 6.0
HPMC 5.250 mg 5.3
Almidén de maiz 4.500 mg 4.5
Lactosa 76.970 mg _ 79.0
Silice 0.700 mg 0.7
Policarbofilo (Noveon) 2.230 mg 2.2
Carbbmero 974P 1.000 mé 1.0
Talco 0.850 mg 0.9
Estearato de Magnesio 0.500 mg 0.5

Ejemplo 4. TABLETA DE TESTOSTERONA

(3 mg)



El siguiente es un ejemplo de una
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formulacién

disefiada para terapia de reemplazo de testosterona

Ingrediente Cantidad/ p/p
tableta

Testosterona 3,000 mg 3,0
HPMC 2,625 mg 2,6
Almidén de maiz 2,250 mg 2,3
Lactosa 86,845 mg 86,8
Silice 0,700 mg 0,7
Policarbofilo (Noveon) 2,230 mg 2,2
Carbbtmero 974P 1,000 mg 1,0
Talco 0,850 mg 0,9
Estearato de Magnesio 0,500 mg 0,5

Ejemplo 5: TABLETA TERBUTALINA (4 mg)

El siguiente es un ejemplo de una formulacién de

tertbutalina diseflada

para proporcionar ciertos

beneficios terapéuticos de administracién de terbutalina:

Ingrediente Cantidad/ $p/p
tableta

Sulfato de terbutalina 4,000 mg 4,4
HPMC 18,760 mg 20,8
Almidén de maiz 16,070 mg 17,9
Lactosa 39,640 mg 44,0
Silice 0,900 1,0
Policarbofilo (Noveon) 2,235 mg_ 2,5
Carbémero 974p 6,700 mg 7,4
Talco 1,070 mg 1,2
Estearato de Hagggsio 0,625ggg7 0,7




Ejemplo 6: TABLETA TERBUTALINA (2 mg)

El siquiente es un ejemplo de una formulacién de
tertbutalina disefada para proporcionar ciertos

beneficios terapéuticos de administraclén de terbutalina:

Ingrediente Cantidad/ p/p
tableta

Sulfato de terbutalina 2,000 mg 2,2
HPMC 18,760 mg 20,8
Almidén de maliz 16,070 mg 17,9
Lactosa 41,640 mg 46,3
Silice 0,900 mg 1,0
Policarbofilo (Noveon) 2,235 mg 2,5
Carbémero 974P 6,700 mg_ 7.4
Talco 1,070 mg 1,2
Estearato de Mmesio 0, 625 mg 0,7

Como ser& apreciado por aquellos expertos en la
técnica, los ejemplos y modalidades preferidas no tienen
el propésito de ser limitativos y la invenciédn aplica a
tabletas que comprenden cualquier ingrediente activo y
cualquier combinacién de materiales de tableta. Mas aiin,
como se puede apreciar por aquellos versados en 1la
técnica, la invenciébn tiene el propésito de cubrir los
métodos de fabricacién y usos terapéuticos de las

tabletas anteriormente menclionadas.
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La invencién siendo asi descrita, serad evidente por
aquellos versados en la técnica de que de la misma manera
puede ser variada de muchas maneras segin sea el espiritu
y alcance de 1la invencién. Tales variaciones estén

incluidas dentro de las reivindicaciones adjuntas.

Todas las publicaciones y patentes o© solicitudes
mencionadas en esta especificacién han sido incorporadas
aqui como referencia en la misma extensién que si fueran
indicadas especificamente e individualmente para ser

incorporadas como referencia.

X7



REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica biloadhesiva de

hidratacién progresiva comprende:

Una cantidad efectiva de testosterona,

Un polimero insoluble en agua, e hinchable en agua,
reticulado policarboxilico, y

Un polimero scluble en agua,

En donde dicha composicién esta formulada para
suministrar dicha testosterona al flujo sanguineo

por medio de una superficie mucosal de un mamifero.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en dicha
testosterona estid presente en una cantidad de
alrededor de 30 mg por unidad de dosificacidén de

la composicién.

3. La composicién de la reivindicacién 1, en donde
dicha testosterona estad presente en una cantidad
de alrededor de 6 mg por unidad de dosificacién

de la composicién.
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4. La composicién de la reivindicacién 1, en donde
dicha testosterona estid presente en una cantidad
de alrededor de 3 mg por unidad de dosificacién

de la composiciém.

5. La composicién de la reivindicacién 1, en donde
dicha composicién es formulada, una tableta para
suministro de dicha testosterona por la cavidad

bucal,

Y dicho polimero insoluble en agua, hinchable en

agua, reticulado policarboxilico es policarbofilo.

6. La composiciédn de la reivindicacidén 2 en donde
dicha composicién estd formulada c¢como una
tableta para el suministro de dicha testosterona

por medio de la cavidad bucal,

Y dicho polimerc insoluble en agua e hinchable en

agua reticulado policarboxilico es policarbofilo.

7. la composicién de la reivindicacié4n 3, en donde
dicha composicién estd formulada como una

tableta para el suministro de dicha testosterona
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por medio de la cavidad bucal, y dicho polimero
insoluble en agua, hinchable en agua, reticulado

policarboxilico es policarbofilo.

8. La composicién de la reivindicacién 4, en donde
dicha compeosicién estd formulada como una
tableta para el suministro de dicha testosterona
por la cavidad bucal, y dicho polimero insoluble
en agua, hinchable en agua, policarboxilico es

policarbofilo.

9., La composicién de una cualquiera de 1las
reivindicaciones 5, 6, 7, y 8, en donde dicho

polimero soluble en agua es carbbmero 974P,
Y dicha composicién comprende adicionalmente
lactosa, y oxipropilmetilcelulosa, almidén de maiz,

talco, silice, y estearato de magnesio.

10. Una composicién Dbioadhesiva farmacéutica de

hidratacién progresiva comprende:

Una cantldad efectiva de terbutalina,
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Un polimero insoluble en agua, hinchable en agua

reticulado policarboxilico, y

Un polimero soluble en agua,

En donde dicha composicién estd formulada para
suministrar dicha terbutalina al flujo sanguineo de un
mamifero por medio de una superficie mucosal de un

mamifero.

11. La composicién de la reivindicaciédn 10, en donde
dicha terbutalina esti presente en una cantidad
de alrededor de 4 mg por unidad de dosificacién

de la composicién.

12. La composicién de la reivindicacién 10, en donde
dicha terbutalina estd presente en una cantidad
de alrededor de 2 mg por unidad de dosificacién

de la composicién.

13. La composicién de la reivindicacién 10, en donde
dicha composiciétn estd formulada, como una
tableta para el suministro de dicha terbutalina

por via bucal o por la cavidad vaginal, y



52

Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua

reticulado policarboxilico es policarbofilo.

14, La composicién de la reivindicacién 11 en donde
dicha composicién estd formulada con una tableta
para el suministro de dicha terbutalina por una
via de las cavidades bucal o vaginal, y dicho
polimero insoluble en agua e hinchable en agua

reticulado policarboxilico es policarbofilo.

15, La composicién de la reivindicacién 12 en donde
dicha composicién esta formulada como una
tableta para el suministro de dicha terbutalina

por medio de las cavidades bucal o vaginal,

Y dicho polimero insoluble en agua, hinchable en

aqua reticulado policarboxilico es policarbofilo.

16. La composicién de una cualquiera de las

reivindicaciones 13, 14, y 15 en donde

Dicho polimero soluble en agua es carbémero 974p,
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Y dicha composiclén comprende adiclonalmente
lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de

maiz, talco, silice, y estearato de magnesio.

17. Un método para suministrar a un mamifero una
cantidad efectiva de testosterona por medio de
una composicién farmacéutica de hidratacién
progresiva biocadhesiva a través de una

superficie mucosal de un mamifero, comprende

Dicha testosterona,

Un polimero insoluble en agua, hinchable en agqua,

reticulado policarboxilico, ¥y

Un polimero soluble en agua.

18. E1 método de 1la reivindicacién 17, en donde
dicha testosterona estd presente en una cantidad
de alrededor de 30 mg por unidad de dosificacién

de dicha composicién.

19. E1 método de la reivindicacién 17, en donde

dicha testosterona estid presente en una cantidad
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de alrededor de 6 mg por unidad de dosificacién

de dicha composicién.

20. E1 método de la reivindicacién 17, en donde
dicha testosterona estd presente en una cantidad
de alrededor de 3 mg por unidad de dosificacién

de dicha composicién.

21. E]l método de la reivindicacidén 17, en donde

dicha composicién estid formulada como una tableta
para suministro de dicha testosterona via la cavidad

bucal,

dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua

reticulado policarboxilico es policarbofilo,

dicho polimero soluble en agua es Carbbémero 974P,

Y dicha composicién comprende adicionalmente

lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de

maiz, talco, silice, un estearato de magnesio.

22. El método de la reivindicaciétn 18, en donde
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Dicha composicién estid formulada como una tableta
para el suministro de dicha testosterona via la

cavidad bucal,

Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua
reticulado policarboxilico es policarbofilo, dicho

polimerc soluble en agua es Carbbémero 974P,

Y dicha composicién comprende adicionalmente
lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de
maiz, talco, silice, y estearato de magnesio.

23. E]l método de la reivindicacién 19, en donde

Dicha composicién es formulada como una tableta para
suministro de dicha testosterona wvia la cavidad

bucal,

Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en

agua, reticulado policarboxilico es policarbofil,

Dicho polimero soluble en agua es Carbdmero 974P,

&3>



Y dicha composicibén comprende adicionalmente
lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de

maiz, talco, silice, y estearato de magnesio.

24, E]l método de la reivindicacién 20, en donde

Dicha composicién es formulada como una tableta para

suministro de dicha testosterona via la cavidad bucal,

Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua,

reticulado policarboxilico es policarbofilo,

Dicho polimero soluble en agua es carbbmero 974P,

Y dicha composicién comprende adicionalmente
lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de maiz,

talco, silice, y estearato de magnesio.

25. Un método para suministrar a un mamifero una
cantidad efectiva de terbutalina por medio de
una composicién farmacéutica de hidratacién
producida bioadhesiva a través de una superficie

mucosal de un mamifero, comprende,



57

Dicha terbutalina,

Un polimero insoluble en agua, e hinchable en agua

reticulado policarboxilico, y

Un polimero soluble en agua.

26. E1 método de la reivindicacién 25, en donde
dicha terbutalina estd presente en una cantidad
de alrededor de 4 mg por unidad de dosificacién

de dicha composicién.

27. E1 método de la reivindicacién 25, en donde
dicha terbutalina estd presente en una cantidad
de alrededor de 2 mg por unidad de dosificacién

de dicha composicidn.

28. El1l método de la reivindicacién 25,

Dicha formulacidén es formulada como una tableta para
suministro de dicha terbutalina wvia las cavidades

bucal o vaginal,
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Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua,

reticulado policarboxilico es policarbofilo,

Dicho polimero soluble en agua es Carbdmero 974P,

Y dicha composicién comprende adicionalmente
lactosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de

maiz, talco, silice, y estearato de magnesio.

29. El método de la reivindicacién 26, en donde

Dicha composicién es formulada con una tableta para
el suministro de dicha terbutalina via las cavidades

bucal o vaginal,

Dicho polimero insoluble en agua, hinchable en agua,

reticulado policarboxilico es policarbofilo,

Dicho polimero soluble en agua es Carbdmero 974P,

Y dicha composicidén comprende adicionalmente

lactosa, hidroxipopllmetilcelulosa, almidén de maiz,

talco, silice, y estearato de magnesio.

&0
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30. El método de la reivindicacién 27, en donde

Dicha composiciédn es formulada como una tableta para
suministro de dicha terbutalina via las cavidades bucal o©

vaginal,

Dicho polimero insoluble en agqua, hinchable en agua,

reticulado policarboxilico es policarbefilo,
Dicho polimero soluble en agua es Carbbémero 974P, y

Dicha composicién comprende adicionalmente lactosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, almidén de maiz, talco silice

y estearato de magnesio.



Una composicién bilocadhesiva en donde el ingrediente
activo puede ser protegido del agua o del ambiente que lo
rodea, protegiéndclo asi del metabolismo u otra
degradacién causada por humedad, enzimas o efectos de pH,
y haciéndola biodisponible solamente a una -velocidad
controlada. El ingrediente activo puede ser protegldo de
la humedad durante el proceso de fabricaciétdn y més
importantemente puede ser protegido de 1la humedad del
ambiente séptico inmediato hasta después de que se le ha
aplicado la composicién al paciente, y solamente entonces
a una velocidad lenta y controclada. Esto es por este
proceso de hidratacién producida que el ingrediente
activo permanece protegido durante muchas horas después
de la administracién. También es posible por el esfuerzo
de hidratacién progresiva que la liberacién controlada y
sostenida se logra debido a que solo aquella parte de
ingrediente activo que es fila fraccién hidratada a través
de (acuoso) de la composicién estd disponible para

absorcién (biodisponibilidad).
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g ABOGADOS -
Enmclo ::::L . .

NOGOTA, 8 - COLOMBA 7

" REPRESENTACION Y PODER

For patents, utili'y models, industrial desigrs,
trademarks, conr .lercial names, trade emblems,

industriales, marcas de fibrica, nombres
comerciales, enseflas, lemas comerciales.
REPRESENTATION AND ) A%
POWER OF ATTORNEY Zq73

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
COLUMBIA LABORATORIES (BERMUDA) LIMITED

of/domiciliado (s) en Ro

sebank Center, 14

Bermudiana Road, Pembroke HM8, BERMUDA,

a;bflzxruenle nombramos a EMJLIQ FERRERO, tpa. 31929;
LO PERDOMO, !Kn. 83% LUZ CLEMENCIA BE PAEZ,
an.BSSS GERMAN CAVELIER, 832, dornicillados en Ja
rrera 4" N° 72-35, Bmtl, Co la, en obedecimlento a lo
dispuesto en el parig 1° del Artlculo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primero como principal y los demids como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
08 los asuntos de propledad industrial con facultad para
reciblr notificaciones 'y nombrar a judiclales o
extn]ludlcln.ln. primer representante suplents reempliazard al

e

In

en caso de ausencia o impedimento tempoml o
ivo de aquél La misma regia se aplicarf cuando e
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
odelltell"urol n‘l:I segundo. E:d lnruhcuu,e; ¢l" representante

ncipal, o el pdmero, o segundo suplenta, esi su caso, 0 ambos,
gcchnﬁn s Intencién “de no . “In - representacion
mediante declaracién autenticada Notado Piblico en
Colombla, o por Notarie u otro Funclonario Pubiico, o Cénsul
de Colombla, en el extranjero; y sl se tratare de impedimento,
con e} certificado respectivo. 51 alguno de los nombindos faltare
definitivamente, el sigulente tomaré su lugar. Cuando ‘cesare In
ausencla o lmpedimento del upuunhnxxpﬂnc‘!ml. o de su
primero o segundo suplentes, en su cso, podrin sjercer la
representacién, en su ordlen, uno u otros segtiri ol caso,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla,; cesando en eme
momento el ejércicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente ensu caso.

Ademis, conflero (conferimos) a los arriba
nombrados, obtener |Ia g::cdén d%unhﬂ
propledad’ industrial y contra la competancia desleal, a cuyo

efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
- (nos) representen ante cualesquiera entidades o personss,
ejerzan o no Jurisdicelén, ow mente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judiclal, as{ como
Eﬂbuml« de arbitramento, en todo lo nte & los

lentes asuntos: a) Obtenclén de patentes de Invencitn,
elos de utllidad, y disefios Industriales; el registro de
marces de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemeas
comerciales, nombres comerclales; ensefias, varedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre o domicllio, cancelacién voluniaria; y el
reglatro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencla desleal, proteccién del consumidor, o fones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulided,
medidas cautelares, concealén de lcencias, la tutels, In
proteccldn de secretos Industriales, y en general los julcios
civiles, penales, administrativos o contencioso-adminiatrativos
relacionados con estes derechos; acclonss y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todoaﬂu'
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
tmmlﬁlr, conclllar, admitlr los hechos del proceso, desistir,
c?llc‘? t, reciblr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficicsos.

in due compliance with the terms of P.T ki 1st. of article 543
of the Commarcial Code, do hereby appolnt EMILIO FERRER ,

tpa. 31929: GONZALO PERDOMO, tpe. 831; LUZ CLEMENCIA
[E' PAEZ, ¢ 29555 and GERM CAVELIER, tpa. 832,
domiclled at Carrern 4* N® 72-35, th, Colomblia, the flrst as

principal and the others as alte , In the order of their
appointment, a3 our re ntatives for all industrial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first alternate shail replace
the principal in case of his absence or of temporal or deflnitive
impediment. The same rule will w le when the second
alternate representative is to replace the first ons, or when the
third is to replace the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second slternates In their tumn, or
both of them, shall state thelr Intentlon not to act es
representatives through a declaration glven before a Nota
Public in Colombla, or before a Notary or another Publlc Of
or a Colomblan Consul abroad; and
appropriate certificate shall suffice. If any of the appol
were to be deflnitely absent, the following alternate shalf iake
his place. When the absence or Impediment of the
reprasentative, or of the flat or aecond slternate In thelr
cuases, the representation can be taken again in their seque
by the principal, the first or second alternate depending on
and the mere fact or its exerclse will suffice. The exerclse of the
representation by the first, second or third alternates In their
turn shall gnd at such Hme.

In addition, we t a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they  may obtaln the
protection of my (our) Industrial property against the

unfalr competition,.fos.which-purpopeslI¥oal ¢ihorize the said
PP LT

with o velthac) Th RN SR e e Yacmindotrative,
administrative ¥oulgptloumaand judiclal es Yell as before
Arbitration Codgtalneali.mptterssconoe g Uhp following: )
gbldmmnt of phgn! it g e st tﬂ::ldd - Hd

e registration iofftradegindicn & ] db Ly service
marks, slogans, ide fefiiblems, vegatal

varieties and déhd ,'J.rj oW OF G lagﬁ BTy “.‘é; asslgnment,

of namg rdomitile, YRlnp cihcelfation; and the
registration of | O Ul SOV Hihe; b) Actions of
unfalr competlit G Toit:es thefcOhbuime: orponltlonl or
observations, administretive or Court cancellation, nullity,
Infringement, granting of Llcenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in genernl the
civil, penal, and administrative suits relating to those ri fits;
actlons and sults inatltued by me {(us) or against me (us). And
that In all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromiss, concitiate, admit the facts of the case,
deslst, cancel, recelve, resign, and matify acts done by
representatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y rmado hoy M[

wien_Avendirs ; Hordde Ul

A

Cignature

CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N*12.1.12.5)
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Issued pursuant to CHX1V, State of

"9918432-2

Unlted States of America

o
DEPARTMENT OF STATE o

To all to whom these presents shall come, Greetings:

I Certify That the document hereuntc annexed is under the
Seal of the State(s) of Florida, and that such Seal(s) is/are
entitled to full faith and credit.*

In testimony whereof, I, Alan P. Larson, Acting
Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Depagtment,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this twentieth day of September, 1999,

W’ / A’t Lo .
. /zgfcretary of State
By

Assigtant AUChEIRHORLES

IS 1789, 1 Stat. 68-69; 22
2657; 22USC 2651a; 5 USC

301; 28 USE 1733 e1. 3¢q.; 8 USC *For the contents of the annexed document,
1443(D; RULE 44 Federai Rulesof ~ responsibility
Civil Procedure. ﬁ‘aﬁ"'&.‘m."h--_. ‘
-"’v’.é}g A
This certificate is not valid if it is removed or altered in a '°:5":“‘

ns 2P gagavud ¥l Qs -1 -



STATE OF FLORIDA
DEPARTMENT OF STATE

I, Katherine Harris, Secretary of State,
-do hereby certify that

Dulce M. Stephens

was commissioned as a Notary Public
in and for the State of Florida,
for a term beginning

March 1, 1999
and expiring
February 28, 2003

as shown by the records of this oﬂi
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STATE OF FLORIDA
COUNTY OF MIAMI DADE
Thefon;ﬁnsinmwwmmﬂﬁlf‘dqd-atd_lm.
by David L. Weinberg as Vice Presidert for Columbia Laborstories (Bermia) Limited.
Personally known to me.

g, Dulce M. Stephans
‘s Commisgion # CC 813198
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o Unlted States of America

DEPARTMENT OF STATE&/

To all to whom these presents shall come, Greetings:

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

v LY
. 3 mwumm;mumze
Bzama, AGD CONSTAR DUE £ST4 COPIA 101
m‘lm COMCIOE COM L ORCiikL CAE MG
I'Ell!luuun

o
i‘.'a I gy SR, "nhh\l" - g

’ nm oot

*- JUAN lnAnuEl. Eno nlg
In testimony whereof, I, Stro

Secretary of State , have hereunto caused the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in-the District of
Columbia, this tenth day of November, 1999.

Acting Sezretary of ,State
BY ﬂl U

gsistant Authenticati Officer,

Issued pursuani 1o CHXTY, .ﬁm
C 2637; 22USC 2631a; 3 USC
j' 301; 28 USE 1733 1. seq.; 8 USC *For the contents of the annexed document,the Department assumes no

?\W S57

1443(); RULE 44 Federal Rules responsibility
y letgmdm of

This certificate is not valid if it is removed or altered in any way whatsoever




STATE OF FLORIDA
DEPARTMENT OF STATE

Notary Commissions and Certification Section

v IILI

I, Katherine Harris, Secretary of State, do hereby certify that:
Dulce M. Stephens

was commissioned as a Notary Public in and for the State of Florida:
Commission number: CC813198
Term beginning: March 1, 1999

Term expiring: February 28, 2003

as shown by the records of this office.

Legal Qualifications and Authority of a Florida Notary Public
A Florida Publjc is not licensed ice law in the State i ma
t give le ice or ac fees advice

Legal Qualifications of a Florida Notary Public: A Florida Notary Public shall be at
least 18 years of age and a legal resident of Florida. A Florida Notary Public must be able
to read, write, and understand the English language

Legal Authority of a Florida Notary Publlc A Notary Public  may administer an oath
and make a certificate thereof when it is necessary for the mmm ing
document to be published under the seal of a Notary Publicg K’.m;w :
authorized to take the acknowledgments of deeds and M@i of Wi ghg
record. A Notary Public is authorized to solemnize the rit NG, A
Public may supervise the making of e photocopy.of an ond

trueness of the copy. '
JUAN nmuu nonno Ilzmm.
_ Given under my hand and the Grea .

State of Florida, at Tallahassee, the Capital, ﬂm
_ the Twenty-Eighth day of October, AP.. 1999,

Secretary of State




CERTIFICADO NOTARIAL UNDIVIDUQ)

JJos ___dins del maes de de 19
ante mi, Notario Pdblico de '
" comparecié{eron) personalmente - '

95

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

" Onths___dayof 19

before mae, a Notary Publ.ll: of
personally appeared

" a quien{en) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)

ersonals) firmante(s) del documento que preceds, y quisn{es)
} rinr.e(n) capacidad lagal pars otorgarlo. . Y

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy,_zzdl A‘-&_ﬁ_"ﬁ* .?— de 19 99

comparecié{eron) ante m{

DAVID L, WEINBERG

Notario Pxibllco — Notary Public

to m_ki;'awn, and known o me to be tha person(s) who
axecuted that foregolng document, and who has(have) legal
capacity to execute it

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

On the 27thday of August 1999

appaared befors me
David L. Weinberqg

I ) conozeo personalmente y que flemnaln) eate d
oo verascntacion 2 In Socledad)compatia T AoCUmen

denominada _Columbia Laboratorfes (Bermuda)
Limited

Cortlfico:

1. Qua he viato los slgulentes documentos:*

ARTICULOS DE CONSTITUCION, ESTATUTOS, CERTIFI~
CADO DE CONSTITUCION FECHADO 20 SEPTIEMBRE
1993, BERMUBA

2. Que dichoa documantos prueban lo slgulante:

21 G OLUMBIA LABORATORIES (BERMUDA} LIMITED

s una Sociedad/Compafiia legalmente constitulda y -x.lst,nn

who(m) ] know
representative(s) of the Corporation/Company
named Columbia Laboratories (Bermuda)

Limited
I Centlty:

1. That | have seen the following documents:*

Articles of Incorporation, Bylaws,
Certificate of Incorporation

raonally and who(m) signed this documentas

dated 2
g Sueg 10,122
3 mm& HAGD CONSIAR QUE ESTA COMM
2 That the abof} Wazawag Hilly pROVIPHAEpfirs
C f('imb‘-.i:ra.ﬂ-a'her atof ies

e YHH

£}
N

i
de acuendo con Jas eyesde ____BERMUDA In necordance l
gumbal
2.2. Que ¢l domicillo de dicha Sochdn_dIComngn e 2.2. That the domicile of sald Corooration/Company Is ’
Rosekink Center, 14 Bermudiana Road, Rosebank Center, 14 Bermudiand¥mad _
Pembrike, HMO8, Berniuda . " Pembroke,HM08 , Bermuda -
1:& Que nl‘obieto u o:ml:oplr; lot:" w:il.l’ "b _o:or;- sl l';un:c 2.3, That the purposr of purposes 'l;rdwhllcll\‘ the Irm;i
thn - compre. s den el objeto i within ¢t
rnln'ciol::dn Soclc&dlCompll\h. ) s e of Attorney ‘g':.-'g':.'d I:\" tchonmpeh:ner oll . Ih: m

2.4. Que vl(lon) Sr.Sres) David L, Weinberg,
J:fe Financiero

wati(n) autorizado(s) para otorgar ¢ presente Poder,
Ciudad ﬂ\! aw{ &
Estuie  Flort da
Hoy- 9_ 6 06{_‘_0 Jhe

de t9 f?

t
E:g:’r::lo;l. Company-

2.4. That Mr.(Messra.) David L. Wein
Chief Financial Officer

ls(are) authorized to grant the present Power of Attomey.

N«ﬁp‘-ﬁvﬁdr

Chy

Siale maﬁ_

- ——




TRADU(ECION OFICIAL 142-99 REALIZADA POR EDUARDO CALADQO NOGUERA,
TRADUCTOR OFICIAL, AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE FECHA 27 DE FEBRERO DE 1976 Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y EN ESPANOL MEDIANTE EL CUAL COLUMBIA
LABORATORIES (BERMUDA) LIMITED, EMPRESA DOMICILIADA EN ROSEBANK
CENTER, 14 BERMUDIANA ROAD, PEMBROKE HM8, BERMUDA, OTORGA PODER A
EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERbOMO. TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. OTORGADO Y FIRMADO HOY 27
DE AGOSTO DE 1999 EN AVENTURA, FLORIDA, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
FIRMA ILEGIBLE.

CERTIFICADO NOTARIAL DE FECHA 27 DE AGOSTO DE 1999 PARA CERTIFICAR LA
COMPARECENCIA DE DAVID L. WEINBERG, SU CAPACIDAD PARA OTORGAR ESTE
PODER, AS{ COMOLA EXISTENCIALEGAL DE LA FIRMA COLUMBIALABORATORIES
(BERMUDA) LIMITED. AVENTURA, FLORIDA, 26 DE OCTUBRE DE 1999.

SELLO: DULCE M STEPHENS, CARGO #CC 813198. VENCE EL 28 DE FEBRERO DEL

2003. AFIANZADO A TRAVES DE ATLANTIC BONDING CQ..I.

ATy ety AL A
- AT00f, CIRC,
D BOGGTN, naskd CONTAR ]

ESTADO DE FLORIDA, DEPARTAMENTO DE ESTADS nou, CONCOL CO L Ofal G 18

PRietadd 77 1
o

. RS
SECCION DE CERTIFICACION Y NOMBRAMIENTO D \ﬁoﬂﬂy_gqm Z;

T 1 Sy e
'

N o )
Yo, Katherine Harris, secretaria de estado, por la presente %%ﬁ‘%ggﬁ PHENS
w0 %

fue nombrado como notario publico para el estado de Florida.
Nimero del nombramiento: CC813198
Periodo que comienza el 1 de marzo de 1999 y finaliza el 28 de febrero del 2003, de acuerdo con

lo que aparece en los registros de esta oficina.

Requisitos legales y autoridad de un notario pblico de Florida

ede dar oria juridica ni aceptar 08 ria juridic

Requisitos legales de un notario piiblico de Florida: Un notario ptiblico de Florida deberd tener por

Pégina 1 de 4
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lo menos i8 aflos de edad y ser residente legal en Florida. Debe ademis ser capaz de leer, escribir
y entender el idioma inglés.

Autoridad legal de un notario ptiblico de Florida. Un notario piblico puede tomar juramentos y
certificar los mismos cuando fuere necesario para firmar algin escrito o documento que se vaya
a publicar bajo el sello del notario. Un notario pl'lbllico estd autorizado para tomar el reconocimiento
de escrituras y otros document.os escritos que se vayan a registrar. Un notario piiblico estd
autorizado para celebrar matrimonios. Un notario pliblico puede supervisar la obtencién de una
fotocopia comparéndola con el documento original y certificar la veracidad de dicha copia.
Expedido con mi firma y el gran sello del estado de Florida, en Tallahassee, la capital, hoy 28 de
octubre del afio 1999 de la Era Cristiana.

Firma fascimilar: Katherine Harris, secretario de estado.

Gran Sello del Estado de Florida, Confiamos en Dios.

00222424
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
DEPARTAMENTO DE ESTADO
A QUIENES LLEGUE LA PRESENTE, SALUDOS

Certifico que el documento adjunto se encuentra bajo el sello del estado de Florida y que dicho

sello(s) merece pleno crédito y fe*.
mﬁmummm

En testimonio de lo cual, yo, Strobe Talbott, secretario desm'ﬁm
TERDO & LA VIRTA

sello del Departamento de Estado y mi nombre por partey

autenticaciones de dicho departamento, en la ciudad de Washi

JUAN TANUEL no‘t,lno MEDINA

¥ § T VNS
10 de noviembre de 1999.

Firmado: Strobe Talbott, secretario de estado encargado
Por Joan C. Hampton
Funcionario asistente de autenticaciones, Departamento de Estado.
*Por el contenido del documento adjunto, el departamento no asume responsabilidad.
Este certificado no es vilido si ha sido cambiado o alterado en alguna forma.

Expedido de acuerdo con el Capitulo XIVA, Estado de..., Sept 15, 1789, Leyes 68-69; 22 USC

Pégina 2 de 4
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2657; 22 USC 2651g; 5 USC 301; 28 USE 1733 y siguientes; 8 USC 1443(f); Regla 44 de las

Reglas Federales de Procedimiento Civil.

ESTADO DE FLORIDA
DEPARTAMENTO DE ESTADO
Yo, Katherine Harris, secretaria de estado
por la presente certifico que
DULCE M STEPHENS
fue nombrado como notario piiblico para el estado de Florida, por un perlodo que se inicia el
primero de marzo de 1999 y finaliza el 28 de febrero del 2003, de acuerdo con los registros
existentes en esta oficina.
Expedido bajo mi firma y el gran sello del estado de Florida, en Tallahassee, la capital, hoy 8 de
septiembre del aflo 1999 de la Era Cristian, '
Firma fascimilar: Katherine Harris, secretario de estado
Gran Sello del Estado de Florida. Confiamos en Dios.
Estado de Florida, Condado de Miami Dade
El documento anterior fue reconocido ante mi hoy 27 de agosto de 1999 por David L. Weinberg

en mi calidad de Vicepresidente de Columbia Laboxa_tgﬂe‘:“mtx&a- ~Emijock conocido
1’ belerody mw?'u“uuﬁh
personalmente por mi. "1 :3‘.‘.,‘0“5:;;.."?}&“

c\‘\"\.‘n R, ¢

Sello: Dulce M Stephens. Cargo #CC813198. Vence el 2 t? fbb!lli J!I!o}ﬁ“ \fi

ﬂ-"lﬂ L

25 T

de Atlantic Bonding Co, Inc. Firmado: Dulce M. Stephe&'_.u“.". MANUEL BOTERD WEDRen §
;MW VAT o g gy )

9918432-2

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

DEPARTAMENTO DE ESTADO

A QUIENES LLEGUE LA PRESENTE, SALUDOS

Certifico que el documento adjunto se encuentra bajo el sello del estado de Florida y que dicho

sello(s) merece pleno crédito y fe*.

En testimonio de lo cual, yo, Alan P. Larson, secretario de estado suplente, he hecho fijar el sello

Pédgina 3 de 4
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del Departamento de Estado y mi nombre por parte del funcionario asistente de autenticaciones de
dicho departamento, en Ia ciudad de Washington, Distrito de Columbia, hoy 20 de septiembre de
1999.

Firmado: Alan P. Larson, secretario de estado

Por (firma ilegible)

Funcionario asistente de autenticaciones, Departamento de Estado.

*Por el contenido del documento adjunto, el departamento no asume responsabilidad.

Este certificado no es vilido si ha sido cambiado o alterado en alguna forma.

Expedido de acuerdo con el Capitulo XTVA, Estado de..., Sept 15, 1789, Leyes 68-69; 22 USC
2657; 22 USC 2651a; 5 USC 301; 28 USE 1733 y siguientes; 8 USC 1443(f); Regla 44 delas
Reglas Federales de Procedimiento Civil.

El Consulado de Colombia en Washington D.C certifica las firmas de Joan C. Hampton y Frank
F Burnett mediante diligencias 2702 y 3351 del 20 y 10 de septiembre de 1999 respectivamente.
Firma: Consuelo Sénchez Durdn, c6nsul

Las firmas y funciones de Consuelo Sénchez se encuentran autenticados mediante diligencias
3335020 y 3335021 del 26 de noviembre de 1999 por el Ministerio de Relaciones Exteriores de

Colombia. Firma: Jefe de legalizaciones, Santafé de Bogoti. D. C

Es traduccién fiel y completa de un documentd

ll..lﬂ'll
8 FR N e, e - "h..‘-nn@

;ﬁ 13 JUN 2001 :

¥ ﬁm'h"t‘h.’h-."ﬁu:‘-'r_-

Colo: 10787-801-002-7 SEALED RN

» H ?
'
¥ JUAN MANUEL BOTERO MEDINA

WPCL002G. ID1020 R e e ¥

razones de comprobacién. g

RS T e LTI NE ki MJ;’- <Oy

. s J COMO N XTO DEL r‘u"cmo DE SANTARE DE °
Bogots, 14 de diciembre de 1999. ! gg:gvﬁogzz'?rsofﬂ“ AR EUE L';-( £ ANTERIOR(ES) FIR-

?_.« WALS) PUZST»(‘&.’-""%

FA i rdp QoG NOFESIA __
ﬁ"{. nd ‘.
M (,\ahlﬁ ’)'\ _— =2 - o
Cowor Mogus-s LN i'l:‘lE-:B:-h Gl 2. é.f:ig':: .($)
'TIADUCTOJ OFICIAY -
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@'?64?0‘
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

APERIMNSTRIA ¥ CEFERCI0
Radicacion 1 S10ABD91 C23SCEER Folissy B2

Fecha (D} 2001-6-15 [T16a37
Trasite : 32 WIDAES D 1 RERISTRV All MESBNAC

Deprodenciar 2028 BIVISION BE MIEWRS CREACIONES

BIT : 80Gi760389-1

RECIBC OFICIAL DE CAJR 1 Of - 34,276
FEE‘ ¢ JUHIO 11 ZE 2661

$3: CONSISRACIOIN su

" DEPOSITANTE iPD PACS BANCD CUENTA Ho. PAGD FECHA PBO Yr. PAGD
CAVELIER ABOZARCS CORSISRACION  BARLO POPULAR  050-00110-5 03077 1170672001 25,093,840.00

it T O N CEPT O N

CR. RERTICTIZN CONCEPTO TOTAL CORCEPTC
i 50005-G1-0L SOLICITUDES § TRAMITES OE SOL. DE PATEMTE DE 1N 336,5690.00
. TOTAL : $ 35b,640.00

S0%: TRUSCIENTOS CIRCUERTA ¥ SEIY MILJ SEISCIERTDS CUARENTA PESOS

MCSPONIRILE

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador 382 0840

RECIBC ZE Chdh APLICADD AL EXPEDIEMTE Ra. Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co

G'.,\g ADYEY —BOA_ CCE-F www.sic.gov.co

Bogotd, D.C., Colombia



RECIBG OFICIAL D€ CAJA

57
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. SUPERTILSTALR ¥
HIT : B00I74089-2 Radicacion 1 S1848P91 BISEERND Felionn &2

Facha tED)s 2001-85-135 17:00037

Trmite : CRWMTENESD | EpiEmy A1l WESEMAC
1 01 - 33,408 Dependuncias 2000 DIVISION DE MEWS CREACIOES
: NAYD 29 DE 2001

312 CORSIGHACIODH i

TIPO PAGO BAKCD CUENTA No. PABD FECHA PGD Vr. PRGD

CAVELIER ARQSADDS

COMSIBNACION  BANCD POPULAR  050-00110-4 402038  29705/2001 32,051,320.00

MHist C ONCEPTO HIR

E;;IHEITISTIW

COMCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UMA PRIORIDAD EX U 100,000.00
TOTAL : ' 100,000.00

CIEX HIL PESOS

Od

RECIBO DE CAJA APLICARO AL EXPEDIEMTE No.

Qo\o A03BY - BoA - 006-6

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.siC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Radicaciyy | .,::,""me Y Sty
HIT : 8001750892 Frcha (g, !
. uﬂ-ﬁ-]s .
Trity e i Fetios; g
iz 29 Brypgpe ! ! RISy
RECIEO CFICIAL DE CAJA : 01 - 33,407 ””Eucmm 1 ey
FECHA s NAYC 29 DE 200 e
3418 CONSIBHNACION mtes
DEPOSITANTE TIPD PAGD BANLO CUERTA No. PAGD FECHA PGSO Vr. PAGO
CAVELIER ABOGADDS CONSIGUICION  BANCD POPULER  050-00110-6 5028389 29/05/2001  32,851,320.00
Biss C O M CEPTO IR
WRENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 300603-1-0t SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD EN WU 100,000.00
TOTAL : $ 100, 000,00

50H: CIEN MIL PESOS

REEPOHSABLE :

RECIED DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE MHo. /

/
@

Lo A018T -804~ 006-8

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mall: Info@sic.gov.co
WWW.SiC.gov.Co
Bogota, D.C., Colombia
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[hduﬁ y'Comercio

SUPEXINTENDENCIA

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL "RAMITE

. y
PATENTE DE INVENCION P( MODELO}LFHLIDAD
Indicacitn de qhe se solicita la copcesidn de una patente

L J

+ Datos de identificacion del sglicftante o gde-la persona que presenta la solicr
o Descripcidn de la invencié /

o Dibujos de ser estos perfinentes /

s Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA[ ] INCOMPLETA

DISERO INDUSTRIAL[ |

¢ Indicacion de que se solicita el regisiro de Disefio Industrial.

« Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

o Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del
material que incorpora €! diseflo .

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ‘[ ] INCOMPLETA

.ESQUEMA DE TRAZADO | ]

Indicacidn da que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la soficitud.

afiga del esquemna de trazado
s & D400 &' r ‘a estab’edda-

INCOMPLETA

SUPERINDUSTR
adicacisn 5 10MR2S m'ﬂm"

Fec' Fha hmny co01-45 17,55,

Tranite Ne MBS D ¢ REISRY 41
Depascuacia: 2628 BIVISION (€ NEWE mwl -

hliesy »

A

USUARID  RADICADOR
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Bogotd, D.C.

Doctor

EMILIO FERRERO

REFERENCIA: Radicacién No. 01- 48291
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 2206
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesidn del derecho a |a patsnte atorgado por el
inventor al solicitants o a su causante {art. 26-k,Dec 488/2000).

- Debe aportar los dibujos, aln utilizar expresiones en inglés.
- Anaxar la figura caracteristica en tamafio 12 x 12, por duplicado.

En cumplimiento del articulo 30 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
so le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presents oficio, complete los requisitos anteriorments enuncliados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio co
Reglamentaria No. 210 del 1

e a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
e engro del 2001.

cESPEDEs_.DE VERGEL
isién de Nuevas Creaciones

2 5 JuL. 2001
El antsrior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202030

Se recusria al interesado que debe presentar, dentro de los diaciséls meses siguisnias contados & partir da la facha de
presentacién de la solicitud cuya prioridad se Invoca, copla de la misma ceriificada por la autoridad qus la expldid y, en los
m:mmlTﬂlw.hMimphddem El inaumgpiimients de éete piaz o, acarreant s pérdida
de | prioridad invocada,

1514



