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( ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de ia solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Reprassntacion Legal. Nimero de Protocolizacion 17.109.

D Documento de cesién del Inventor al solicitants ¢ a su causants.
[[] Declaraciones

D Copla de |a solicltud Intemacional. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccion de la solicltud intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccion del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimlientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo thular o su causants, relaclonados parcial o totelmente con la invenclon de esta solicltud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.
& Oftros Informe de Basqueda Preliminar y Pubiicacidon con sus traducclones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.




TRADUCCION OFICIAL NO. 022-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, con

Certificacién Notarial, escritos ambos simultdneamente en inglés y en espaiiol.

El poder estd firmado por James D. Darnley, Jr.,, como Jefe Asesor & Director de

Operaciones de Patentes de E.U.
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Todo el documento viene adherido con un Sello Dorado

CERTIFICADO NOTARIAL ) SANOREA
Yy COSRRNA UG FT
Y s ‘ ' =:__:: .:h“ ‘ .- : . .j.:.‘l.s.'\'l‘d\a
Estado de Michigan - - g"' ‘ss R::';\'. RO v T :
Condado de Kalamazoo )

Yo. Debra J. Marquette, el Notario Piiblico que suscribe, por el presente declaro que James
D. Darnley, Jr., quien me consta ser la persona cuyo nombre aparece arriba suscrito, fue

quien firm6 el documento anexo al presente.

EN TESTIMONIO he puesto mi firma y sello oficial este 15 de Enero de 2001.



(Firma)
Firma del Notario

Sello: DEBRA J. MARQUETTE
Notario Piiblico, Condado de Kalamazoo, Ml

Mi Comisién Expira 9/25/2004

(Sello en Relieve):DEBRA J. MARQUETTE, NOTARI(_) PUBLICO, CONDADO DE

KALAMAZOQO, MI
el L (e e
FLTOIDIIA Comey
1ichi Mo TURWE TERIRD
Estado de Michigan ) § g i
) SS
Condado de Kalamazoo )

Circuito para este Condado, siendo el mismo una Corte Reghs gon Sello, por el
presente certifico que DEBRA J. MARQUETTE, ante quien aparet;e haberse hech6
juramento en el instru;nento anexo, a la fecha alli establecida, era Notario Piblico en y para
dicho Condado, debidamente comisionada y caliﬁcadn, y debidamente autorizada por las
leyes de este Estado para recibir juramentos, y para tomar y certificar declaraciones y

deposiciones. Ademis certifico que la autenticacién anterior se encuentra en debida forma

legal, y que conozco bien la firma de dicho Notario Piblico, y realmente creo que el

nombre suscrito a este es la firma genuina de dicho Notario Phblico. _ l
R AN& 'LA‘Q."‘PULE(&% el
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En Testimonio de Ello, he puesto mi firma y he fijado el sello de dicha Corte

«del Circuito. en la ciudad de Kalamazoo, este 19 de Enero de 2001.

(Firma) .Escribano del Condado

TIMOTHY A. SNOW

(Sello en Relieve):Ilegible

L.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de 5 de Octubre de 1961)
Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento publico...

2. ha sido firmado por: Timothy A. Snow

3. actuando en su capacidad de: Escribano del Conda _= ' .

4. Posee el sello/estampilla de: Corte del Circuito de

CERTIFICADOQ

5. en Lansing, Michigan 6. 'El 9 de Febre#o dg D01

7. por ¢l Secretario de Estado del Estado de Michigan |

8. 1598C-01

9. Sello/Estampilla: . .
(Sello En Relieve):EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE MICHIGAN A.D.
MDCCCXXXV

10.

Firma ' ‘Silmb
(Firma) ARAFLA R, PULECIO MAYOREA

Candice S. Miller e uficial
ductor & 1oty uficil
R:;;. No. 0177 deirst Windusticia




Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para su
confrontacién, a la cual me remito.

Bogota. D.C. 27 de Febrero de 2001 AQ A i PULECIO\ MAVIIRGA

Traduclor € 17 ==t ohiriel
Resol. No. 0171 ceirsi luindusticia
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El althx'riq ii.rr:énte.
Jefe y Director de

de Estados Unidos de
lomicilio en

301 Hentiettl s:ru

Ralpmazoo, MI 4900 ents ®itJ0sE ANTONIO
LLOREDA. yio GUSTAVO TAMAYO. yio ANGELA
MARIA RESTREPO, yio ALICIA LLOREDA, ylo
JOSE LLOREDA CAMACHO. domiciiados en

- Bogotd, Colombia, con cficinas en dicha ciudad,

Calle 72 No. 5-83, piso 6%, nuestros representantes
lagales y verdaderos en Bogotd, con faculiades para

* recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales

o extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los spoderados que
cualquiera de elios designe, quedan espacialmente
facultados para representarnos ante las sutoridades
colombianas, adminisirativas, judicisles o de policia,
en iodos los irdmites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facullamos para dar ante
dichas auloridades todos los pasos necesarlos al
objeto indicado; elevar soliclludes, declaraciones,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelacionas; instaurar
cancelaciones y amparcs administrativos; abonar
lodos los Impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago delerminado por la ley, reciblr todos los
documentos y valores, dando el descargo respactivo;
llenar cuslesquiera otros requisitos y tomar, en fin,
lodas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros inlereses; y en caso de
producirse oposicidn, pasando los antacedentas a los
tribunales, quedan facultados para tomar Intervencion
como demandantes o demandados ante los jueces
que sean compelentes, pudlendo transar, someter a
érbitros, desiglir, percibir y apelar. con todas las
demés facullades que resultan necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanlo dichos representantes y/o los apodaerados que
cualquisra de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficine de Propladad Industrial la protocolizacién de

James D. Darnley, Jr.

Operaciones de Patentes

Pharmacia & UpJohn Company,
organizada de conformided con
- las layes de Delaware, U.S8.

TrY G pagag 83137&278 1 Co

The undersigned, Jamen D. Da‘rnliy?Qt..
Chief Counsel & Director of U.S. Patent

Pharmacia & UpJohn Company
301 Henrietta Street
Kalemazoo, MI 49001, USA

of

freby eppoint, JOSE ANTONIO LLOREDA, andior
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with
officas In sald town, Cella 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal reprasentstives in Bogoth, with
power to receiva notifications and to appoint judlicial
or exrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA

- RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE

LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said euthorities all
the necsssary steps lo the said end; to file petitions,
declarglions, claims, recoursss, cancellatons and
administrative Injunction proceedings; to draw up
specifications; 1o make amendmants, oppositions and
appeals, to J".Y all Inslallmenta and effocl all other
payme | geer

receip

g haraby daclare from now on valld
aht sald representatives and/or the
8 of thern appolnted may do for our

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA, and/or GUSTAVO TAMAYO0, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA, end/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocollzation of this document and of any
power of altomey by any one of thermn confered in our
name, before the Oﬂice of Industrial Property.

‘-

Operations

esie documento y de cualquier poder que cualqulera
de ellos otorgue a nombre nuesiro.

urnley. JeXr Chief Counsel
& Director of U.S. ent Operations
Given and signed this s

Dado y firmado

day of January, 2001

15th

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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- Aqulen

AR Y -4 del mea da de 19
! persongiments ante ml, Notarlo
condado antes citado,

en y por el

doy fe da conocer y me consta
que es/son |a persona descrita y firmanie del
documento que precede, declarando anle ml que

" . otorga el mismo para los fines y propostos que en 6

SO expreasn.

. Notary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amaérica

Estado de {ss

Condado de

A los dias del mes de de 18
comparecid parsonaiments ante ml, Notario

Publico en y por &l condado antes citado,

aqulen doy fa de conocer y me consta
que oa/son la persona descriita y fumants de’
documento que pracede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los finas y propéaltos que an &
50 sxprasan.

Notary Public (Notario Pabilca).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estadode Michligan (ss
Condedo de Kalamazoo {
Hoy 15 de Enaro de 2001 , comparecid
James D. Darnley, Jr. ,aqulen conozcoy de
quisn me consta que fimé el anterfor documento, y
quisn debidamenta juramentado decland y dljo que &l
8 Jafe y Director de Operaciones de
Patented ePharmacia

antsceds, una sociadad debldaments organizada y
axistants conforma a las leyes del Estado de y
Estados Unidos de América, domiclliada en la cludad
de )alamazoo » Condedo de Ealamazoo
Estadode wMichigan , Estados Unidoa de
América y iegaimenta constituida para un periodo de
duracion que alin no ha determinado; que ef
deciwrants estd & autorizado por dicha Compalfila
para conferir este poder; que el sello estampado por
&l al pla de tal poder, en nombre y en rapressntecion
de la axpresada Compaifila, 8s ¢ sello oficisl de ellay |
que ol objeto para el cusl se confiare esie
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociadad.

El suscrito Notario ha visio los Eststutos de
ncorporacion firmados en

Estxdo de Delawareconfoche Mayo 6, 1996 Y
ceriifica qua dé conformided con lzolagfllldm de
dicho Estado la anterior declarecién juramentada as
prusba suficients de que ios hechos sobre que sila
versa son ciertos © verdaderos, de lo cual da fe.

*ary Public (Notario Pdblico).

28341/6278. 1CL

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United States of America
State of {os
County of

Onths dayof . 18, personally
eppeared before me, a Notary Public, in and for the
sbove mentionad county,

to ma known {0 be the person described in and
who executsd the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

Unlted States of America
Stats of {os
County of

Onthis dayof 18 , personally
appeared before me, a Notary Public, in end for the
above mantioned county,

ta me known to ba the parson described In arxt who
exscuted the foregoing document, and who duly
acknowiadged to me that suscutsd same for the
uses and purposes therein expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)
Unitad States of America

ate of Delaware ,Unfied Statos
ad et the Clty of EKalamaroo
mazoo ,Stateof Michigan
, and legally consiituted for
ol yet expired; that the deponent

to confer this
attorriey, that the

iy

el effixed heraunto
deponent in the name and on bshall
Corporation Is the corporate sea] thereof; and that
purpose for which this instrument ls grantad
included within the corporate purposes of
Company. .

The undersigned Notary Public has seen the articies
of incorporation of saki Corporation at

Stete ofDelavare .mﬂ‘rﬂm 6, 1996
and hareby certifias thet under the laws of said State
the foregoing acknowledment ks sufficlent proof that
the facis thersin contained are true, which he attests.

g
L

a3
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STATE UF MICHIGAN

COUNTY OF KALAMAZQOQ

NS Mgt

e BEIWIAZ ARA B IR MWLYWL TV § W il i WA MW wwmmavy wo
Kalamazoo, and of the Circuit Court for said County, the same b
being a Court of Record having a Seul, do hereby centify that

' DEBRAJLMARQUETIE

before whom oath to the annexed instrument appears to have
been made was, at the date hereon stated, a2 Notary Public in
and for said County, duly commissioned and qualified, and
duly autherized by the laws of this State to administer oaths,
and to take and certify affidavits and deposmons 1 further
certify that the foregomg lulhentlcnhon isin due fon'n of Ilw.

In Witness Whereof, | he
and affixed the seal of said CircuifiC i the
Kalamazoo, this_1 94 day off] EIaRer

TIMOTHY A. SNOW '




NOTARIAL CERTIFICATE

State of Michigan )
) 88
County of EKalamazoo )
. )
o I, Debra J. Marquette , the undersigned Notary Publie, hereby
I‘-
' acknowledge that James D. Darnley, Jr. . who is known to me to be the

person whose name is subscribed above, executed the document attached

thereto.

WITNESS my hand and official seal on this _/§7A__ day of

du%__,zom. -

Notary’s/Signaturd/
DEBRA J, MARQUETTE
Notary Public, Kalamazoo County, Ml
My Commisalon Explres §/25/2004
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

Registro de referencia del solicinate o agente | PARA FUTURAS ver Notificacin o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Internseional
ACCIONES  (Forrm PCTAISA/220) asf coma, donde aplique, el item 5 a continuacién,

PQQ_IGS.PCTI _ . N

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (die/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/aiio)

| PCT/US 01/05812 15/03/2001 22/03/2000

Solicitnte

Este Reporte de Blsqueds Internacional ha sido prepanado par esta Autorided de Bisqueds Internacional y es mangmitido sl salicitente
Segin el Artfculo 18. Une copin scri tranamitida u la Oficina Internacional.

Este Reporte de Blsqueds Intemacional consmdeuntotalde 2 hojes.
También estd scompafindo de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporie.

1. Bases del reporte

8. Respecio al lenguaje, la bisqueds internacional se lievd a cabo segim Ia salicitud internacional &n ¢l lengugje en €] cusl se presentd,
2 menoa que se indique de otre modo en este ftem.

In trdaqueda internacional se llevé & cabo segdn la traduceién de I solicitul intemacions] proporcionads s erta
Avtorided (Regia 23.1(b)).

b. Respecto » una secuencia de dcido nucledtido yfo amiao revelado en Ia solicitud intesnacional, la bisqueds internacional
s llevd u cabo segim In lista de Ia secuencis:
contenido en In solicitud intemacional en forma escrita.
D presentada junto con Ia sollcitud imernacional en forma legible por computadar.
proparcionada subsiguientemnente a ests Autoridad en forma escrita.
proparcionada subsiguienternente s esta Autoridad en formm legible por computador.

se ha proporcicnado Ia afirmacidn de que e listado de secuencias escrito proporcionado subsiguicntemente no va mis alll de
revelacién en 1a solicitud internacional segin se presentd.

¢ ha proporcionado [a afirmecion de que la informecidn registrada en forma legible por computador es ldéntica al listado de ln
secuencia escrits.

Clertas relvindicaciones no pudieron loeslizarse (Ver Recuadro I).
Falta onldad de Invencién (ver Recundry 1))

OO0 O O00d

4, al titulo,
El texto es aprobado segiin Jo presenta el solicitante.
Ests Autorided ha establecido que el texto e len usi:

s to al resuimen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha ctablecido el texio de acuerdo con Ia Norma 38.2(b), sein sparece en el Recuadro III. El solicitante prede, un
mcs despuds de la lecha de haber enviada por cormeo st reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibmjos que sc publicani con el resumen e la Figura No.

{1  comolo sugiria el soticitante. [ Ningums de tus nguras.
porque ¢l solicitante no sugirid una figura,
porque esta figur camcterizn mejor & la Invencion-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud niernacional No.
PCT/US01/05812

A. CLASIFICACION DE MATERIA

TPC7 AG1K 31/422 AG61K9/20 AGIP31/04 AG61K31/42
Segiin Is Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI) o segiin Is clayificacién nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 AGIK

Documentacidn minina buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

 Documentacion buscada fuer dr documentacion minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de daios electrdnica consulteda durante la bisqueda internacional (nombre de la basa do datos y, donde sea prictico, buscar términos uasdos)
EPQ-Internacional,- WPI Dato, PAJ, CHEM ABS DATO, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorls *

Ciuddndedmh.eminﬁuciﬂn.m-lwmnhmmu

Relevanto ¢ & relvindicacidn No.

BORODY THOMAS ] (AU))
13 de Enero de 2000 (13-01-2000)

PX

Reivindicaciones 1, 11

X W0 00 01378 A (BAUMGART KARL WILLIAM;

pigina 9, linea 5, reivindicaciones 1,23

WO 00 73301 A (BARBACHYN MICHAEL R; HESTER
JACKSON B JR (US); UPJOHN CO (US); GEN)

7 de Diciembre de 2000 (07-12-2000)

pigina 15, linea 1-30; reivindicaciones 1,15; tabla 1

14

1-30

X US 3993 767 A (ALPHIN REEVIS STANCIL ET 1
AL) 23 de Noviembre de 1976 (23-11-1976)

En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos,

E En ¢l ancxo se enumenan miembcos de la fhmilia de patentes.

Categorias especiales de documentos citadas:

‘A’ documento que define ¢l estado general do la tienica el cual no se
conridera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o despuéds de In fecha de

presentecion internacional

'L’ documnento que puede armojar dudns sobre reivindicaciones de
prioridad o que sz cits para cstablecer la fecha de publicacién de otre
citacion u otra ramdn cepecial (segin se especifica)

0" documento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P docurmnento publicado anies de s fecha de presentacion internacional
de la fechs de prioridad relvindicads

T documento posterior publicado despuds de ks fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

X documento de relevancia particular; a invencidn reivindicada no
puede considerurse nueva o no puede considerarse que comprende
un pago inventivo cuando el documento se toma solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn relvindicada no
puede conziderarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documentn ge combina con uno o mis docurnentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persons experta en k ticnica

‘&' documentn miembro de la misma fumilia de patentes

Fecha de Iy terminacidn real de 1n bdsquedn internaciona)

ﬁhh&mﬂnpwmddwdemmm

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Facsimil No. (+31-70) 340-3016

Septicmbre 6 de 2001 17/09/ 2001
Nombrv y direccitn de cormeo de ISA ~ Funcionario sutorizado
Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentllaan 2

NL- 2280 HV Rijswijk Beyss, E

Forma PCT/1SA/210 (sepunda hoja) (Julio 1998)
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en ¢l informe de biisqueda de patentes
WO 0001378 A  13-01-2000 AU 4591999 A 24-01-2000
EP 1093363 A 25-04-2001
WO 0073301 A 07-12-2000 AU 4797500 A 18-12-2000
US 3993767 A 23-11-1976 ninguno

Forma PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (Julio 1992)

(2



¢ o

; Phapnor v
PATENT COOPERATION TREATY
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
{PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)
Rk our A | FOR FURTHER (e lvstet oo s et s e,
00168.PCT1 ACTION
intsmational appication No. inMternational fllng dete (day/monvyear) {Eariient) Priortly Date (ay/monthyear)
PCT/US 01/05812 15/03/2001 22/03/2000
Appica

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY et al.

This Inlemational Search Raport has baan prapared by this international Searching Authority and ls transmiteed to the appicant
according t© Articls 18, A copy is being transmitted to the intemational Bureau.

This nemational Search Reporn conaists of a 1ol of 2 sheets,
{X]  ttis aiso accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basle of tha report
4 Wit regard tn the language, the intemational esarch wae cavried out on the basls of the intematonal agplication In the
tanguage In which it was filad, unioss othaerwise Indicaied under this item.
D the intemational search was camiad out on tha basia of a transiation of the intemational appiication umnished 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotids and/or amine scid ssquenoes disciosed in the intemational appiication, the intemational search
was carmied out on the basis of the sequence Bsting :

confained in the intamational application in writien form.

fled togethar with the intemational application in computer readabia form.
fumished subsequently %o this Authority in written form.

fumished subsequantly to this Authority In computer readbie form.

the siatemnent that the subsequently fumished writien sequence listing does not go beyond the disciosure in the
inlomational appliication as fled has been fumished.

the siatemant that the information recorded in computer readable form is identical 1o the written sequence Esting has been

Cartain claims were found unssarchable (See Bax 1).
Unilty of Invention Is lacking (see Box II).

00 0O 00000

4. With regard 10 the title,
[X] e textis approved as submitied by the appiicant.
D the text has been established by this Authority to read as folows:

5. With egard i the abstract,
the txt is approved as submittad by the applicant

the text has been estabilshed, according 1o Rule 38 , by this Authority as it appaars in Box 1l The appicant
O Mmmmumummuum mumnmmnnummmwm
6. The figure of the drawings 1 be publishad with the abstract is Figure No. —_
[[] assuggesed by the epplicant. [ ~onoofthe sgume.

(] bacause the applicant taled 1 muggest & figure.
[C] beceuse tis igure botier characterizes the invention.

Form PCTASA/210 {firet sheet) (July 1698)
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Intemnational Application Ne
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A. CLASSIRC

TTER
TPC T T AGIK317425 | A6IK9/20  A61P31/04

According 10 Inlsmational Patant Classificalion {(IPC) or 1o both national classitication and IPC

A61K31/42

Minimum docuMmentation searched (ciassitication sysiem folowed by ciassilicalion symbols)
IPC 7 A6IK

Documantalion ssarched othar than minimum documantialion to the axient that such documents are included in tha fisids searchad

Elscironic dala base consulled during ihe intamational ssarch (name of dala bass and, where praciical, saarch terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, BIOSIS

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagary * | Chalion of docunenl, with indication, where appropriate, of the relsvant passages

Ralsvant 1o daim No.

X WO 00 01378 A (BAUMGART KARL WILLIAM
;BORODY THOMAS J (AU))

13 January 2000 (2000-01-13)

page 9, 1ine 5; claims 1,23

P@ WO 00 73301 A (BARBACHYN MICHAEL R ;HESTER
JACKSON B JR (US); UPJOHN CO (US); GEN)
7 December 2000 (2000-12-07)
page 15, 1ine 1-30; claims 1,15; table 1
@ US 3 993 767 A (ALPHIN REEVIS STANCIL ET
AL) 23 November 1976 (1976-11-23)
claims 1,11

1-30

D Further documants are lsted in the continuation of box C.

E Palent tamily members are Hsied In annex.

S st aamdmme—" " e documartpunid st e laraiora g
A mﬂg}nw-:mdh art which la not ched lo imcisrstend the principie o theory undarlying the
“E" oartor documant but publshed on or ser the (niemational { s dooumemt of relevance; the claimed bwurtion  A——
Tiing dute " cannol be considered novel or cannot be considersd 1o
1’*:::%2:5% y :r=r a.ﬂ?"” hmmuu:muwﬁ:upMMnﬂ;rumumhllundnu
cliation or ather special resson (as spaciied) v nannnuuwHNUnunnnnW|unpwumu-
‘0" documant refesting 1o an oral disclosums, use. exhibiion or mhm%a.nrmdu sauch docu-
other maana mania, such combinalion being obvious 1o a parson skillad
document published prior 10 the intemational fliing date but inthe an.
fator than the priorily dato claimaed "s" docmmani member of the same patant family
Duia of the actual complstion of the inlemalionsl saarch Dt of maling of ihe international nearch rapost
~$ 6 September 2001 17/09/2001
Name and maling address of the ISA Authorized ofioer
European Palent Offica, P.B. 5810 Putentiaan 2
-r':.f-a-i-'ry)vmuum o,
Fax: (+21-70) S40-301 00 Beyss, E

{Fosm PCTABNZ0 (wesand shveet) (uly 19832)
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intamatienat Application No
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Patent document Publication Pawnt tamily Publication
cltad in search report date membear{s) date
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EP 1093363 A 25-04-2001
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Oficina Intemacional
{4)) Fecha de Publicacién {10) Ndimero de Publicaclén Internacional
27 de Septiembre de 2001 (27.09.2001) PCT WO 01/70225 A2
(51) Clasificacidin Internacional de Patentea”; AG1K 31/422 {74) Ageute: STEIN, Bruee; Intellectunl Property Legal Services, Fharmacia
9720, AS1P 31504 & Upjolm Company, 301 Hamictta Street, Kalamazoa, MI 49001 (US).
(21) Nimero de Seolicitud Internadonal: PCT/US01 /05812 / {81) Estados Designados (nacionsles): , AL , AM, AT, AU, AZ, BA,
BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, R,CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EE, ES, FI, GB, GD, GR, GH, GM, HU, ID, IL, IN, I8, JP, KE, KG,
(22) Fecha de Reglstro Internaclonal: 15 de Marzo de 200! . KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ, MK, MN,
{ 15.03.2001) MW, MX. MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 8Q, 5L, SK, SL, T],
™ , TR, TT, T2, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(25) 1dioma de registro: INGLES

(84) Estados Desiguades (regionales): patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,

MW, MZ, SD, S, SZ, TZ, UG, ZW), petente cucroasiatica (AM, AZ,

(26) Idloma de Publiencién: INGLES BY. XG, KZ, MD, RU, TJ, TM) patente curupes (AT, BE, CH, CY, DE,
DK, ES, FL FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente

OAPI (BF, B, CF, CG, CL CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

(30) informaciéa de Prioridad: TG).
60/190,969 22 de Marzo de 2000 (22,03.2000) US
Publicado:
__ uin reporte de lnisqueda internacional y para ser publicado cuando se
(71) Solleitante: (para todos los estados designados, excepto reciba dicko reporte

Estados Unidos de América): PHARMACIA & UPJOHN
COMPFANY [US/US]; 301 Henrietta Street, Kalamarzoo, M1 Para los codigos de dox letrax y otrax abreviaturas, refidraxe o
49001 (US). "Las Notas Gular sobre Cdd{gox y Abroviaturas” que aparecen
al comienzo de cada emision regular de la Gareta PCT.
(72) Inventores: y

(75) Iaventores / Sollcitantes (parm los Estados Unidos de América
Unicamente): LIN, Homer [US/US); 5086 Durent Court, Oak,
Park, CA 91377 (US). Ke. YAMAMOTO, Ken [IP/US]; 6246
Independence Drive, Portable, MI 49024 (US).

(54) Titulo:
"FORMULACION DE TABLETAS DE OXAZOLIDINONA"

(57) Resumen: La presente invencidn proporciona una teblets comprimida de un agente antibacteriano de
oxazolidinone que provee una alta carga de firmaco y una excelente biodisponibilidad.
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regia 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
00168.PCT1 Internacional (Formato PCTIPEAMIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dfa/mes/aflo)
PCT/US01/05812 15/03/2001 22/03/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

A61K31/422

Solicitante

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Intermacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.

Este REPORTE consta de un total de yd paginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pginas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Secxion 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de phginas.

3.

Este informe contiene indicaciones relacionadas con loa siguientes ftems:

I
|
m X
v [
v X
vi [
vii [J
vim []

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial,

Falta de unidad de invenci6n

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién,

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en la solicitud internacional
Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Fecha de presentacitn de la demanda

Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399- 4465

Fecha de terminacién de este reporte

| (/10/2001 19.06.2002
Nombre y direccién de Ia autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar: Briick, M
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Tel&fono No. +49 89 2399 8735

FORMA PCT/IPEA/409(Portada) (Eaero 1954)
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US01/05812

I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:
115 como se presentaron originalmente

130 como se presentaron originaimente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segdn la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 552
y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en la solicitud internacional, se llev$ a cabo el
examen preliminar internacional segun el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

|:| proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnproporciomdohnﬁrmncibnmpecﬁonhcunlellistndodenecuenchescrim
proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelacién en la solicitud internacional segtin se
presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
D 1a descripcién, péginas
[l 1es reivindicaciones, Nos.
] tos dibujos, paginas
5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mis alld de la revelaclén segiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas I-VIII, Hoja 1) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL sgjicitud Internacional No. PCT /US01/05812

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el {ftem 1 y anexada a esl
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

HI. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilided industrial

1. Las preguntas como quiera que la invenci6n reivindicada parezca ser novedosa, para  comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

D toda la solicitud internacional.

D4 1as reivindicacién No. 20-30.

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 20-30 {método de tratamiento)
se relaciona con el siguiente asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional

(especificar):
ver hoja anexa

D la descripcitn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estén sustentadas tan  inadecuadamente por Ia
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

I:] no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado
de secuencia amino dcida’ para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

L__] la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-30
No: Reivindicaciones
Paso inventivo (IS) St: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-30

Aplicabilidad industrial (IA) 5i: Reivindicaciones 1-19

FORMA PCT/IPEA/409(Casillss I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)



‘.

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones
Ver hoja separada

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas 1-VII1, Hoja3) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/US01/05812
INTERNACIONAL

Seccidn I

1 Las reivindicaciones 20-30 se refieren a materia objeto considerada por esta
Autoridad para ser protegida por las provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. En
consecuencia, no se formulard una opinién con respecto a la aplicacién industrial de
la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Seccién V

1.  Eatadodela técnica
DL: WO 0001378 A (BAUMGART KARL WILLIAM; BORODY THOMAS
J (AU)) Enero 13 2000 (2000-01-13).
D2:  US-A-3993 767 (ALPHIN REEVIS STANCIL ET AL) Noviembre 23 de
1976 (1976-11-23).

2, Novedad

Las reivindicaciones parecen ser novedosas vis-a-vis con el estado de la técnica
debido a que tabletas que comprenden celulosa microcrsitalina y los desintegrantes
reivindicados no han sido explicitamente revelados en D1 o D2.

3. Nivel Inventivo

El principal ingrediente de la tableta reivindicada es la oxazolidina antibacterial. Sin
embargo, este compuesto es bien conocido en el estado de la técnica como también la
linezolide de oxazolidina preferida (D1, pagina 9).

Las caracteristicas que establecen la novedad también parecen ser comunes en la
técnica y, por lo tanto, no pueden conferir una etapa inventiva en estas
reivindicaciones,

Notar que, en el caso de que una etapa inventiva se deba fundamentar en el
procedimiento de “granulacién en hiimedo” y/o “carga alta de farmaco”™ y/o
biodisponibilidad mwy alta, las caracterfsticas técnicas que conducen a estas

FORMA PCT/IPEA /409
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INTERNACIONAL

propiedades preferidas tienen que ser descritas claramente en las reivindicaciones y
se tiene que proporcionar en la solicitud la evidencia para estas propiedades
favorables en comparacién con las propiedades de los productos revelados en el
estado de la técnica.

4. Aplicacién Industrial

para el anilisis de las reivindicaciones 20-30 de la presente solicitud acerca de la
cuestién de si son aplicables industrialmente, no existe un criterio unificado en la
PCT. La patentabiilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones.

Por ejemplo, la EPO no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de
reivindicaciones para el uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede
permitir reivindicaciones a un compuesto conocido para un primer uso en el
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la manufactura de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico,

Seccién VI

1. Dado que no se tiene disponibilidad del documento de prioridad, no ha sido
posible para la IPEA establecer si las reivindicaciones de la presente solicitud estdn
habilitadas a su primera fecha de prioridad declarada. El presente anilisis de
novedad y nivel inventivo ha sido hecho con la suposicion de que las
reivindicaciones estén habilitadas a su primera fecha de prioridad declarada.

Sin embargo, en el caso de una prioridad reivindicada de manera invilida, el
documento D3= WO 00/73301 puede también llegar a ser parte del estado de la
técnica.

Seccién VIII

Las siguientes reivindicaciones no son claras, contrario al Articulo 6 PCT:

1 Las reivindicaciones 20-30 no son claras porque el método reivindicado estd
definido solamente por un resultado,hi'ser obtenido, viz., “proporcionar niveles de
sangre por administracién oral iguales a los niveles de sangre producidos por la
FORMA PCT/IPEA/409
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administracién IV”, lo cual hace confusas a las reivindicaciones (cf. Guias para el
Examen Preliminar de la PCT, C-1I1, 4.7).

2, La reivindicacién 22 reivindica una tableta acorde con la reivindicacién 21,
pero la reivindicaci6n 21 no se relaciona con una tableta (sino con un método) lo cual
hace confusa la categoria de la reivindicacién y, por ende, la reivindicacion.

3. La “unidad Strong Cobb” en las reivindicaciones 10 y 11 no parece ser una

unidad del SI y, por ende, hace confusas estas reivindicaciones. Ademés, la
expresion imprecisa “aproximadamente® hace confusas estas reivindicaciones.

FORMA PCT/IPEA /409
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L. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the recelving Office In response 1o an Invitation under Articie 14 are referred fo in this report as “originally fled”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

-

1-15 as originally filed
G

Clalms, No.:

1-30 as originally filed
R

2. With regard o the language, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority in the
language in which the intemational applcation was filed, uniess otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

0 the language of a transiation fumished for the purposes of the iImemational search (under Rule 23.1(b)).
D the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transtation fumished for the purposas of intemational preliminary examination (under Rule
552 and/or 55.3).

a. Mhmadhwnwm-nwmlmﬂdmﬁmmhmmmm.m
international prefiminary examination was carried out on the basis of the sequencae sting:

contained in the imtemational appiication in written form.

filed together with the intemational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently fo this Authority in computer readable form,

The statement that the subsequently fumished written sequence fsting does not go beyond the disciosure In
the intemnational appiication as flled has been furnished.

The statement that the Friformation recordad In computer readable form s identical to the written sequence
isting has been fumished.

4. The amendments have resulted in the canceilation of:

[0 the description, pages:
O the claime, Nos.: s
O the dawings, sheets:

O OoOooOooao

5. O This report has been estabiished as ¥ (some of) the amendments had not been mads, since they have been
considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2{(c)):

Form PCTAPEAMOD (Boxss HVIRT, Shost 1) (Auly 1988)
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(Any repiacement sheel containing such amendments must be referred fo under item 1 and ennexed lo this
report.)

« 6. Additional observations, if necessary:

itt. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabllity

1. The gquastions whether the claimed Inveniion appears to be noval, 1o invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have nat besn examined in respect of;

O the antire intemnational application.

B ciaims Nos. 20-30.

because:

B the said International application, or the said claime Nos. 20-30 relats to the following subject matter which
does not require an Intemational prefiminary examination (specify):
see soparate sheet

[] the description, claims or drawings {Indicate particuiar elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

0O the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supportad by the description that no meaningiul opinion
coukl ba formed.

0 no intemational search report has baen established for the said claims Nos. .
2. A meaningful international prefiminary examination cannot be carmad out due to the fallure of the nuclectide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
instructions:

O the wiitien form has not been furished or does not comply with the standard.
00 the computer readable form has not bean furmnished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statament under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statament

1. Ststament
s’
Nowvelty (N) Yes: Claims 1-30
No: Claims
Inveritive step (15} Yes: Claime
No: Ghlrm__ 1-30

industrial applicabllity (IA) Yes: Ciaims 1—-19

Form PCTAPEA/MO (Bcoass I-VYIL, Sheet £) (luly 1008)
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2. Citations and explanations
son scparate sheet

Form PCTAPEAMOD (Boxss 1-Vill, Shast 3) (Auly 1908)

&
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EXAMINAT]I N REPORT - SEPARATE SHEET

Section I

‘1. Claims 20-30 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these

claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).
Section ¥
1. Prior art

D1: WO 00 01378 A (BAUMGART KARL WILLIAM ;BORODY THOMAS J (AU))
13 January 2000 (2000-01-13)

D2: US-A-3 993 767 (ALPHIN REEVIS STANCIL ET AL) 23 November 1976
(1976-11-23)

2. Novelty

The claims appear to be novel vis-&-vis the prior art because tablets comprising
microcrystalline cellulose and the the claimed disintegrants have not been
explicitly discliosed in D1 or D2.

3. Inventive siep

The main ingredient of the claimed tablet is the antibacterial oxazolidine.
However, this compound is well known in the state of the art as well as the
preferred oxazolidine linezolid (D1, page 8).

The novelty etabiishing features also appearfo be common in the art, and,
therefore cannot confer an inventive step upon these claims,

Note, that, In case an inventive step should be based on the procedere of "wet
granulation* and/or the "high drug load" and/or a very high bloavallability, the

Form PCT/Separade ShastM00 (Sheet 1) (EPC-April 1097)
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technial features leading to these preferred properties have to be cleraly
described in the caims and evidence for these favourable properties in
comparison to the properties of the products disclosed in the prior art has to bé

given in the application.
4. Industrial licabili

For the assessment of the present claims 20-30 on the question whether they are

industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT. The patentability can

also be dependent upon the formulation of the claims.

The EPQ does not, for example, recognize as industrially applicabie the subject-

matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow

claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
G & compound for the manufacture of a medicament for a new madical treatment.

Section Vi

1. In view of the unavaliabiliity of the present priority document it has not been
possible for the IPEA to establish if the present claims are entitled to their-eariiest
deciared priority date. The present assessment of novelty and inventive step has
besn made on the assumption that the claims are entitied to their earliest declared
priority date.

However, in case of an Invalidly claimed priority the following document D3 = WO
00/73301 might also become state of the art.

Section VIll
The following claims are unclear contrary to Article 6 PCT:

1. Claims 20-30 are unclear because the claimed method is defined only by a result
to be achleved, viz., "providing blood levels by oral administration equal to blood

Fora PCT/Saparsia Bhwetii00 (Bheat 2) (EFO-AR 1967)

Xy
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levels produced by IV administration® which renders the claims unclear (cf. PCT
Preliminary Examination Guidelines, C-ll, 4.7).

2. Claim 22 claims a tablet according to claim 21, but claim 21 does not relate to a
tablet {but to a method) which renders the category of the claim and, therefore,
the claim, unclear.

3. The "Strong Cobb unit” in claims 10 and 11 does not appear to be an Sl-unit and,

therefore, renders these claims unclear. Furthermore, the unprecise term "about"
renders these claims unclear.

Forn PCT/Separsis Eheati40D (Sheat 3) (EPO-Aprll 1997)
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FORMULACION DE TABLETAS DE OXAZOLIDINONA
RESUMEN

La presente invencidn proporciona una tableta comprimida de un agente
antibacteriano de oxazolidinona que provee una alta carga de firmaco y una excelente
biodisponibilidad.

-26-
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FORMULACION DE TABLETAS DE OXAZOLIDINONA
REFERENCIAS A APLICACIONES RELACIONADAS
Ninguna.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la invencién

La presente invencién es una nueva formulacién de tabletas que permite una

alta carga de firmaco y no utiliza lactosa.
2. Descripcién de 1a técnica relacionada

Las oxazolidinonas son bien conocidas por las personas versadas en la técnica
como agentes antibacterianos gram-positivos; véanse, por ejemplo, las patentes de los
Estados Unidos 5,688,792, 5,529,998, 5,547,950, 5,627,181, 5,700,799, 5,843,967,
5,792,765, 5,684,023, 5,861,413, 5,827,857, 5,869,659, 5,698,574, 5,968,962 y
5,981,528.

Diversas formulaciones de tabletas que contienen almidén, celulosa

microcristalina, hidroxipropilcelulosa y otros ingredientes son ampliamente conocidas

carga de firmaco y niveles en sangre similares a los que se obtienen mediante la
administracion intravenosa.
RESUMEN DE LA INVENCION
Se presenta una tableta comprimida que contiene los siguientes ingredientes:
oxazolidinona antibacteriana, {
almiddn, >
celulosa microcristalina,
un aglutinante seleccionado del grupo formado por

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y pasta de almidén de
maiz,

por las personas versadas en la técnica. Sin embargo es muy dificil obtener una alta l e

desintegrantes seleccionados del grupo formado por glicolato de
almidén sédico, croscarmelosa sédica, crospovidona e hidroxipropilcelulosa poco
sustituida y
un lubricante seleccionado del grupo formado por icido esteérico, sales
metélicas de dcido esteérico, aceite vegetal hidrogenado y talco.
También se presenta un método para proveer, mediante 1a administracién oral,

niveles en sangre de una oxazolidinona antibacteriana equivalentes, desde el punto de

-1-
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vista médico, a los niveles en sangre obtenidos mediante la administracién intravenosa
de la misma oxazolidinona antibacteriana; dicho método comprende la administracién
de una tableta comprimida con la siguiente formulacién:

oxazolidinona antibacteriana,

almiddn,

celulosa microcristalina,

un aglutinante seleccionado del grupo formado por
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y pasta de almidén de
maiz,

hidroxipropilcelulosa,

desintegrantes seleccionados del grupo formado p'or glicolato de
almidén sédico, croscarmelosa sddica, crospovidona e hidroxipropilcelulosa poco
sustituida y

un lubricante seleccionado del grupo formado por écido estedrico, sales
metdlicas de 4cido estedrico, aceite vegetal hidrogenado y talco.

DESCRIPCION DET. A DE LA INVENCION
Las oxazolidinonas son una nueva clase de agentes antibacterianos gram-

positivos que son conocidos por las personas versadas en la técnica; véase por
ejemplo la patente de los Estados Unidos 5,688,792, La (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-
morfolinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinil]metil]acetamida, que se conoce como
linezolida, el compuesto del Ejemplo 5 de la patente de los Estados Unidos 5,688,792,

es conocida y tiene la siguiente férmula quimica estructural:

0
™\ 0
o] N—Q—N)J\o g

La (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hidroxiacetil)-1-piperazinil]-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinilmetil]acetamida, que se conoce como eperezolida, €l compuesto del
Ejemplo 8 de la patente de los Estados Unidos 5,837,870, es conocida y tiene la

siguiente formula quimica:
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El S,S-diéxido de (S)-N-[[3-]3-fluoro-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fenil}-2-oxo-5-
oxazolidinil)metil]acetamida, el compuesto del Ejemplo 51 de la patente de los
Estados Unidos 5,968,962, tiene la siguiente férmula quimica estructural:

0,8

0O
i

QO
N)LO Co.
\—F/H CHg
H

La linezolida y la eperezolida pueden producirse mediante los procesos que
constan en las patentes de los Estados Unidos 5,688,791 y 5,837,870, asi como en la
Publicacién Internacional W099/24393. Se producen, preferentemente, mediante el
proceso de la patente de los Estados Unidos 5,837,870.

E! §,S-diéxido de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metil]acetamida puede producirse mediante el proceso de la patente de
los Estados Unidos 5,968,962 o mediante el proceso de la solicitud de patente de los
Estados Unidos niimero 60/118,150; se prefiere que se produzcan mediante el proceso
de la solicitud de patente de los Estados Unidos ntimero 60/118,150.

Cuando la oxazolidinona antibacteriana es linezolida, se prefiere que la
linezolida producida se utilice en la forma cristalina I, que tiene las caracteristicas
indicadas en el CUADRO A. Una vez que se ha sintetizado la linezolida, se prepara
1a Forma II cristalina a partir de linezolida de alta pureza enantiomérica. Se prefiere
que la linezolida tenga una pureza enantiomérica de més de un 98%, se prefiere més
que la linezolida tenga una pureza de més de un 99%, y se prefiere aun més que la
linezolida tenga una pureza de un 99,5%. La linezolida con una pureza enantiomérica

superior al 98% a utilizar para preparar la forma cristalina II puede ser una solucién o

-3-
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un s6lido. El material inicial de linezolida, ya sea sélido o en solucién, se mezcla con
un disolvente seleccionado del grupo formado por compuestos con las siguientes
férmulas: agua, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, R;-OH, donde R; es un
grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbano; R-CO-R3, donde R; es un grupo alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono y R, se ha definido anteriormente; fenil-sustituido con 1 a 3
R;, donde R, se ha definido anteriormente; R;-CO-O-R;, donde R, es un grupo
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y R; se ha definido anteriormente; R;-O-Rj, donde
R es un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono y R, se ha definido anteriormente.
Se prefiere que el disolvente se seleccione del grupo formado por agua, acetato de
etilo, metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, acetonitrilo, acetona, metil-etil
cetona, cloroformo, cloruro de metileno, tolueno, xileno, dietil-éter, o metil-t-butil
éter. Se prefiere més que el disolvente sea acetato de etilo, acetona, acetonitrilo,
propanol, o isopropanol. La opcidn mas preferida es que el disolvente sea acetato de
etilo. La mezcla de linezolida en el disolvente se agita a una temperatura por debajo
de los 80° hasta que se formen cristales de Forma II y desaparezcan los cristales de
otras formas sélidas, por ejemplo, la Forma . Se prefiere disolver la linezolida en
acetato de etilo a una temperatura cercana al punto de ebullicién del disolvente. Esta
mezcla se enfria a una temperatura de aproximadamente 70°. La mezcla puede
sembrarse con cristales de Forma II a fin de facilitar la cristalizacion. Se prefiere que
el producto sélido se enfrie y se agite a una temperatura de aproximademente 45° a
60° hasta que los sélidos consistan inicamente en cristales de Forma II. La opcién
més preferida es mantener la suspension acuosa a una temperatura de
aproximadamente 55°. Se prefiere mezclar la linezolida y el solvente durante por lo
menos 10 minutos, se prefiere aun més mezclar la linezolida y el solvente durante por
lo menos 20 minutos, y la opcién més preferida es mezclar la linezolida y el solvente
durante por lo menos 30 minutos. El tiempo y la temperatura variarin segtn el
disolvente seleccionado. Cuando se utiliza acetato de etilo, se prefiere mezclar
durante un periodo no inferior a 60 minutos. La suspensidn acuosa cristalina puede
enfriarse més para mejorar el rendimiento, y el producto sélido de 1a Forma I puede
aislarse. La mezcla puede enfriarse més y agitarse. Otras medidas que se pueden
tomar a fin de facilitar la cristalizacién incluyen, sin limitacién alguna, el

enfriamiento, la concentracion de la solucién por evaporacién o destilacién, o por
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adicién de otros disolventes. Los cristales se aislan mediante procedimientos
conocidos por las personas versadas en la técnica.

La forma de dosificacién oral sélida es una tableta. La composicidn de las
tabletas de la presente invencién puede variar pero incluye las siguientes
caracteristicas esenciales:

oxazolidinona antibacteriana,

almidén,

celulosa microcristalina,

un aglutinante seleccionado del grupo formado por hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y pasta de almidén de maiz,

desintegrantes seleccionados del grupo formado por glicolato de almidén
sddico, croscarmelosa sédica, crospovidona e hidroxipropilcelulosa poco sustituida y

un lubricante seleccionado del grupo formado por écido estedrico, sales
metilicas de dcido estedrico, aceite vegetal hidrogenado y talco.

Se prefiere que la oxazolidinona antibacteriana se seleccione del grupo
formado por linezolida, eperezolida y S,S-diéxido de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-
(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)fenil]-2-0x0-5-0xazolidiniljmetil]Jacetamida. Se prefiere
més que |2 oxazolidinona antibacteriana sea linezolida. Se prefiere que la linezolida
tenga la forma cristalina Il Se prefiere que el almidén sea almidén de mafz, Se
prefiere que ¢l aglutinante sea hidroxipropilcelulosa y que el desintegrante sea
glicolato de almidén sddico. Se prefiere que el lubricante sea estearato de magnesio.
Se prefiere que la tableta tenga un recubrimiento pelicular. Se prefiere también que la
tableta tenga una gama de durezas de aproximadamente 18 a aproximadamente 30
unidades Strong Cobb; se prefiere mis que la tableta tenga una gama de durezas de
aproximadamente 20 a aproximadamente 25 unidades Strong Cobb.

Cuando el agente antibacteriano es linezolida, se prefiere que la linezolida esté
presente en cantidades de 400 mg o de 600 mg; més preferiblemente, de 600 mg.
Cuando la linezolida esta presente en una cantidad de 400 mg, una formulacién
preferida es:

Linezolida 400,0 mg

Almidén de maiz 36,0-44,0 mg
Celulosa microcristalina (intragranular) 14,4-17,6 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) 532-6,52mg

-5-
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Hidroxipropilcelulosa (solucién aglutinante)
Celulosa microcristalina (extragranular)
Glicolato de almidén sédico

Estearato de magnesio

Es més preferible que 1a tableta de 400 mg tenga un recubrimiento y tenga la

formulacidn siguiente:
Linezolida
Almidén de maiz
Celulosa microcristalina (intragranular)
Hidroxipropilcelulosa (intragranular)
Hidroxipropilcelulosa (solucién aglutinante)
Celulosa microcristalina (extragranular)
Glicolato de almiddn sédico
Estearato de magnesio
Opadry blanco YS-1-18202-A

Cera de carnauba

1,9-2,3mg
56,1-68,6 mg
25,2-30,8 mg
5,04-6,16 mg

400,0 mg
36,0-44,0 mg
14,4-17,6 mg

532-6,52mg
1,9-2,3 mg
56,1-68,6 mg
25,2-30,8 mg
5,04-6,16 mg
11,2-22,4 mg
0-0,224 mg

Se prefiere aun més que la formulacion de la tableta de 400 mg sea:

Linezolida

Almidén de mafz

Celulosa microcristalina (intragranular)
Hidroxipropilcelulosa (intragranular)
Hidroxipropilcelulasa (solucidn aglutinante)
Celulosa microcristalina (extragranular)
Glicolato de almidén sédico

Estearato de magnesio

La opcién més preferide es que la formulacién de la tableta de linezolida de 400 mg

anterior tenga un recubrimiento:
Linezolida
Almidén de mafz
Celulosa microcristalina (intragranular)
Hidroxipropilcelulosa (intragranular)
Hidroxipropilcelulosa (solucidn aglutinante)

Celulosa microcristalina (extragranylar)

-6-

400,0 mg
40,0 mg
16,0 mg
5,92mg
2,08 mg
62,4 mg
28,0 mg

5,6 mg

400,0 mg
40,0 mg
16,0 mg
5,92 mg
2,08 mg
62,4 mg
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Glicolato de almidén sédico 28,0mg
Estearato de magnesio 5,6 mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 16,8 mg
Cera de camnauba 0,224 mg

Cuando la linezolida esté presente en una cantidad de 600 mg, una formulacién
preferida de la tableta es:

Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz 54-66 mg
Celulosa microcristalina (intragranular) 21,6-26,4 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) 7,98-9,78 mg
Hidroxipropilcelulosa (solucién aglutinante) 2,82-3,42 mg
Celulosa microcristalina (extragranular) 84,24-102,96 mg
Glicolato de almidén sédico 37,8-46,2 mg
Estearato de magnesio 7.56-9,24 mg

Es més preferible que la formulacion de la tableta de linezolida de 600 mg tenga un
recubrimiento:

Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz 54-66 mg
Celulosa microcristalina (intragranular) 21,6-26,4 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) 7,98-9,78 mg
Hidmxipropilcelulosa. (solucidn aglutinante) 2,82-3,42 mg
Celulosa microcristalina (extragranular) 84,24-102,96 mg
Glicolato de almiddn sédico 37,846,2 mg
Estearato de magnesio 7,56-9,24 mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 16,8-33,6 mg
Cera de carnauba 0-0,336 mg
Se prefiere también que la formulacién de 1a tableta de linezolida de 600 mg sea:
Linezolida 600,0 mg
Almidén de mafz 60,0 mg
Celulosa microcristalina (intragranular) 24,0mg
Hidroxipropilcelulosa (intregranular) 8,88 mg
Hidroxipropilcelulosa (solucién aglutinante) 3,12mg
Celulosa microcristalina (extragranular) 93,6 mg

-7.
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Glicolato de almidén sddico 42,0 mg
Estearato de magnesio 8,4 mg
La opcién mis preferida es que la tableta de linezolida de 600 mg tenga un
recubrimiento:
Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz 60,0 mg
Celulosa microcristalina (intragranular) 24,0 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) 8,88 mg
Hidroxipropilcelulosa (solucidn aglutinante) 3,12mg
Celulosa microcristalina (extragranular) 93,6 mg
Glicolato de almidén sédico 42,0 mg
Estearato de magnesio 8,4mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 25,2 mg
Cera de carnauba 0,0336 mg

Las formulaciones anteriores de las tabletas se preparan por métodos bien conocidos
por las personas versadas en la técnica. Se prefiere que las formulaciones de tabletas
de la presente invencidn se preparen de la manera siguiente. La solucién aglutinante
se prepara adicionando parte de la hidroxipropilcelulosa al agua purificada y
mezclando en un recipiente apropiado hasta que se disuelva. La granulacién se lleva a
cabo adicionando la oxazolidinona antibacteriana, el almidén de maiz, la celulosa
microcristalina (intragranular, 24,0 mg), y el resto de la hidroxipropilcelulosa en una
mezcladora de alta energia y mezclando hasta obtener una mezcla adecuada. Después
se agrega la solucién aglutinante mientras se contimia mezclando y, si es necesario, se
agrega una cantidad adicional suficiente de agua, mientras se continia mezclando,
para formar el producto granulado. El producto granulado se tamiza en himedo
utilizando equipos apropiados, como es de conocimiento de las personas versadas en
la técnica, por ejemplo, un equipo Comil. Tras la granulacién, el producto granulado
se seca utilizando un equipo adecuado, por ejemplo, una secadora de lecho fluido.
Una vez que el producto granulado se ha secado, el mismo se tamiza en seco
utilizando un equipo apropiado, por ejemplo, un equipo Comil. La etapa de
lubricacidn se lleva a cabo mezclando celulosa microcristalina (extragranular, 93,6
mg) y glicolato de almidén sddico con el producto granulado tamizado en seco, en una
mezcladora apropiada, por ejemplo, en una mezcladora en V de difusién (rotativa),
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hasta obtener una mezcla adecuada. A continuacién, se extrae una parte del material
mezclado y se combina con el estearato de magnesio. Sé afiade de nuevo la mezcla
con estearato de magnesio a la mezcladora, por ejemplo, una mezcladora en V de
difusién (rotativa), y se mezcla hasta obtener una mezcla adecuada. Finalmente, se
recoge 1a mezcla de polvo lubricado en recipientes apropiados.

En una versién alternativa, no es necesario utilizar una solucién agiutinante.
Se puede afiadir toda 1a hidroxipropilcelulosa en forma de polvo. En dicho caso, la
oxazolidinona antibacteriana, el almidén y la celulosa microcristalina y la
hidroxipropilcelulosa se combinan, se mezclan, y después se afiade el agua. Se
prefiere utilizar una solucién aglutinante.

Las tabletas comprimidas se conforman utilizando una méquina rotativa de
compresién y herramientas de compresién apropiadas. La mezcla de polvo lubricado
se comprime en tabletas del peso, la dureza, el tamailo y la forma apropiados.

Se prefiere recubrir y encerar las tabletas. El Opadry blanco YS-1-18202-A y el
agua purificada se mezclan para preparer la suspensién de recubrimiento. La mezcla
de recubrimiento debe agitarse continuamente hasta que no tenga grumos y el Opadry
esté en suspensién. Antes de usarla, la suspensién de recubrimiento pelicular debe
tamizarse con un tamiz apropiado. Se carga la cantidad deseada de tabletas en la paila
de recubrimiento apropiada (por ejemplo, una paila de recubrimiento Accela-Cota o
Glatt) equipada con deflectores, pistolas rociadoras y un sistema de bombeo. Se rocia
la cantidad apropiada de recubrimiento pelicular acuoso sobre las tabletas en
movimiento, hasta que 1ag mismas queden uniformemente recubiertas. Una vez
terminado €l recubrimiento, se pesa y se afiade la cantidad apropiada de cera de
carnauba a fin de pulir las tabletas con recubrimiento pelicular.

Se prefiere imprimir informacién identificatoria en las tabletas, como es de
conocimiento de las personas versadas en la técnica.

El CUADRO B muestra un diagrama de flujo del proceso de fabricacién.

La presente invencién también incluye un método para proveer, mediante
administracién oral, niveles en sangre de una oxazolidinona antibacteriana
equivalentes, desde el punto de vista médico, a los niveles en sangre obtenidos
mediante la administracion intravenosa de la misma oxazolidinona antibacteriana;
dicho método comprende la administracién de una tableta comprimida con la

formulacion:

7
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oxazolidinona antibacteriana,

almidén,

celulosa microcristalina,

un aglutinante seleccionado del grupo formado por hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y pasta de almidén de maiz,

desintegrantes seleccionados del grupo formado por glicolato de almidén
sédico, croscarmelosa sédica, crospovidona e hidroxipropilcelulosa poco sustituida y

un lubricante seleccionado del grupo formado por écido esteérico, sales
metélicas de dcido esteérico, aceite vegetal hidrogenado y talco. Todas las
preferencias antedichas referentes a la formulacidn y composicién de la tableta son
preferencias para el método de provisién, por administracién oral, de niveles en
sangre de una oxazolidinona antibacteriana equivalentes, desde ¢l punto de vista
médico, a los niveles en sangre obtenidos mediante la administracién intravenosa de
la misma oxazolidinona antibacteriana.

La utilizacién de las tabletas de oxazolidinona de la presente invencion es de
conocimiento de las personas versadas en la técnica. Véanse, por ejemplo, las
patentes de los Estados Unidos 5,688,792, 5,547,950 y 5,968,962.

DEFINICIONES Y CONVENCIONES

Las definiciones y explicaciones que aparecen a continuacién se refieren a los
términos utilizados en todo este documento, incluida la especificacién y las
reivindicaciones.

DEFINI

El término linezolida se refiere a la (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-

2-0x0-5-oxazolidinil}metil]acetamida, el compuesto de férmula:

0
7\ 0
o] N—Q—NAO g
—/ N~ “CH
F \_k/H 3

El término eperezolida se refiere a la (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hidroxiacetil)-

1-piperazinil]-fenil]-2-oxo-5-oxazolidinilJmetil]acetamida, el compuesto de férmula:

-10-
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Todas las temperaturas se expresan en grados centigrados.

USP es la abreviatura de United States Pharmacopeia.

NF es la abreviatura de National Formulary.

El término "farmacéuticamente aceptable” se refiere a las propiedades y
sustancias que son aceptables para el paciente desde el punto de vista firmaco-
toxicoldgico, y para el quimico farmacéutico fabricante, desde el punto de vista fisico-
quimico en lo referente a la composicidn, la formulacidn, 1a estabilidad, 1a aceptacién
por parte del paciente y la biodisponibilidad.

Cuando se utilizan pares de disolventes, las proporciones de los disolventes
son volumen/volumen (v/v).

Cuando se utiliza la solubilidad de un sélido en un solvente, la proporcién
entre el sélido y el solvente es peso/volumen (p/v).

Bl término Opadry blanco se refiere al producto de Colorcon para el
recubrimiento de tabletas. El cddigo de producto YS-1-18202-A se refiere a una
férmula especifica para el recubrimiento de tabletas.

EJEMPLOS

Sin més prolegémenos, se cree que, utilizando la descripcién precedente, las
personas versadas en la técnica estardn en condiciones de poner en préctica la presente
invencién en su pleno alcance. Los siguientes ejemplos detallados describen cémo
preparar los diversos compuestos y/o llevar a cabo los diversos procesos de la
invencion, debiendo interpretarse como meras ilustraciones, y no como limitaciones
en ningin sentido, de 1a comunicacién precedente. Las personas versadas en la
técnica reconoceran facilmente variantes apropiadas de los procedimientos, tanto en lo
que se refiere a los reactivos como a las condiciones y técnicas de las reacciones.
EJEMPLO 1 Formulacién de tabletas de linezolida (400 mg)

Ingredientes antidad

-11-
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Linezolida 400,0 mg
Almidén de maiz NF 400 mg
Celulosa microcristalina NF 16,0 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) NF 5,92 mg
Hidroxipropilcelulosa (solucién aglutinante) NF 2,08 mg
Celulosa microcristalina NF 62,4 mg
Glicolato de almidén sédico NF 28,0 mg
Estcarato de magnesio NF 5,6mg

Agua purificada USP  22,0% del peso de 1a tableta no recubierta
Fase de recubrimiento pelicular

Opadry blanco YS-1-18202-A 16,8 mg
Agua purificada USP 129,2 mg
Fase de pulido

Cera de carnauba NF 0,0224 mg

La solucién aglutinante se prepara adicionando parte de la
hidroxipropilcelulosa al agua purificada y mezclando en un recipiente apropiado hasta
que se disuelva. La granulacién se lleva a cabo adicionando la oxazolidinona
antibacteriana, el almidén de mafz, la celulosa microcristalina (intragranular, 24,0
mg), y el resto de la hidroxipropilcelulosa en una mezcladora de alta energia y
mezclando hasta obtener una mezcla adecuada. Después se agrega la solucién
aglutinante mientras se continiia mezclando y, si es necesario, se agrega una cantidad
adicional suficiente de agua, mientras se continia mezclando, para formar el producto
granulado. El producto granulado se tamiza en hiimedo utilizando equipos
apropiados, como es de conocimiento de las personas versadas en la técnica, por
ejemplo, un equipo Comil. Tras la granulacidn, el producto granulado se seca
utilizando un equipo adecuado, por gjemplo, una secadora de lecho fluido. Una vez
que el producto granulado se ha secado, el mismo se tamiza en seco utilizando un
equipo apropiado, por ¢jemplo, un equipo Comil. La etapa de lubricacién se lleva a
cabo mezclando celulosa microcristalina (extragranular, 93,6 mg) y glicolato de
almidén sédico con €l producto granulado tamizado en seco en una mezcladora
apropiada, por ejemplo, en una mezcladora en V de difusién (rotativa), hasta obtener
una mezcla adecuada. A continuacin se extrae una parte del material mezclado y se

combina con el estearato de magnesio. Se afiade de nuevo la mezcla con estearato de

-12-
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magnesio a la mezcladora, por ejemplo, una mezcladora en V de difusién (rotativa), y
se mezcla hasta obtener una mezcla adecuada. Finalmente, se recoge la mezcla de
polvo lubricado en recipientes apropiados.

En otra versién, no es necesario utilizar una solucién aglutinante. Se puede
afiadir toda la hidroxipropilcelulosa en forma de polvo. En dicho caso, la
oxazolidinona antibacteriana, el almidén y la celulosa microcristalina y la
hidroxipropilcelulosa se combinan, se mezclan, y después se aflade el agua. Se
prefiere utilizar una solucién aglutinante.

Las tabletas comprimidas se conforman utilizando una méquina rotativa de
compresién y herramientas de compresién apropiadas. La mezcla de polvo lubricado
se comprime en tabletas del peso, la dureza, el tamafio y la forma apropiados.

Se prefiere recubrir y encerar las tabletas. El Opadry blanco YS-1-18202-A yel
agua purificada se mezclan para preparar la suspensién de recubrimiento. La mezcla
de recubrimiento debe agitarse continuamente hasta que no tenga grumos y el Opadry
esté en suspensién. Antes de usarla, la suspensién de recubrimiento pelicular debe
tamizarse con un tamiz apropiado. Se carga la cantidad deseada de tabletas en la paila
de recubrimiento apropiada (por ejemplo, una paila de recubrimiento Accela-Cota o
Glatt) equipada con deflectores, pistolas rociadoras y un sistema de bombeo. Se rocia
1a cantidad apropiada de recubrimiento pelicular acuoso sobre las tabletas en
movimiento, hasta que las mismas queden uniformemente recubiertas. Una vez
terminado el recubrimiento, se pesa y se afiade la cantidad apropiada de cera de -
camnauba a fin de pulir las tabletas con recubrimiento pelicular.

Se prefiere imprimir informacién identificatoria en las tabletas, como es de
conocimiento de las personas versadas en la técnica.

El CUADRO B muestra un diagrama de flujo del proceso de fabricacién.
EJEMPLO 2 Formulacién de tabletas de linezolida (600 mg)

Ingredientes Cantided
Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz NF 60,0 mg
Celulosa microcristalina NF 24,0 mg
Hidroxipropilcelulosa (intragranular) NF 8,88 mg
Hidroxipropilcelulosa (solucidn aglutinante) NF 3,12mg
Celulosa microcristalina NF 93,6 mg

-13-
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Glicolato de almidon sédico NF 42,0 mg
Estcarato de magnesio NF 8,4mg
Agua purificada USP 22,0% del peso de la tableta no recubierta
Fase de recubrimiento pelicular

Opadry blanco YS-1-18202-A 25,2 mg
Agua purificada USP 193,9 mg
Fase de pulido

Cera de cammauba NF 0,0336 mg

Siguiendo el procedimiento general del EJTEMPLO 1 y haciendo variantes no
esenciales, pero utilizando las cantidades indicadas de los ingredientes, se producen
lag tabletas de linezolida de 600 mg.

-14 -
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CUADRO A
La linezolida, (S)-N-[[3-{3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-5-
oxazolidinil]metillacetamida, en la "Forma II" cristalina, tiene el siguiente espectro de
difraccién de rayos X del polve cristalino:

Distancia interplanar d (A) Angulo 20 () Intensidad relativa (%)
12,44 7,10 2
9,26 9,54 9
6,37 13,88 6
6,22 14,23 24
5,48 16,18 3
5,28 16,79 100
5,01 17,69 2
4,57 19,41
4,50 19,69
4,45 19,93
4,11 21,61 15
3,97 22,39 23
3,89 22,84 4
3,78 23,52
3,68 24,16 1
3,52 25,28 13
3,34 26,66 1
3,30 27,01 3
3,21 21,77 1

y un espectro infrarrojo (IR) (método de aceite mineral) de 3364, 1748, 1675, 1537,
1517, 1445, 1410, 1401, 1358, 1329, 1287, 1274, 1253, 1237, 1221, 1145, 1130,
1123, 1116, 1078, 1066, 1049, 907, 852 y 758 em™.

-15-
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ADROB

Diagrama de flujo de fabricacién de tabletas de

linezolida

Pesar los ingredientes

v

Preparar el liquido granulante

i

Premezclar los ingredientes especificados en una

mezcladora de alta energfa

¥

Granular mediante la mezcladora de alta energia

i

Pasar los grinulos hiimedos por un dispositivo de
tamizado

i

Secar en una secadora de lecho fluido

1!

Tamizar los grinulos mediante un dispositivo de tamizado

{

Mezclar con los restantes ingredientes especificados
utilizando una mezcladora en V de difusién (rotativa)

i)

Combinar el estearato de magnesio con una parte de los

materiales mezclados

+

Agregar la mezcla con estearato de magnesio a la

mezcladora y lubricar

¥

Comprimir en tabletas utilizando méquinas rotativas y

herramientas apropiadas para la fabricacion de tabletas
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Preparar la suspensién de recubrimiento

+

Recubrir las tabletas en pailas de recubrimiento

i)

Pulir las tabletas con cera de carnauba en pailas de

recubrimiento

i)

Afiadir marcas a las tabletas, utilizando méquinas

impresoras

i)

Envasar las tabletas
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REIVINDICACIONES \Iej _[:ol.,.o VA

1. Una tableta comprimida que contiene los siguientes ingredientes:

oxazolidinona antibacteriana,

almidén,

celulosa microcristalina,

un aglutinante seleccionado del grupo formado por hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, povidona y pasta de almidén de maiz,

desintegrantes seleccionados del grupo formado por glicolato de almiddn
sddico, croscarmelosa sédica, crospovidona e hidroxipropilcelulosa poco sustituida y

un lubricante seleccionado del grupo formado por dcido estedrico, sales
metélicas de dcido estedrico, aceite vegetal hidrogenado y talco.

2. Una tableta comprimida de conformidad con la reivindicacién 1 donde la
oxazolidinona antibacteriana se selecciona del grupo formado por linezolida,
eperezolida y 8,S-diéxido de (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
il)fenil]-2-oxo0-5-0xazolidiniljmetil]acetamida.

3. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 2, donde la

oxazolidinona antibacteriana es linezolida.

4. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 3, donde la

linezolida tiene la forma cristalina II.

5. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, donde el almidén
es almidén de maiz.

6. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, donde el

aglutinante es hidroxipropilcelulosa.

7. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, donde el
desintegrante es glicolato de almiddn sédico.
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8. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, donde el

lubricante es estearato de magnesio.

9. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, donde la tableta

tiene un recubrimiento pelicular.

10. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacion 1, donde la tableta

tiene una gama de durezas de aproximadamente 18 a aproximadamente 30 unidades
Strong Cobb.

11. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 10, donde la
tableta tiene una gama de durezas de aproximadamente 20 a aproximadamente 25

unidades Strong Cobb.

12. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, que contiene:

Linezolida 400,0 mg
Almidén de maiz 36,0-44,0 mg
Celulosa microcristalina 70,5-86,2 mg
Hidroxipropilcelulosa 7.2-8,8 mg
Glicolato de almidén sédico 25,2-30,8 mg
Estearato de magnesio 5,04-6,16 mg

13. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 12, que contiene:

Linezolida 400,0 mg

Almidén de maiz 36,0-44,0 mg
Celulosa microcristalina 70,5-86,2 mg
Hidroxipropilcelulosa 7,2-8,8mg

Glicolato de almidén sddico 25,2-30,8 mg
Estearato de magnesio 5,04-6,16 mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 11,2-22,4 mg
Cera de carnsuba 0-0,0224 mg

14. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 12, que contiene:

-19-
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Linezolida 400,0 mg
Almidén de malz 40,0 mg
Celulosa microcristalina 78,4 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,00 mg
Glicolato de almidén sédico 28,0 mg
Estearato de magnesio 5,6 mg

15. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 14, que contiene:

Linezolida 400,0 mg
Almidén de maiz 40,0 mg
Celulosa microcristalina 78,4 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,00 mg
Glicolato de almidon sédico 28,0 mg
Estearato de magnesio 5,6mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 16,8 mg
Cera de camnauba 0,0224 mg

16. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 1, que contiene:

Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz 54-66 mg
Celulosa microcristalina 105,84-129,36 mg
Hidroxipropilcelulosa 10,8-13,2 mg
Glicolato de almidén sédico 37,8-46,2 mg
Estearato de magnesio 7,56-9,24 mg

17. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 16, donde:

Linezolida 600,0 mg
Almidén de maiz 54-66 mg
Celulosa microcristalina 105,84-129,36 mg
Hidroxipropilcelulosa 10,8-13,2 mg
Glicolato de almiddn sédico 37,8-46,2 mg

-20-
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Estearato de magnesio 7,56-9,24 mg
Opadry blanco YS-1-18202-A 16,8-33,6 mg
Cera de carnauba 0-0,0336 mg

18. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 16, donde:

Linezolida

Almidén de maiz

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Glicolato de almidén sddico
Estearato de magnesio

600,0 mg
60,0 mg
117,6 mg
12,00 mg
420 mg
8,4mg

16. Una tableta comprimida, de conformidad con la reivindicacién 18, donde:

Linezolida

Almidén de maiz

Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa
Glicolato de almidén sédico
Estearato de magnesio
Opadry blanco YS-1-18202-A
Cera de camauba

600,0 mg
60,0 mg
117,6 mg
12,00 mg
42,0 mg
8,4mg
25,2 mg
0,0336 mg
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