Industria y Comercio

02 088278 00 . SPERINISTRIA Y CRIERCID
Radicacion 2 2830279 ONDDDIMR Fellos: &2
Fecha (W9): 2OR2-18-B1 16:PB:p8

SUPERINTENDENCIA

Traoite 1 W11 PCTATENT 379 FAGE WACI ALI PRESENTAC
Dependencias 2628 DIVISION DE MIEWS (REACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0) SOLICITUD DE:
Patente de Invencién [[] Patente de Modelo de Utllidad
[0 capitulo 1. Capltulo Il.
@ ‘J IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE
cc. [ NIT []
Direccién: 124 Grenzacherstrasse, CH-
SOLI((:_;':')ANTE 4070 Basle, Suiza ce. [] ow[]
Nacionalided o Domiclic: Basle, Sulza Cual
Lugar de Constltucién: Basle, Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 | Namero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
O Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X NT [
REPRESENTANTE| Direccion: Calla 72No. 583 Plso50. | CE.  [] orn []
APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero 17.159.681 TP10.784
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: Gabel, Rolf-Dieter; Wirl, Alexander; Prels, Walter y Neugebauer,
Guenter
'NVEI;;OR(ES) Direccién: Kurpfalzring 98, 88723 Schwetzingen; Kurpfalzstrasse 14, 67259|
(72) Heuchelhelm; 70 Mandelring, 67433 Neustadt y 83 Elssnacher Weg, 68300
Mannheim.
Naclonalldad o Domiclllo: Alemania
® Per (s0)
Solictud Intemnacional No.  PCT/EP04/03502 Fecha: 28-03-01
Publicacion Intemacional No. WO 01/74357 A1 Fecha: 11-10-01

Titulo (54) "SOLUCIONES DISPERSAS MOLECULARES HIDROFILAS DE CARVEDILOL"

Claslficacion Internacional (51) A81K 31/403

10| ©

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31 ).Namero de Sollcitud
si{ no [] EPO 3-04-00 00107093.7
'@ Comprobante de Pago No. 02 - 82.617 Fecha: 19-09-02




( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
PX Documento de Representacion Legal. Protocolizado bejo el ndmero 15.256.

g Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Decteraciones

El Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional al castallanc. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

m Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

[ Ate Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicltudes de patente o titulos obtenidos en al extranjerc por
mismo tituler o su causants, relacionados parclal o totalmente con la Invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud internacional.

E Otros Informe de Bisqueda Preliminar y Publicacién con sus traducciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesidn de la patente,

f'/,5

NOMBRE: JOSE ANTONIQJRIQREDA

FIRMA:

C.C. 17.159.68% B,
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotéd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO 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 encuentra protocolizado
ante esa Divisi6n bajo el No. 15.256. . 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

1a solicitud en &l contenida.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

[ Solicitud Intemaciomal No.

PCT/EP01/03502

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 A61K31/403 A61K9/14 A61PS/00

| Segnim Ia Clasificacién da Patentes Internacional (CP1) o segin s clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMFOS BUSCADCS

[ Documenincidn minima buscada (sistema ds clasificacién seguido de simbolos da chasificacién)
IPC7 A61K

Documentacion buscada fucr d¢ docunetacitn minima hasta donde dichos documentos s ncluyan en los campos buscadcs

Base de datos electrdnica consultada durante 1a blaqueds imtemacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos wados)
WPI Dato, PAJ, EPO-Internacional, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacin de documenio, ton indicacitn, donde sca spropisdo, de 108 textos relevintss

Relevante s Ia reivindicacion No.

Y

DE 198 16 036 A (ROCHE DIAGNOSTIC GMBH )
14 de Octubre de 1999 (1999-10-14) .
pégina 2, linea 59 — pigina 3, linea 23

pégina 4 — pigina 5; ejemplos 3-7

WO 93 23022 A (THE PROCTER & GAMBLE
COMPANY) 25 de Noviembre de 1993 (1993-11-25)
pégina 7 — pigina 8; ejemplo 4; reivindicacién 1

1-24

1-5, 8-24

Y DE 198 09 242 A (BASF AG)

columna 7; e¢jemplo 3

9 de Septiembre de 1999 (1999-09-09)

6,7

D En ¢ recundro C se crumeran s documentos.

E En ¢l anexo s¢ emrmersn micmbros de bn famnilia de patentes.

® Categorias especiales de documenios cltados:
‘A’ documento que define ¢l estado general do Ia tienica ¢l cual no se
considera de relevancia particular

F documento snterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacidn internactonal

L' documento que puede srrgjar dudas sobre rejvindicaciones de
prioridad o quo se cita para establecer Ia fecha de publicacién de otra
citacitn u oirs maxfm especial (segin se especificn)

0’ documento que se refiere a una revelscidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de Ia fecha do presentacidn internacional
de Is fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacin
Internactonal o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
Is invencién

X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicads no
pucde considerarse nueva o no puede considerarze qus camprende
un paso inventivo cuendo ¢l documento se torma solo

"Y' documento de relevancia particular; ha invencidn refvindicada no
pucde considerane que camprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina ¢on uno o mis documentos, siendo dichs
combinacién obvis para una persona experta en Tn téonica

‘&’ docurmento miembro de ks migmm familia de patentes

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

Fecha de Ia terminacién real de Ia bisqueda internacional thdemhpwemwddmdewmﬁmw
13 de Agosto de 2001 21/08/ 2001

Nombre y direceidn de comeo de ISA Puncionarip putorizado

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentllaan 2

NL- 2260 HV Rijswijk Benz, K

Forma FCTASA/210 (scgunda hoja) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL |Solicitud Internacional No.

PCT/EP01/03502
Documento de patente citados | Fecha de publicacién | Miembro(s) de 1a familia Fecha de publicacién
¢l informe de bisqueda de patentes
DE 19816036 A 14-10-1999 3522399 A 01-11-1999
1295472 T 16-05-2001
9952526 A 21-10-1999
1069896 A 24-01-2001
WO 9323022 A 25-11-1993 5281420 A 25-01-1994

2135603 A,C 25-11-1993
0641199 A 08-03-1995
945437 A 18-11-1994
10512845 T 08-12-1998

DB 19809242 A 09-09-1999 9944588 A 10-09-1999

1059914 A 20-12-2000

HIRELIHEEEE

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



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

T s e e —— — e

nlerma .Applicatian No

PCT/EP 01/03502

(2o 2 '5?1’(%’17""5“ No1K9/14 A61P9/00

Aconding to nlaraligna] Paterl Clasalfication fPC) or o both nalionat ctass¥ication and PC

A, FINLDS SEARCHED

mmm‘mm foliowe? by clasaificalicn
IFC 7 ABIK oty o)

Documentalion searchad olher ihan minimum dooumanialion 1o the exdent that such documems are Includsd 1n tha Sakia usarched

WPI Data, PAJ, EPO-Internal, CHEM A8S Data

Excirenic gala hate ¢2nem2d dorky) B Inlimalienal 3aare (nums of Catz base wnd, whate praciis) semrcn lanms ugad)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE AELEVANT

bidepean Palant Oiica, P2, 3818 Palan'tutn 2
- 229 HY Rgs
TaL (eN1-70) M-zmc To S1€E1 00T,

Catagery * | Ciasion of dozument, wilh incicafion, whare appropmiae, of the mievan: pastages Ralavam to clalm Ne.
Y DE 198 16 036 A LROCHE DIAGNOSTICS GMBH) 1-24
14 October 1999 (1999-10-14)
page 2, 1ine 59 -page 3, line 23
page 4 -page b; examp?es 3-7
Y W0 93 23022 A (THE PROCTER & GAMBLE 1-5,8~24
COMPANY) 25 November 1993 (1993-11-25)
page 7 ~page 8; example 4
claim 1
Y DE 198 09 242 A {BASF AG) 6,7
9 September 1939 (1999-09-09)
column 7; example 3
D Furiter cozments ars iitad In ine continuation of Sox G. E Palen lamefy mambere 2:@ bsiad In anow,
" Spacial calagories of Glod docurmants : T lsee cocurman punianac asacihe Insatonas ing ceia
A" documds m“f" Garal ainte of lha art which fa ol gﬁ Sl e prisaots or acey URcastymng e
'E" earder documeni Dt putdishad an or afer the Inlemadonal o mmlol parbcutar ralevaros; Ihw clsimed Ivanion
fiing cate by concidere nnal or Or7NGE D8 consldens? 12
" dmﬁ‘:ﬂ ".?.‘:'.'i'r'ﬂ'nﬁ'i"-u »h .om :hnﬂf;r nmuh-mlmucpwmn tna cacumem is lakan siong
chalon or Giner spacial reznon (ax l v ﬁw;.dgﬁlg::; ::':':ﬁ;:im m’mn the
O documant rafem’ng 16 an oral ciscissure, use, exhibalon of daciemanl i comiTnad Al €ns of Mate athe: such Cocu-
other mpany Mants, Push COMEINALS, Se'ng odvious to & parsoh shiled
P Eotumanl pubibsrau pricr i e Intorradiona! Ming daw bul thy an
Lates Lthan the prioroy aste claimed "B decutmsnt memocT of ind ST ERET lamily
Crue of the aciual compielion <1 e Intematicral saanchk Daia of rraltng 57 the Inlr 3 onwl daerch NEAT
13 August 200} 21/08/2001
Hame and maling AXNe3a of NG I5A Authorized prioss

Fax 1+31-70) 10-3018 Benz, K

Fom FCTASA?YZ) Bisvandsheal, & 1905)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Inteme Applicallon No
{nTTAIE o patem amky mambers PCT/EP 01/03502
Patent document Publication Patant tomily Publicetion

citad tn saaich raport dats member{e) dan
DE 19816036 A 14-10~-1999 AU 3522393 A 01-11-1999
CN 1295472 T 16-0%5-2003,
WO 9952528 A 21-10~-1999
EP 1069896 A 24-01-2001
WO 9323022 A 25-11-1993 us ‘5281420 A 25-01-1994
CA 2135603 A,C 25-11-1993
EP 0641199 A 08-03-1995
FI 945437 A 18~11-1994
JP 10512845 T 08-12-1998
DE 19809242 A 09-09-1999 Wo 9944588 A 10~-09-1999
. EP 1059914 A 20-12-2000

P&



{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacién Mundial de Propiedad Intelectunl

Oficina Internacional
(43) Fecha de Publicacidn (10) Némero de Publieacién Internacional
11 de Octubre de 2001 (11.10.2001) PCT WO 01/74357 Al
(51) Clasificackén Internaclonal de Patentea”: A61K 31/403, (81) Estados Desiguados (naclonalgs): AB. AL, AM, AT, AU, AZ, BA,
%14, AG1P 900 BB, B, BR, BY, CA.CH. , CZ, DE, DK, EE, ES, P,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, Rt,ID¢1L, IN, I8, JF, KE, KG, KP, KR,
(21) Ndmere de Solieitud Internaclonal: PCT/EPO1 /03502 KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, 8L SK, SL, TJ, TM, TR,
(22) Fecha de Registro Internaclonal: 28 de Marzo do 2001 TT, UA, UG, UZ VN, YU, ZA, ZW.
(28.03.2001)
(84) Estados Desiguados (regionales): patente ARIPO (GH, GM, KE, 1S,
(25) Idloma de registro: INGLES MW, MZ, SD, SL, 5Z, TZ, UG, ZW), patenta curcasistics (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) paiants europea (AT, BE, CH, CY,
(26) ldioma de Publieaclén: INGLES DE, DK, ES, Fi, FR, OB, OR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR)
patents OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE,
(30) Informacidn de Prioridad: SN, TD, TG).
00107093.7 3 de Abril dc 2000 (03.04.2000) EP
Publicado:
(71) Soliciiante: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH]; __ con reporta de beisgueda internacional

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Sviza (CH).
__ antex de la expiracidn del limite de tiempo para mod{ficar
(72) Investores: GABEL, Rolf-Dieter; Kumpfalming 96, 68723 las relvindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso ds
Schwetzingen (DE). WIRL, Alexander; Kumpfalrstragse 14, recibo de modlficaciones
67259 Heuchelhelmn (DE). PREIS, Walter; 70 Mandelring,
67433 Neumndt (DE). NEUGEBAUER, Guoenter; 93
Eisenacher Weg, 68309 Mannheim (DE). Para los cidigos de dos leiraz y otraz chreviaturas, refiérase o
"Lay Notas Gulas sobre Cédigos y Abreviaturas” que aparecen
(74) Agente: WITTE, Hubert; 124 Grenzacherstrasse, CH-4070 al comienzo de cada emigidn regular de In Gaceta PCT.
Basle, Suixa (CH).

(54) Titalo:
* SOLUCIONES DISPERSAS MOLECULARES HIDROFILAS DE CARVEDILOL *

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con composiciones farmacéuticamente acepiables, que comprenden
carvedilol o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, distribuida como una dispersiSn molecular en una concentracién
superior a 5% (p/p), como asi también formas de administracin farmacéutices que comprenden dichas composiciones y su
utilizacién para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades como hipertensifn, insuficiencia cardiaca o angina de pecho.

M
g



0 01/74357 Al

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organkzation
International Bureau

{43) Intemational Publication Date
11 October 2001 (11.10.2001)

PCT

| REI AR mE RN

(10) International Publication Number

WO 01/74357 Al

{51) Internationsl Patent Classification’;
9/14, AS1P 500

AGIK 31/403,

{21) Iaternntionsl Application Number: PCT/EPO1/03502
(22) International Fillng Date: 28 March 2001 (28.03.2001)
(25) Flling Langusge: Bnglish
(26) Publication Langusge: English

(30) Priority Data:

00107093.7 3 Aprll 2000 (03.04.2000) EP
(71) Applicant: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH];

124 Gronzacharstrasse, CH-4070 Basle (CH).

(12) Inventors: GABEL, Rolf-Dieter; Knrpfalrring 96, 68723
Schwetzingen (DE). WIRL, Alexander; Kurpfalzstrasse
14, 67259 Heuchelheim (DE). PREIS, Walter; 70 Man-
delring, 67433 Neustadt (DE). NEUGEBAUER, Guenter;
93 Bisenacher Weg, 68309 Mannheim (DEB).

(79) Agent: WITTE, Hubert;
CH-4070 Basel (CH).

14 Qrenzacherstrasse,

(81) Designoted States (mational): AE, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR,BY,CA,CH.CN, CO, CU,CZ,DR, DK,
EE, BS, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN,
IS, J?, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MA, MD, M@, MK, MN, MW, MX, NO; NZ, PL. PT, RO,
RU, SD, SE, 3G, S1,.8K, SL, T], TM, TR, TT, UA, UG,

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
E.B.W.MZSD.SLQ-.TZ.UG.MEIIM
patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM), Buropean
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF,
CG, CIL, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
~— with bgernational search report
~— before the expiration of the time limit for amending the

eloimr and to be republished in the event of receipi of
amendmenis

For two-letter codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
ance Notes on Codas and Abbreviations® appearing at the begin-
ning of each regular tssue of the PCT Gazette.

(4 Illlc: HYDROPHILIC MOLECULAR DISPERSE SOLUTIONS OF CARVEDILOL

{57) Abatraet: The present invention is concerned with pharmaceutically accspinble compositions comprising carvedilol or a phar-
macentically accepiable salt thereof distribnted as a molecular dispersion in a concentration above 5 % (wi/wt), a3 well as pharma-
centical administration forms comprising such compositions and their use for the treatment and/or prophylaxis of ilinesses such as

hypertension, cardiac insufficiency or angina pectoris.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificaclén o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
CASO 20480 Internacional (Formato PCT/PEAMLG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(dfe/ mes/afio) (dia/ mes/afio)
PCT/EP01/03502 28/03/2001 03/04/2000

A61K 31/403

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

Solicitante

F. HOFFMANN-LAROCHE AG

36.

Estos anexos constan de un total de piginas.

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

2. Este REPORTE constadeuntotalde _© piginas, incluyendo la carétula.

[ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripci6n,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instruccdones Administrativas de conformidad con el PCT).

Prioridad

B H"

Industrial

< <
RO X®O

Oad

8 S

B Bases del Reporte

Falta de unidad de invencién

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

Ciertos defectos en la solicitud internacional

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

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

v Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

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

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
06/10/2001 02.01.2002
Nombre y direccién de correo de Funcionario autorizado
Oficing de Patentes Europea
D-80298 Munich Toulacis, C

Teléfono No. +49 89 2399 8638

Forma FCT/IPEA/ 409 (Portada) (Gnero 1996)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/03502

I. Bases del Reporte

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

Descripcién, Piginas:

1-14 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, No.:

1-24 como se presentaron originalmente

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)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin 1a Regla 48.3 (b)).

D el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 552
y/o055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la 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.

[[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de Ia revelacién en la solicitud internacional segtn 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 Ia cancelacién de:
la descripcidn, piginas
las retvindicaciones, Nos.
[C] 102 dibujos, péginas

5. DEslereportehasldoestnblmdnmmosl(nlgums)dehsmod:ﬁmuonumsehubmsen hecho, ya que se
ha considerado que van mis all4 de la revelacién segtiin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA/409 {Casilla I-VIII, Hoja 1) (Julio 1958)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/03502

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que Ia invencién 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:

[ wda Ia solicitud internacional.

E Ins reivindicaciones Nos. 22 con respecto a la aplicabilidad industrial.

porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 30 (método de tratamiento)

se relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional
(especificar):

ver hoja anexa

E la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
refvindicaciones Nos. 24 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por Ia
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda 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 Ias Instrucciones
' Administrativas:
I:I el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
|:| Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Skt Reivindicaciones 1-23
No: Reivindicaciones
Paso inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1-23

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St  Reivindicaciones 1-21,23

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla 1-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)



REP RTE DE EXAMEN Solicltud Internacional N° PCT/EPO1/03502
PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Re Item III
No Establecimlento de opinlén con respecto a la Novedad, Nivel

Inventivo y Aplicacién Industrial

La relvindicaclén 22 se refiere a la materia-objeto considerada por esta Autoridad
para ser cubierta por las condiciones de la Regla 67.1(iv)PCT. En consecuencla,
ninguna opinlén serd formulada con respecto a la aplicaclén Industrial de la
materia-objeto de estas relvindicaclones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

La expresibn de la relvindicaclén 24 “La Invencién como se describlé
anteriormente” no define ninguna caracteristica técnica y no es clara (Art. 6 PCT).

Re Item V .
Declaracién argumentada bajo el Articulo 35(2) con respecto a la

novedad, nivel Inventivo o aplicacién industrial; cltaclones vy
explicaclones que soporten tales argumentos

(N) Una composicidn farmacéuticamente aceptable que comprende carvedilol o
una sal farmacéuticamente aceptable de éste distribuida como una dispersion
molecular en una concentracién por encima del 5% p/p, no es revelada en los
documentos citados en el reporte de busqueda.

Lo mismo aplica a los procesos para la producclon de dicha composicién
(relvindicaclén 20) y su uso para la produccién de medicamentos (relvindicaclén
23).

(IS) El objeto de la presente solicitud se fundamenta en mejorar la resorcién de

carvedilol, especlaimente en el caso de administracién oral y de aqul
especlaimente en las reglones bajas del intestino, usando agentes de la
tecnologla farmacéutica (pagina 2, Gltimo parrafo).
Dicho objeto ha sido alcanzado disolviendo carvedllol en clertos adyuvantes
seleccionados bajo condiclones especificas, en donde la distribucldn de carvediiol
es una distribuclén molecular mantenida Incluslve a temperatura amblente. De
este modo, se han obtenido formulaciones sélidas o del tlpo cera -- también
llamadas soluciones sélidas-- en las cuales el carvedilol estd presente en
dispersados moleculares; esto es, en forma amorfa (descripcién; pdgina 3, linea
36 a pagina 4 a linea 3, ejemplos 1-9).

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



El documento DE-A-19 816 036 (bl; estado de la técnica mas cercano) revela
formulaciones farmacéuticas con una alta rata de desintegraclon que contienen
ingredientes activos dificimente solubles, tales como por ejemplo carvedilol.
Dichas preparaciones son producidas por formacién de upa suspenslén acuosa del
ingrediente actlvo dificimente soluble y adyuvantes solubles en agua y |a
remacién de agua de la suspensién resultante para dar una preparacién sélida. El
tamafio de particula promedio del agente activo en la preparaclon sélida es
menor de 100 um (D1; péagina 2, linea 67 a pagina 3, linea 3, ejemplos 3-7).

No hay ninguna sugerencia en D1 de que una distribucién molecular (tamano de
particula promedio menor de 1.0 um) de carvedilol pueda ser obtenida en clertos
adyuvantes (soluclones no acuosas) en una concentracldén por encima de 5% p/p,
y que dicha distribucién molecular pueda conducir a una resorcién mejorada de
carvedilol en las regiones bajas del intestino.

(IA) La aplicacién Industrial de las relvindicaclones 1-21 y 23 estd mds alld de
cualquier duda.

Para el andlisis de la presente reivindicacibn 22 sobre el aspecto de si es
aplicable, no existe un criterlo unificado en los Estados Contratantes de la PCT. La
patentablliidad puede también ser dependlente sobre la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como Industriaimente
aplicable la materla-objeto de reivindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamlento médico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaclones para un
compuesto conocido para primer uso en tratamiento médico y el uso de tal
compuesto para la fabricaclén de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Re Item VIII

Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
Las caracteristicas afiadidas en paréntesls en las reivindicaciones generalmente

no son permisibles, dado que no es claro si dichas caracteristicas son limitantes o
no (Art. 6 PCT; Regla 6.2(b) PCT, Gulas C-III, 4.11).

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP01/03502

1.

[ 3]

o

Basis of the repart

With regard to the elements of the Intemalional application (Replacement sheets which have been furnishad to
the receiving Office in responsa to an invitation under Article 14 ara relerred lo in this report as “originally liled™
and are not arnexad 10 this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Dagcription, pages:

1-14 as originahly filed
Claims, No.:
1-24 as originally filed

. WIith regarc to the language, all the elements marked above were availabie 5; fumished to this Authorlty in the

language in which the intamali8nal application was filed, uniess otherslse indicated under this Iltem.

Thess alements warg availabie or fumished to this Authorlty in the following language: |, which is:

D the language of & transiation fumished for the purposes of the International search {under Rule 23.1(d).

0O ¢ha tanguage of publication of the international application (under Rule 38.3(b)).

[0 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary sxamination (under Rule
£5.2 andfor 55.3).

With regard 10 anry nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the intarnational application, the
internatlonal preliminary examination was canrled out on the basls of the sequence listing:

contained in the inmternational application in written form.

filed togsther with tha international application in computer readabla form.
furniahad subsoguenily to this Authority in written form.

{furnished subsequently to this Authority i computer readable form.

The statement that tha subsequently fumished wrltten saguence listing does not go beyond the disclosure in
the internatianal application as tiled has bear: furnished,

The statemert! tha! the information recorded in somputer readable form is identical tc *he written sequenca
listing haa bean tumished.

3 O0Ogodaa

The amendments have rasultad in the cancellation of:

O tne dascription, papes:

O the claims, Nos.:
0 the drawings, sheets:
[ Tids repori has been astabhshed as if (some of) ‘ne amendmanis had ne: been mads, sincs they have been

considared lo go beyond the G:sclosure as fied (Rule 72.2(c)):

45
e



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP01/03502

(Any replacement shest conialning such amendmenis must be referrad to under flem 1 and annaexsd fo this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-esatablishment of opinion with ragard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invalve an invantiva etap (to be non-
obvious), or 1o be industrially applicable have not been examined In respect of;

O the entire intemational application.

claims Nos. 22 with respact to industrlal applicablilty.

because: e

O fthe said international application, af the =aid claims Noa. relate {0 tha following subject matter which does
not require an inte:national preliminary examination {specify):

& the description, claims or drawings (Indicate particular elaments below) or sald claims Nos. 24 are 80 unclear
that no meaningful opinion could be formed {apecify):
see saparate sheat

O ths claims, or seid claims Nos. are 50 inadequaiely supported by the description that no meaningfu! opinion
could ba formad.

I no international search raport has heen established for the sald claims Noe. .

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out dus 1o the fallure of the nucisotids
and/or aming acid seqJence listing {0 comply with the standard provided for in Annex C of the Adminisirative
Instructions:

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
O the computer reacable form has not been tumished or does not comply with the standard.

V. Reascned statement under Article 35(2) with repard to nevelty, inventive step or Industrial applicability;
citationa and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 123
No. Claims

Inventive step (13) Yes; Claims 1-22 -
No- Claims

Indusirial applicability (IA) Yes: Claims 1-21,23

—
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

ot
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EXAMINATION REPORT International appiicetion No. PCT/EP01/03502

No: Claims

2. Citations and explanations
see saparate shast

VIiil. Cartaln observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whather the
claims are fully supported by the description, are made:
gee separate aheet



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intematior:a! application No. PCT/EPQ1/03502
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

{N)

as)

Be item i}
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industriat applicability

Claim 22 relatss to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) FCT. Consaquently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subjact-matter of these claims
(Anticle 34(4)(a)(i; PCT).

The wording of claim 24 "The invention as described abovs" does not define any
technical feature and is unclear (Art. 6 PCT).

Be ltem V )
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive
step or industrial applicability; citations and explanations supporting such
statement

A pharmaceutically acceptable composition comprising carvedilol or a
pharmmaceuiically acceptable salt thersof distrlbuted as a molecular dispergion In a
concentration above 5% wt.fwt., is not disclosed in the documents ciled in the
search report.

The same applies to the process for the production of said composition {claim 20)
and its use for the production of medicaments (claim 23).

The object of the present application lies In improving the resorption of carvedilol,
especially in the case of peroral administration and here especially in the lower
regions of the Intestine, using agents in pharmaceutical technology (page 2, last
paragraph).

Said object has been achieved by dissolving carvedilol in certain selected
adjuvants under specific conditions, wherein the disirlbution of carvedliol Is a

moleculer dislibution being maintained even in room temperature. Theraby, there -

are obtained sclid or wax-like formulations --so-called solid solutions-- in which
carvedilol is present in molecular dispersed, i.e. in amorphous form (description;
paga 3, line 36 to page 4. line 3; examplas 1-9).



INTERNATIONAL PRELIMINARY International agplication Ne. PCT/EP01/03502
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

(1A)

Document DE-A-19 816 036 (D1; nearest prior art) discloses pharmaceutical
preparations with high disintegration rate containing difficultly soluble active
ingredients, such as e.g. carvedilol. Said preparations are produced by forming an
aqueous suspansion of the difficultly soluble active ingradient and water-soluble
adjuvants in watar and removing water from the resulting suspension to give a
sohd preparation. The average particle size of the active agent in the solid
preparation is less than 100 um (D1; page 2, line 87 to page 3, line 3, examples 3-
7).

There is no suggsestion in D1 that a molecular distribution (average particle size
Iess than 1.0 pm) of carvedilol may be obtained in certain adjuvants {non-aqueous
soltions) in a concentration above 5% wt./wt., and that said molecular distribution
would lead to enhanced resorption of carvedilol in the lowar ragions of the
intestine. *

The industrial applicability of claims 1-21 and 23 Is beyond any doubt.

For the assessment of the present claim 22 on the question whether it is
applicable, no unified criteria exlst in the PCT Contracting States. The patentability
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for exampls,
doas not recognize as industrially applicable the subject-mattsr of claims to the
uss of & compound in medical treatment, but may allow, however, claimsto a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a
compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re item Vil

Certain observations on the international application

The features added in parentheses in the claims are generally not permissible,
since it is not clear whether said features are limiting or not (Ant. 8 PCT; Rule
6.2(b) PCT; Guidelinas C-Ill, 4.11).



SOLUCIONES DISPERSAS MOLECULARES HIDROFILAS
DE CARVEDILOL

RESUMEN

La presente invencién se relacliona con composiciones
farmacéuticamente aceptables, que comprenden carvedilol o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable, distribuilda como
una dispersién molecular en una concentracidén superior a 5%
(p/p) . como asi también formas de administracién
farmacéuticas dque comprenden dichas composiciones y su
utilizacién para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades como hipertensidén, insuficiencia cardiaca o

angina de pecho.
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La presente invencién se relaclona con soluciones
dispersas moleculares hidréfilas sélidas o semi-sdlidas
concentradas de carvedilol, y/o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, formas de administracién farmacéutica
que comprenden dichas soluciones, como asi también su
utilizacién para el tratamiento o profilaxis de enfermedades.

El carvedilol es un B-bloqueante no selectivo con un
componente vasodilatante, que se origina por antagonismo a
los a.-receptores adrenérgicos. Agimismo, el carvedilol
tiene propiedades antioxidativas. El carvedilol (1-(4-
carbazoliloxi)~3-[2-{2-metoxifenoxi)etilo-amino]-2-propanol)
es el objeto de la Patente Europea N° 000{23& y se puede
fabricar de acuerdo con el procedimiento alli descripto.

En la tecnologia farmacéutica, las soluciones dispersas
moleculares sélidas son un sub-grupo de dispersiones sélidas.
En la literatura farmacéutica, se entiende por “dispersién
sblida o semi-sbélida”, la distribucidédn finamente dispersa, de
uno o mAs sb6lidos, por ejemplo carvedilol y/c una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un portador inerte,
igualmente sd6lido o semi-sélido. La sustancia activa puede
estar presente en forma de dispersién molecular, es decir,
distribuida monomolecularmente, como una verdadera solucién
s6lida o en forma dispersa cristalina fina en una fase amorfa
vitrea. No obstante, las mezclas eutécticas, es decir

estructuras cristalinas de sustancias activas y adyuvantes,

2
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en distribucién extremadamente fina en proporciones de
mixtura especificas, también se incluyen en este término
general. Entre ellas, son posibles las formas de transicién.
EL material disperso comienza con la medida de Atomos o
moléculas y a partir e alli se puede extender a particulas
que miden varios milimetros. Por consiguiente, el diametro
de una particula promedio, sirve como una medida apropiada
para la clasificacién de sistemas de dispersiédn. En general,
se hace la diferenciacién entre sistemas de dispersidn
molecular, (soluciones <1,0 um sbélidas o seml-sblidas),
dispersién coloidal {(1-100 pm) y dispersién gruesa (<0,5 um).

Por lo tanto, se debe tener en cuenta que los limites de
clasificacién en algin punto han sido establecidos
arbitrariamente, ya que las transiciones entre los sistemas
individuales no se definen claramente. Las verdaderas
soluciones s6lidas se consideran, en el sentido fisico
estricto, sbélo sistemas monofiasicos que resultan en
cristalizacién comin de los componentes en la forma de
cristales mezclados. Las combinaciones entre las distintas
formas posibles de estado, frecuentemente resultan en la
produccién de dispersiones sélidas. El caracter dominante
mis fuerte se puede determinar por medio de un espectro de
difraccién de rayos X o termoandlisis diferencial.

Las sales “farmacéuticamente aceptables” de carvedilol

incluyen sales de metal alcalino, tales como sales Na o K,

a
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sales de metal alcalino-térreo, tales como sales Ca y Mg,
como asi también sales con &cidos organicos o inorgéanicos,
como ser @&acido clorhidrico, 4é&cido bromhidrico, &cido
nitirico, acido sulfirico, Aacido fosfbébrico, &acido citrico,
dcldo férmico, &cido maleico, &cido acético, &cido succinico,
acido tartéarico, 4cido metanosulfénico, o adcido
toluenosulfdédnico, los cuales son no téxicos para organismos
vivientes.

En los valores pH en el rango farmacéuticamente
relevante entre 1 y 8, la solubilidad de carvedilol en un
medio acuoso se encuentra entre 1 mg y 100 mg por 100 ml
(dependiendo del valor pH). Se encontré que esto es
problemiatico especialmente en la formulacién de formulaciones
parenterales de alta c¢oncentracién, como por ejemplo
soluciones de inyeccién u otras formulaciones para la
produccién de formas de administracién en pequefios volimenes
para administracién ocular u oral.

En el caso de administracién peroral de formulaciones de
carvedilol de 1liberacién rapida, ejemplo 1la formulacién
comercial, se logran cuotas de reabsorciédn de hasta 80%,
siendo una parte considerable de carvedilol reabsorbida, muy
riapidamente metabolizada.

En relacién con las investigaciones sobre la reabsorcién
gastrointestinal de carvedilol, se ha establecido que la

reabsorcién de carvedilol se torna insatisfactoria durante el

%
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curso del pasaje a través del tracto gastrointestinal y por
ejemplo en el ileon y el colon, compone s6lo una fraccién de
la reabsorcién en el estdémago. Se observd que esto es muy
dificultoso, especialmente en el desarrollo de formas
diferidas en las cuales deberia tener lugar una liberacién
durante varias horas. La reabsorcién mas insatisfactoria,
presumiblemente se debe absolutamente o por lo menos en
parte, a la solubilidad decreclente de carvedilol con valores
crecientes de pH. También se puede establecer una muy baja
solubilidad en la regién fuertemente acidica
(aproximadamente pH 1-2).

Con el fin de mnejorar la cuota de reabsorcidn,
especialmente en las regiones méds bajas del intestino, se han
llevado &a cabo 1investigaciones para adyuvantes vV,
respectivamente, formulaciones dque son adecuadas para
aumentar la solubllidad y/o velocidad de disolucién de
carvedilol.

Por consiguiente, el objJetivo fundamental de 1la
invencién, consiste en la reabsorciétn de carvedilol,
especlalmente en el caso de administracién peroral y aqui
especialmente en las regiones mis bajas del intestino,
utilizando agentes disponibles en tecnologia farmacéutica.

Comenzando por el hecho de que por una parte la
solubilidad dependiente de pH y que por otra parte, la

velocidad de la disolucién de los cristales de carvedilol
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representan el factor, o al menos un factor limitante para la
reabsorcién de carvedilol, la administracién de carvedilol en
forma disuelta, debe conducir a una reabsorciétn mejorada.
Sin embargo, como se describié recientemente, la solubilidad
de carvedilol en un medio acuoso es muy baja en el rango
farmacéuticamente relevante, el uso de un medicamente
terminado en la forma de una solucién acuosa se excluye por
razones précticas.

Se han realizado intentos de proporcionar especialmente
formulaciones perorales sdlidas concentradas, en las cuales
la sustancia activa esté presente distribuida como dispersién
molecular y en consecuencia se puede reabsorber mas
rapidamente.

Algunos ejemplos de dichas soluciones de dispersibén
molecular “sb6lidas” de medicamentos dificilmente solubles,
denominados “soluciones sélidas”, se conocen mediante la
literatura. En consecuencla, por ejemplo, una solucién
super-saturada claramente puede producirse transitoriamente
por la produccién de co-precipitados de corticosterocides y
polivinilpirrolidona (PVP) a partir de solventes organicos.

Las investigaciones han establecido que el carvedilol se
puede disolver en soluciones de polivinilpirrolidona (PVP) o
hidroxipropilmeticelulosa (HPMC) en solventes organicos tales
como metilencloruro. Luego de remover el solvente, se

obtienen, en consecuencia, soluciones sdlidas de carvedilol

BN
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en PVP o, respectivamente, HMPC. La polivinilpirrolideona ,
la cual no estd entrecruzada y posee un peso molecular de
8.000 a 630.000, preferentemente 25.000, puede utilizarse en
las formulaciones.

No obstante, para aplicaciones industriales, existen
formulaciones farmacéuticamente aceptables que se prefieren,
producidas mientras se evita la utilizacién de solventes
organicos.

Como una alternativa a los co-precipitados mencionados
anteriormente, también se toman en cuenta las soluciones
s6lidas en la forma de los denominados “fundidos sé6lidos”.
Sin embargo, los experimentos con varios adyuvantes, que
entran en consideracién como una base para los mencionados
fundidos, mostraron que con la “inclusién” de carvedilol en
estos adyuvantes no se obtuvo un estado amorfo, es decir no
se obtuvo distribucién como una dispersidn molecular luego de
la solidificacién de la solucién, de forma que un estado
amorfo logrado en todo o en parte se pudo mantener sblo por
un periodo breve o que una solidificacién suficientemente
répida del fundido no prevalezca.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que el
carvedilol puede disolverse en ciertos adyuvantes
selecclionados, bajo condiciones especificas, con 1la
distribucién de sustancia activa como una distribucién

molecular mantenida aiin a temperatura ambiente, = Por
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consiquiente, se obtienen formulaciones sélidas o tipo cera -
asi denominadas soluciones sbélidas - en las que el carvedilol
esta presente en forma de dispersién molecular, es decir, en
forma amorfa.

Como ejemplos de estos adyuvantes se pueden nombrar
especialmente adyuvantes que no son activos en superficie,
tales como polietileneglicoles (PEG) o sustitutos del azdcar
como asi también tensioactivos no iénicos, como estearatos
de polioxietileno, por ejemplo Myrj® 52, o copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, por ejemplo Pluronic® F68.

El contenido de grupos de polioxietileno hidréfilo en
los mencionados copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno preferentemente es de 70% a 90%. En una
forma de realizacidédn especialmente preferible, la proporcibn
de grupos polioxietileno hidréfilos a grupos polioxietileno
hidréfobos es aproximadamente 80:20 y el peso molecular
promedioc preferentemente es aproximadamente 8.750.

Los esteratos de polioxietileno mencionados , poseen un
valor de equilibrio hidr6filo-lipé6filo (HLB) de 10 a 20,
preferentemente de 14 a 20, especialmente de 16 a 18.

A partir de las series de sustitutos de azicar, se ha
encontrado particularmente adecuada la isomalta (isomaltulosa
hidrogenada), por ejemplo Palatinit®. Palatinit® es una
isomalta hidrogenada, formada de partes iguales de 1-O-oa-D-

glucopiranosil-D-manitol dihidrato.
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Ademéds, en relacién con la presente invencién, se han
encontrado especialmente adecuados, los polletilenglicoles,
con un peso molecular de 1.000 a 20.000, preferentemente
4,000 a 10.000, particularmente 6.000 a 8.000.

En una forma de realizacién preferible de la presente
invencién, el carvedilol es disuelto en un tensioactivo no
i6nico, preferentemente Pluronic® Fé8, o en un adyuvante que
no es activo en superficie, preferentemente polietilenglicol
6.000.

En consecuencia, el carvedilol puede disolverse en
polietilenglicol 6.000 que se funde a aproximadamente 70°C.
De esta manera, se obtienen soluciones de alta concentracién
de carvedilocl (hasta 500 mg/ml), estando el carvedilol
presente distribuido como una dispersiétn molecular en la
solucién. Asimismo, se pueden incorporar otros aditivos, por
ejemplo derivados de celulosa tales como
hidroxipropilmetilcelulosas o hidroxipropilcelulosas, con el
fin de controlar la proporcidén de liberacién de sustancia
activa. Adem&s, las composiciones de acuerdo con la
invencién pueden contener diéxido de silicio altamente
disperso como un agente anti-aglutinante.

Las soluciones s6lidas concentradas farmacéuticamente
aceptables, en las cuales el carvedilol esta presente
distribuido como una dispersién molecular, se pueden producir

con los adyuvantes anteriormente mencionados.
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La presente invencién también se relaciona con
composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden
carvedilol o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable,
distribuida como una dispersiétn molecular en una
concentracién superior a 5% (p/p).

Se entlende por una distribucién como una dispersién
molecular, una distribucién monomolecular de la sustancia
activa en un portador adecuado.

En una variante preferible de la forma de realizaciédn,
el contenido de carvedilol en las composiciones de acuerdo
con la invencién es de 5% (p/p) a 60% (p/p), preferentemente
5% (p/p) a 50% (p/p), especialmente 10% (p/p) a 40% (p/p),
con los detalles de § de pesco relacionados al peso total de
la composiciédn (sustancia activa y adyuvante).

Las formulaciones de carvedilol que contienen tales
soluciones sélidas de acuerdo con la invencién, poseen una
mejor reabsorcidn de sustancia activa y en consecuencia, una
biodisponibilidad mejorada, en comparacién con las
formulaciones que contienen carvedilol cristalino, dado que
la sustancla activa es reabsorbida mas rapidamente en forma
disuelta que en el estado cristalino.

La distribucién de carvedilol como una distribucién
molecular en la base, es decir el tan llamado estado amorfo
(en contraste con el estado cristalino usual), se puede

detectar y, respectivamente, controlar por ejemplo, por medio
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de difractometria de rayos X y/o calorimetria de exploracién
diferencial (DSC).

Las soluciones que son sélidas a temperatura ambiente se
prefieren especialmente. En una forma de realizacién
preferible, los adyuvantes de acuerdo con la invencién poseen
una temperatura de fusién inferior a 120°C, especialmente una
temperatura de fusién de 30°C a 80°C.

Los adyuvantes mencionados, pueden utilizarse
individualmente o en una combinacién de dos o mads adyuvantes
entre si. Se prefiere especlalmente la combinacién de un
adyuvante que no es activo en superficle, preferentemente
polietilenglicol, con un tensiocactivo no ionico,
preferentemente un copolimero de polioxietileno-popropileno,
por ejemplo Pluronic® Fé8.

Con estas mixturas adyuvantes se puede, por un lado,
producir soluciones sélidas estables de carvedilol y por otra
parte, la adicién de sustancias activas en superficie puede
acelerar la liberacién de sustancia activa de las soluciones
sbélidas.

Se han encontrado especialmente adecuadas, las
soluciones sélidas de carvedilol que contienen como
adyuvantes polietilenglicol, preferentemente polietilenglicol
6.000, como asi también 0,1% a 50%, preferentemente 0,1 a
10%, de copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno, por

ejemplo Pluronic® F68.
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En una forma de realizacién particular de la presente
invencién, la proporcién del adyuvante mencionado que no es
activo en superficie, por ejemplo polietileno 6.000 al
adyuvante activo en superficie, por ejemplo Pluronic® F68,
esté entre 1000:1 y 1:1, preferentemente entre 100:1 y 10:1.

Las soluciones s6lidas de carvedilol de acuerdo con la
invenciétn y los medicamentos producidos a partir de allf,
pueden contener otros aditivos como ser, aglutinantes,
plastificantes, diluyentes, sustancias portadoras, agentes de
deslizamiento, antiestaticos, antioxidantes, agentes de
adsorcliébn, agentes de separacién, dispersantes, laca para
grageas, despumadores, formadores de pelicula, emulsionantes,
diluyentes y cargas.

Los aditivos mencionados pueden ser sustancias organicas
o inorgénicas, por ejemplo agqua, azlcar, sales, acidos,
bases, alcoholes, compuestos organicos poliméricos y otros de
la clase. Los aditivos preferibles son lactosa, sacarosa,
tabletosa, carboximetilalmidén de sodio, estearato de
magnesio, distintas celulosas y celulosas substituidas tales
como, metilhidroxipropilcelulosa, compuestos de celulosa
poliméricos, diéxido de silicio altamente disperso, almidén
de maiz, talco, distintos compuestos de polivinilpirrolidona
polimérica, como asi también alcoholes polivinilicos y sus
derivados. Es un pre-requisito que todos los aditivos

utilizados en la produccién Ssean no toéxicos ¥y
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convenientemente no cambien 1la biodisponibilidad de 1la
sustancla activa.

En una forma de realizacién preferible, las
composiciones de acuerdo con la invencién contienen
carvedilol, polietilenglicol, copolimero polioxietileno-
polioxipropileno, como asi también diéxido de silicio
altamente disperso. En una forma de realizacién
especialmente preferible, las composiciones de acuerdo con la
invencién contienen 10-20% (p/p) de carvedilol, 65-85% (p/p)
de polietilenglicol, 1-10% (p/pP) de copolimero de
polioxietileno-polioxipropileno y 0,1-10% (p/p) de diéxido
de silicio altamente disperso, con 1los porcentajes
relacionados con el peso total de las cuatros sustancias
nombradas, independientemente de si hay o no adyuvantes
adicionales presentes en la composicién.

Cuando el fundido de carvedilol en 1los adyuvantes
mencionados se deja solidificar a temperatura ambiente,
entonces cualquier componente cristalino presente en el
fundido puede conducir a una aceleracién de la
descristalizacién del carvedilol amorfo.

Sorprendentemente, se ha descubierto ahora, que una
solidificacién tan rapida como es posible, del fundido del
adyuvante con la sustancia activa disuelta - preferentemente
mediante solidificacién por spray - conduce a soluciones

sblidas particularmente estables. En suma, la réapida

PR
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“congelacién” del estado de distribucién de dispersién
molecular del <carvedilol facilita especialmente el
mantenimiento del estado amorfo. Esto se aplica por ejemplo,
también para la produccién de scluciones s6lidas a partir de
soluciones que ademas de carvedilel contienen derivados de
celulosa, especialmente hidroxipropilmetilcelulosas o
hidroxipropilcelulosas, como una base para “soluclones
sblidas”, cuando la solucién sbélida ha sido producida a
través de deshidratacién por aspersidén. Lo mismo se aplica
para la deshidratacién por aspersion de carvedilol vy
polivinilpirrolidona (PVP) provenlentes de solventes.

En el caso de deshidrataciétn por aspersién, el material
a deshlidratar se vaporiza como una solucidn o suspensibdn en
el extremo superior de un amplio contenedor cilindrico, a
través de la colocacién de un atomizador para originar vapor
de gotitas. El vapor de gotitas resultante se mezcla con
aire caliente (preferentemente >100°C), o un gas inerte que
es conducido hacia dentro del deshidratador alrededor de la
zona de atomizacién. El vapor disolvente resultante es
absorbido por el aire de secado y es transportado hacia
afuera, y el polvo solidificado separado es removido del
contenedor via un separador.

En el caso de solidificacién por spray, el material a
solidificar se vaporiza como un fundido en el extremo

superior de un amplio contenedor cilindrico a través de la
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colocacién de un atomizador que se pueda calentar para
originar vapor de gotitas. El vapor de gotitas resultante se
mezcla con aire enfriado (preferentemente <25°C), que es
conducido hacia dentro del deshidratador alrededor de la zona
de atomizacién. El calor de solidificacién que se libera, es
absorbido por el aire y transportado hacia afuera, y el polvo
solidificado separado es removido del contenedor via un
separador. Se consideran colocacliones de atomizador toberas
de presién rotativas (que se pueden calentar), toberas
neumdticas (toberas binarias/ternarias) o pulverizadores
centrifugos.

Las soluciones sb6lidas de carvedilol pueden ser
convenientemente utilizadas farmacéuticamente en distintos
modos. En consecuencia, por ejemplo, tal carvedilol embebido
distribuido como dispersidén molecular, se puede procesar
hacia formas de administracién de rédpida liberacién, tales
como comprimidos, comprimidos recubiertos con pelicula,
cApsulas, granulados, pastillas, etc. con un cociente de
reabsorciétn mejorado. Esto permite bajo cilertas
circunstancias, una reduccién de 1la dosificacién en
comparacién con la 1liberacién répida convencional de
medicamentos perorales que han sido producidos utilizando
carvedilol cristalino.

Las soluciones sb6lidas de carvedilol también se pueden

utilizar en especial convenientemente para la produccién de
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medicamentos con una caracteristica de liberacién modificada.
Se entiende por una caracteristica de liberacién modificada,
por ejemplo, una liberacién de 95% luego de mAs de dos horas,
preferentemente luego de 2 a 24 horas, o una liberacién
dependiente de pH en la cual el comienzo de la liberacién se
demora en tiempo. Por este motivo, las soluciones s6lidas de
carvedilel se pueden procesar con todos los medicamentos
orales farmacéuticos convencionales con liberacidn
modificada.

Ejemplos de medicamentos con una caracteristica de
liberacién modificada son los comprimidos recubiertos con
peliculas que son resistentes al jugo gastrico o formas
diferidas, tales como matrices de hidrocoloide o
medicamentos similares de los cuales la sustancia activa es
liberada via un proceso de erosién o difusibn. Las
formulaciones de acuerdo con la invencién pueden procesarse
para formulaclones con sustancia activa modificada liberada
por la adicién de otros adyuvantes o un revestimiento de
pelicula o por la incorporacién en sistemas de liberacién
farmacéuticos convencionales. Por consiguiente, las
formulaciones de acuerdo con la invencién se pueden
incorporar, por ejemplo, en sistemas de matriz hidrocoloide,
especialmente en aquellos basados en derivados de celulosa
tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropimetilcelulosa,

metilcelulosa o derivados de peliacrilato tales como por
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ejemplo, Eudragit RL. Las matrices mencionadas pueden
contener, adicionalmente o alternativamente, un formador de
matriz hidrocoloide que se expande dependiendo del pH, como
ser, por ejemplo, alginato de sodio o carboximetilcelulosa de
sodio. Mediante la adicién de dicho adyuvante, se puede
lograr un objetivo de 1liberaciétn «que se determina
individualmente. Por consiguiente, 1la utilizacién de
soluciones s6lidas de acuerdo con la invencién, conduce a un
mejoramiento apreciable en la reabsorcién, en comparacién con
la sustancia activa cristalina.

En consecuencia, las soluciones de carvedilol sélidas
solidificadas por spray de acuerdo con 1la Ilnvencién,
preferentemente aquellas que comprenden Plurenic® F68,
polietilenglicol 6000, diéxido de siliclo altamente disperso
y carvedilol (preferentemente de acuerdo con el Ejemplo 4),
pueden ser tableteadas, por ejemplo, por compresién directa,
granulacién y compactando junte con formadores de matriz
hidréfilos que controlan 1la liberacitn, como  ser
hidroxipropilmetilcelulosas 2208 con una viscosidad promedio
de aproximadamente 100 mPa*s (Methocel® K100LV-Premium) e
hidroxipropilmetilcelulosas 2208 con una viscosidad promedio
de aproximadamente 4000 mPa*s (Methocel®K4M-Premium), y con
agentes de deslizamiento y anti-aglutinantes, como estearato
de magnesio y celulosas microcristalinas (Avicel® PH102).

Asimismo, los comprimidos se pueden cubrir con una laca

xS
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convencional, como Opadryl® II White Y-30-18037 y Opadryl
Clear YS-1-7006.

Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién, son adecuadas para la produccién de formas de
administracién farmacéutica convencionales, preferentemente
formas de administracién oral, para el tratamiento y/o
profilaxis de desbédrdenes cardiacos y circulatorios, tales
como hipertensién, insuficiencia cardfiaca y angina de pecho.

La dosificacién en la cual 1las formulaciones
farmacéuticas de acuerdo con la invencién son administradas,
depende de la edad y de los requerimientos de los paclentes
Yy la ruta de administracién. En general, se consideran las
dosificaciones de aproximadamente 1 mg a 50 mg de carvedilol
por dia. Para esto, se utilizan las formulaciones con un
contenido de sustancia activa de carvedilol de 1 mg a 50 mg.

La presente invenciétn también se relaciona con un
procedimiento para la produccién de soluciones de carvedilol
de dispersién molecular sbélidas o semi-sbdlidas concentradas,
gque conprende el agregado de carvedilol con adyuvantes
hidréfilos tales como polietilenglicol, y/o sustancias
activas en superficie, tales como Pluronic® F 68. En una
forma de realizacién preferible, la formulacién entonces
obtenida es posteriormente solidificada por spray.

Adenis, la presente invencidén se relaciona con un método

para el tratamiento de enfermedades, como hipertensién,
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insuficiencia cardiaca o angina de pecho, que comprende la
administracién de medicamentos que contienen las
formulaciones farmacéuticas descriptas anteriormente.

Los sigquientes Ejemplos tienen como objeto describir las
formas de realizacién preferidas de la presente invencién,
sin limitar esto.

Elemplo 1

Solucién sbélida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 g
Polietilenglicol 6.000 250,0 g
Peso total: 300,0 ¢

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C. El

carvedilol se agita dentro de la mezcla fundida resultante y
se disuelve de manera homogénea. Luego, la mezcla fundida se
solidifica por spray a la solucidén sb6lida de carvedilol.
Alternativamente, la mezcla fundida se puede solidificar por
medio de otros métodos, siempre y cuando la solidificacién
tenga lugar réapidamente.

Ejemplo 2

Solucibén s6lida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 g
Copolimerc de pélioxietileno-polioxipropileno 250,0 g

Peso total: 300,0 g

W
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El copolimero de polioxitileno-polioxipropilenc se funde
a 70°C. El carvedilol se agita dentro de la mezcla fundida
resultante y se disuelve de manera homogénea. Luego, 1la
mezcla se solidifica por spray a la solucidén sélida de
carvedilol. Alternativamente, la mezcla fundida se puede
solidificar por medio de otros métodos, siempre y cuando la
solidificacién tenga lugar ra&pidamente.

Eiemplo 3
Solucién sbHlida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 g
Coplimero de polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g
Polietilenglicol 6.000 235,0 g
Peso total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietilenc-
polioxpropileno se agita dentro de la mezcla fundida
mencionada anteriormente, se funde del mismo modo y la mezcla
fundida es homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de
la mezcla fundida resultante y se disuelve de manera
homogénea. Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray
a la solucién sélida de carvedilol. Alternativamente, la
mezcla fundida se puede solidificar por medio de otros
métodos, siempre y cuando la solidificacién tenga lugar

radpidamente.
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51 se desea, las propiedades de procesamiento técnicas
tales como, la fluidez de las soluciones sblidas, se pueden
mejorar mediante la adicién de otros adyuvantes, ver Ejemplo
4,
Ejemplo 4

Solucién sb6lida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 g

Copolimero de polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g

Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Diéxido de silicio, altamente disperso 3,0 g
Peso total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietileno-
polioxipropileno se agita dentro de la mezcla fundida
mencionada anteriormente, se funde de igual modo y la mezcla
fundida es homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de
la mezcla fundida resultante y se disuelve de manera
homogénea. Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray
a la solucién séblida de carvedilol. Alternativamente, la
mezcla fundida se puede solidificar por medio de otros
métodos, siempre y cunando la solidificacién tenga lugar
rdpidamente. La soluciétn sb6lida de carvedilol es tratada con

ditxido de silicio altamente disperso y mezclado



homogéneamente.
También, contenidos méds altos de adyuvante activo en
superficie, proporcionan embebimientos amorfos estables.
Ejemplo O
Solucién sélida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 ¢
Copolimero de polioxietileno-polioxipropileno 125,0 g
Polietilenglicol 6.000 125,0 g
Peso total: 300,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietileno-
polioxipropileno se agita dentro de la mezcla mencionada
anteriormente, se funde de iqual modo v la mezcla fundida es
homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de la mezcla
fundida resultante y se disuelve de manera homogénea. Luego,
la mezcla fundida se solidifica por spray a la soluclén
s6lida de carvedilol. Alternativamente, la mezcla fundida se
puede solidificar por medio de otros métodos, siempre y
cuando la solidificacién tenga lugar rapidamente.

Eiemplo 6

Solucidén sb6lida de carvedilol:

Carvedilol 50,0 g
Isomalta 450,0 g
Peso total: 500,0 g
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La isomalta se funde por arriba de su temperatura de
fusién. Posteriormente, el carvedilol se agita dentro de la
mezcla fundida resultante y se disuelve de manera homogénea.
Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray a 1la
solucién sélida de carvedilol. Alternativamente, la mezcla
fundida se puede solidificar por medio de otros métodos,

slempre y cuando la solidificacién tenga lugar répidamente.

Ejemplo 7
Comprimidos de carvedilol de liberacién rapida usando

una solucidén sblida:

Carvedilol 50,0 g
Copolimero de polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g
Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Diéxido de silicio, altamente disperso 3,0 g
Tabletosa 146,0 g
Carboximetilalmidén de sodio 15,0 g
Diéxido de siliclo, altamente disperso 4,0 g
Estearato de magnesio 10,0 g
Peso total: 475,0 ¢

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietileno-

polioxipropileno se agita dentro de 1la mezcla fundida
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mencionada anteriormente, se funde de igual modo y la mezcla
fundida es homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de
la mezcla fundida resultante y se disuelve de manera
homogénea. Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray
a la solucién sbélida de carvedilol. Alternativamente, la
mezcla fundida se puede solidificar por medio de otros
métodos, siempre y cuando la solidificacién tenga lugar
rédpidamente. La solucién sélida de carvedilol es
posteriormente tratada con diéxido de silicio altamente
disperso y mezclada homogéneamente. La mixtura obtenida es
tratada con tabletosa y mezclada. La fase exterior
{lubricante, agente de circulacién, agente de separacidén y
diluyente) formada por carboximetilalmiddn de sodio, diéxido
de silicio altamente disperso y estearato de magnesio, se
agrega a la mixtura mencionada y se mezcla homogéneamente.
La mixtura resultante es luego tableteada a formas
farmacéuticas o vertida dentro de cépsulas en el modo usual,
teniendo en cuenta el contenido de sustancla activa deseado.
Ejemplo 8
Comprimidos de carvedllol de liberacién réapida:

Carvedilol 50,0 g
Copolimero de polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g
Polietilenglicol 6.000 232,0 g

Dibébxido de silicio, altamente disperso 3,0 g

=§
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Tabletosa 146,0 g
Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 240,0 g
Diéxido de silicio, altamente disperso 4,0 g
Estearato de magnesio 10,0 ¢
Peso total: 700,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietileno-
polioxipropileno se agita dentro de 1la mezcla fundida
anteriormente mencionada, se funde de igual modo y la mezcla
fundida es homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de
la mezcla fundida resultante y se disuelve de manera
homogénea. Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray
a la solucién séblida de carvedilel. Alternativamente, la
mezcla fundida se puede solidificar por medio de otros
métodos, siempre y cuando la solidificacidtn tenga lugar
rapidamente. La solucién sélida de carvedilol es
posteriormente tratada con didxido de silicio altamente
disperso y mezclada homogéneamente. La mixtura obtenida es
tratada con tabletosa y mezclada. La fase exterior
(lubricante, agente de circulacién, agente separador vy
diluyente) formada por hidroxipropilmetilcelulosa 2208,
diéxido de silicio altamente disperso y estearato de
magnesio, se agrega a la mixtura mencionada anteriormente y
se mezcla homogéneamente. La mixtura resultante es luego

tableteada a formas farmacéuticas o vertida dentro de
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capsulas en el modo usual, teniendo en cuenta el contenido de

sustancia activa deseado.
Ejempilo 9
Comprimidos de carvedidol de liberacién rapida:

Carvedilol 50,0 ¢
Copolimero de polioxietileno-polioxipropileno 15,0 g
Polietilenglicol 6.000 232,0 g
Didxido de silicio, altamente disperso 3,0 g
Tabletosa 96,0 g
Hidroxipropilmetilcelulosa 2208 240,0 g
Alginato de sodio 50,0 g
Didéxido de silicio, altamente disperso 4,0 g
Estearato de magnesio 10,0 g
Peso total: 700,0 g

El polietilenglicol 6.000 se funde a 70°C.
Posteriormente, el copolimero de polioxietileno;
polioxipropileno se agita dentro de la mezcla fundida
mencionada anteriormente, se funde de igual modo y la mezcla
fundida es homogeneizada. El carvedilol se agita dentro de
la mezcla fundida resultante y se disuelve de manera
homogénea. Luego, la mezcla fundida se solidifica por spray
a la solucién sélida de carvedilel. Alternativamente, la
mezcla fundida se puede solidificar por medio de otros

métodos, siempre y cuando la solidificacién tenga 1lugar
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rapidamente. La soluclién sélida de carvedilol es
posteriormente tratada con diéxido de silicio altamente
disperso y mezclada homogéneamente. La mixtura obtenida es
tratada con tabletosa y mezclada. La fase exterior
(lubricante, agente de circulacién, agente de separaciédn vy
diluyente) formada por alginato de sodio, diéxido de silicio
altamente disperso y estearato de magnesio, se agrega a la
mixtura mencionada anteriormente y se mezcla homogéneamente.
La mixtura resultante es Jluego tableteada a formas
farmacéuticas o vertida dentro de cApsulas en el modo usual,

teniendo en cuenta el contenlido de sustancia activa deseado.
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Reivindicaciones

1. Una composiclén farmacéuticamente aceptable que
comprende carvedilol o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, distribuida como una dispersién molecular en una
concentracién superior a 5% (p/p).

2. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1,
que es una solucién sélida o semi-sbdlida.

3. La composicién de acuerdo a cualquliera de las
reivindicaciones 1 a 2, caracterizada porque uno o mas
adyuvantes que no son activos en superficle, se encuentran
presentes. -

4. La composiciédn de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizada porque esgé presente polietilenglicol comc el
adyuvante que no es activo en suﬁerficie.

5. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 4,
caracterizada porque el polietilenglicol tiene un peso
molecular de 1.000 a 20.000, preferentemente 4.000 a 10.000,

6. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque estéd presente un
substituto del azicar como el adyuvante que no es activo en
superficie.

7. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 6,
caracterizada porque se encuentra isomalta como el substituto
de azdcar.

8. La composicién de acuerdo con cualqulera de las

A
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reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque se encuentran
presentes uno o mas tensioactivos no iénicos.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 8,
caracterizada porque la solucidn contiene un copolimero de
polioxietileno-polioxipropileno como el tensloactivoe no
iénico.

10. La composiciétn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones 7 a 8, caracterizada porque la solucién
contiene un estearato de polioxietileno como el tensioactivo
no iénico.

11. La composicidn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, caracterizada porque la proporcién de
adyuvantes que no son activos en superficie a tensiocactivos
no i6nicos es entre 1000:1 y 1:1, preferentemente entre 100:1
y 10:1.

12. La composicién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque la
concentraciédn de carvedilol es entre 5% (p/p) y 60% (p/p).

13. La composicién de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque la
concentracién de carvedilol es entre 10% (p/p) y 40% (p/p).

14. La composiciédn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizada porque estd presente
diéxido de silicio altamente disperso.

15. Una composiclén de acuerdo con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 14, que contiene 10-20% (p/p) de
carvedilol, 65-85% (p/p) de polietilenglicol, 1-10% (p/p) de
copolimero de polioxietileno-polioxipropileno y 0,1-10%
(p/p) de diéxido de silicio altamente disperso.

16. Una forma de administracién farmacéuticamente
aceptable que comprende una composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15.

17, La forma de administracién farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con la reivindicacién 16, que posee una
liberacién de sustancia activa modificada, con 95% de
sustancia activa, liberada en 2 a 24 horas.

18. La forma de administracién farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con las reivindicaciones 16 o 17, que es
una forma de administracién sédlida.

19, La forma de administracién farmacéuticamente
aceptable de acuerdo con las reivindicaciones 16 o 17, que es
una forma de administracién oral.

20. Un procedimiento para 1la produccién de una
composiclién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15, cuyo procedimiento comprende mezclar el carvedilol
con un adyuvante que no es activo en superficie y/o un
tensioactivo no iénico.

21. él procedimieq;o de acuerdo con la reivindicacién
20, caracterizado porque la mezcla fundida resultante se

solldifica mediante la solidificacién por spray.

84
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22. La utilizacién de una composicién de acuerdo con
cualquiera de 1las reilvindicaciones 1 a 15, para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades tales como
hipertensibén, insuficiencia cardiaca ¢ angina de pecho.

23. La utilizacién de una composiciébn de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para la produccién
de medicamentos para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades como hipertensidén, insuficiencia cardiaca o

angina de pecho.

S)
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. Colombia
ASSIGNMENT

Be it hereby known that
Rolf<Dieter Gabel, pharmacist, a German dtizen
Kurpfalzring, D-68723 Schwetzingen, Germany

Guenter Neugebauer, physician, a German citizen
93 Eisenacher Weg, D-68309 Mannheim, Germany

Walter Preis, chemical engineer, a German citizen
70 Mandelring, D-67433 Neustadt, Germany

Alexander Wirl, chemical engineer, a German citizen

14 Kurpfalzstrasse, D-67259 Heuchelheim, Germany
title holder(s) of the patent application(s) filed in

Mgﬂ' ¢ 1.500 Afo.sé—tw

58
S5

Case 20480
CESION

Conste por-el pmentequi Yo Ao doauamb
Rolg-O Gobel, FOaIAT S -
ey '.*IAE: m‘m_‘af;e , D 8 323 Schuselgison,

Alswoma,
. Fisico, Gudadond Aluven
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o, Taoanian Qdwanco, Cudukm
2%35’.&2‘;‘. alzshosse, D-cresq Rewchalian

a
titular(es) de Ila(s) solicitud(es) de patente

presentada(s)
Europe en ELOPQ
under Serial number{s) bajo el (los) No(s)
00107093.7 o0101093.%
of April 3,200 de 3 de Abal de 2000.
assign(s) and transfer(s) to ceden y transfieren a favor de
F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse
CH-4070 Basle (Switzerland)

all rights and actions resulting from the above-
mentioned application(s) as fas as Colombia is
concerned, including the right to claim the priority of
the previous application(s).

todos los derechos y acciones emergentes de la(s)
referida(s) solicitud{es) en lo que se refiere a
Colombia, incluso e derecho de prevalerse de la
prioridad del depésito anterior.

Signed ot Firmado en
Date: con fecha
97 wn gy 04 SEP. 200
o LS
erm : 04 SEP. 2002
N - i : 7
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nterschrifts

Vorseitige, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herm Dr. Roif-Dieter Gabel,
geb am. 18.03.1954,
wohnhaft Kurpfalzring 54,
68723 Schwetzingen
- persdnlich bekannt -
begiaubige ich.
Mannheim, den 27. August 2002

1 UR 307412002
Kaosten bei Zweitschrift

Notariil Mannheim
\)

(Dr. Schwenger) N

r
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Unterschrifisbeglaubjgung

Vorseitige, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herm Walter Preis, geb. am. 29.11.1941,
wohnhaft Mandelring 70, 67433 Neustadt,

- perstnlich bekannt -
beglaubige ich.
Mannheim, den 02. September 2002

! -:".
el
1 ur_UA% 32002 S *1"3?
Kosten bei itschrift ' ! A
Vo, A

Notariat | Mannheim

(Dr smm
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Unterschriftsbeglaublgun
Vorseitige, vor mir volizogene Unterschriften von

1. Herm Giinter Neugebauer, geb. am 09.12.1840,
wohnhaft Eisenacher Weg 93, 68309 Mannheim,

2. Herm Alexander Wirl, geb. am 04.06.1848,
wohnhaft Kurpfalzstrasse 14, 67259 Heuchelheim,

- persdnlich bekannt -

beglaubige ich.

Mannheim, den 04.09.2002 Notanat | Mannholm
(Dr. Schwenger) NI

1 UR 3R /12002

Kosten bel Zweitschrift







POUE LIS M- Loche
C-204 80

AP STILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von

NotariatsdirektorDr. Arvid Schwenger
3. in selner Eigenschatt als Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel
des Notarlats Mannheim

Bestiitigt

in 68149 Mannheim 6. am 09.08.2002
durch den Présidenten des Landgerichts Mannhelm

Wt
unter Nr. E 910 a -1041 /2002 -

©® ® N o

Siegel/Stempel 10. Unterschrift

Zdbeley
Prasident des Landgerichts

Wert: 7.500,00 €
Gebiihr Nr. 1 a PP
der Anl. z. JVKostO

§ 45 KostO =12,00 €

Mannheim, 09.08.2002
Der Kostenbeamte

Agqletp.
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