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Lugar de Constitucion: Suecia . .
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Cannprobanma a2 pago da la 138 de presemiacion de ka solloliud.

E Dooymenin que scradits = sxalancia ¥ repreaentacidn legal cuando el sollobants sea persora juridica.

(X} Ducurmnio do Rogrosentactin Legal,

D Documente de cosin del imantor al sdliciads o & sU causants,

[] Declaraciones

u Copla da |a soliciiud intsmacional. (Resumen, descripeion, reivindicadonss, dibujos)

Tradumidn de ke soliltud Imarrecional al caslallane. {Resumen, deegcripcion, reivindicacionas, dibujos)

Copin del examen pralimingr inkarnacionsl aefeciuade per la Auioridad intemexcionel de Examan Prediminar
{IPEA).

Tradurceibn del examen prelimings intemacianal sfechiudo por 18 IPEA.
] Dw ser ol casq, capia del conirsto da accasa.

I:l De ser el caso, documenio que acrediby la ligencis o aularzackin de uso de conocimienios tradigianakes da
las comunfdades indiganas.

Aste Final $2X12. :
20

[] De ser & caso, Informacin sabre olras soicliudes de patente o titulos obienidos en e wxiranjemn po
mismo tihuler o se oeusanie, relacionados parcial o totalments con la invancion de eela weliciud.

D Da zar al caun, madiicacionas ofeciaadas & la solidhud infemectonal.
E Otos Informe de Bosqueda Pralivuinar y Publieacién ¢on sus kaducclones.
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LOREDA ¥ CIA S.A. RECIED 3 CAd B1e10 28712/ 356.4%0.00
LOREDA ¥ CIA §.A, RECIRE BE CAJ3 e 81272001 354,6%0.00
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LOREDA Y €15 5.5. RECIBG DE CAJR BLAY  28/12/2001 135,540.00
i CORCEPT I N
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@®sic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogots, D.C., Colombia



Z
3

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS 1.OS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad pcticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 él contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 135

g

LEGALIZACION do un documenio preséntado simulténeamente en inglés y
espafiol. PODER de representacion legal otorgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
ylo JOSE ANTONIO LLOREDA#’(_{J AURA DUENAS RODRIGUEZ yfo GUSTAVO
TAMAYO ylo ANGELA MAHA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktlebolag. -

Dado y firmado: marzo 23, 2000

Firmado:  Susan Margaret Evans
Director, Jefa de Ma‘rcas _
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

No. D 617801

Fecha: mayo 15, 2000

Este documenio lleva fa firma/sello de

J.B.Hodgson | .. ... .. sery

Quien actéa en su condicion de Notario Pblico ~ itimire ocaoan’®
- . SAGDO CONSTAR ¥,

s mi‘.rmtl o4 2

Firmado por: B. Amartelfio - - _-‘_‘"‘_‘:"‘.."'_._ e
(fima ilegible) g

Principal Secretario de Estad6 de. su.. ﬂ%&tﬁ@mm-tz
Asuntos Extranjeros y del Commonwealth

Hay sello en altorrelieve y plano de la l:'orelgn and COnunonwealm Office de
Londres.

[}
CERTIFICACION DEL CONSULADO GENERAL DE c
EN ESPAROL.

h
N
x VAN lu-lwu. on um-n .,

-, . m‘d‘#’.ﬁ ..3..-..« e}
Fimado: Jaime Lozada Perdomo

Cénsul General oy N
e
Sello.del Consulado General de COIomula en Lo IBCONSTAR %
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA EN LONDRES.

Firmado: JAIME LOZADA PERDOMO
Consul General
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| HAGO CONSTAR
f; Mumf%um
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIO;R 7 -m.f
YA N ‘.
SANTA FE DE BOGOTA AR

CERTIFICA la firma y el cargo del funcionario consular JAIME

ndmero 182199 el dla junio 14, 2000.

(Fira llegibie)

JEFE DE LEGALIZACIONES
Santafé de Bogota, D.C.
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JUSE LLOMRIEDA CLMACLO & OO "}

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

THU FLOOR, 15-10 GREAT TITCHFIELD STRERT, LOXDON W1F TFB
TELLPHONE D20-7637 6883 « TELEFAX 020-7637 5604

E-MAlL consuicoFernsulos Somon.coak.
N Lol ‘A R ""\ ,.""'m‘pl
El snscrito (Cansul CGeneral de Calombia en Londres, vistos los docunwnwm‘.m ?:
antc cste Dezpacho, .t H
-, SRLA R OCEHACE iarocoms 3
X it T &
‘ CEI{TIFICA ;- . :'-"‘_. -" ~ :-" 4 : ’.. 2
vl 3 g 1L

o " AukiANCILOOTORO oA 13

_ ] i . . NOTARIO '!'ﬁ

Que, J. B. HODGSON, Notario Piblico ds Macclesfield, Inplitesm =6t Bre@ah™es "
autentic tu firma del Dacumento precedente y su firma se encuentra cortificada por B.
AMARTEIFTQ, Oficisl d¢] Minisicrio dc Relacioncs Exteriores Briténico, firma que a

$u vez 5c encucnim registrada cn csie Consulado General. . ) _ .

‘8 Que, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, es una Sociedad
exigiente en Sodertalje, Succia, y que cumple con su ohjeto

leyes de ese pais. ‘:mu HAGO
-~ ” ' - ..‘.

Que, SUSAN MARGARET EVANS, e¢n su calided de Dirég
Socicdad, dcbidamente autorizada otorga ¢l Documento pit Ok 7 1L
encuentra.autenticada por J. B. HODGSON, Notario Péiblico d¢ M cietly s IR &,
Gran Bretafa, o MuAw '~ :
'i:f'-‘:-:-r‘-‘*Wu. d

El Cénsul General no ssumc responsabilidad por el contenido del mencionsdo

-
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documcnio.
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lLosabajchinmatos, AstraZencca Aktiebolap,

uma apcipdsd urpamizada v eyistenta da cen—

H:omidod con law leves de Suseia,

vy domizilia =

Scderralja, Suucila,

=nznbramog pr; el prisanta & [QRE LLOKEDA CAMALHO,
yie [OSE ANTONK: LLOREDA, y/n ALRA DUENAS
KODRIGUEZ, ws QUSTAVO Tﬂhl.-‘-.‘l’G. wa ANGELA
MARA RESTREM? wa Al ICIA LLGRELA, domballisdo), un
Bopard, Culombin, cun néisinas an tEcha cigdnd, Sulhe72 No 5.
Ak, pisn &, rusins repeaggnianies logules y vordazent, un
Kesgolé.con facullades pars recibir notificacumes ¥ nombrar
apaferados fudidiales 0 mibeapediciiles:, zon of fn de dor
sumzEmienls &l pard@raio 10 dol anforen 543 did deoreso 410
Jw 1071

Lrg dedores fOSE LLORSTES CAMACEIC, whn JOSE
A TONH) LLORLEDA, w/o, AURA TJENHAS RDDR!ELIEZ.
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Jeiermyindn pas lu lay: roclhir Sodos Jos zo: TG IOR ¥ WLldin,
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@!hh ¥ apmlar, coa vodax k= deris loeullados que reswlion
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casauigmn e ollus nombie hizieran en nuesivg bezelichn.

Aslmasme, licoltantng  los dociaras [OBE LLOREDA
...a.«u».can. wo JOSE ANTONID LLORRDA, wn AURA
DUENAS RODRIGUEZ, wh GUSTAVD TAMAYD, wo
AMGELA HMARIA KEESTREMD W ALMCIA LLOREDA, pEra
seliciler ra la Ofleiva dr Propiodad Iodusirist |a
prolucoizacidn de aste dacumente y 36 cualquler pnder gue
ruz!guinsa d¢ elios obomue & nombae nuestin, fai como pure
sy irbulir gl Arpstne,

MackavErasds gl 23 da Marsa da 2000

I 7 W™ Tuyt oy - b= =

“uf

) hnril.; Eppdani jﬂSL:LLﬂRBE{., w

ANTONIO LLOKIOAAIRALE
- RODRIOUEZ, andfor GLRIARD

Thewundersigned, AscraZuneda Akriebolap,
& corpordtion organieed 2nd exziescing under
che lawg of Sweden,

Sadeél:nl;llu-.- Swadam,

" LA S ok ¥ L e
. i -ﬁ.'-_"ﬁlln rsn::- T,

ANGELA MARIA RESTREBO:38d701 A
Nogoul, Color b i, with gj‘.’imi-m:ﬂ"i_ T
Sieth Floor, ou Lrue (K IEgimtasmeg mt:.w J
powsr 10" receive n@uﬂm‘lﬁm

extrajud iclal agenss, 50 &k toeom ply with paragreph 1 arndcke
Se3oldecreediond 1975, 3

-,
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REPORTEF. DE BUSQUEDA INTERNACIONAL. PCT/SE01/00466
[ ACTARIFICACION DR MATERIA
TRC7: AGLK 9/113
Sxdn b Clasificasion dv Puienmes inzsnssevognd {OPE) 0 segin 3 clamificicidn aacjonsd y b CPE
B. CAMPOS MUSCADOS
Docummtacidn ménima buscat gilterns de eyaificactis spidn ds sntbolos de Clow Bcacion}
IPCT: AGIK
'Dma-mrﬁmmmumﬂhm [TE————y 7T Ty Tp— e —

SE, DK, FL. NO clases como las amibe nombradug

[Tisde e dutos clecainiea ot durc s hisqued intcrmaciawal (Rombe de 18 Daio d datns ¥, drede 368 prictico, Buncar HRTTtns WENI06)
WP DATOS, CILEM.ABS. DATOS

. NOCUMENTOS CONSMERADOS RELEVANTER

Cipaia® | {Waciir, 06 docemcas, o inicor e, 40200 4w zprepizdin, e e Gxiod sEovanics o3 rehodicwiin No. |
A WO 9508983 Al (GATTEFOSSE S.A.), Abnil 6 1995 1-30
A WO 9509831 Al (NICOX LIMITED), Abril 13 1995 1-30
A WO 9956727 A2 (ELAN CORPORATION, PLC), 1-30
Noviembre 11 1999 (11.11.99)

mdMCummﬁm“ Kmdmumuﬂmuhhm‘hm

€ Categnrrins eepaciyics de docuinoios axtados:
T dncaments prasiion publivalo Japods de k ficln de preantaciin
'A* deumero que dethy: o estado proend de b tieniiea of cual no w0 izharacicasl o fectn de priavidod ¥ que anegsl en sonfticta sca b
consilers de ralevenala panicube Enlhhﬂm:ﬁnmﬂuhdpﬁ:ﬁnnhqum

5 docurndtv mmicrior pero pubBcade ew o despubt de lo facts d¢
! mdanwu::ﬂ X' dosumane de ndkvncts particular; b frvencisc relvindicndn no

puade oopslderarse nusvn o 20 putde couslderane qec comgeende
L dovemmento que poede serojer Sumins sobre ralvindicaciones de un paso igventvo cuanda ¢ docementn se 4 solo

iweadad o gue s cits purs exmhlecer ta fache de pubticeciin dootin
e hy ¥ doumentd de rolevanen partiouder; ko Ewenrifin reivindicndh na

clmolda u ora rexda aapectsl (epn su epezifics)
pustly ctefderursa qua anegende an pagn Insantive cuando cf
U ducwrswiy qur s sefigre 3 ons revelnsidn nezl, sso, exhiieendn v dovnary se cusiion run e b ot decernerins, skendn dichs
Ul utertives outaiedn chvia para o parvona ez o b denina

T docwments pohlicndn antes de b feehs de projoatucidn micraniund ‘&' documeats mieriyo de & miam fundis de pareres

e b2 frcha do reivinbends .
Fockn & b tsrminn=tin ezl de b macraaalonel ﬁth&mhwmﬂumhmm
Julio 27 do 2001 Julio 30 de 2000
Nobe: y discceidn de comen 8 A FUCCIOALTI0 SUMNTENdo
Oficina de Pstentos Suecn .
Bax 5055, S-102 42 Stocokma Carolina Gdmez Lagorihif /RS
Facsimil No, 46 8 6bb 0286 Teldfono No. 4GR 782 25 OO

Porma PCTASA/ZIO0 (scgrada hga) (ulin 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL |Salicin intcmacional No.
PCT/SED1/00466

Casllial Ohsarvaciones donde clertus reivindieaciones fueron Ineserutnbles (Continuscidn del liem 1 de
In primery haja)

Estc informe de bisqueds internacional ov ha sido establecidn respecto a ciertas relvindhcacionos bajo ol
Ardrulo 172)(a) por las siguientos razones:

L E Relvindeacionat Nos.: 29-30

porcue se¢ rolacinnan can un asuato que no os nueesario que eska Autoridad busgue, a saher:
ver hoja ancxa

2 [ Reivindicacinnes Nos.:
porque s relacvonsn i partes de ln goliciled internacional yue M cumplen con los requisits
prescrinns hasta tal gradn que mo s¢ pued [levar 2 cabo una bisqueda internaciogal significatien,
vspetificemente:

3. D Relvindicacivnes No.:

porque son refvindicarivnes dependientes y no estim disehadas do acuerdo con b segnnds y teroera
X 1}

Cadlla {1 Observaciones donda falta unidad de invenclén (Continoacién del Litom 2 de 1a primern hoja)

Gsta Autoridad de Bisqueda Intermucional encontrd invenciones milijples en csm solicitud inlemacional, asl:

1. D Tucmn que todos los derechos Je bisqueds adicionales requeridos fueron pagadas oporunamente pos
el solizitante, este infarme de bisqueda infernacivnal cubic todas las refvindicaciones invesigables.

2. [ Puesio que todas las reivindicaciones inveutigables pudieran invemiganse nn esluenty yue justifique
ficrechos adicionales, exta Auloridad no solicith pago de derechos adicivnales.

3. D Puesto que sélo slgmus Je los derechns de bisqueds adicionales fueron pagadng oporamamente por <)
solicitapte, csle infoime de Misqueda imternacional cobre Gnicamente aquciias reivindicaciones para
lax cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicociunes Nos,:

4. [J B solicuantc no pagh opomummentc los derechos de bisquedn adicionales requoridos. Por
consiguienie, este infarme de bisqueda inferaacional se resiringe s Is primers invencién menclomdas
en lns reivindicuciones; estd cubdertn pas las retvindicaciones Noa

Cnmentario sobre Protesa [] Los dereckos de bisqueda adicionates estuvicron acumpaidados por Is procesm
del soliciante.

O E!mdu 6 derechns de bisqueda adicionales no estuvn scumpaiado por ans
pra

Forma PCTASA210 (contmmcion de I prmers hopd 17 (Julo 1998)
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Léa 1eivindicaciones 29-34) se reficncs 4 andiodue Ue i ismiento del ceerpo hymano o anieral medizom amprla o
lempivméiodos de diignostes placticades sobre £l cuerpo hamann n animabRegln 391 (iv). No obstants, 50 ha
efecntndo e heirquedy iy swles relvindicaoloass. La nisqueda 34 ha basaudv oo los efecios alegados & Tos
cumpuesiorcomporicinhes,

h'mm PCLASAZ L0 {hajn £3118) (Inlio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL [Snkcitud Incernacional My,
Trifnge anksro micinboos de fomilin de puiscios v PCT/SED1 /00466
A
Documenio dc paieic Foeh do pablicacitn | Micmbmas) o Lo faibia |l=| “Fechs & peblicucién
ilacos en al informc de PSS
byl _
[We GR050R% Al 1 AT 152612 T 150597
Dh #0037 DT 140847
Fr 0670715 AR LA0DYS
E8 215 T DLOPAT
TR 2710505 AD 07405
LIS BOSHL38 A 25040
L ] Al 1 3:04%95 AT LG9 T 1 554°9R
Al 6l3LS B 150597
ALl TS A 0170585
BR MOT740 A 11202/97
CA 2IT358L A 130495
DE S22 DT 2.UL09
> 3 TINM T 1671 /98
oy 2434 AR HU
50 0722434 13
E% 2110070 T 16/10:98
GR 2IRI2IE AB  OMOEMS
Ga M D 00DXDD
HIK 10042916 A D000
HL! THEE A 30/12/96
HU 21991) .8 2E1240
Hr! P00 D [T
m n30M14 T 518397
RYI 2136652 C 1£1407P0n
) T2HAM T D0/ UG
LS SH047 A 1312197
LS ITROE9S A 40793
AT 18380 T 15/1099
AU M6 B X525
AlS 2X15695 A 2N1LMS
OR 9MFIEM A 1340097
CA 2490087 A 1671 L4
DB 69311230 D,T 24402700
DK TRumy T 20611790
Er 0759899 AN D507
BE 073985 I3
By nwge T 010200
GR 3NN T NA0¥00
HI) 15961 A 250597
HU) DROTD ovosos
IL 11325 D Dm0
Ir 1200735 8 L0497
IT MIOH716 D Q0DKDO
Jr SEATRET 29T
BU 2145595 C 200200
1| T30 T 000000
us SRG1426 4 Y0150
wo 8530647 A 1671195
WO oRs6727 A2 LIy 15 AL 1342999 A 1199
Bl 1075252 A 144601
Us SUTEEI A 021199

YISAS210 dancoie T

Putentes) (Juliz 1
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.. -.  INTERNATIONAL SEARCH REPORT Ieaatonal applizadon Ne. _
PCT/SE 01/00466 \9

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

. i AI:!::L; :ﬁslgiamsm Clamsificacion (IPC) or o both natiosal classification and 1FC

B. FICLNS SEARCHED
Mmimura doctumentuea ssarehed (ciassifezion 1ysiem folowed by chssifancs symboly)

IPC7: ALK
Documen=rion marenad oher than mininum cocurnenuuion te Ug sxtant that such docurnents are atuded in ke fieids smarcind

SE,DX,F1,ND classes as above
Ehcuonx dota tasg cangaited durdyx the wrcarantionsl searck (nacy af duia bast and. where practicable, search t2rms vped)

| WPI DATA, CHEM.ABS.DATA
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO HF RELEVANT .

Cateyery®| Cuation af document. with indicaton. where appropriate, of the relevant passsges Relevam to claim Na.

A WO 9508983 A1 (GATTEFOSSE S.A.), 6 April 1995 1-30
o (06.04.95)
A WO 9509831 A} (NICOX LIMITED), 13 April 1995 1-30
(13.04.95)
A MO 9956727 A2 (ELAN CORPORATION, PLC), - 1-30

11 November 1999 (11.11.99)

[[] Further docments are Eated in the contimaaton of Box ¢ [ $ee patem camiy annen.

*  Spwaal casgxin Of 62 CocEnoEs "T° i socxoas puthted Ko i Etermsoonst
"A" durmrou dafizing e grweral ata o o AT Winch 1 af cuprmdeed dnl_nuinnmn-iﬁuh s ok 5""&'-':-"
- :::':'.;::‘:mu pabioac . s prisqiplc or Baary wielytag e mveton
mor Aller Uk inlamaEIEnE oy :

Riag esc a ::w:lunthmanMMh
"we & g trow £20A 2 gonudered o tvohe &Y inLentre

Mmu ot wﬂumn ‘: ;m dﬁ_\‘i‘ .uﬂ:n':r u Sy waen hw document is Wi alone

il reten (= ez ied) . Y document of partreiar relevow Uhe clamed v SARYR 29
0" docamunt refemag ko s vt i, sse, M icicn ov sber AN Gk e T e eh SR (ke AR avcn
i / aing chuiout &b 2 pumns fallcg w» he
L4 ] 3

mqmn EETRARSnE Sl dite 2t Laler Oun -2 - of O tme fally
Dawr of the actun] complwtion of the iztemational search Date of maifing of the mtemaions) search tepon

3 0 -07- 2001

Name oid malling addross of the 1S Authorized olicer
Sweaish Falent Qfiica
Box 5085, §-102 42 STOCKXHOLM Carplina Gémez Lager1df/BS
Faokimile M. T 46 § 046 U2 36 Telephome Na.  + 45 8 782 25 00

Form PCT 1SA210 {secand shees) (July 1693)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT (3 In ol application No.
AS-1P Co PCT/SEQ1/00466 .

Box 1 Obsorvatigns where certtin dlukns were found nasenreheble (Continuation of item 1 of firat sheet)

nkhmﬁmlﬂmumhumtunWhmnfmhchimmuicleIﬂzlljfwlhﬂlwia;m:
I Chims Nos: 29-30

becauns they olatc to sublect Dateer rot required to b searched by this Avthnrisy, namely:

sas next sheat

2 {laima Nus,:
D bocaiie ey relate Io parts af the imecnativeal application tat de oo comply with the prescribed requiremens 10 such
an exicat thee no nvanmg A4 mtenational sanch can be earriad 2ot specifisally:

AR Clainys Now,:
Ducause they ane dependen chims and ane not drafted b acrordmoe with the seoond and thisd sentences of Rule 5.4(3),

Doa Il Observarions where sniry of invention is hicking {(Cantlunurion of ftem 2 of firat sheet)

‘b Inraaticnal Searching Autharity e wliiple iventivns i this imerations] application, 25 illows:

L D Ax al! requined adiithvnal serch foes were Umely paid by the applicant, this inlermatingal seorch repost covers ol
seandabie clainw,

- [j As all searvhable claines could be penndad vitou eltors jurtifying an sddhiongl fee. this Awthority did oot imvine poyvmes
of anw addithon [eg,

L[] Asonly somseof the requioad addithonal suarch focs wwe tily F2id by (he aplicant, tkis ntermtions! senrch sepoa
e ey ooty thoag clalma Ko which Fees wer: paid, m:il_mlly clainy N

d D No required suditingal sandh ooy e fimely paid by the opplicant. Consaquenly, this iwtanmional scanch repen is
nicictod to the invembm fira mentinoal in the cainy; it §s envend by clniou Nos.:

Remurk on Fratest D The adifitiwg] march fins were aoounrmnivd by Un appliceat’'s prolet
D No prvvcit scenepaniod the pavmient of adfitivial search s,

o L gy o Uzst shewt | 111 L Rdy 1PYS)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inte, ional application Nu
L PCT/SE0CL /00466 “r

Claims 29-30 relata to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rula 39.1.(iv). Nevarthaless, a search has
been executed for these claims. The search has bhean based on the
alleged effects cof tha compourds/compositions.

R 4| AT IUteen eeet ) hay 189S
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

toformation en paient family members taiernstions] spplication No. ot
02/07/01 | PCT/SE 01/00466
PacE1 doeument cbiazng - are -
cited in seareh repoet ar—ak Pty P
WO 9508983 Al 06/04/95 AT 152613 T 15/05/97
) DE 69403057. D, T 14/08/97
EP 0670715 A,B 13/09/95
ES 2101574 T 01/07/97
R 2710535 A,B 07/04/95
us 6054136 A 25/704/00
%0 9509831 Al 13/04/95 AT 168986 T 15/08/98
AU 678063 B 15/05/97
B AU 7809294 A 01/05/95
BR 9407749 A 12/02/97
CA 2173582 A 13/04/95
0k 69412109 D,T 21/01/99
0K 722434 T 16/11/98
EP 0722434 A,B 24/07/96
SE 0722434 T3
ES 2120070 T 16/10/98
GB 2283238 A.B 03/05/35
(=] 9320599 D 00/00/00
HK 1004916 A 00/00/700
HU 74446 A 30/712/96
HU 218923 B 28/12/00
Hu 9600874 D 00/00/00
P 9503214 T 31/03/97
RU 2136653 C 10/059/99
Sl 722434 7 00/00/00
us 5700947 A 23/12/97
us 5780495 A 14/07/98
AT 184589 T 15/10/99
AU 702662 B* 25/02/99
AU 2215695 A 29/11/95
BR 9507634 A 23/09/97
CA 2190087 A 16/11/95
DE 69512232 D,T  24/02/00
K 759899 T 20712/99
EP 0759899 A,B  05/03/97
SE 0759899 T3
ES 2135199 T 01/02/00
GR 3032078 T 31/03/00
HU T 79961 A 28/05/97
R 9603107 D 00/00/00
IL 113255 O 60/00/00
IT 1269735 B 15/04/97
IT MIS40916 D 00/00/00
JP 9512798 T 22/12/97
RU 2145595 C ° 20/02/00
s 759899 T 00/00/00
us 5861426 A 18/01/99
%0 9530641 A 16/11/95%
WO 0856727 A2 11/11/9% AU 3843999 A 23/11/99
EP 1075252 A 14/02/01
us 5976963 A 02/11/99

§-

PCT 1SA 110 (paienl Bacaly dnaz) [July 1998)
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{12) SOLICTTUD INTKRNACIONAL PUBLICADA SECON EL. TRATADO DR COOPERACION DE PATANTES (PCT)
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{19 Organizacida Munq:lu de Propledad Intelectanl -

ﬁ,up": j

v -J . N
N -
{43) Fecha de Publleacién — (10) Nomero de Publicucisn Jateraaciona!
13 de Septiembre da 2001 {13.09.2001 PCT WO 01/66087 Al
{51) Clasifieselén lnternaeionsd de Putentes”: ASLK 97113 {81) Estadas Desigoundon AE, AG, AL , AM, AT, AU\, AZ. BA,

(21) Namere de Sollslard Internaciensk PCT/8ED) /004665

{22} Fechn de Reglure Inierandanst: &30 Mznm de 3001

€ 06.03.2001))
129) Iflome d¢ reglatro: MNOEFS
116} e dy FabScaciin: INGLES
{20} Informacién de Prioridads
SUO0TR-D 8 de Maran do 2000 {08.00.2000) SR

(71} Solckanter  (pere tndos o culados desiznade , cxompie
Fawdot Umdo de Amirien}: ASTRAZENECA AR (SP/SR): §-
153 &% Sddonuiljo {SE).

{12) Inventores: ¥

(73} Inventores / Sollcitunres pam 5 Extato Unkdes de Aménica
dalemecaic): Christina Tiohmherg [YY/SEL: AvnrrecaR & T
Sodertsipe, 3-191 15 Sodertaije (RE).  Hrirma Siekomeon [DE
JSE): Sopainga- 12, §-234 X3 Lonues (SO).

(74) Agentet GLOBAL INTELLRCTUAL PROPERTY ;
ASTRAZENECA AB, 5- 151 &S Saderuite (RE).

ecfomniey)e
BE, RO, R, BY, DX, CA. CH, ON, 00 CR.CU, CZ, DE, DK, DM. 117, BE,
ES. H. OR. Gi3, (8, GIL GM, KK, HU, ID, IL, INL I8, JP, KE, KO, KP. KR,
RZ, 1L, LK, IR, LS, LT, LU, LY. WA, MD, MG, MK, MN, MW, MX. MZ,
NO, NZ, PL. PT. R0, RU, 8D, SE, 50, SL 8K, 51, 77, TM , TR, TT. T, UA,
O, US, UZ YN YU, 2A, 2w,

{5) Ksiadws Dexipnsdos {regiounics i patenoe ARIFG ((GH, GM. KE LR,
MW, MZ, 51, 51, 5Z, TZ, UG, ZW), pulenty eoermasinrkon (AM. AZ, DY,
RS, KZ, MD, REL T), TM) putcete ecyopea (AT, RE, CEL CY, DR DKL kX,
H, FR, OR, UR. [E, [T, LU, M{”, KL, PT, SE, TR) paeia OAF| (BF, B),
CF.CG CL 0V, GA, AN, QW, M1 MR, N, 8N, TD, TG}

Pubflcude:
on wporte de inbupieds ixtornonons]
anier da la experaride Jet Gmilr de tempo pera wodifice
I redvindicaciones y see pubiicasts de seevo e o oo da
20320 g mondific aciones

Mire vz vocigas de dav ieoret y covirt ebrivicieras, refifraze o
) v Metus Gl robee Cadigos p ARraviamnit” gue apereven
ol cambonso da eada rmisids regmiar de ls Goeeta PCY.

{54) Titulo:

"NUEVO SISTEMA AUTO EMULSIFICANTE DE LIBERACION DE FARMACOS”

3
0 o

(571 Resumen: La presentc iavencita iewvindies y revela unu
composicién Sarmacéutica sdeeusda pars adnanistracin ond,
fa forma de un pre-concentrado pats cmuliidn, que comprends:

M {n un compucsto de flermuls (1%
(k) uns o mis censlosctivos:
(£ 1] opcionalmenic nn acelio o grass scarisdlide;

en donde dicha composiciéa forma I situ una emuhddn scelte en
unlmu&lmmnﬂmmmbmm
fluides guilrointestinale. La compogicién puede ademis inctulr

uno u mils uicoholes de cadenn corm. La
composicidn fermacdaics ca (il en o ttamienn del dolor ¢
infamacidn.
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(12) INTEANATIONA L APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY {(FCT)

{19) World [ntellectus! Property Organtzation
International Bursaw

{43) 1aternadonal Poblication Date

4EY R0 A Y O EA AR Y

(10) Internartionsal Publicartion Nomber

13 September 2001 (13.09.2001) PCT WO 01/66087 Al
(51) Intornstioast Patent ClassiGeative’=  AS1K 9113 (1) Designaced States famsional): AB. AG, AL AM=AT. AL,
AZ.84, BB, BG. BR. BY. B2, CA, CH. €.CO. C}. €%,
(1) Internations! Application Numbser:  PCI7SEDIOMG6  CZ DE. DK, DM, DZ, EE. ES, Fl, GB. GD.GE-GH. GM.

(22) Interngtional Fuing Date: & March 2001 {04.03.2001)
Eaglish
English

(25) Filing Language:
{26) Publication Language:

(30) Priority Data:
0000774-0 f March 2000 (08.03,2000) S8

{T1) Appliaant (or all derignmed Stater axcepr LS): AS-
TRAZENECA AB |SE/SEL S-131 83 Sodendlje (SE).

{72) loveators; ond

(’S) Inventerv/Applicauts Jir US only): ROLMBERC,
Christina |SESEE AsraZaneca R & D Saderdlje, 3-151
35 Sodonsije (SE). STEKKMANN, Brita [DE/SE]: §jB-
geispian 12 3-2)4 33 Lomen {SE).

(74) Agmat: GLOBAL INTELLECTUAL FROPERTY: As-
traZenecs AR, S-131 35 Sodertilie (SE).

HR. HU, 1D, IL. IN. (S, JP. XE, XG, KF. XR, K2, LC, LK,
LR, LS, LT LU, LV, MA. MD. MG, MX, MN, MW, MX,
MZ, NO. NZ, PL. PT, RO, RL), $D, SE, 5G. SI, SK. SL.
THLYM TR.TT, TZ UA. UG, US, UZ, VN YU, ZA. ZW.

(84) Desiguated States {regiowms: ARIPQ pucenz (GH, GM.
KE, LS. MW, MZ, 8D, SL, SZ TZ UG, ZW), Eumsian
st (AM.AZ BY, KO, K2, MD, RU, T), TM), Exrepean
pazenx (AT, BE, CH. CY, DE, DK, ES,. F1, FR. GB,GR. [E.

IT, LU, MC. NL, PT. SE, TR), OAP] paeet (RF, BJ. CF."

CG.CL CM, GA,GN, OW. ML. MR. NE, SN. TD. TC»

Puabilabas:

—  with inernadoncl t1ecrch repart .

—  before che cxplravion of iha time limlt for emending the
cloimy and to b repebiished tn the avem of recaipe of
amendmercy

Fir two-ietier codes ond other abirgviations, refer to the “Oulid-
ancs Noses on Coder and Abbreviations” eppearing ol the begin-
ning of enck rguicr isrue of the PCT Gazere

(54) Title: NEW SELF EMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM

cH,

'o\/'\./\ouol

o
cHO

in-rimu ail-{n-water arulsion ypon contact with aqueous medis such g

(57) Abstrwet: The prescet lovention claims
and discloset & phammceutical compasidon
ninbh!‘uuﬂﬂniudm.hlm_nd
(1) m cmulsion pre-onneestrele,  comprising
{0} » cempoend of formula Tk () oce or
more surfactarss: (i) optheally w ofl o
semi-solid A said compogition formisg an
gratroineeuival fuids. The composidan may optlunally also

mmwmwm.mmmhuﬁﬂhdﬂmdﬁuﬂw
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
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PCY/STO0Y /00466 06/03/200 08/03,/2000

Closificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificncion nacional e IRC 5

A6IK9/113
Solicitante

ASTRAZENECA AB

1. Bsie informe de examen praliminas intwnacional ha side propasndo por cstn Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmile al solicitante de conformidad cun el Articulo
36.

2  EsteREPORTEconstndeuntolalde & piginas, incluyerdo la cardtula,

O &esta Tepori¢ también estd acumpafiade de ANEXOS, es decir, piginas de descripeldn,
rafvindicacivncs y/o dibujos yue han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
piginas que contiengn soctificacionss hechas unte enta Autorklad (ver Regla 7016 y In
Seecldn 607 de las Instrucciones Administrativas de confarmidad con el PCT).

Catos anexos constan de un total de pédginas.

3. Este informe contienc indicaciones relacionadas con 1os siguientes (o

-

X

Bases ded reporte
Priorklad
Na establecimirnto e apinitn respecto a novidad, nivel inventivo y aplicabilidad Inchostrial

Falta de unidod de invencifin

Afirmacién razonada de conformkdad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrinl; citacianes y explicacioncs que sustentan dicha afirmacién

Clertos documenins citados

€< He -
O ROXDO

<

VI [] Ciurtos defectos an la solicitud internacional
VIT [T] Cicrins observaciones sobre lu sulicitud internacional

Fecha de presentacion de ko demanda Fecha de terminadidn de esie reporic
26.09.2001 11.04.2002
__ L
Nambre y direccisn de correo de IPEA /5E TFuncionario sutarizada
Patente-och Registreringsvirket Telex Carolina Gomez Lageridi/BS
Box 5055 17978
5102 £2 STOCOLM PATOREGS Teltforw U6-782 2300
Facsimil No. U8-667 72 R

Form PCTNPRA/A09 (portada) (Enero 1998)



Solicitud Internacional No,
RFPORTE NE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL [PCI‘/SEOI{M
« [k Baedelinforme ' )
1. a loa elemwntos de fa solichud internaclonal*

Ia solicitud internacional segin se presuntd nriginalmente

(1 1a descripcion:
piginas «ComaQ originalmenty se presentaron
piginas » prasentadas con 1a dumanda
paginas presentadas con Ia carta de

D las relvindicaciones:
piginas 1 £omo vriginalmente se prasentaron
piginas « R s emenchavm (oo com sl e dectamaciin) de onfxmided crn dl atiodo 19
piginas » presantadas con la demanda
Mginas . presentadas con la carta de

[ s dibujes:
phginas , COmo uriginalmenty s¢ presentaron
pipinas + presentadas con Ia demanda
pdginaa » presenladas con la carta de

O . Dhmhquemnpaﬂedehduaipdﬁm

paginas » Conw originalmente s¢ presentaron
piginas . presentadas con la demanda
piginas » presentadas oon s carta de

2. Respecty al idioma, toduw los elsmentos marcados anieriorownte estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en ol cual a solicitud internacional fue presentada, 8 menas que
se Indigque lo contrario bajo cste fem.

Eﬁh:;!lememm estuvicron disponibles ¢ furron sumnistrados a csta Autoridad en el kifv

2 vs:

D el idinma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segdn s Regla 23.1 (b))

[ ol idioma de una publicacién de ta soliciud internacional {segdn Ia Regla 48.3 (b).

D el idiama de la traduccidn Juminisirada para el @amen preliminar internacional (segdn las Reglas 55.2
¥/035.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino acida revelado en la solicitud internacional, se lievd 4 cabo ol
vxaman preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

O D onntenido en Ia solicitud intermacionsl en furma escrita.
|

presentudn junto con 12 anliciiud intermacional en forma legible por computadar.

proporcionadu subsiguientemente a csia Autoridad en forma escrita.

proporcianado subsiguleniemente a esta Autoridad on furma legible por computador.

Se ha proporcionado Ia afirmncion respectn a la cusl éf listado de sccuencia escrito praporcionado
subsiguizntemente no va axls alld de la revelacidn en la solicitud internacional segiin se regisird.

[[] Se ha proporcionada s afirmacion respecto a la cusl 1a informacion registrada en forma legibla por
computador es idéntica al fistado de sccuencia escrita,

4. {] Les cnmivndas han resuliado an s cancelacion de:

(] ta descripcion, piginas
] tas reivindicacioncs, Nos.
| 3 ton dibujos, pagina/tig
5. [] Este informe ha sido establecido como si {algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerodo que van mds olld de la revclacidn segin se regimnd, como s imlicd on Casilla
Suplementaria (Regha 70.2 (c)).**

* Loy priginas de remplato que s han proporcionsdo a la Oficing qus rtibe on respueste a una invitacou segin el Arifenie
14 2 la3 quo se hace referencia en este infornw eono *presentadas originalmerie” y s¢ anexan) g exte informe ya que 1o
aombienen enmismbas (Regles 70.16 y 70.17).

,»* Cualquicr pdgina de remphzo que contengs dichas emmiendas debe hacerse referencia bajo ¢l flem ] y anexarse a este

" informe,

Form IPCT/IPEA /409 (Casitla 1) (Enero 1998)



Soliciiud internacionat No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL ! PCT/SHD1 /00466
]

Hl. No establecimiento de opinidn respecto a Ta novedad, nivel inventive y aplicabilidad Industrial

1. Las praguntas ya saa que la invencion reivindicuda aparezca como novedad, para comprander un nivel
inventivo {para no ser obvio), 0 para ser aplicable indusirialmente no sc han examinndo respecty a:

[ toda ka solicitud internacional,

(X 1as reivindicacioncs Nos, 20:30

porque:

dicha solicitud fnteracional, o dichas relvindicacioncs Nos. 29-30

so relacionan con el siguicnte osuntn/materia que no requicre eamen preliminar intemacional
(especificar):

Ver regla PCT 67.1. {fv): Mélodo para ai tratamicntu del cuerpo humano o snimal por medio de cirugia
© turapia, asf com

D la descripeidn, retvindicaciones o dibujos (indipiee eloneifvs particulares a couwtinuaritn) o dichas
refvindicaciones Nus.

30n tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

] s reivindicaciones o dichan retvindicaciones Nos estin susteniadas
tan inadecoadamente por k descripeldn que nn pudo formasse una opinion significativa.

D nn e ha establecido un informe de bisqueda intemacional para dichoy relvindicaciones Nos.

2 Un cxamen internacional significativo no puvde lkevorse a cabo debido s la falla del nucledtido y/v listado
de secuencia amino écida para cumplir con el ssténdar preparado en ¢l Arwxo C de las Instrucciones
Administrativas:

D ¢ formulario cscrito no ha sido proporcinnado o no cumple con of estindar.

D Ia forma legible pur computador no ha sidn proposcionado 0 nu cumple con el estindar.

Form PCTATRA/409 (Casilla 1LI) { Enero 1998)



[Solicitud internacional No,
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL |Pcrxssm;mass

V. Aflrmacién azonada bajo ¢l Asticuly 35(2) respecta a novedad, nivel Inventiva o aplicabilidad Induatrial;
|__citaclones y explicacloncs que sustentan dicha afirmacitn

1. Afirmacidn
Novedad (N) Rudvindicacivmas 1-28 = |
Reivindicaciones NO
Paso inventive (15) Reivindicaviones 128 S
Reivindicaciones NO
Aplicabllidad industrial (1A) Reivindicaviunes -2 a
Reivindicociones NO

2, Citaciones y explicnciones (Rl 7U.7)
| Durante Ia bidsquuda se encontrarun los siguientes documentos:

A WO 9508983
B WO 9508831
C WO 9956727
El documento A revelz una cowmpusicién que forma una microemulsidn al enrar en contacta con fluidos

bioldgicns,

El documento B se relacionn con & ingredivnte activa reivindicado pero no vn la forma de una emulsitn
preconcentrada.

El documento C revela una cmulsiin preconcentrads capax Je formar une emulsion acalte en agua a! dilulme
€On una solucién acuosa.

documento mucstr el astado gencral de la téonica,

Por la tanta, e considera qua 1ag sufvindicaciones 1-28 cumplen con los requisitos de navedad, paso inventivo o
aplicabflictad industrial;

Form MCT/APEA/ADY (Casilla V) (Enero 1098)
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aematonal gpplicatinn No.
INTRERNATIONAL PRELEIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SKEDI1L/004E5
I. Buasisoflrhe rvpurt
1. With segand to the slonsenta oI the tmematiyngl apelication:®
@ the insruational appicating as origically ed
D the devcription:
payes . &8 twiginally filed
pagyy » iked with the denamd
papes . Blod with the lottes nff
(] e clnima:
pges . &8 ynginelly tiled *
pages . &f amemded (oguther with any stecesuent) under nriste 19
pages » liled with the dernand
e , flod with the letter ol
L] the dowings
pagss » B8 Onigenelly fihal
puges .« filex) with the: Jernand
[ , Bacd with the totwes nr

D the sespacmoet Rating part of the duseripting
(L]

. B3 aziginally fikal

P

» [ih) writh the Jemand

pages , filed with e tewor uf
2. With aizard to the Innguege, al] the clenknts mmrkad above were available ar Menuahed o this Asthorfly in tho Ianguate in o4ich
the incervztions) application was (iled, wakss otherwise incbionted whier tis item.
Ty elancuty wero available or fannimal @ thix Authority in the hilowing bogunge which ir
[t unguags ofa casstation Rawistad or the gurposcs of intermackona? search (under Ruis 21.1(). '
El‘ tha langunge of publicaien af 1he imemvtiona) applicaticn {mder Rude $8.3()).
D lhthngu;eofllumluhaﬁmﬁﬁwhmofmmlmmﬂmWMﬁ.ﬂlw
or $3.3).
3. With regan] to any naeleotide ond/or pnino seld sequenes disclosed m ke intermainaal eppllcation, the fotcrationa)
prelinicry examinstion was carried oul 00 the tusi of be ceioemoe ligting:
D contained in the imemational & fn wrilten form.
|:| Alad ngahe with the itemztional spplication in computes ceadable (o,
D furmshed subldeyuonty i D Authority i written .
furnizhed subseymendy 1 thiy Authority 1 compuier remiable fwm,

Thcmmﬂuhnlsu;mly fumished writion 2oyuence isdug dives oot 20 baund the dbehware in the
ug Mied has beey famished.
mfwation reortod In computer readable Gien iy idesical lo the wrinen sayunee listey bas

stabenent 1hal the
h:ml\mah:d.

o, [] ‘e sutmboients haw: ubied in th: eanceliation o
D tho desasiption, pages
D the claims, Nas.
D the drrwnngy, sheetilg

l_] "This report kas boed evtablished o2 if' (some of) the mmamiments had pot been mae, sinee they kave een comsidered (o go
S boyond tiw disclosuny s filed, 81 indicated in the Supplomentil Rox (Rule 70.2 (chh=*

* Replucemen: shesis which bave been furnished o the raceiving Offics In respens © on invitution under Article 14 ure seferred i
in thut report as “originaily flind ™ and ane anneved 0 Bz report st iy do ne) aoniitin amendnesizs fRules 10, 16
N?ﬁ..’?;-

*r _luy replacanian sbrnt contalnngg sack wnsindmeni sngt e ceferved ta wader i § and annexsd 1o this repors.

Form PC IIPEA/SW (Box I) {lamascy 1998)
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INTERNATIONAL PRELIVINARY EXAMINATION REPORT
ECT/S201/C0466

v

. Nan-establshunent of opinloa with rogard t0 noveky, inventhe srep and industelsl pppliesblily

1. The questhms whether the :iaimed fovention ppeacs 1o he novel, 1o invelve z iveztive siep (10 be non cbwious), or o be
industrially applicuble have not been exsvnned in respess ol R

D the entire international applicatiu,
chimNes.  23-30

bocauie:

the wid intcrmtional opplication, o the said clabmy Nos.  29-3C
rela 1o the Sllowing subjeet maner which docs rut requine an inicmatons] preBminary cxamitaion (pesty;:

See PCT Rule 67.1.(iv).: Mathods for treatment of the human or
animal bedy by surgery or tharapy, ae wall as diagnostic
methods.

the Soscription. cluns o dawingy fisdinue paricular elemenis belpw) of st caims Nos,
ar 30 coclegr that oo meaning i spunion could be themted Apeeily ):

the clatms, nr satd clalms Noy, ae w inadequately nppaaad

tay the descrigthun that a0 menningthl opmiun could be fnoed.

S 1o imenmtoual seasch report has heen extabished for sid elaims Nos.

2.Amﬁqﬁlhmhulpmﬁmmmimamhmrhdmmul:_nllmom:uhdikm“inlctll
seqoence Rating 1o comply with the wtamdand privided i o Amrex C of the Adminisrative intractions:

D the srithen fm hos tet baon fumlsiid oF Soes BN conply with the atandud.
D ¢ competer resnhls Som bas 1ot hen Rnlsher or Joes 0t comply with the stmdard.

Fonn PUTPEADS (Box 1) (Jasunry 1994)
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Y. Raasaued stutement noder Article 352) with regard to novelty. luventive step or Industrial upplicabillty;
chutions ond explunations supporting such sintopmut

INTERNATIONAL PRELIMINARY LXAMINATION REPORT

I Satement
Navelty {N} Chim¢ 12 YES
Claioz NO
Lirvemive step (15) Came )98 YES
Clabny )
Ieriugtrial appicubility (IA) Cham  1-923 YIS
Clairns a}

1. Ciatiom 2o vxplasatings (Roke M.7)

During the search the following documents were found:
A WO 9508983
B WO 9509831
C WO 9956727

D cument A discloses a compaosition that forms a microemulsion
when in contact with biological fluids.

Document B relates to the claimed active ingredient but not in
form of an emulsion pre-concantrata.

Document C disclcses an emulsion pre-concentrate capabla [
forming an oil-in-water emulsion upon dilution with an aqueocus
s lution.

The documants show the ganeral state of the art.

Thus, claims 1-28 are considered to fulfil the requirements of '
novelty, inventive step and industrial applicability.

Ferm ECT/IPEA/RSS {!ﬁ ) many 0L
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NUEVO SISTEMA AUTO-EMULSIFICANTE
DE LIBERACLON DE FARMACOS

La presente invencion reivindica y revela una contpusicion [urmuvdutica adecunda
para administracidn oral, en la forma dc ym pro-comcentrado para emplzidn, que
comprande:

()  uncompuesio de fhrmule (1);

(n) wmd o mis LENLHOALIIVOS;

(i1} opoionabmenic un aceils o grasa semisSlido;

en donde dicha composicidn forma in situ una cmulsidn seeile on wgua Tucgo del
contacty con medios acuosos coma b0 son los floidos gesirontestinales. La
composicién puede ademds incimir opcionalmente rzno o0 mie alcoholes de cadena
cofle. La composicién [armacéution es il en & watamieato del dolor e
inflamacida,
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PCT/SED100466 m

WO 01/08087

NUEVO SISTEMA AUTO-EMULSIFICANTE
DE LIBERACTON DE FARMACOS

Campo do la invencion

La presente invencién sc refiere a unu nueva composicién farmacéutica en forma
de un pre-concentrado para emulgién, una forma de dosificacién unitaria que
comprende dicha composicién, su uso cn terapia asi como también un proceso para
su preparacién,

tes ¢idh Anterj | ni

Las drogas antiinflamatoriar no csteroidales, cominmente abreviadas NSAIDs
(AINEs, en espafiol), son drogas bicn conocidas para el tratamiento del dolor y la
inflamacidn. Una de las principales desventajas de las NSAIDs es que producen
scveros  efectos scoundarios gastroimtestinales. Los pacientes somctidos a
tratamicnto con NSAIDs durante un prolongado periodo de ticmpo, como por
ejcmplo con naproxen, suclen experimentar problemas con Jos efectos sccundarios
gastrointestinales, principalmente estomacales,

Sc ha cncontrado recientementc que los compuestos NSALD que liberan éxido de
nitrogeno (cn adelante NSAIDs libcradoras de NO) exhiben un perfil de efectas
secundarios mcjorado (véase v.g., WO 94/04484, WO 94/12463, WO 95/09831 y
WO 95/30641.

Las NSAIDs libcradoras de NO son compuestos lipofilicos con pobre solubilidad
en medio acuoso. Talcs compuestos pueden clasificarse en la clase 2 de acucrdo
con el sistema de clasificacion biofarmacéntica (Biopharmaccutical Classification
Sysiem) propuesto por Amidon ct al. (Pharm. Res. 12 (1995) pp. 413-420). Las
drogas dc cuta clase se ‘caracterizan por su bajn solubilided en agua, sin embargo,
poscen una permeabilidad razonablemente buena. Un problema bivfarmacéutico
COn cslos compuestos es que su absorcién desde el tracto gastrointestinal (GIT,
sigla en inglés) puede ser limitada por la rata de disolucién, dando como resultado
una pobre biodisponibilidad luego dc su administracion oral.

-2 .




WO D1/03087 POTASED 1 0MEE

La patenta pmandial WO 95/08983 ravela una composicion sulo-cmulsificante para
administraciin ol la cual forma una microcmulsidn i sim cusmdo ehts en
comtacty con log finidos IMoldsicos. Esta compasicidn puede catalogarac coma 1m
sisterna aurc-microenulsificante de liberacién de farmacos (SMEDDS, siglas en
mglés de sclf-nricroomulsi{ymy drry dehvery system), mglema que comprends por
Jo menox:
- un compuesin active,
- una fasa lipofilica compuesta por una mezcle de gliceridos y ésiores
de dcicdos grasos,
- ub agents tensioactivo (surfactante),
- un co-tensicactivo, ¥
- una {ase hidrofilica 1a cual s¢ logen despuds de la ingestidn gracias al
liguido Gsickiglco presente an of modio digestivo.

La prosenie invencion ec diferencia on varios aspectos de la patente WO 95/08583
y dc atros sistcnas SMEDDS. Mientras que las composiciones reveladas en la
paiente WO 95/08983 formen una microamulaldn Iy siti, las composiclones de la
presente invencion forman nna emulsidn. Bl SMEDDS de la WO 95/08V83 exipe la
presencia de una fase lipofllica para solubilizar ¢l compucslo wotvo, Tal fasc

lipofilics svlubilizmtc no sc requiere on 1a presente invencion debido a qoe el
l'_._._'_.__—l--ll—-—

compuesio selvo, ln NSALD liberedora de NO. cs capez por 5i scla de constituir 1a
Fase olcosa de la cmulsion i sfte. Las composiciones de la WO 95/08983

comprenden, imter alia,-un co-tensinactivo ademis de un ageme tensioactivo. La

pressncia 42 un co-ensioactive no &5 necesaria en las composicionzs de la presente
invencidn, reduciendn asi 12 preocupacion oxicolégica a un minimo.

La patente EP 274 870 revela una composicidn farmacdulica que comprénde unu
drogn antiinflamaioria no esieroidel (NSAID) y un iensioactivo, composicidn 1n

oual vene 1n capacidad de formar micclas que contiencon la NSATD luego de su

administracién oml. Se ha encontrado que iples mleelaa representan vna fomna
parlicularmenic aprojriada de administrar NSAMs por via oral, aliviando sus

efcctos adversos sohre el tracto gasirointestinal (GIT). Las micelas son agregados
los cuslcs 1as moléculas de femaipactive se onrdenpn generalinente en una

cetructhura esferoidal en donda 1a regidn hidrofGhica se siitia en el centro protegido,

-3 -
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duniro de vna solucidn acuosa, del agua por un manto de regioncs hidrofilicas
exteriores, La droga usualmenic cx solubilizada en & tensioactivo. Las micslas
contruylan, on términos de su estructurn, con las emulslones formadar por las
composiciones de la presente mvenciin. Mioniras que las micelas son sistemas
monofisicos iormodinimicaments «stables (semin la ley da fases dc Gibbs), en los
rualen los ayregados wsualmente tlenen un didmeiro de aproximadamente dos
Jongitndes de 1a moléoula de tensioactivo-que los forma, v.g. del orden de dice

cientos de Angatroma (4), lus cmulsiones gon agregados mucho més grandes, con

difimeires del orden da nandmciros a micrémetros, agregados confbrmados por un
micleo oleese ¢l cual va rodeado por wma o vardas cepas de fensicactivo. Las
emuleiones son generalmente sistemas de dos fases, ¥ som termodinémicaments
ineatables (aunque pueden ser cinéticamente estables). Oira diferencia importante
entre lus composiciones Jde la BP 274 870 v las de la pressnte invencién es la
naturuloza del compuesio activo, Micnine que las NSALDE son polvos cristalinos
por paturslczs, los NSAIDe libcradorus de NE.';, 4 las mezclas de NSAIDs
lihcradorae de NO, usadas cn Ju prusente invencion, se encuentran en forma de

aceite o de un semigdlido de ahlmdamicoto por ¢l calor {ermoeblundablc). Mis

anin, lag micelns usualmente requieren wna proporcién droga : tensioactiva mucho
i3 alta en comparaciin con la relacidn aceite : tensicactivo requerida para formar
una emulsién,

Una de las caracreristices exchmivaa de las NSAIDs liberadoras de NO €5 que
murhos de cstos compucstas son Accilcs o scomedlides  Wrmoablandables,
pricficamenmts insolubles en egua. Con las NSAID=s lherudorus de NO que
requieren dosis altas, v.g, cuandn la dosia es superior a aprox. 350 mg, resultn
difficil fommlar naa tableta de tamafio razonable dado el gran volumen o cantidad
de aceite o de semlsdlido a utilizar. 1.as NSAIDs liberadoras de NO lipofilicas
pueden, sln embargo, formularse a manera de emmnlsiones aceite en agua -en domde
ol compuesio constiluye, o forma paric de la fase oleoss cmulsificada cn agua- &

mravés del uso de uno o nds tensiosetivos.

BEn los culudios [srmacociniteos roalizudos on animalce, ¢ ba cncontrado
sorprendentamente que tales emulsiones aceire en agua de NSAIDs liberudoras du

NO, exhiben une biodisponibilidad muche mejor on comparecitn con la sustancia

_4 -
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no emulsificads. Un problema de las cmulsiones cs, sin embargo, que son
termodindmicamente jnestsbles y tiencn una pobre estabilidad durante el

almacenamicnio a largo plazo, debido a que generalmente tienden a desarrollar
coalescencia, cremudo/sedimentucién 0 se presenta separacion de fases. Ademds,
no representan dc por si une forma de dosificacién conveniente para la
administracién oral, cn razén a que con frecuencia sc requieren grandes volimcncs
para invorporar una dosis, y su sabor amargo o jabonoso poco agradable pucdc

constituir un problema importante. Entre otras cosas, no es posible efectuar cl

llenado de emulsioncs aceite en agua en cépsulas dc gelatina debido a que al a!lo
contenido de agua de la cmulsién es incompatible con cl casquillo dec la cdpsula y
podria disolverlo.

Los problcmas anies mencionados s¢ han resuclto uhora gracias al suministro de un
novedoso sistema auto-emulsificantc de liberacién de farmacos (Self Emulsifying
Drug Delivery System), cominmente conocido como SEDDS, apropiado pura la
administracidn oral. Mis cspecificamentc, la presente invencién se refiere a uma
composicién farmacéutica apropiada para la edministracién oral, en forma dc un

pre-concentrado para emulsién, que comprende:

(i)  uncompuesto de férmula ();

CH,

COTT
CH,0

(ii) uno o mds tensiocuctivos:
(ili) opcionaimente un accitc 5 grasa semisclida,

en donde dicha composicion forma in sifu una emulsion aceite en agua lucgo del
contaclo ¢con medios acuosos tales como los fluidos gastrointestinales.

La composicién acorde con la presente invencién puede opcionalmente
comprender ademéas uno o més alcoholes de cadena corta.

-5 -
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La composicién formard i situ una cmulsidn aceitc cn agua compucsia por
pequeiias gotas con un tamafio entrc nanémetros ¥ micrémetros luego del contacio
con los fluidos gastrointestinales, gotas quc cstén constituidas por un compuesto de
formula () que formu el nicleo de 1a gola que se¢ encuentra cubierto por una o
varias oupas de tensioactivo. La emulsién accitc en agua formada in sity
proporcionurd una excelente biodisponibilidad del compucsto de férmula (1) lucgo
de su administrucion oral. La estabilidad durante el almaccnamicnto de la emulsién
no serd preocupacion debido a quc la cmulgidn no se formaré sino hasta que el pre-
concentrado haya 8ido ingerido por cl paciente, v.g., después dcl momento de la
administracién. El posible sabor desagradable del pre-concentrado no cs problema
por cuanto va conicnido dentro de la cipsula.

La composiciin farmacéutica acorde con la prcscnic invencidn es un pre-
concentrado para emulsién en cl instante de la administracidn a un paciente. El pre-
conconirado para emulsion pucdc llenarse en formas de dosificacién unitaria
sencillas tales como las cépsulas, lus ampolletas bebibles y los cajines de
dosificacién, o pucde aliemativamente acondicionarsc a manera de otras formas de
dosificacion apropiadas tales como las tabletas blandus masticables y los trociscas
con base masticablc.

Con el contacto con los medios scuosos como lo son los fluidos gastrointestinalvs,
el pre-concentrado para cmulsién sc transforma en una emulsién accitc cn ugua.
Por consiguiente, la composicién formanh /in sitiz una emulsién aceite en agua cn cl
tracto gastrointestinal, La rata (velocidad) dc liberacién de droga de la composicién
la determina ¢l tamafio de las gotas de 1a emulsion in site y la polaridad de las gotas
de la cmulsion, ésta iiltima regulada por el balance hidrofilico-lipofilico (HLB) de
la mczcla drogafiensioactivo, y por la concentracion de tensioactivo. Generalmente,
un tamasio dc gota pequeiio y una alta polaridad da Jugar a una alta liberacidn dc la
droga (N.H. Shah et al., Int. .J Pharm. 106 (1994), pp. 15-23).

Bl compuesto de formula (1) estd constituido por naproxen, una espaciador butilo y
una porcién molecular liberadora de NO, en dondc dichas tres partes se encuentran
unidas en una sola molécula. El naproxcen s¢ cncuentra por naturaleza en forma de
polvo, mientras que el compuesto naproxen libcrador de NO de la férmula (1)
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praporciona un compucsto en formu de aceitc a tempcratura ambiente, dcbido a la
prescncia del espaciador. Esta camactoristica exclusiva proporcione la ventaja de
quc no se neccsila agregar ninguna matriz extcrna lipofilica oleosa o semisélida al
pre-concentrado pare emulsién, en razon a que dsta €5 una caracteristica inherente
de la droga. Adicionalmentc, puede agregarse un aceite o grasa semisdlida
farmacoldgicamentc inerte a la composicién furmacéutica, 4 manera do un material
de rclleno, o a mancra de un rcgulador de la viscosidad. Pucde requerirse un agente
auxiliar de llenado para incrementur la precision de la dosificucién en el caso de
compuestos de uso 8 muy bajas dosis. Pucde requerirsc un regulador de la
viscosidad con el fin dc gjustar la viscosidad éptima para efectuar cl llenado de la
compoasicidn en, v.g., cépsulas, En particular, el llenado de un material liquido a
alta velocidad cn las cdpsulas cxige un cuidadoso ajuste de la viscosidad dentro de
un rango quc prevenga las salpicaduras en cl extremo de baju viscosidad y la
formacién dc hilos en el extremo de alta viscosidad. Ademds, cl rango de
viscosidad dcbe escogerse de modo que produzca una formulacién bombeable, El
rango de viscosidad tipicamentc requerido para el Hienado de Yiquido en Yas cépsulas
va de 0,1 a 25 Pas.

La cantidad total dc compuesto de férmuls (1) usado en la composicién de Ia
invencidn se sitia preferiblemente en ol rango entre 50-1500 mg por dosis unitaria.
En una préctica aiin miis preferida, la cantidad dc compuesto de formula (1) usado
en la composicién cs dc 125-500 mg por dosis unitariu.

El término “dosis unitaria” se rcficrc u Ia cantidad de compucsto activo
administrado cn una sola cépsula, 8 disuclto cn un vaso de agua.

El término “tensioactivo™ se refiere a compucstos anfifilicos de tension muperficial
tales como los co-polimeros de bloque. Los tensiouctivos preferidos, de acuerdo
con la presente invenciéin, son los tensioactivos no idnicos, por cjcmplo aquellos
que contienen cadenas de polictilenglicol (PEG), panticularmentc los co-polimeros
de bloque tales como los poloxdmeros.

Ejemplos de poloxémeros apropiados son; Poloxamer 407 (Pluromic F127®):
Poloxamer 401 (Pluronic L121@); Poloxamer 237 (Pluronic F87@®); Poloxamer 338
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(Pluronic F138®); Poloxamer 331 (Pluronic L101®); Poloxamer 231 (Pluronic
L81®); copolimeros dc bloque polioxietileno-polioxipropileno tetrafuncional de
ctilendiamina, conocidos como Poloxamine 908 (Tetronic 908®); Poloxamine
1307 (Tetronic 1307 ); Poloxamine | 107; y el copolimero de bloque polioxietileno-
polioxibutileno, conocidos como Polyglycol BM4S5. Esta lista tiene solamente la
intencién de ejemplificar los tensioactivos que pueden usarsc para los cfcclos de la
prescnic invencion, y no deberén dc ninguna mancru considerarsc como exhaustiva
o limitunte de la invencibn,

Todos los tensioactivos antes descritos sc encuentran a disposicién en cl comercio,
y son producidos por firmas como, v.g., BASF, Dow Chemicals, y Garefossé.

La cantidad total de tensioactivo o lensioactivos acordes con la invencién, puede
encontrarsc cn ¢l rango entre 12,5 - 6000 mg, preferiblemente entre 100-500 mg.
La proporcién entre la NSAID libcrudora de NO : tensioactivo puede variar desde
1:0,1 a 1:10, preferiblemente de 1:0,3 a 1:3.

Si se agrega un accitc adicional a la compoasicién farmacéutica, éstc pucde tratarse
de cualquier aceite sicmpre y cuando sea inertc y compatible con el matcrial de
fabricacidn del casquillo de In cépsuls, asl como también deberd ser aceptable para
uso en productos farmacéuticos. Un experto en este campo du la téenica podrd
apreciar ctial aceite seleccionar pam ¢l propdsito pretendido. Entre los ejemplos de
accitcs apropiados que pueden usarsc, dc acuerdo con la presentc invencién, se
incluyen los accites vegetales tales coma el accitc de coco, aceite de maiz, accite de
soya, accite dc colza, aceite de cértamo y cl accite de castor. Son apropiados
también los accites dc origen animal tales como el accitc y los triglicéridos de
pescado para los propositos de la presente invencian.

Si se uss una grasa scmisclida como material de relleno dc la composicién
farmacéutica, ésta puede preferiblemenic seleccionarse entre mono-, di- y
triglicdridos, alcoholes de acidos grasos lales como el alcohol estearilico, los
Gelucires 33/01@, 39/01®, y 43/01®; el palmitocsicarato de glicerilo tal como el
Precirol ATOS . Gelucire es una mezcla obtenida por la combinacién de mono-,
di-, y tri-ésteres de glicerol; mono- y di-ésteres de PEG, o libres de PEG.
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Si un aceite o grasa scmistlida adicional sc usa en la composicién farmacéutica
acorde con la invencion, tul material puede scrvir como material dc rclleno o como

regulador de la viscosidad.

El término “alcoholes de cadenn corta™ usado en la presente invencidn, se refiere a
mono-, di- o tri-alcoholes lineales o ramificados que tienen dc 1-6 dtomos de
carbono. Entre los cjcmplos de tales alcoholes itifes para la presente invencion se
mencionan el ctanol, propilenglicol y el glicerol (gliccrina),

En caso dc quc sc agregue un alcohol de cadena cortu a la composicién
farmacéutica acorde con la invencién, ésto se efectia para mejorar lu solubilidad,
con lo cual se requerird una cantidad més pequedia de tensioactivo.

La composicién farmacéutica de la invencién sc llena en formas de dosificacion
unitaria apropiadas para la administracién oral, mles como cépsulas, ampolletas
bebiblcs y cojines de dosificacién, & pueden altemnativamente formularse a8 manera
de otras formas de dosificacién apropiada tales como las tobletas blandas
masticables y los trociscos con basc masticable.

En una prictica preferida de la invencion, 1a composicién farmactutica sc llena en
cipsulas de gelatina dura, si bien puede también usarse cipsulas fabricadas de
malcriales alternativos, tales como los casquillos basados cn metilcelulosa, v
cdpsulas dc gclatina blanda,

En una prictica altemativa dc 1a invencién, la composicién farmacéutica puede
disolverse en, v.g., un vaso de agua, con lo cual sc pcrmite que cl pre-concentrado
forme una emulsién que puede ser tomada a manera de una soluci6n oral. Las
composiciones disefiadas para disolucién antes de su administracion pucden
llcnarsc, v.g.. cn cipsulas de gelatina blanda, cojines de pléstico o aluminio, & en
ampollictas dc plistico o vidrio. Esic atributo ey particularmente ventajoso para las
composiciones de uso a altas dosis quc pucdan nccesitar una cépsuls grunde, como
también para aquellos pacientes que tengan dificultad para deglutir las cépsulus, y
para pacientes pedifitricos.

R
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En una préctica preferida, 1a composicion farmacéutica de la presente invencidn se
llena cn cépsulas. Las cdpsulas preferidas son las dc gelatina, bicn sea blandas o
duras. La cépsula dc gelatina dura consta dc dos piezas, una tapa ¥ un cuerpo, una
acopladu dentro de lu otra. Las cépsulas de gclatina dura son fabricadas vacias, y sc
llenan cn una operacion diferentc. Lus cdpsulas dec gelatina blunda es una cépsula
que se manufactura y licna en una sola operacion.

Tal como sc menciond antcy, el pre-concentrado para emulsién sc transforma cn
una emulsién aceite cn agua apenas catre en comtacto con los fluidos
gustrointestinalcs, en dondc sc libera el ingrediente activo. Por lo tanto, la
composicion formard in sitw una emulsidn uceite en agua en el tracto
gnstroiniestinal.

La composicién farmaccutica de la prescnic invencion es particularmente Gtil en el
tratamicato del dolor y la inflamacion. El término “dolor™ pretende incluir, pero sin
limitacion a, el dolor nociccptivo y neuropitico o combinaciones de éstos; dolor
agudo, dolor intermitente y dolor crdnico; dolor causado por céncer; migrada y
cefaleas de origen similar. El término “inflamacién” pretende abarcar, poro sin
limitacién u, lag inflamacioncs propias de la artritis rcumatoidea; ostcoartritis; v
artritis juvenil,

de raci

La composicidn farmacéutica dc la presente invencién puede prepararsc
principulmente mediante los siguicntes métodos alternativos:

l. Mezclado

a) Se carga cn un recipiente ¢} compuesto de férmula (1) oleoso, y se agroga cl
tensioactivo sélido y la grasa sélida/oleosa (opcional). La meucla se calienta a la
temperatura comrespondiente al punto de fusién dc los excipientes, haciendo la
formulacién fluida, lucgo sc mezcla completamente hasta logrur homogeneidad
(inspeccién visual) y el pre-concentrado se llcna cn cépsulas apropiadas para
administracién oral.
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b) Alternativamente, ¢l compuesto de férmula (T) olcoso se coloca cn un recipicnie
y se agrega cl tensioactivo fluido. La mexcla se sometc s mezclado completo hasta
lograr homogencidad (inspeccién visual) y cl pre-concentrado se llena cn cépsulas
spropiadas para administracién oral.

¢) En un método altcrnativo mis, cl compuesto de fdrmmla (1) olcoso se coloca cn
un recipicnic, para luego agregar el tensioactivo sélido finamente molido (tamafio
de particula < 177 pm). La mezcla liquida se mezcla completamente hasta lograr
homogencidad (inspeccion visual) y el pre-concentrado sc llena en cépsulas
apropiadas para administracion oral.

d) Bn otro método alternativo més, el & los tensicactivos sélidos/scmisblidos se
colocun eén un recipicnte, y se agregan uno o mds alcoholcs. La mezcla sc calienta a
la lemperatura correspondiente al punto de fusién de los excipientes, haciendo la
formulacién fluida, s¢ mezclan compiclamente hasta lograr homogencidad
(inspeccién visual). Sc agrega el compucsto de férmule (I) olcoso, y la mezcla sc
somctc a mezclado complcto hasta lograr homogencidad (inspeccién visual). Bl
pre-concentrado se llena en cipsulas apropiadas para administracién oral.

e) En incluso oitro método altemativo, cl 6 los tensioactivos liquidos se colocan en
un recipiente, y sc agrega uno o més alcoholcs. La mezcla pasa por una operacién
de mezclado completo hasia lograr homogencidad (inspeccién visual). Sc agroga el
compuesto de férmula (1) oleoso, y la mezcla se somcte a mezelado completo hasta
lograr homogeneidad (inspcceién visual). El pre-concentrado se llena en cipsulas
apropiadas para administracién orul,

A fin de lienar una cépsula dc dos piczus & una cipsula de gelatina blanda con un
liquido, la formulacién debe cncontrurse dentro de cierto rango dc viscosidud,
detcrminado por el fabricante, y a la temperatura de llenado apropiada para el
proceso. Para cl caso de una cdpsula de dos piczas, la tcmperatura de llenado
mdxima cs dc aprox. 70°C. La viscosidad de la formulacion decberd normalmente
estar en el rango dec 50-1000 cPoises (0,05 - 1 Pas) a la tempcratura svleccionada
para ¢l proccso de llenado. Para llenar la formulacién on la cipsula de gelatina
blanda, Ia tcmperatura del proceso no debe superar los 30-40 °C (la tempecatura
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exacts dependerd de lo mdicado por ol fabricamie). T.a formulacida debe ser liquida
¥ prescnlar une viseoaidad que Ic permiia ser bomheable o la lemperahura de
llenado. Con & fin de hacer 1a formulacidn liguida con nna viscoridud aceptable,
pucden usarse diversos aditivoa, por cjemplo, ¢l Cremophor EL3.

. Lienado

Para el procedimientn dc llenado, se requiere que Ja composicidn esté en forma
liguida a la temperatura dic lenado. Las composiciones semisdlidaa
termoablandables son por lo lente lenadas a una temperatury por encima de la
tenperutury de lienefaccion- Las capsulas de gelatina blanda son manufacturades ¥
Wenadas en una sola operacion, y pueden llcnarsc a tempezaturas de hasta 40 'C, en
tanto que lus capsulas de gelotina dura pucden llcnarso & lempetnbuas de hasta
T0°C. Las cépsulas de geluing dura llenadas con commposiciones que peonanecen
liquidag n 1a temperatura de elmacenamiento requleven un sellado, v.g., medimic
un vendeje de gelating, para prevenir [ugas. Bl proceso de Nenado do Hquidoes m
cpgulas de gelatina dura y Ins requerimientos del producto se eacuentran descrims,
v.g., en W1 Bowtle, Pharmacewtical Technology Ewrepe. Goltober 1998 VM.
Young. Pharmacenticol Muryfacturing and Packaging Sourcer, March 1999: y en
E T Conle, Pharmacentical Technology Inrernational, Seprember/tciober 1989, Bl
o de cipsulas de dos piezes permite el llenado de mis de una fasc on yma sola
capsula, lo cunl putde ger deseable en el caso de 1n liberacidn de drogas b & nmlb-
fasicas (WS Bowtle af af, Int. J. Pharm. 141 (1996), pp 2-I6). Varins fascs ded
material solidificado pueden llenaree on clapay individiales, La fase final puede ser
liquida, &i asl se requiere. F1 nimero de fascs ca selumenic resiringido por el
tonadfio de |a cdpsula, ¥ el volumen de cpda ima de las fascs. Esta curscteristica
cupécial puede wmbién permitir Ta libemcidn controlads o la scperucion de
difcrentcs sustuncias medicamentosas formuladas en ta misma cépsula. Por obtm
|earte, las cipsulas pueden proccsursc udicionalmenre, v.g., para que presenten un
revestimlenio entérico,

IIT. Caracterizacion de lax formulaciones

Con el fin de caracterizar o cvaiuar lus [ormubaciones, gz determina of tiempo
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requerido pare que la formulacién forme una enlrién seeile en agua ante cl
conlacts con fluido géstrico simulado, SGF [sigla en Tnglés de simulated gastric
[luld], (sin emzimas), ¥ ®e evalia o caracteriza 1a emulsidn formada, Bl SOF
comprenude 7 mililitros de Acido clothidrico concenirado, 2 gramos de clonumo du
andio y agua destilada en cantided suficients pura llevar ln solocidn & un volumen
final de 1 L. Lu “prueba de formacidn de emulsion” su wealiza en tubos de ensayo
(boskers} con agiluciim magnéiica. El fubo de cnsayo, que contiens un pequefio
imin, se llena con 12,5 m] Je SGI° libre de enzimas, correspondicnte a una décima
del volumen promedio del [luido pdstrico de lumanos, y sc agrope la cantidad de
formulacion correspondionte A una décima de |a dosis del compuesto do formuls

(D.

El tiempo requerido para la formacion de 12 emulsion variara de 30 segundos a 15
mimutas, depesdiendo de la composleidn de s formulacion. 8i sc ha agregado uno
© mas alcohnles do cudena corta, el tiempo de formacidn de la cmulsidn variard
entre 2.3 gcgundos y 3-4 minutes, Se esmdia también o! tanuilo de particuln
promedio de 1a smulsion formads medisnts Difracoién de Rayoe Lémer [Laser
Difraction, LD), & Eapectroscopia de Comelacién de Fotones (Folon Correlation
Specirescopy, PCS). Los dos mémdns pucdrn usarse dependiendo del taowfio de
patticula.
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Descripeidn delallada imvenciom

La mveneidn sexd ahora descrite on mayur doetelle & imvés de lox siguientes
Ejemnplos, tox cuales no prefenden sor cxhaustivos nd mitar la invencidn,

S¢ prepacaron Jos siguientes pre-concentrados para emulsidn.

Ejomnplo |
() Comtpuesto de fSrmmla () 100D
(F)  Pluronic 1278 1009

8o prepard tma formulusidn semiséllda a través de 1a fimdicidn de 1 kg de Plorcnic
Fl27® (Poloxamur 407} por calentamiento a 62 'C. El1 findido se agitd
completamentc pura ascgurar que ningana particula solida cstuvicr prosumle. 8¢
ngregd | kg dol cumpusstu de frmula (T) al Paronic F127® furidido, y sc permilié
que la mezcle sleanvams una emperaties de G2°C. Lo formulacion liquida se
mezcld hasta lograr homogencided {voriGeads por ipapeccién visual), La
formulacién liguida resultanta huego sc llend cn cdpsulas de gelating dura. La
formulacidn se torna semisdlida con al enfriantienta (dentro de ln cépsula),

Caraclerizacion
S0 colocaron 150 miligramos de la formulagién on 12,5 milifitos de 8G¥ {sin
cnzimas) ¥ ugitacion mugnética. Se obtavieron los glguienias resultados:

Tiempo de formacidn de cmulsion: 13 mdnutos
Tamafio de particuls promedio: | E:.T}_m_l__}_

La viscosidad sc midid cn um cono Strezs Tech y en un viscosimetro de placa,
sistemn de madicién C 40 4 PC, a uma velocidad de corto de 20 5™, Bl flujo fue mde
0 menos Newtoniano.

Ej 2

[+ ad
(I} Compuesto de fdrmula (T) 1000
(ii) Phoronic Li21E 1000
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Sc preparé una formulacién liquida mediante el mezclado de 1 kg del tensicactivo
liquido Poloxamecr 401, con | kg del compuesto de férmula (T) & temperatura
ambicnte. La formulacién liquida se mezclé hasta lograr homogeneidad (verificada
por inspeccion visual). La formulacién liquida resultante luego sc llend en cipsulas
de gelatina dura,

Caracterizacidn
Sc colocaron 150 miligramos dec la formulacién en 12,5 mililitros dc SGF (sin

enzimas) y agitacion magnética. Sc obtuvieron los siguientes resultados:

o ahils
Tiempo dc formacién de cmulsifn: 20 segundos £9 2 R e o 4 --(?;_— T

Tamaho de particula promedio: ‘@_’ —i7ie M
Ejemplo 3
nti
(i) Compuesto dc férmula (I) 1000
(i)  Polyglycol BM 45® 1000
(iii) dodecilsulfato de sodio 40

Se obtuvo una formulacién por mezcla de 1 kg de Polyglycol BM 45®
(Poloxaminc 107), 40 gramos dc dodecilsulfato dc sodio, a modo de co-
tensioactivo, y 1 kg del compuesto de formula (I). La formulacién liquida se
mezcld hasta lograr homogeneidad (verificads por inspeccién visual). La
formulacién liquida resultantc lucgo se llené en cépsulas dc gelatina dura.

Caracterizacion
Se colocaron 150 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin

cnzimas) y agitacién magnética. So obtuvieron los siguicntcs resultedos:

Ticmpo de formacién de emulsién: 15 minutos
Tamafo de particula promcdio: .':-2;7 Wm '_!'_'
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Ejemplo 4
cantidad
() Compuesto de férmula (1) 1000
(i) Pluronic F1278 300
(iiiy COremaophor EL® 500

Para que se pucda llcnur la formulacion semisdlida on cépsubes de pelating blanda,
las temporaturas dol proceso deben encontramc por dubgjo de 30-40 'C (la
temperatura eapacifica la sugiere ¢l fhbricante), Esto significa quu la Farmulacidn
debe ser fluida y bombeable u lemperaturas inferiores a 30-40 "C. Paru obloer una
fonmulecion {luida a dichs temperatura, paric del censioactivo se reemplezé con
Cremaphor EL®. Se prepard una mezcla fundida como In deserita en el Ejemplo 1,
excepto la sustiucidm de 0,5 kg de fensicactivo por |ls misma cantidad de
Cremophor ELE.

Caracierizaclin
Se colocaron 150 miligramos de 1o formulacidn en 12,5 mililitros de SGF (gin

eiizlMas) y agitacion magnética. Sc obluvieron los giguientes resultados:

Tivmpo de formacion de ermulsion; 9 nrinutos

Tamafio de prticula promedio: [ 4-_5-11;1 I'
Ejempln 5

cantidad [g]
{) Compnesto de formala (T) 1250
(i Phuronlc F1270 1500

(it}  Aceite fracclonado de coco 1880

Para parantizey que lus formwlaciones con bajas dosis presenten una bucna
precisida en &l Heoado, y paru llenur une cipsula de un cierto wolumen y mimimizar
I cantidad do #ins prescule, <l compuesto activo puede llenarse hasta cl volumen
con una parte ulicuoly de aceile de coco, Se obhuvo una formmlacidn sermisohida a
través de la fAimdicidn de 1,500 kg de Plronic F127® (Poloxamer 407} por
calamamionto a 62 'C. El fumdido se agitd completamente para asegurar que
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ninguna particuls sdlida cxtuviern presente. Se apregd luego 1230 kg del
compuesto de fdrmula (T) ¥ 1,880 kg de accite fraccionadn de coco al fundido de
Pluronic F127 ®, y s¢ permitld que la merela alcimznnk uma temperamra de 62°C.
La formulacion liqulda & mezclé hasta Ingrar homogenecidad (verilicada por
inspeccion visual), La formulacidn Houida resnltante hiepo s¢ llcné cn cépsulas de
gelatlna .

Caracierizaciin
Una décima parte do la formwmlacién se coloct en 12,5 mililitros de SGF (sin

enzimas), con agltackdn magnitics. Sc obmvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de vmulsion: 10y minutos

Tamaho de punticuls promedia: Spm
E]empln &

canfidad [g]
()  Compuesto de férmmla (1) 62.5
(i) Pluonc F127§ 375

(iit) Aceite fraccionado de coco 3125

La formulaeidn se propard en 1 forma descrita para el Blemplo 5 antexier,
Caracierizaricn

Lu curacterizacidn se¢ Tlevd a cabo en forma simtllar al Bjemplo 5 anterior. Sc

obtuvieson los siguientes resltados:

Ticmpo dc formacidn de enmlsidn: 10 mimtos

Tamafo de particuls promedic: 36 um
Ljemplo
cantidad [g]
(i} Compucsio de formula {T) (2,5
(1)  Pluronic Fl 276 375

(iii) Aceite de castor fraccionado 312,35
La forrmulacidn se prepemd on la forma descrita para ol Ejemplos 5 anrerior.
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Caracterizacion
La caracterizacion se llevé a cabo cn forma similar al Ejemplo 5 anterior. Se
obtuvieron 10s siguienics resultados:

Ticmpo de formacién de emulsién: 10 minutos
Tamafo de particula promedio: 81 ym
Ejemplo §
tid
() Compucsto de formula (T) 3
(ii)) Pluronic L127® 0,843
(iii) monolaurato de sorbitén 0,282
(iv) gliccrol 0,375

Se prepard una formulacién semisélida a través de 1a fundicién dc 0,843 gramos de
Pluronic FI27® (Poloxamer 407), 0,282 gramos dec monolaurato de sorbitén y
0375 gramos de glicerol por calentamicnto a 62 °C. El fundido se agitd
completamente pura ascgurar que ninguna particula sdlida estuvieru presentc. Se
agregaron 3 grames del compucsto de férmula () a 1a mezcla, y se permitié que la
mez¢la alcanzani una temperatura de 62°C. La formulacién liquida sc mezclo hasta
lograr homogeneidad (verificuda por inspeccién visual). La formulacién liquida
rcsultante se dejé enfriar a una temperatura de 30 %, y lucgo sc liené en capsulas
de gelutina blanda. La formulacién se toma semisélida con ¢l enfriamicnto (dentro
de la cipsula).

Caracterizacién
112 miligramos de la formulacién sc colocaron en 12,5 mililiros de SGF (sin

enzimas) y bajo agitacién magnética. Se obtuvo el siguiente resultudo:

Ticmpo de formacién de emulsién: 2,5 - 3,5 minutos

Ejemplo 9

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (T) 3
(i) Pluronic L127® 0,843
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(i) moenolaurute do sorbitém 0,282
(iv) mopilenglicol 0,375

Se prepard una [rmulacién senisdlida a través de 1a fondicidn de 0,843 pramos de
Pluronic FI27E (Poloxamer 407), 0,282 gramos de momoluemsio de sorbitfm y
0,375 gramos do propilenglicol por calentamiemio a 62 °C. El findido su agilo
completamente para agegurar que mnguna particula solida eatuviera presente. Se
ngregaron 3 gramea del compuesio de férmula (1) & la mozola, y so permitié que la
mez¢la akemzani una tomperatura de §2°C. La formulecidn lignida se mezeld hasty
lograr homogensidwl (verificads por inspeccidn visual). La formulacién liguida
resuliante 50 dejd enfriar a una emperatura de 30°C, y lucgo sc llend en cdpsulas
de gulatima blunda. La formmulacién permanece liquida con el enfrimmiento (dentro
de Ia cipsula).

Carceterizacitn
Se colocaron 112 miligramos de la formulucidn cn 12,5 mililitros de SCF (sin

enzimas) ¥ ugilaciém magmética. Se obtuvo €] siguiente resultado;

Tiempe de formacion de emndsion: en el témino de 20 segundos

Ejemplo 10

| sanfided (5]
(1) Compuesto d= formula ( Ta) 3
(i} Pluronic LiH® 0,505
(fii) monolanrato de sorbitin 0,163
{rv) etanol 0,225

Se prepand una foomulacion Heguids, Sc mezeld una sohucian de 0,506 gramos de
Plurosie L101® (Poloxamcr 331), 0,169 gramos de menolauraio de sorbitdn y
0,225 grumoa de cianol, hasta lograr su homogeneidad (verificada por inspeccién
visuall. Sc sgroparon 3 gramos del compuesto de féemmla (T) a 1a mezcla, &
icmperatura ambicnte. T.a formulacian liquida resultante luego se llend cn oépsulas
de pelating Blanda

Caracigrizacion
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Se colocaron 97 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas), con agitacién mugnética. Se obtuvo ¢l siguiente resultado:

Ticmpo de formacién de emulsidn: al cabo dc 20 segundos

BEsludio /» d e laciones en mini pi

Se ejecutd un estudio de biodisponibilidad de Jas formulaciones acordes con la
presenic invencion, después de la administracion oral en mini pigs (cerdos dc raza
pequefia) en ayunas.

6 minipigs macho Gottingen SPF se usaron en el estudio. Al inicio del periodo de
aclimatacién, los animales tenian 4 meses de edad y pesos corporales entre 7,7 y
10,1 kg. Los animalcs se dejaron en ayuno durante 12 horas antes de iniciar el
tralamicnto y hasta el momento de la tomu dc las muestras de sangre, lo cual se
efectiio 4 horas después dc haber tomado el tratamiento. También s¢ suministré una
racién de heno autoclavada diariamente o 1os cerdos, Dos vecos al dia, sc ofrecid a
los animalcs agua de bebida de calidad doméstica.

Sc administré a cada animal una composicidén farmacéutica dc la invencién, llenada
cn una apropiada forma de dosificacién unitaria scordc con la invencién. Los
niveles de dosificacién fucron aproximadamente de 15 pmol/kg de peso corporal.
Se suminisiré 10 mL de agua dcl grifo para facilitar el tragado de la cédpsula o de la
correspondicnte unidad de dosificacion.

Se registraron diariamente todos los signos visibles de cambios vn 1a salud y todos
los cambios cn el comportamiento. Toda desviacién de lo normal sc registré con
respecto al tiempo de iniciacién, duraci6n y severidad,

Ademis de los chequeos diurios dc la salud, se efectuaron observaciones dc la

consistencia de las heces. Todos los animales se pesaron al momento de su llcgada
al laboratorio y en el primer dia dc cada tratamiento.
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Se tomaron mucsiras de sangre (S mL) dc la vena yugular dentro de tubos
Vacutainer quc contenlan heparina. S¢ tomaron muestras dc sangre antes del
tratamicnto (0) y a los 15, 30 y 45 minutos; 1, 1,5, 2,4, 7 y 24 horas después dcl
tratamicnto.
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Reivindicaciones

1. Una compoegicién farmacéutica apropinda para adminisiracién oral,
en forma de un pre-concenimado para emulzién, que caomprande:

(i) unmcompucsto da férmula (T)

CHs
“Nuﬂgz
0

i)
CHy(

(i) wuno 5 mds lensiouclivaos;

(ili) opcionulmenle un aceite o grasa samisdlida;

cn dondc dicha composicion forma in sita unda cmulsion accite en agua
lucgo del confactn con medios escuosos come lo son los fluidos

gastrointestinales.

2.  Unnp composicion farmacéuriea ucorde con la Reivindicacidn 1, la cual
adicionalmente comprende uno & mis alecholes de eadena corin,

3.  Una composioiin farmacéutica acorde con Ta Reivindicacion 1 & 2, ea donde
la cantidat de comnpucséo de fiirmula (1) va desde 30 — 1 500 mg por dosis umilurin,

4,  Una composicion farmacéutica acorde con la Rervindicacitn 3, en donde 1a
cantidad de compuesto de frmula {[) = de 125 = 500 mg por dosls unitaria.

5. Una composicion (urmacéutica ascorde con cnglqulere de las
Reivindicaciones precedemicn, on donde €1 tensioactivo es un co-polimero de
bloque.

6. Una composicibn farmecfutica scordo con  cualqulera de  las
Reivindicaciones precedentes, en donde el tensicactivo o un temsioactive no

L53 .
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1Gmeo,

. Uma compesicidn farmacdntica acorde con la Reivilicacién 6, en dondc el

ensinactive no idmico vs un poloxiamero.

8.  Una composiciéa farmacéutica acorde con la Retvindleacidn 7, en dondc o
lcosioactivo se selecciona entre Poloxamer 407; FPoloxamer 401; Poloxamer 237:
Poloxamer 338; Poloxamcr 331; Poloxamer 231; Poloxanmne 208: Poloxamine
1307, Poloxamime 1107; ¥ el copolimers de hloque polioxictileno-polioxibutileno,

9. Una composiidn farmacéutica acordc com  ounlquierm de las
Reivindicaciones pracedentes, cn donde la cantidad fotal de tensioactivo(s) se sitka
entre 12,5 - & 000 mg.

10. "Uoa composicién farmacéutica acorde con la Relvladicacion 9, en donds la
cantidad tatal de tensivaclivo(s) se sittia entre 100 - 500 mg.

.11. Upe composicion farmucéutich acorde con  cusbquicra do  lux
Reivindicaciones precedunies, en donde la peoporcitin entre el compucsio de
fdrmula (I) : tensioactivo sa sitia en ¢l Tango cntre 1:0,1 y 1:10.

32. Una composicitn fanmacéutica aconde coo la Reivindicacion 11, en donde la
proporcidn entre compuesta de fdrmuola {I) : onsioactivo se sitda en el rango entre
1:0,3 ¥ 1:3,

13. [ma composiciéon [armacéutica acorde con cualquicra de  Jas
Reivindiouoiones precedentes, en donde ¢ath presenta um aceito.

14, Una composicion farmactutica scorde con la Reivindioseidn 13, en donde el
seutle o8 un aceite vegetal,

15.  Unacomposicién femacéutica acorde con la Reivindicacién 14, en donde o

acedte vegetal se seleccioma entre arcite dec coco, wecike de maiz, aceite de soys,
accile dv colzy, aceils de cdrtamo ¥ aceite de castor,
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16. Una composicion farmacéutica acorde con la Reivindicacion 13, en donde of

aceitc ¢s un aceite dc origen animal.
17.  Una composicidn farmacéutica acorde con la Reivindicucidn 16, en donde

el accile de origen unimal es un accite de pescado 5 uno & mis mono, di 6
triglicéridos.

18. Una composicién f(armacéutica acorde con cuulquiera dc las
Reivindicaciones precedentcs, donde una grusa semisélida cs usada como
material de relleno.

19. Una composicidn [armacéutica acorde con la Reivindicacién 18, en dondc la
grasa semisdlida sc sclcceions entre mono, di y triglicéridos.

20. Una composicidén farmacéutica acorde con la Reivindicacion 19, en donde
los mono, di y triglicéridos se seleccionan cntre palmitoestearato de glicerilo, & una
mezcla de mono, di y triésteres del glicerol, mono y diésteres del polietilenglicol &
polietilenglicol libre,

2. Una composicion furmucéutica acorde con cualquicru de las
Reivindicaciones 2 - 20, en donde cl ulcohol de cadena corta se seleccionu vnire
ctanol, propilenglicol y glicerol,

22. Una composicibn farmacéutica acorde con cualquicra de las
Reivindicacioncs precedentes, la cual adicionalmente comprende un co-
tensioactivo,

23. Una forma de dosificacion unitaria licnada con una composicion
farmacéutica acorde con cunlquiera de lax Reivindicaciones precedentes.

24, Una forma de dosificacién unitaria acorde con la Reivindicacién 23,
scleccionada cntre obpsulas, ampolletns bebibles, cojincs de dosificacién, tabletas
blandas musticubles, y trociscos con base masticable.

25. Una forma dc dosificucidn unitaria acorde con la Reivindicacién 24, en
forma de una cipsula.
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