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SUPERINTENDENCI, Fecha DY) DO02-09-05 17:6ThAd
Tranite 1 011 PCT-PATENT 379 FASE WC1 411 PRESENTAC
d Dependencian 2020 DIVIGION IE MIEVS CRESCIONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
. ' PCT .
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® _ SOLICITUD DE:
[X Patents de Invencion [ Patents de Modelo de Utilidad
\
[0 Capttuiol. . X capituio .
® - IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB 0 0
cce. . NIT
SOL'?.;I)MT E Direcclén: SE-151 85 Sodertalle, Suecla| C.E. [] oro []
Nacionalldad o Domidllio:Sddertalle, Suecia Cual
Lugar de Constituclén: Suecia
Taléfono: 3264270 Fax: 6066701 NdGmero
E-mail: jicco@lioredacamacho.com
0 Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. . Nt O
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. ] oro [
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero 17.159.681 TP 10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ ‘Nombre: HOLMBERG, Christina; SIEEKMANN, Britta
/
Direccidn: AstraZeneca R&D Sodevtalle, S-15185 Stdertillje, Suecia y
INVE:.";?R(ES) S|ogriisgatan 12, 5-23433 Lomma, Suecia
_Naclonalidad o Domicllio: Suecia
® Ppcr (8e)
Sallcitud Internacional No. PCT/SE01/00487 Fecha: Marzo 6, 2001
Publicacion Intemmacional No. WO 01/868088 A1 Fecha: Septlembre 13, 2001

@ Titulo (54) “"NUEVO SISTEMA AUTO EMULSIFICANTE PARA LIBERACION DE
MEDICAMENTO"

Clasificaclén Internacional {(51) A.61K 8/113

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Sollcltud

SE Merzo 8, 2000 0000773-2
s no []

(@) Comprobante de Pago No. 2-1,233 Fecha: Enero 10, 2002
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[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del Inventor al solicitants o0 a su causante.
[[] Declaraciones

D Copia de |a sollcitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

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

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por ia IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicioneles de
las comunidades indigenas.

X Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patents o tftulos obtenidos en el exiranjero por elgi.
mlsmo titular o su causante, ralaclonados parcial o totalmente con la invencién de asta sollcitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermnacional.

E Otros: Informe Blsqueda Preliminar y Publicaclén con sus traducciones.
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Industria y Comercio
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Radicacion & 2079431 00ODOOOD Folioa: 78
Fecha (A2 2002-09-05 17:07:43
Trenite @ 011 PCT-PATENT 3% FASE MACI 411 PRESENTAC
Depradenciaz 2020 MIVIGION OE WUEVRS CREOCTOMES
13980 COKSIGNACTION f44m
EPOSITANTE TIPQ PA5D BANCO CUENTA Ne. PAGD FECH: PRD Yr. PARD
LOREDA ¥ CIA S.A. RECIRD DE UhsA 1222 o902 2,150,280.00
LOREDS ¥ CIA S.A. RECISD DE CRIR alk0s  289/12720M 3346.0400.00
LORED: ¥ LIA G.A. RECIRD DE £AdA B180S  28/13/2001 356,080.00
LOREDA ¥ CIA 5.A. REC15D DE CRIM 81406 2871272001 it 4500

LOREZ@N TIA 5.A. RECIBO BE CAJA Blod7  28/12/2001 134,540.0¢0
LERs CIA S.A. RECIHD DE CAJA 81508  28/12/2001 36.640.00
LORED=

CI4 5.4, RECTET DE CAJA BlE0% 781272001 136 ,440.00
LOREDA Y CIA S.A. RECIBO BE LAJA 81bi0 2841272001 335.540.00
LORERA ¥ CIf 8.4, RECIRG EE TAJA 81811 287127200 394,540.00
LOREDA ¥ LI4 5.4, RECISO DE CRR BI512  28/12/200% 36, 040.09
LORERA ¥ Cin §.A. RECI®] DE CAIA B151Y 281272001 355,640.00

W L0 NCEPTO ey

ANT. RENTISTICO Cl'!l.!'.EP'!I! TOTAL CONCEPTO

1 50093-01-01 SOLICITUDEE i TRAKITES DE E0L. DE PATEMTE DE IN 178,000, 00
TOTAL : ] 378, 000.00

OR: TREGCIENTOE SETENTA Y

ECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ne.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
: Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
‘E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



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 LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de quelcualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

J O LLOREDA
T.P. No. 10.784
Codigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 135

LEGALIZACION de un documento presentado simultdneamente en inglés y
espailol. PODER de representac-idn legal otorgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GU.§TAVO
TAMAYO ylo 'ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktiebolag.

Dado y firmado: marzo 23, 2000

Firma&o: Susan Margaret Evans
) _ Director, Jefe de Martas

' CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) SIMUL
ESPAROL. o

. Fimado: _ (fimna ilegible)
' Notario Pablico -
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REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
No. D 617801
Fecha: mayo 15, 2000
Este documento lleva la fima/sello de

,J.B. Hodgson f.'.ﬂafmm&'ﬁﬁw;

; ::o‘uo HOTAMO REATO DN
Quien act(ia en su condicién de ~ Notario Pablico é “HAGO CONBTAR ™ {
| ML
.-wm;“ . o &
Firmado por: B. Amarteifio 4 ’ﬂ’?'& -4
(firma ilegible) _ g... -k Tm"o :
Principal Secretario de Estado de SUFAMajestau - para STRais

Asuntos Extranjeros y del Commonwealth

Hay sello en altorrelieve: y plano de la Foreign and ‘Commonwealth Office de

londres. : . ey -, L

CERTIFICACION DEL CONSULADO GENERAL DE DEL@MEIA:
EN ESPAN OL. JUAN A0 MEDINA Y
B — A A AT Al AN - -
Firmado: Jaime Lozada Perdomo *
Cénsul General T ey : .
Sello.del Consulado General de Colomtiia en Lo onsr:.ﬁ“ ?
~ QUF LA FOTOQCOMA COMCIDE CO FOTOCOMA
R : 01
iR NS

UIBJUSYICiA 10



Santafé de Bogota, D.C.

COLOMBIA EN LONDRES.

Firmado: JAIME LOZADA PERDOMO

Coénsul General
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERI ;
SANTA FE DE BOGOTA

m:xm_ero 182199 el dla junio 14, 2000.
(Firma llegible)

JEFE DE LEGALIZACIONES
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CERTIFICACION EN ESPANOL DElL CONSULADO GENERAL DE




SOSE LLOMEDA CAMACUO 2 OO0, V'

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

IR0 FLOOR, 15-18 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON WIP TFB
TELEPHONE 020-76837 5893 » TELEFAX 020-7637 5604
E-MAIL consulco@consulco.demon.co.uk

-tz
El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documenton R 5‘5
ante este Despacho, #mwm :
ui | §

# ﬂ.'l'lll!li
YN b2
) CERTIFICA ?‘;; s %

Que, J. B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Inglatcrru. Gran Breta.ﬁa
autenticd la firma del Documento precédente y su firma se encuentra certificada por B.
AMARTEIFIQ, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Briténico, firma que &
su vez se encuentra registrada en este Consulado General. Lo

(Q Que, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, es una Sociedad cqnst
@ existente en Sodertalje, Succia, y que cumple con su objeto &ociak,
leyes de ese pais. :

- GnnBretnﬂn. oo - ] E‘;.. ‘ JUAN GEDBA- 3

El Cénsul General .00 asume responsablhdad por el contemdo del mencionado

documento.
Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretaiia, a los diecisicte (17) dias del Egﬁ Mayo de g
2000. SN it § =22 i
& Sk '
¢ Certificacién No. 05/0681 =S5\ o
T . my m
. Derechos: U$ 106,00 C2 gg iVl “_E_
EE . B

L2

bnsy 7 General
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Losabajofirmados, AstraZeneca Aktiebolag,

formidad con las leyes de Suecia,

=Y

con domicilioen

Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a JOSE LLOREDA CAMACHO,
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS
RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA

, MARIA RESTREPO y/0 ALICIA LLOREDA, domicilisdos cn .

Bogotd, Colombia, con oficinas cn dichu ciudud, Calle 72 No. 5-
83, piso 60., nuestrgs represcntantes legales y verdaderos en
Bogotd,con facultades para recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales, con ¢! fin de dar
cumplimiento al pardgrafo 1o. del articula 543 del decreto 410
de 1971,

Las doctores JOSE LLOREDA CAMACHQO, y/o JOSE
ONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ,
GUSTAVO TAMAYO, y/o 'ANGELA MA RIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cuslquicra de
ellos designe, quedan especialmente faculiados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policfa, en todos los trimites
relativos a |a propiedad industrial, a cuyo efecto Jes {facultamos
para dir ante dichas autoridadces todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y reclamas;
formular descripcionus, enmiendas, opasiciones y apel:cionns.
instaurar cancelaciones y amparos udmt unr.uj posHLy by

determinado por la ley; recibir todos los doc} mt..nlos}
dando el descargo respectivo; llenar ch l&m
requisitos y tomar, cn fin, todas las medides qUETRTEHN
conducentes al resguardo de nuestros intergSedh ’-

producirse oposicidn, pasando los anté}
tribunales, quedan facultados para tomar injk

andantes o demandados onte Jos jh{ccs quc sc-ﬂo'l'

! petentes, pudicndo transar, someter u W st
:ibir y apelar, con todas las demis facultades que resulten
necesarias; y por el presente declaramos desde ahora vilido y
buene cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE LLOREDA
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en Ia Olficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier poder que
cualquiera de ellos otorgue a nombre nuestro, asf{ como para
sustiluir cl presente.

Dadoylirmado el 23 de Marzo de 2000

’3,'" P

PR 5 Voa Y471 gER AW — =

una sociedad organizada y existente de con-

todos los impuestos y cuolas efectunr' l.dd (- r i ’H
P y Y v """ ;‘:Epp:y all ing

‘ ” J.‘ ‘i ’ )‘" ! 1 fpper receipts, to comply with all other

?

Theunderiigned, AstraZeneca Aktiebolag,
e corporation organized and existing under
the laws of Sweden,

a

of

Sodertalje, Sweden,

hereby appoint JOSE LLORBDA CAMACHO, and/or JOSE
ANTONIQ LLOREDA, ard/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, ol*
Bogotd, Colombia, with offices in said town, Calle 72 No. 5-83,
Sixth Floor, our true and legal representatives in Bogotd, with
power to recelve notifications and to appoint judicial or
extrajudicial agents, so as to-comply with paragraph 1 of erticle
543 of decree 4100 1971. -.

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHO, and/or JOSE
and/or AURA DUENAS

ANTONIO. LLOREDA

take before the said put L P YA the
said end; to file pet;_llnns d!&lmmmalmbm

Y trative SAftEicoR=proc ey drgw.Jip
Iﬁnu ; to make amendments, oppositions and appeals,
tallments and effect all other payments prescribed

, in short, to take lll those measures which

T Tests; and in case
j ed over to the
WEF gh our behalf, as
pte the competent

SN PR
judpes,

arhlmtors.fog
such furthejg

from nawon-

the agents by

We also autharize doctors JOSE LLOREDA
CAMACHO, and/or JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
AURA DUENAS RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO,
and/or ANGELA MARIA RBSTREPO and/or ALICIA
LLOREDA, to apply for protocolization of this document and
of any power of attorney by any one of them conferred in our
nume, hefore the Office of Industrial Property, as well as n
substitute these presents.

e hereby declare

‘h entatives and/or

Yto for our benefit.

civeu_mdsiguedmig‘gvgtay of MARCH 2000

Sl
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Estados.Unidos de América

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)
Estadode
Condadode

{SS " :' el
Alos  diasdelmesde ] :
comparec! "péfsonalmenie ante il i
eny por el condado antes citado,
aquien dnyfedcconowymezﬁm AR
la persona descrita y firmante del documéfitg,qued
declarando ante mf que wiorgn ¢l mismoyp, v
propdsitos que en &l se expresun, %

Notary Public {Notario Publico}

. . 0 -
. " . WLt . el
NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) )
United States o; America
{= |
ay of 19 personally

me, & Notary Public, in and for the above

described in and who
going document, and who duly acknowiedged
executed same for the uses and purpases

ary 1

T . RET ORI ’ -
CERTIFICADO NOTARI NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) ~
. I " :
. . L . ,
Estados Unidos d¢ Amirica 90 : b, ffUnited States of America .
Estadode $s .{'g Bl . ¥. tate of {"-
Condadode . . 3 g ”5 C o M Countyof .
Alos  dlasdel mesde £'zg-’" - gﬂ[ i PER On this L : T personally
comparec! - . personglmpntiadtesni NoBG#Panlied 1Y appeared ME BT, infand for the above .
eny por el condodo antes citado, -_f..u_“ 3;41_' o ‘E&-‘;‘.,;,"-".'_.}. ment; T o B :
- ' "’-‘éL ..‘f;r c T .‘_& | 4 . . 4
Aaguien * doyfedecondc Y ecoRgatue it §  tome) R e ribed inandywho
Ia persona descrita y firmanie de} documento qiie e,y cxeculed RN de uly acknowled,
declarando ente mf que oturga el mismo para los fines y tom'.l,ﬁ 85 <o AN uses and purps
propasitos gue en & seexpresan. therelfy a| sied. At .
Ty -\,- i ‘\-.Jui--“ " . .‘
Notsry Public (Notario Pblico). L L = S b
woe '

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Bstzdoetimdonce domecics
{ss

Bstxdode

Roodadpdx

Hoy 23 de Marzo de ¥x2000 | comparecié
Susan Margaret Evana . aquienconozcoyde
quien me consta que firmd e} anterior documento, y quien
debidamente juramentado declard y dijo que & o
Director, Jefe de Marcas ' de AstraZeneca
Akciebolag

la compajiis nombrada cn e} documento, que antecede, una
sociecad debidamente organizada y existente conforme s las
leyesdetBoodonts  Suecia

SatdatxnhlendecAmézics, domiciliada en Ia ciudad de
Sodartalie, cogaadsirx Suedia, ,
Estarinde: - sRytuiose

URHIIRATINANA y legalmente constitufda para un perfodo de
duracidn que aiin no he determinado; que ol declarante estd
autorizado por dicha Compaiifa pora conlerir este poder; que el
sello estzmpado por ¢l al pie de tal poder, en nombre y en -
representacion de Ia expresada Companla, es el sello oficial de
ells; y que ef objelo para el cual se confiere este instrumento
¢s:4 comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacién
firmados en , Bemdencex

con fecha . ycertifica quade conformidad
con la legislacién de dicho Estedo laren : cién
juramentada es prucba suficiente dejt:c los hechoss6 c

tlla versa son ciertos o verdaderos, ﬁsl?cn:ldi for R N

..':“f’“ LY .l". . . 1 e o,

Notasy Publie (Notario Publica)"Sfee ¥ =05 ridmriy

' Wasguhigu!
. *ﬁ N \
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

! DA SRS SRR . .
Stxeaik ) {u. . "
On this n‘é,yoﬂarch of 2000, &K » perzoniitly
came § . ¥,
tome known, an n mexgégsl.hopenonwholisned::he
rorcgoin‘?':nnrummueu » who being by me duly sworn did depose
and say that heis
nea ‘DINECTOR, HEAD OF TRADE 'MAXKS
. " of AstraZenece
Aktiebolang

,the company named within, a
a Corporation. organized and existing under the laws of g
Smteudc Sweden:; AT B w Finited Riabngict
Amerlex, domiciled at the City of, Sodertalie; Swedep

m L ]
ot and legally constituted for a periodof
tenure not yet explred; that the deponent is authorized by said
Company to conler this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the purpose
for which this instrument is granted. is included within the
corporate purposes of the Company.

Swmnlc i
and hercby certifieq -tHik
foregolng acknowlegdme

therein contained are
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F . RMATO DE DIGITALIZACION E
RELACION DE ANEXOS

Rayal

Tachnologias S.A.
ey gl Mptagasesl & EFR

Expediente No

0207943
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[DISQUETES

SOBRE DE MANILA ~2.

SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

.-‘lﬂﬂ&ﬂn-lg

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:.

[Observacionas: B . [P 4,

o



o ]

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

nﬂ.f

Solicitud lnﬂ'lllﬂimll No.
PCT/SE 01/00467

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPCT: A6IK 9/113

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin Is Clasificacidn de Puientes Internacional {CPT) o segiin La clasificacién nacional y Ia CPI

IPCT: ASIK

Documentacidn minima buscada (sisterma de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacitn)

SE, DK, FI, NO claseg como las arriba nombradas

Documnentacién buscads fuer de documentacion minima hasta dande dichos documentos a¢ incluyan en los campos buscados

WPI DATA, CHEM. ABS. DATOS

Base de datos electrdnica consuliada durente la bisqueds internecional (nombre de 1a base de daios ¥, donde sca prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Noviembre 11, 1999 (11.11.99)

Categoria® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de 1os textos relevantes Relevante s la reivindicacion No.
A WO 9509831 A1 (NICOX LIMITED), Abril 13, 1995 1-42
(13.04.95)
A WO 9508983 Al (GATTEFOSSE S.A.), Abril 6, 1995 142
(06.04.95)
A WO 9956727 A2 (ELAN CORPORATION, PLC), 1-42

D En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de In familia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estndo general de In ticnica ¢l cusl no se
congidera de relevancia particular .

'E' documento snterior pero publicado en o despuds de Ia fecha do
presentacion intemacional

‘L' documento que puede armjar Judas sobre reivindicaciones de
citacion u otre mzdn expecial (segin se capecifica)

¥’ documenio que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

de la fecha de prioridad reivindicads

priaridad o que se cila pars astablecer 1a fecha de publicacién do otra

P documento publicado anies de 1a fecha de presentacidn intemacionat

T documento posterior publicado despuds de la fechs de presentacidn
imtemacional o fechs de prioridad y que no esth en conflicto con In
solicitud pero cliado para entender el principio o teorfa que susteot
In invencidn

X' documento de relevancis particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarae nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l documento so tomm solo

‘Y* documenio de relevancia particular; la inveneidn reivindicada no
puede considerarso que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con une o mis docurnentos, siendo dicha
cambinacitn cbvia para una persona experta en la tZcnica

‘&' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de In terminacién real de la bisqueda internacional
Julio 27, 2001

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda intermacional
30-07-2001

Nomibre y direccion de correo de ISA

Oficina de Patentes Sueca
Box 5055, S-102 42 Stockholm

Fax No. -+46 B 666 02 B6

Funcionario autorizado
CAROLINA GOMEZ LAGERLOF/BS

Teléfono No. 46 8 782 25 00

“Formm PCT ISA 210 (scgunda haga) (Jullo 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacionst No.
PCT/SE 01/00467

Casilia I Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
In primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicactones Nos.: 4142

porque s¢ relacionan con un asunto que no €s necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Ver pigina siguiente

2. [] Reivindicaciones Nos.:
parque se relacionan ¢on partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicacianes No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con 1a segunda y tercera
j L

Caullla 1T Observaciones donde falta unidad de Invenelén (Continuacién del Item 2 de la primers hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de Inisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3. |:| Puesto que sblo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlinihnhmplgdopommmhid:mclnudebhqucd:ldicionﬂumquuidu.m
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
‘n las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los dercchos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

El El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo ecompailado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (contimmecién de primem pigine () {Juiio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
PCT/SE01/00467

Las reivindicaciones 41-42 se refieren a métodos para tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante cirugia o terapia/métodos de diagnéstico practicados en el cuerpo humano o animal/Regls
39.1.(iv). No obstante, se ha realizado una biisqueda para estas reivindicaciones. La bisqueda ha
sido basada en los supuestos efectos de los compuestos/composiciones.

Forms PCT 15A 210 (bojs extra) (Jullo 1998)
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Informe gobre miembros de familia de patentes Solicitud Internacional No.
02/07/01 PCT/SE01/00467

Documento de patente Miembro(s) de la familis de Fecha de

citado en el ur;p:rte de Fecha de publieacién patent publicacién

WO 9509831 Al 13/04/95 AT 168986 T 15/08/98
AU 678063 B 15/05/97
AU 7809294 A 01/05/95
BR 9407749 A 12/02/97
CA 2173582 A 13/04/95
DE 69412109 D, T 21/01/99
DK 722434 T 16/11/98
EP 0722434 A,B 24/07/96
SE 0722434 T3
ES 2120070 T 16/10/58
GB 2283238 A,B 03/05/95
GB 9320599 D 00/00/00
HK 1004916 A 00/00/00
HU 74446 A 30/12/96
HU 218923 B 28/12/00
HU 5600874 D 00/00/00
JP 9503214 T 31/0397
RU 2136653 C 10/09/99
SI 722434 T 00/00/00
US 5700947 A 2312/97
US 5780495 A 14/07/98
AT 184589 T " 15/10/99
AU 702662 B 25/02/99
AU 2215695 A 29/1195
BR 9507634 A 23/05/97
CA 2190087 A 16/1195
DE 69512232 D, T 24/02/00
DK 759899 T 20/12/99
EP 0759899 A, B 05/03/97
SE 0759899 T3
ES 2139199 T 01/02/00
GR 3032078 T 31/03/00
HU 75961 A 28/05/97
HU 9603107 D 00/00/00
IL 113255 D 00/00/00
IT 1269735 B 15/04/97
IT MI940916 D 00/00/00
JP 9512798 T 22/12/97
RU 2145595 C 20/02/00
SI 759899 T 00/00/00
US 5861426 A 19/01/59
WO 9530641 A 16/11/95

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
FR2710535 A, B 07/04/95
US 6054136 A 25/04/00

WO 9956727 A2 11/1199 AU 3843999 A 23/11/99
EP 1075252 A 14/02/01
US 5976963 A 0v11/99

Formm PCT ISA 210 (anexo familia de pateniss) (Julio 199§)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT rernational upplication No. '4

PCT/SE 01/00467

A. CLANSITICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: A61K 9/113 o
.-\c:.-u.-ull_ni wa Iniernauonyd Puicnt Classifieation {1PC) or 1o both nauonal clasnfication and IPC

B. HILL.DS SEARCUHED
Mz mum Jovumentat:an searched {elassification sysiem followed by classificabon symbols)

IPC7: A6IK
Iicumenwauon searched gther then minimum documentaton ta the exwent that such ducuments are included in the ficlds searched

SE,DK,FI NO classes as above
klectronw daa base consulied during, the internadunal march (name of data base and. where pracucaile. search wrms used)

WPI DATA, CHEM.ABS.DATA
. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT

Catcgory*| Citaion of’ document, with indication. where appropriate. of the relevant passages Refevant lo claim No.

A W0 9509831 Al (NICOX LIMITED), 13 April 1995 1-42
(13.04.95)

A WO 9508983 Al (GATTEFOSSE S.A.), 6 April 1995 1-42
(06.04.95)

A WO 9956727 A2 (ELAN CORPORATION, PLC), 1-42

11 November 1999 (11.11.99)

D I urther ducuments are listed in the continuation of Box (.. B Sce patent family annex.

* N ""‘l_'“’ ot qlea ducumenie “T* laler ducument publjshed aiter the intematonal filing date or pnanty
"A’ wxumen defimng the peneral wale of the an which 1y e omadered dale and nol n cunilicl wath the application it QLed WO undarsianc
i he of parscular relevance the prmapie ny theary unaeriying the myention
K ﬁ:l'fm'&"'m“' 4 Paled But pubiished un o aller the inlmaunal X" document dp:umllr tl:lc\:lz the clamed 1l::mnn cannct be
"1 7 axumol Which md: thirme wuts on gronly damss e which s ::.m mn‘m.“r:.mﬂmm {42 INVIEVE A Inveante
Cled U euiish e pulliCALon Bale of gudher Qtalirm ne olher
wpeaal readn (4 wen fied) “Y" coomen of paruadar relevance mu::ﬂu::mmmh
. . . conmacred 10 1nvalve an myenlive document 15
Q0 ;:.-:‘nml feieTTIg I AR el dsdouire, e, exmianon of mher ra i e o T ::: caex, sach -
I docusvent puhlichen prrar o the imtemetionsl iling wite e Jacr than bang cbvicus 10 4 pemon siled in the
the pnonty cate aamen “&” enturment member of the sane patern fanmly
Date v the avtual cumpletion ol the intermational scarch Dale of mailing of the international scarch report
3 0 07- 2001
ame and mailing address of the 1SA Authorired oflicer -
Swedish Patent Cffice
Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM Caralina Gémez Lager15f/BS
Facsimile No. +46 B 466 02 86 Telephone No.  +46 8 782 25 00

Form PCT ISA 110 (second sheat) (July 1994)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT [neruaumal application No.
PCT/SEQ100467

Claims 41-42 relate to mathods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1.(iv). Nevertheless, a saarch has
been axecuted for these claims. The search has been based on the
allaged effacts of the compounds/compositions.

Fowm T [ 1502 [ {oatm shoet) (July 199%)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) l "*

(19) Organlzacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién

Septiembre 13, 2001

g,
#“ "_ | A
PCT

i

(10) Niimero de Publicaeién [nternacional

WO 01/66088 Al

(31) Clasificacién Internacionsl de Patentes’; AG1K 9/113

(21) Ndmere de Selicitud Internaclomal: PCT/SE01/00467

(22) Fecha de Registro Internacional: Marzo 6, 2001

(25) Idiema de registro: Inglés

(26) Idioma de Publleacién: Inglés

(30) Infermacidn de Prioridad:
0000773-2 Marzo 8, 2000 SE

(71) Selicitante (para todos los esiador designados excepto UUSA):
ASTRAZENECA AB [SB/SE]; S-151 85
Sadertilje (SE)

{72) Inventeres; y

(75) Inveatores/Solicitantes (iinicomente para USA):

H LMBERG, Christina [SE/SE]; AstraZeneca R&D
Sdertllje, S-151 85 Sodertdlje (SE). SIEKMANN, Britta
[DE/SEL; Sjbgrisgatan 12, $-234 33 Lomma (SE).

(74) Agestes: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
AstraZencca AB, S-151 85 Sodertilje (SE)

(81) Estados Designados (naclonales): A AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CU, CZ, DE, DK,
DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS
IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE,
SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW,

(84) Estados Desiguados (reglonsles): Patente ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZW), Patente Buroasidtica (AM,
AZ, BY, KG, KZ,  MD, RU, T), TM), Patente Europea (AT, BE, CH,
CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IB, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Publleado:

— con reports de Inisqueda internacional

— antes de la expiracidn del limite de tiempo para modificar
las reivindicaciones y ser publicada de ruevo en el caso de
recibo de modificaciones

Para Ios cidigoz de dos letras y otras abreviaturas, refidrare a
*Las Notas Guias sobre y Abreviaturas” quee aparecen
al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo:

"NUEVO SISTEMA AUTO EMULSIFICANTE PARA LIBERACION DE MEDICAMENTO"

(57) Resumen:

La presente invencidn reivindica y revela una composicién farmacéutica adecuada para administracién oral,
en la forma de un pre-concentrado en emulsién, el cual comprende: (i) uno o mis AINE(s) liberadores de
ON; (iif) uno o mis tensoactivos; (ii) opcionalmente un aceite o grasa semi-s6lida adicional; formado dicha
composicién una emulsién de aceite-en-agua in-situ al entrar en contacto con fluidos gastrointestinales. La
composicién puede también opcionalmente comprender uno o més alcoholes de cadena corta. También se
encuentra dentro del alcance de la invencién una combinacién con un inhibidor de bomba de protones. La
composicién farmacéutica es Gtil en el tratamiento del dolor y la inflamacién. Estd ademds dentro del
alcance de la invencién, un kit que comprende una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién
en una forma de dosificacién unitaris, en combinacién con un inhibidor de bomba de protones, y dicho
inhibidor de bomba de protones esta entericamente recubierto.
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01/66088 A1l

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

{43) International Publication Date
13 September 2001 (13.09.2001)

PCT

R R R

{10) International Publication Number

WO 01/66088 A1l

(51) International Patent Classification”: A61K %113
(21} International Application Number: PCT/SE01/00467
(22) International Fillag Date: 6 March 2001 (06.03.2001)
English
English

(25) Filing Language:
(26) Pablication Langusge:

30) Priority Data:
0000773-2 8 March 2000 (08.03.2000) SE

(71) Applicant (for all desigmated Siates exceps US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 85 Stderulje (SE).

(72) Inventors; and :

(75) Inventors/Applicants (for US only): HOLMBERG,
Christins [SE/SE]; AstrnZeneca R & D Sodertilje, S-151
85 Sidertillje (SE). SIEKMANN, Britta [DE/SE); Sj0-
griisgatan 12, $-234 33 Lomma (SE).

(74) Ageat GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY: As-
muZeneca AB, S-151 85 Sadertilje (SE).

(81) Designated States (national): AE. AG. AL, AM, AT, AU,
AZ. BA. BB, BG, BR. BY, BZ, CA, CH, CN. CO, CR, CU,
GZ, DE, DK. DM, DZ, EE, ES, F1. GB, GD, GE, GH, GM.,
HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE. KG, KP, kR, KZ. LC. LK,
LR. LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ. NO, NZ, PL. PT. RO, RU. SD, SE, 5G, SL SK. SL.
TJ, T™M. TR. TT, TZ, UA. UG, US, UZ, VN, YU. ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO pacent (GH, GM.
KE, LS, MW, MZ 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eurasian
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Pablished:

—  with intarnational search report

— befors the oxpiration of the time limit Jor amending the
clalms and to be republishad in the evemt of receipt of
amendmentz

For two-letter codes and othar abbreviations, refer io the "CGuid-
ance Notes on Coder and Abbreviations” appaaring as the begin-
ning of sach regular issue of tha PCT Gazeity,

(54) Title: NEW SELF EMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM

(5T) Abstract: The present iavention claims and discloses a pharmaceutical composition suitable for orsl administrarion, in form
of an emulsion pre~concentrate, comprizing: (i) one or more NO-releasing NSAID(s); (if) one or more surfactanty; (iii) oprionally
an additional il or semi-solid (st; said composition forming an in-rity oil-in-water conulsion upon conmact with gastrointestinal
fluidy, The composition may optionally also comprise one or more short-chain alcohols. Also within the scope of the invention is
O a cormbination with a proton pump inhibitor. The pharmaceutical composition is useful in the treatment of pain and inflammation.
Further within the scope of the invention is kit comprising a pharmaceutical composition accarding to the invention in a unit dosage
form, in combination with a proron pump inhibitor, and said proton pump inhibitor is enteric coated.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 22

PCT \ t1
REPORTE DE-EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notifiacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
A2252-1 WO Intemacional (Formato PCTIPEAM16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/SE01/00467 06.03.2001 08.03.2000

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

A61K 9/113

Solicitante
ASTRAZENECA AKTIEBOLAG ET AL

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

2 Este REPORTE constadeuntotalde _ 4 péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016 y la
Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

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

I [ Basesdel Reporte
O [] Prioridad

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

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
afirmacién .

VI [ Ciertos documentos citados
VII [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

v
v

O
X

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte
26.09.2001 11.04.2002
Nombre y direccién de correo de IPEA/SE Funcionario autorizado
Patent- och registreringsverket Telex
Box 5055 17978 CAROLINA GOMEZ LAGERLOF/BS
$-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S
Fax No. 08-667 72 88 Teléfono No. 08-782 25 00

Forma PCT/IPEA/409 (Portadas) (Enero 1996)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/SE01/00467
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
E la solicitud internacional segtin se presentt originalmente
D la descripcién:
péginas , como originalmente se presentaron
pdginas , presentadas con la demanda
piginas , presentadas con la carta de

[] 1as reivindicaciones: 1

paginas » Como originalmente se presentaron

pdginas » Segiin sc enmendaron (junto con cuslquier declaracién) de conformidad con el articulo 19
piginas , presentadas con la demanda
pdginas , presentadas con la carta de

[] 10s dibujos:
péginas , Como originalmente sc presentaron
péginas , presentadas con la demanda
péginas » presentadas con la carta de

EI la secuencia que enumera parte de Ia descripci6n:
pdginas , como originalmente se presentaron
péaginas , presentadas con la demanda
pdginas , presentadas con la carta de

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 idiomaQ———-—

el cual es:

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

|:| el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4clda revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el

examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

I:I contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va més all4 de la revelacin en la solicitud internacional segtn se registr6,
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por

computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, [ ] Las enmiendas han resultado en la cancelaci6n de:
[[] 1a descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

[] 108 dibujos, pagina/fig
5. D Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mds alld de la revelacidn segdn se registrd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesia a una invitacion segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente® y se anexan a este informe ya
que 1o contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).
** Cualquier pdgina de remplazo que contengn dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el ltem I'y anexarze a este
informe.

“Forma PCT/ IFEA/ 409 (Casilla 1) (Hnero 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE01/00467
| |

III. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencion reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda la solicitud internacional,
D4 1as reivindicaciones Nos. 4142
porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.  41-42
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional

(especificar):

Ver Regla 67.1.(iv). PCT: Métodos para tratamiento del cuerpo humano o animal mediante

cirugia o terapia, al igual que métodos de diagnéstico.

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

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

D no se ha establecido un informe de btisqueda 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 esténdar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

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

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Forma PCT/IPEA/408 {Casilla IFT) (Enero 1956)



™

25

Solicitud internacional No.

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE01/00467

(A2

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

1.

AfE i

Novedad (N) Redvindicaciones  1-40 S1
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones  1-40 St
Reivindicaciones NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones __1-40 ST
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Durante la biisqueda fueron encontrados los siguientes documentos:

A WO 9508983
B WO 9509831
C WO 9956727

El documento A revela una composicién que forma una microemulsién cuando entra en
contacto con fluidos biolégicos.

El documento B se relaciona con los ingredientes activos reivindicados pero no en Ia forma de
un preconcentrado en emulsion.

El documento C revela la preconcentracién en emulsién que forma una emulsién de aceite en
agua una vez se diluye con una solucién acuosa.

Los documentos muestran el estado general de la técnica.

Asf, se considera que las reivindicaciones 1-40 llenan los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial.

“Foxma PCIT/IPEA /408 {Casilla V) (Enero 1999)
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RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn reivindica y revela una composiciéon farmacéutica
adecuada para administracién oral, en la forma de un pre-concentrado en
emulsién, el cual comprende: (i) uno o mas AINE(s) liberadores de ON;
(iii) uno o mas tensoactivos; (iiij) opcionalmente un aceite o grasa
semi-sélida adicional; formado dicha composiciébn una emulsiéon de
aceite-en-agua in-situ al entrar en contacto con fluidos gastrointestinales.
La composicién puede también opcionalmente comprender uno 0 mas
alcoholes de cadena corta. También se encuentra dentro del alcance de
la invencidn una combinacién con un inhibidor de bomba de protones. La
composicion farmacéutica es utili en el tratamiento del dolor y la
inflamacion. Esta ademas dentro del alcance de la invencién, un kit que
comprende una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién en
una forma de dosificacién unitaria, en combinacién con un inhibidor de
bomba de protones, y dicho inhibidor de bomba de protones esta
entericamente recubierto
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NUEVO SISTEMA DE ADMINISTRACION
DE DROGAS AUTO-EMULSIFICANTES

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a una nueva composicién farmacéutica en forma
de un pre-concentrado para emulsién, una forma de dosificacién unitaria que
comprende dicha composicién, su uso en terapia asf como también un proceso para
su preparacién.

Antecedentes de la Invencién y Estado Anterior de la Técnica

Las drogas antiinflamatorias no esteroidales, cominmente abreviadas NSAIDs
(AINEs, en espafiol), son drogas bien conocidas para el tratamiento del dolor y la
inflamacién. Una de las principales desventajas de las NSAIDs es que producen
severos efectos secundarios gastrointestinales. Los pacientes sometidos a
tratamiento con NSAIDs durante un prolongado perfodo de tiempo, como por
ejemplo el naproxen, suelen experimentar problemas con los efectos secundarios
gastrointestinales, principalmente estomacales.

Se ha encontrado recientemente que los compuestos NSAID que liberan 6xido de
nitrégeno (en adelante NSAIDs liberadoras de NO) exhiben un perfil de efectos
secundarios mejorado (véase v.g., WO 94/04484, WO 94/12463, WO 95/09831 y
WO 95/30641.

Las NSAIDs liberadoras de NO son compuestos lipofilicos con pobre solubilidad
en medio acuoso. Tales compuestos pueden clasificarse en 1a clase 2 de acuerdo
con el sistema de clasificacién biofarmacéutica (Biopharmaceutical Classification
Systemn) propuesto por Amidon et al. (Pharm. Res. 12 (1995) pp. 413-420). Las
drogas de esta clase se caracterizan por su baja solubilidad en agua, sin embargo,
poseen una permeabilidad razonablemente buens. Un problema biofarmacéutico
con estos compuestos es que su absorcion desde el tracto gastrointestinal (GIT,
sigla en inglés) puede ser limitada por la rata de disolucién, dando como resuitado
una pobre biodisponibilidad luego de su administracién oral.

-1 -
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La patente mundial WO 95/08983 revela una composicién auto-emulsificante para
administraciéon oral la cual forma una microemulsién /in situ cuando entra en
contacto con los fluidos biolégicos. Esta composicién puede catalogarse como un
sistema de administracién de drogas auto-microemulsificantes (SMEDDS, siglas en
inglés de self-microemulsifying drug delivery system), sistema que comprende por
lo menos:
- un compuesto activo,
- una fase lipofilica compuesta por una mezcla de glicéridos y ésteres
de acidos gmsos,
- un agente tensioactivo (surfactante),
- un co-tensioactivo, y
- una fase hidrofilica la cual se logra después de la ingestion gracias al
liquido fisiol6gico presente en el medio digestivo.

La presente invencién se diferencia en varios aspectos de la patente WO 95/08983
y de otros sistemas SMEDDS. Mientras que las composiciones reveladas en la
patente WO 95/08983 forman una microemulsién in situ, las composiciones de la
presente invencién forman una emulsién. E1 SMEDDS de 1a WO 95/08983 exige la
presencia de una fase lipofilica para solubilizar el compuesto activo. Tal fase
lipofilica solubilizante no se requicre en la presente invencién debido a que el
compuesto activo, la NSAID liberadora de NO, es capaz por si sola de constituir la
fasc oleosa dec la emulsién in situ. Las composiciones de la WO 95/08983
comprenden, inter alia, un co-tensioactivo ademés de un agente tensioactivo. La
presencia de un co-tensioactivo no es necesaria en las composiciones de la presente

invencidn, reduciendo asf la preocupacién toxicolégica a un minimo.

La patente EP 274 870 revela una composicién farmacéutica que comprende una
droga antiinflamatoria no esteroidal (NSAID) y un tensioactivo, composicién la
cual ticne la capacidad de formar micelas que contienen la NSAID luego de su
administracién oral. Se ha encontrado que tales micelas representan una forma
particularmente apropiada de administrar NSAIDs por via oral, aliviando sus
efectos adversos sobre el tracto gastrointestinal (GIT). Las micelas son agregados
en los cuales las moléculas de tensioactivo se ordenan generalmente en una
estructura esferoidal en donde la regién hidrofébica se sitiia en el centro protegido,
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dentro de una solucién acuosa, del agua por un manto de regiones hidrofilicas
exteriores. La droga usualmente es solubilizada en el tensioactivo. Las micelas
contrastan, en términos de su estructura, con las emulsiones formadas por las
composiciones de la presente invencion. Mientras que las micelas son sistemas
monofiisicos termodindmicamente estables (segin la ley de fases de Gibbs), en los
cuales los apregados usualmente ticnen un didmetro de aproximadamente dos
longitudes de la molécula de tensioactivo que los forma, v.g. del orden de algunas
decenas a cientos de Angstroms (A), las emulsiones son agregados mucho mas
grandes, con didmetros del orden de nanémetros a micrOmetros, agregados
conformados por un niicleo oleoso el cual va rodeado por una o varias capas de
tensioactivo. Las emulsiones son generalmente sistemas de dos fases, y son
termodindmicamente inestables (aunque pueden ser cinéticamente estables). Otra
diferencia importante entre las composiciones de la EP 274 870 y las de la presente
invencién es la naturaleza del compuesto activo. Mientras que las NSAIDs son
polvos cristalinos por naturaleza, los NSAIDs liberadoras de NO, 6 las mezclas de
NSAIDs liberadoras de NO, usadas en la presente invencién, se encuentran en
forma de aceitt o de un semisdlido de ablandamiento por el calor
(termoablandable). Més aln, las micelas usualmente requieren una proporcién
droga : tensioactivo mucho més alta en comparacién con la relacion aceite :

tensioactivo requerida para formar una emulsién.

Una de las caracteristicas (nicas de las NSAIDs liberadoras de NO es que muchos
de estos compuestos son aceites o semisolidos termoablandables, pricticamente
insolubles en agua. Con las NSAIDs liberadoras de NO que requieren dosis altas,
v.g., cuando la dosis es superior a aprox. 350 mg, resulta dificil formular una
tableta de tamafio razonable dado el gran volumen o cantidad de aceite o de
semisdlido a utilizar. Las NSAIDs liberadoras de NO lipofilicas pueden, sin
embargo, formularse a manera de emulsiones acecite en agua -en donde el
compuesto constituye, o forma parte de la fase oleosa emulsificada en agua- a
través del uso de uno o maés tensioactivos.

En los estudios farmacocinéticos realizados en animales, se ha encontrado
sorprendentemente que tales emulsiones aceite en agua de NSAIDs liberadoras de
NO, exhiben una biodisponibilidad mucho mejor en comparacién con la sustancia
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no emulsificada. Un problema de las cmulsiones es, sin embargo, que son
termodindmicamente inestables y tienen una pobre estabilidad durante el
almacenamiento a largo——f)-la-debido a que generalmente tienden a desarrollar
coalescencia, cremado/sedimentacién o se presenta separacién de fases. Ademds,
no representan de por si una forma de dosificacibn conveniente para la
administracién oral, en razén a que con frecuencia se requieren grandes volimenes
para incorporar una dosis, y su sabor amargo o jabonoso poco agradable puede
constituir un problema importante. Entre otras cosas, no es poslble efectuar el
llenado de emulsiones aceite en agua en cépsulas de gelatina debido a que al ato
contenido de agua de la emulsién es incompatible con el casquillo de la cépsula y
podria disolverlo. '

Descripcion de la invencién

Los problemas antes mencionados se han resuelto shora gracias al suministro de un
novedoso sistema de administracibn de drogas auto-emulsificantes (Self
Emulsifying Drug Delivery System), cominmente conocido como SEDDS,
apropiado para la administracién oral. Més especificamente, la presente invencién
se refiere a una composicion farmacéutica apropiada para la administracién oral,
en forma de un pre-concentrado para emulsién, que comprende:

(i)  una % mas NSAIDs liberadoras de NO;
(ii) uno o més tensioactivos:
(1ii) opcionalmente un aceite 6 grasa semis6lida,

en donde dicha composicién forma in situ una emulsién aceite en agua luego del
contacto con medios acuosos tales como los fluidos gastrointestinales.

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

La composicién formard in sitv una emulsién aceite en agua compuesta por
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pequefias gotas con un tamafio entre nandmetros y microémetros luego del contacto
con los fluidos gastrointestinales, gotas que estan constituidas por una o més
NSAIDs liberadoras de NO y que forman el nicleo de la gota cubierto por una o
varias capas de tensioactivo. La emulsién aceite en agua formada in simu
proporcionard una excelente biodisponibilidad de la NSAID liberadora de NO
luego de su administracion oral. La estabilidad durante el almacenamiento de la
emulsion no serd preocupacién debido a que la emulsién no se formard sino hasta
que el pre-concentrado haya sido ingerido por el paciente, v.g., después del
momento de la administracién, El posible sabor desagradable del pre-concentrado
no es problema por cuanto va contenido dentro de la cépsula.

La composicién farmacéutica acorde con la presente invencién es un pre-
concentrado para emulsién en el instante de 1a administracién a un paciente. El pre-
concentrado para emulsion puede llenarse en formas de dosificacién unitaria
sencillas tales como las cépsulas, las ampolletas bebibles y los cojines de
dosificacién, o puede alternativamente acondicionarse a manera de otras formas de
dosificacién apropiadas tales como las tabletas blandas masticables y los trociscos
con base masticable.

Luego del contacto con los medios acuosos como lo son los fluidos
gastrointestinales, el pre—concentrado para emulsién se transforma en una emulsién
aceite en agua. Por consiguiente, la composicién formard in situ una emulsion
aceite en agua en el tracto gastrointestinal, La rata (velocidad) de liberacién de
droga de la composicién la determina el tamafio de las gotas de la emulsién in situ
y la polaridad de las gotas de la emulsi6n, ésta Gitima regulada por el balance
hidrofilico-lipofilico (HLB) de la mezcla droga/tensioactivo, y por la concentracién
de tensioactivo. Generalmente, un tamafio de gota pequefio y una alta polaridad da
lugar a una alta liberacién de la droga (N.H. Shah et al., Int. J Pharm. 106 (1994),
pp. 15-23).

El término “NSAID” define una droga antiinflamatoria no esteroidal, v.g., toda
droga que tenga un efecto antiinflamatorio, con la condicién de que no pertenezca a
la clase de drogas “esteroides”. Un experto en este campo de la técnica sabe si un
compuesto cae dentro de la definicién de NSAID. Entre los ejemplos especificos de
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NSAIDs sc mencionan ¢l naproxen, diclofcnaco, aceclofenaco, indometacina,
ketorolac, sulindaco, meloxicam, piroxicam, tenoxicam, ibuprofen, ketoprofen,
naproxen, azapropazon, nabumeton, carprofen, &acido tiaprofénico, suprofen,
indoprofen, etodolac, fenoprofen, fenbufen, flurbiprofen, bermoprofen, pirazolac, 7

zaltoprofen, nabumetone, bromfenac, ampiroxicam, y lomoxicam. Esta lista no

debera considerarse exhaustiva en ninguna de las formas. /

Con ¢l término “NSAID liberadora de NO” se pretende abarcar toda droga
antiinflamatoria no esteroidal (NSAID), como también sus sales o enantiémeros,
que tenga la capacidad de liberar 6xido de nitrégeno.

Las NSAIDs liberadoras de NO son compuestos lipofilicos con pobre solubilidad
en agua. Tales compuestos pueden clasificarse en la clase 2 de acuerdo con el
sistema de clasificacion biofarmacéutica (Biopharmaceutical Classification
System) propuesto por Amidon et al. (Pharm. Res. 12 (1995) pp. 413-420). Las
drogas de esta clase se caracterizan por su baja solubilidad en agua, sin embargpo,
poseen una permeabilidad razonablemente buena. Un problema biofarmacéutico
con estos compuestos es que su absorcion desde ¢l tracto gastrointestinal (GIT,
sigla en inglés) puede ser limitada por la rata de disolucién, dando como resultado
una pobre biodisponibilidad luego de su administracién oral.

Las NSAIDs liberadoras de NO preferidas, de acuerdo con la presente invencion,
son compuestos de férmula I

0
I

M-C-0-X-0ONO, I
en donde

X es un espaciador, v.g., un compuesto que forma un puente entre ¢l grupo donante
del 6xido de nitrégeno y la NSAID; y

M se selecciona del grupo conformado por:



1
N
1
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En una prictica preferida de la invencién, el espaciador X se selecciona entre un
grupo alquileno lineal, ramificado 6 ciclico <(CHg),, en donde n es un nimero
entero entre 2 y 10; ~(CH3)m-O~(CHz)p- en donde m y p son enteros entre 2y 10; y
-CHo-pCeH,s-CHy-. '

En una prictica de Ia invencion, la(s) NSAID(s) liberadora(s) de NO
contemplada(s) como el compuesto o los compuestos activos en la formulacién
SEDDS acorde con la presente invencién, son compuestos revelados y
reivindicados en las patentes WO 94/04484, WO 94/12463, WO 95/09831 y WO
95/30641, citadas aqui a manera de solo referencia.

Las sustancias liberadoras de NO especificas, fitiles de acuerdo con la presente
invencién, son:
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forma semisolida u oleosa, debido a 1a presencia del espaciador. Esta caracteristica
exclusiva proporciona la ventaja de que no se necesita agregar ninguna matriz
externa lipofilica oleosa o semisélida al pre-concentrado para emulsién, en razén a
que ésta es una caracteristica inherente de la droga.

Adicionalmente, puede agregarse un aceite o grasa semisolida farmacolégicamente
inerte a la composicién farmacéutica, ya sea a manera de un material de relleno o0 a
mancra de un regulador de la viscosidad. Puede requerirse un agente auxiliar de
llenado para incrementar la precision de la dosificacion en el caso de compuestos
de uso a muy bajas dosis. Puede requerirse un regulador de la viscosidad con el fin
de ajustar 1a viscosidad 6ptima para efectuar el llenado de 1a composicién en, v.g.,
capsulas. En particular, el llenado de un material liquido a alta velocidad en las
cépsulas exige un cuidadoso ajuste de la viscosidad dentro de un rango que
prevenga las salpicaduras en el extremo de baja viscosidad y la formacién de hilos
en el extremo de alta viscosidad. Ademis, el rango de viscosidad debe escogerse de
modo que produzca una formulacion bombeable. El rango de viscosidad
tipicamente requerido para el llenado de liquido en las cépsulas va de 0,1 a 25 Pas.

La cantidad total de NSA1D(s) liberadora(s) de NO usada en la composicion de la
invencion se sitia preferiblemente en el rango entre 50-1500 mg por dosis unitaria.
En una prictica ain més preferida, la cantidad de NSAID(s) liberadora(s) de NO a
usar en la composicion es de 125-500 mg por dosis unitaria.

El término “dosis unitaria” se refiere a la cantidad de compuesto activo
administrado en una sola cépsula, 6 disuelto en un vaso de agua.

El término “tensioactivo” se refiere a compuestos anfifilicos de tensién superficial
tales como los co-polimeros de bloque. Los tensioactivos preferidos, de acuerdo
con la presente invencion, son los tensioactivos no inicos, por ejemplo aguellos
que contienen cadenas de polietilenglicol (PEG), particularmente los co-polimeros
de bloque tales como los poloxameros.

Ejemplos de poloxdmeros apropiados son: Poloxamer 407 (Pluronic F127®);
Poloxamer 40! (Pluronic L121®); Poloxamer 237 (Pluronic F87®); Poloxamer 338
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Las NSAIDs se encuentran por naturaleza en forma de polvo, mientras que las
NSAIDs liberadoras de NO predominantemente proporcionan un compuesto en
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(Pluronic F138®); Poloxamer 331 (Pluronic L101®); Poloxamer 231 (Pluronic
L81®); copolimeros de bloque polioxietileno-polioxipropileno tetrafuncional de
etilendiamina, conocidos como Poloxamine 908 (Tetronic 908®); Poloxamine
1307 (Tetronic 1307 ); Poloxamine 1107; y el copolimero de bloque polioxietileno-
polioxibutileno, conocidos como Polyglycol BM45. Esta lista tiene solamente la
intencién de ejemplificar los tensioactivos que pueden usarse para los efectos de la
presente invencién, y no deberén de ninguna manera considerarse como exhaustiva

o limitante de la invencién.

Todos los tensioactivos antes descritos se encuentran a disposicién en el comercio,
y son producidos por firmas como, v.g., BASF, Dow Chemicals, y Gattefossé.

La cantidad total de tensioactivo o tensioactivos acordes con la invencién, puede
encontrarse en el rango entre 12,5 - 6000 mg, preferiblemente entre 100-500 mg.

La proporcion entre la NSAID liberadora de NO : tensioactivo puede variar desde
1:0,1 a 1:10, preferiblemente de 1:0,3 a 1:3.

Si se agrega un aceite adicional a la composicién farmacéutica, éste puede tratarse
de cualquier aceite siempre y cuando sea inerte y compatible con el material de
fabricacion del casquillo de 1a cApsula, asi como también debers ser aceptable para
uso en productos farmacéuticos. Un experto en este campo de la técnica podrd
apreciar cual aceite seleccionar para el propédsito pretendido. Entre los ejemplos de
aceites apropiados que pucden usarse, de acuerdo con la presente invencién, se
incluyen los aceites vegetales tales como el aceite de coco, aceite de maiz, aceite de
soya, aceite de colza, aceite de cartamo y ¢l aceite de castor. Son apropiados
también los aceites de origen animal tales como el aceite y los triglicéridos de
pescado para los propdsitos de la presente invencidn.

Si se usa una grasa semisdlida como material de relleno de la composicién
farmacéutica, ésta puede preferiblemente seleccionarse entre mono-, di- y
triglicéridos, alcoholes de 4cidos grasos tales como el alcohol estearilico, los
Gelucires 33/01 , 39/01 , y 43/01®; el palmitoestearato de glicerilo tal como el
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Precirol ATO5®. 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.

En un aspecto de la presente invencion, una NSAID liberadora de NO oleosa

(lipofilica) o semisolida se usa como el ingrediente activo.

Si un aceite o grasa semisélida adicional sc usa cn la composicién farmacéutica
acorde con la invencién, esta puede servir como material de relfleno o como
regulador de la viscosidad.

El término “alcoholes de cadena corta” usado en la presente invencion, se refiere a
mono-, di- o tri-alcoholes lineales 0 ramificados que tienen de 1-6 étomos de
carbono. Entre los ejemplos de tales alcoholes itiles para la presente invencién se
mencionan el etanol, propilenglicol y el glicerol (glicering).

En caso de que se agregue un alcohol de cadena corta a la composicién
farmacéutica acorde con la invencién, ésto se efectiia para mejorar la solubilidad,
con lo cual se requerira una cantidad més pequefia de tensioactivo.

En ofro aspecto de la invencion, se usan como ingredientes activos dos o mds
NSAIDs liberadoras de NO, en donde cualquiera de ellas puede estar presente a
manera de un aceite o de un semisélido, o en donde por lo menos una de dichas
drogas esté presente a manera de un aceite, o a manera de un semisé6lido, y la otra o
las otras puede(n) estar presente(s) a modo de un sélido el cual va disuelto o
suspendido en el compuesto oleoso o semisblido. Las combinaciones de dos o més
NSAIDs liberadoras de NO pueden conllevar ventajas en caso de que la alta carga
de NO de una NSAID liberadora de NO de baja potencia y de uso a dosis alta, se
desee suplementar con una dosis baja de una NSAID liberadora de NO de alta
potencia.

Un aspecto mas de la invencion es una combinacion de una o méis NSAIDs
liberadoras de NO con un compuesto inhibidor de la bomba de protones Acido-
sensible (PPI, sigla en inglés de Proton Pump Inhibitor). Las NSAIDs liberadoras
de NO deberin deberin formularse de forma tal que sean emulsificadas en el
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estdmago, v.g., a manera de una formulacién SEDDS antes descrita, mientras que
el inhibidor de la bomba de protones icido-sensible (PPI) debera protegerse contra
el contacto con los jugos gstricos dcidos, por ¢jemplo, mediante un revestimiento
entérico. El revestimiento entérico colocado en capas sobre el PPI permanecerd
intacto hasta que llegue al intestino, en donde el PPI debe ser liberado. Las
unidades de inhibidor de la bomba de protones (PPI) recubiertas con el
revestimicnto entérico, previamente preparadas por separado, pueden mezclarse
dentro del SEDDS fundido. Alternativamente, los PPis pueden llenarse en una
cipsula ya llenada con ¢l SEDDS solidificado, en donde puede ser necesario
disponer una capa de parafina protectora entre el SEDDS y los pellets de PPI
preparados. En una prictica alternativa, los pellets de PPl preparados pueden
mezclarse dentro de una formulacién SEDDS liquida.

La combinacién puede entonces tratarse ya seca de una combinacién fija, v.g. una
formulacién en donde la 6 las NSAIDs liberadoras de NO y el inhibidor de la
bomba de protones édcido-sensible se mezclan para luego llenarse dentro de una
unidad de dosificacién apropiada. En una prictica alternativa de la invencidn, ¢l
inhibidor de la bomba de protones dcido-sensible puede llenarse en una cépsula con
una formulacién SEDDS ya solidificada de una o méas NSAID(s) liberadoras de NO
-en este caso, una capa protectora de parafina o de otro material inerte puede
requerirse disponer entre la formulacion SEDDS y el inhibidor de la bomba de
protones acido-sensible. En una préctica alternativa mas, el inhibidor de la bomba
de protones &cido-sensible va mezclado en una formulacién SEDDS liquida de 1a 6
las NSAID(s) liberadora(s) de NO.

En una prictica alternativa de la invencidn, la NSAID liberadora de NO y el PPi
pueden suministrarse en forma de un kit, en donde la NSAID liberadora de NO y el
PPl se toman secuencialmente, v.g., una después del otro. El orden de la
ingestion/administracién no resulta crucial, lo cual significa que bien sea 1a NSAID
liberadora de NO, ¢ el PP, puede administrarse antes que ¢l otro. Por consiguiente,
una prictica de la invencion comprende una tratamiento del tipo de combinacién en
donde una o mas NSAIDs liberadoras de NO se¢ administran a un paciente en
necesidad de dicho tratamiento, después de lo cual se administrard el PPI, o
viceversa.

-14 -
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Entre los ejemplos de inhibidores de la bomba de protones apropiados en una
combinacién con una NSAID lLiberadora de NO, de acuerdo con la presente
invencion, se incluye un compuesto de la siguiente formula general I 6 una sal
alcalina farmacéuticamente aceptable de éste, 6 uno de sus enantiémeros puros (no
mezclados) 6 una sal alcalina de su enantiémero puro:

0
[l
Het;— X - S — Het, I
en donde
Het; es
R, | | Iy
Hetges
Re, . ¢
. /Kﬁ 7
SO ;
A Ry | .
i Rg H R's :
X= . R-n
—CH— .
R1o ° R12
en donde

N (dentro del cfrculo) en la porcidn bencimidazol significa que uno de los dtomos
de carbono sustituidos con Re-Rs, pueden opcionalmente cambiarse por un étomo
de nitrégeno sin sustituyentes;

Ri, Rz y R3 son idénticos 6 diferentes y se mlmioﬁn de un grupo conformado
por hidrégeno, alquil, alcoxi opcionalmente sustituido con fldor, alquiltio,
alcoxialcoxi, dialquilamino, piperidino, morfolino, halégeno, fenil y fenilalcoxi;
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R4 y Rs son idénticos & diferentes y se seleccionan entre hidrégeno, alquil y
aralquil;

R¢' es hidr6geno, halégeno, triflucrometil, alquil 6 alcoxi;

R¢-Ry son idénticos o diferentes y se seleccionan de un grupo conformado por
hidrégeno, alquil, alcoxi, halégeno, halo-alcoxi, alquilcarbonil, alcoxicarbonil,
oxazolil, trifluvoroalquil, 6 los grupos adyacentes Rg-Ro forman estructuras
anulares las cuales pueden ir adicionalmente sustituidas;

Rio eshidrdgeno 6 forma una cadena alquilénica junto con R3, y

R11y Ryz2 son idénticos 6 diferentes y se seleccionan de un grupo conformado por
hidrégeno, halégeno & alquil; grupos alquil, grupos alcoxi y porciones de éstos, los
cuales pueden tratarse de cadenas C, - Cy ramificadas o rectas 6 pueden comprender
grupos alquil ciclicos, tales como cicloalquil-alquil.

Ejemplos especificos de inhibidores de la bomba de protones apropiados en
concordancia con la presente invencién, son

OCH,
CH, CH, _
0 CH :
O I N 3
N CH— s _QN _ _Omeprazol
' H
OCH,CF,
H,
(@) 0
e A —
CH.:_ S _'\N _ ansoprazol
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Los inhibidores de la bomba de protones fcido-sensibles empleados en las formas
de dosificacién de la presente invencién pueden usarse en su forma neutra o en
forma de una sal alcalina, tales como, por ¢jemplo las sales Mg , Ca®, Na*, 6
Li*, preferiblemente las sales Mg**. Adicionalmente, y en donde sea aplicable, los
compuestos antes listados pueden usarse en forma racémica o en la forma del
enantidmero substancialmente puro de éstos, 0 & manera de sales alcalinas de los
enantidémeros puros.

Entre los inhibidores de la bomba de protones apropiados se incluyen, por ejemplo,
los revelados en las patentes EP-A1-0005129, EP-A1-174 726, EP-A1-166 287,
GB 2 163 747 y WO 90/06925, y-los compuestos especialmente apropiados son los
descritos en las patentes WO 95/01977 y W094/27988,

Los inhibidores de la bomba de protones usados en una combinacién acorde con la
presente invencién, se suministran preferiblemente a manera de pellets con capas
de revestimiento entérico, pellets los cuales contienen el inhibidor de la bomba de
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protones acido-sensible. Para lo referente a la composicion de los pellets con
revestimiento entérico y su preparacion, debe consultarse 1a patente WO 96/01623,
citada aqui a manera de solo referencia.

Entre las combinaciones apropiadas, acordes con la presente invencién, se incluyen
por ejemplo, la combinacién de una NSAID liberadora de NO de férmula Ia con el
omeprazol, 6 una sal alcalina del omeprazol, o el (S)-omeprazol, 6 una sal alcalina
del (S)-omeprazol; 6 una NSAID liberadora de NO de formula Ti + omeprazol 6
una sal alcalina de omeprazol, el (S)-omeprazol, 6 una sal alcalina del (S)-
omeprazol.

La composicién farmacéutica de la invencién sc llena en formas de dosificacion
unitaria apropiadas para Ja administracion oral, tales como cépsulas, ampolletas
bebibles y cojines de dosificacién, 6 pueden alternativamente formularse a manera
de otras formas de dosificacion apropiada tales como las tabletas blandas
masticables y los trociscos con base masticable.

En una prictica preferida de la invencion, la composicién farmacéutica se llena en
capsulas de gelatina dura, si bien puede también usarse cépsulas fabricadas de
materiales alternativos, tales como los casquillos basados en metilcelulosa, y
ciipsulas de gelatina blanda.

En una prictica alternativa de la invencién, la composicién farmacéutica puede
disolverse en, v.g., un vaso de agus, con lo cual se permite que el pre-concentrado
forme una emulsién que puede ser administrada como tal. Las composiciones
discfiadas pama disolucién antes de su administracién pueden llenarse, v.g., en
cipsulas de gelatina blanda, cojines de plastico o aluminio, 6 en ampolletas de
plastico o vidrio. Este atributo es particularmente ventajoso para las composiciones
de uso a altas dosis que puedan necesitar una cépsula grande, como también para
aquellos pacientes que tengan dificultad para deglutir las cépsulas, y para pacientes
peditricos.

En una prictica preferida, la composicién farmacéutica de la presente invenci6n se
llena en cipsulas. Las cépsulas preferidas son las de gelatina, bien sea blandas o
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duras. La cépsula de gelatina durs consta de dos piezas, una tapa y un cuerpo, una
acoplada dentro de la otra. Las cépsulas de gelatina dura son fabricadas vacias, y se
llenan en una operacion diferente. Las cépsulas de gelatina blanda es una cépsula
que se manufactura y Ilena en una sola operacion.

Tal como se mencioné antes, el pre-concentrado para emulsién se¢ transforma en
una emulsién aceite en agua apenas entre en contacto con los fluidos
gastrointestinales, en donde se libera el ingrediente activo. Por lo tanto, la
composicion formard in situ una emulsidn accite en agua en el tracto
gastrointestinal.

La composicién farmacéutica de la presente invencién es particularmente @til en el
tratamiento de! dolor y la inflamacién. El término “dolor” pretende incluir, pero sin
limitacién a, el dolor nociceptivo y neuropatico o combinaciones de éstos; dolor
agudo, dolor intermitente y dolor crénico; dolor causado por céncer; migraila y
cefaleas de origen similar. El término “inflamacién” pretende abarcar, pero sin
limitacién a, las inflamaciones propias de la artritis reumatoidea; osteoartritis; y
artritis juvenil,

Métodos de preparacién

La composicién farmacéutica de la presente invencién puede prepararse
principalmente mediante los siguientes métodos alternativos:

1. Mezclado

a) Se carga en un recipiente la NSAID liberadora de NO oleoso o semisolida, y se
agrega el tensioactivo sélido o semisdlido y la grasa sdlida/oleosa (opcional). La
mezcla se calienta a Ia temperatura correspondiente al punto de fusién de los
excipientes, haciendo la formulacién fluida, luego se mezcla completamente hasta
lograr homogeneidad (inspeccién visual) y el pre-concentrado se llena en cépsulas
apropiadas para administracién oral.

b) Alternativamente, la NSAID liberadora de NO oleosa se coloca en un recipiente
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y se agrega el tensioactivo fluido. La mezcla se somete a mezclado completo hasta
lograr homogeneidad (inspeccién visual) y el pre-concentrado se llena en cépsulas
apropiadas para administracién oral.

¢) En un método alternativo, la NSAID liberadora de NO oleosa se coloca en un
recipiente, para luego agregar el tensioactivo sélido (tamafio de particula < 177
um). La mezcla liquida se mezcla completamente hasta lograr homogeneidad
(inspeccién visual) y el pre-concentrado sc¢ llena en cépsulas apropiadas para
administracién oral.

d) En un método alternativo mas, ¢l & los tensioactivos sdlidos/semis6lidos se
colocan en un recipiente, y se agregan uno o més alcoholes. La mezcla se calienta a
la temperatura correspondiente al punto de fusién de los excipientes, haciendo la
formulacién fluida, se mezclan completamente hasta lograr homogencidad
(inspeccién visual). Se agrega el NSAID-NO, y la mezcla se somete a mezclado
completo hasta lograr homogeneidad (inspeccién visual). El pre-concentrado sc
llena en cépsulas apropiadas para administracién oral.

¢) En otra método alternativo, el & los tensioactivos liquidos se colocan en un
recipiente, y se agrega uno o més alcoholes. La mezcla pasa por una operacion de
mezclado completo hasta lograr homogeneidad (inspeccién visual). Se agrega el
NSAID-NO, y la mezcla se somete a mezclado completo hasta lograr
homogencidad (inspeccién visual). El pre-concentrado se llena en capsulas
apropiadas para administracién oral.

A fin de llenar una cépsula de dos piezas 6 una cépsula de gelatina blanda con un
liquido, la formulacion debe encontrarse dentro de cierto rango de viscosidad,
determinado por el fabricante, y a la temperatura de llenado apropiada para el
proceso. Para el caso de una cépsula de dos piezas, la temperatura de llenado
méxima es de aprox. 70°C. La viscosidad de la formulaciéon deberd normalmente
estar en el rango de 50-1000 cPoises (=0.05 - 1 Pas) a la temperatura seleccionada
para el proceso de llenado. Para llenar la formulacién en la cépsula de gelatina
blanda, la temperatura del proceso no debe superar los 30-40 °C (la temperatura
exacta dependerd de lo indicado por ¢l fabricante). La formulacién debe ser liquida
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y presentar una viscosidad que lc permita ser bombeable a la temperatura de
llenado. Con el fin de hacer la formulacién liquida y con una viscosidad aceptable,
pueden usarse diversos aditivos, por gjemplo, el Cremophor EL®.

II. Llenado

Para el procedimiento de llenado, se requiere que la composicion esté en forma
liquida a la temperatura de llenado. Las composiciones semisdlidas
termoablandables son por lo tanto llenadas a una temperatura por encima de la
temperatura de licuefaccion. Las capsulas de gelatina blanda son manufacturadas y
llenadas en una sola operacién, y pueden llenarse a temperaturas de hasta 40 °C, en
tanto quc las cépsulas de gelatina dura pueden llenarse a temperaturas de hasta
70°C. Las cépsulas de gelatina dura llenadas con composiciones que permanccen
liquidas a la temperatura de almacenamiento requieren un sellado, v.g., mediante
un vendaje de gelatina, para prevenir fugas. El proceso de llenado de liquidos
céipsulas de gelatina dura y los requerimientos del producto se encuentran descritos,
v.g., en W.J. Bowile, Pharmaceutical Technology Europe. October 1998; V.M.
Young, Pharmaceutical Manufacturing and Packaging Sourcer, March 1999; y en
E. T Coole, Pharmaceutical Technology International, September/QOctober 1989. El
uso de cépsulas de dos piezas permite el llenado de més de una fase en una sola
céipsula, lo cual puede ser deseable en el caso de la liberacién de drogas bi 6 multi-
fasicas (W.J. Bowtle et al.,, Int. J. Pharm. 141 (1996), pp 9-16]. Varias fases del
material solidificado pueden llenarse en varias etapas. La fase final puede ser
liquida, si asi se requiere. El nimero de fases es solamente restringido por el
tamafio de la cépsula, y el volumen de cada una de las fases. Esta caracteristica
especial puede también permitir la liberacién controlada o la separacién de
diferentes sustancias medicamentosas formuladas en 1a misma cépsula. Por otra
parte, las cipsulas pueden procesarse adicionalmente, v.g., pama que presenten un

revestimiento entérico.
Ifl. Combinacion con PPIs

La NSAID liberadora de NO oleosa o semisélida se coloca en un recipiente, y se
agrega el tensioactivo sélido o semisélido y la grasa solida/aceite (opcional). La
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mezcla se calienta a la temperatura correspondiente al punto de fusion de los
excipientes, haciendo la formulacién fluida, se mezcla completamente hasta lograr
homogeneidad (inspeccién visual) y luego se agregan a la mezcla los pellets
recubiertos con el revestimiento entérico, previamente preparados, que contienen el
inhibidor de la bomba de protones acido-sensible. El pre-concentrado con los
pellets de PPl suspendidos, se llena en las capsulas, en donde se solidifica,
resultando apropiado para administracién oral.

Alternativamente, 1a NSAID liberadora de NO oleosa o semisdlida se coloca en un
recipiente, se agrega el tensioactivo sélido y la grasa solida/oleosa (opcional). La
mezcla se calienta a la temperatura comrespondiente al punto de fusién de los
excipientes, haciendo la formulacién fluida, se mezcla completamente hasta lograr
homogeneidad (inspeccién visual). El pre-concentrado se llena en cépsulas
apropiadas para administracion orel, en donde solidifica. Se agrega luego una capa
protectora de parafina, o de otra base inerte termoablandable apropiada para
administracion oral, y se deja solidificar. Luego, se agregara encima de la parafina,
los pellets de PPI previamente preparados.

En incluso un método alternativo més, la NSAID liberadora de NO oleosa se
coloca en un recipiente y se agrega el tensioactivo fluido. La mezcla se somete a
mezclado completo hasta lograr homogeneidad (inspeccién visual), y luego se
agregan a 1a mezcla los pellets de PPl preparados. El pre-concentrado con los
pellets PP1 suspendidos, se 1lena en cdpsulas apropiadas para administracién oral.

1V. Caracterizacion de las formulaciones

Con el fin de caracterizar o evaluar las formulaciones, se determina el tiempo
requerido para que la formulacion forme una emulsién aceite en agua ante el
contacto con fluido gastrico simulado, SGF [sigla en Inglés de simulated gastric
fluid], (sin enzimas), y se evalia o caracteriza la emulsién formada. El SGF
comprende 7 mililitros de Acido clorhidrico concentrado, 2 gramos de cloruro de
sodio y agua destilada en cantidad suficiente para Ilevar la solucién a un volumen
final de 1 L. La “prucba de formacién de emulsién™ se realiza en tubos de ensayo
(beakers) con agitacién magnética. El tubo de ensayo, que contiene un pequefio
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imén, se llena con 12,5 ml de SGF libre de enzimas, correspondiente a una décima
del volumen promedio del fluido ghstrico de humanos, y se agrega la cantidad de
formulacién correspondiente a una décima de la dosis del compuesto activo. Si la
formulacién a caracterizar corresponde a una combinacién con un PPL se verifica
primero que los pellets de PPI no hayan sido afectados por el SGF, lo cual se hace
por inspeccién visual. Si el revestimiento entérico de los pellets de PPI se afecta, el
PPI puede verse afectado negativamente en un pH de 1,2, y esto puede observarse
por un marcado cambio de color.

El tiempo requerido para la formacién de la emulsién variard de 30 segundos a 15
minutos, dependiendo de la composicién de la formulacién. Si se ha agregado uno
o més alcoholes de cadena corta, el tiempo de formacién de la emulsién variarh
entre 2-3 segundos y 3-4 minutos. Se estudia también el tamafio de particula
promedio de la emulsién formada mediante Difraccién de Rayos Léser (Laser
Diffraction, LD), 6 Espectroscopia de Correlacién de Fotones (Foton Correlation
Spectroscopy, PCS). Los dos métodos pueden usarse dependiendo del tamafio de
particula.

scripcién de la invencion

La invencién serd ahora descrita en mayor detalle a través de los siguientes
Ejemplos, los cuales no pretenden ser exhaustivos ni limitantes de la invencién.

Se prepararon los siguientes pre-concentrados para emulsi6n.

En los Ejemplos 1-7 siguientes, ¢l compuesto activo usado en las formulaciones fue
un compuesto de férmula (Ia), ya resefiada.

Ejemplo 1

cantidad [g]
(1) Compuesto de férmula (Ia) 1000
(i) Pluronic F127® 1000
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Se prepard una formulacién semisélida a través de la fundicion de 1 kg de Pluronic
F127® (Poloxamer 407) por calentamiento a 62 °C. El fundido se agitd
completamente para asegurar que ninguna particula s6lida estuviera presente.

Se agregé 1 kg del compuesto de formula (1a) al Pluronic F127® fundido, y se
permiti6é que la mezcla alcanzaré una temperatura de 62°C. La formulacién liquida
se mezcld hasta lograr homogeneidad (verificada por inspeccién visual). La
formulacién liquida resultante luego se llené en cépsulas de gelatina dura. La
formulacién se toma semis6lida con el enfriamiento (dentro de la cépsula).

Caracterizacion
Se colocaron 150 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas) y agitacion magnética. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsién: 13 minutos
Tamafio de particula promedio: 2-3 ym

La viscosidad se midi6 en un cono Stress Tech y en un viscosimetro de placa,
sisterna de medicién C 40 4 PC, a una velocidad de corte de 20 s™. El flujo fue més
0 menos Newtoniano.

Ejemplo 2

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ia) 1000
(ii) Pluronic L121® 1000

Se preparé una formulacién liquida mediante el mezclado de 1 kg del tensioactivo
liquido Poloxamer 401, con 1 kg del compuesto de formula (Ia) a temperatura
ambiente. La formulacidn liquida se mezclé hasta lograr homogeneidad (verificada
por inspeccion visual). La formulacién liquida resultante luego se llené en cépsulas
de gelatina dura.

Caracterizacion
Se colocaron 150 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas) y agitacién magnética. Se obtuvieron los siguientes resultados:
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Tiempo de formacién de emulsion: 20 segundos

Tamafio de particula promedio: 11 pm
Ejemplo 3

cantidad
(i) Compuesto de formula (1a) 1000
(ii) Polyglycol BM 45® 1000
(iii) dodecilsulfato de sodio 40

Se obtuvo una formulacion por mezcla de 1 kg de Polyglycol BM 45 (Poloxamine
107), 40 gramos de dodecilsulfato de sodio, a modo de co-tensioactivo, y 1 kg del
compuesto de formula (la). La formulacién liquida se mezcld hasta lograr
homogeneidad (verificada por inspeccién visual). La formulacién liquida resultante
luego se llené en cépsulas de gelatina dura.

Caracterizacion
Se colocaron 150 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas) y agitacion magnética. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsién: 15 minutos
Tamailo de particula promedio: 0.7 pm
E'|en_|pl¢; 4

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (1a) 1000
(ii)) Pluronic F127® 500
(i) Cremophor EL® 500

Para que se pucda llenar la formulacién semisélida en capsulas de gelatina blanda,
las temperaturas del proceso deben encontrarse por debajo de 3040 °C (la
temperatura especifica la sugiere el fabricante). Esto significa que la formulacién
debe ser fluida y bombeable a temperaturas inferiores a 30-40 °C. Para obtener una
formulacién fluida a dicha temperatura, parte del tensioactivo se reemplazé con
Cremophor EL®. Se preparé una mezcla fundida como la descrita en el Ejemplo 1,
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excepto la sustitucién de 0,5 kg de tensioactivo por la misma cantidad de
Cremophor EL®.

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

enzimas) y agitacién magnética. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsion: 9 minutos

Tamafio de particula promedio: 4-5 pm
Ejemplo 5

cantidad [g]
(i) Compuesto de formula (Ia) 1250
(i) Pluronic F127® 1500

(i) Aceite fraccionado de coco 1880

Para garantizar que las formulaciones con bajas dosis presenten una buena
precisidn de llenado, y para llenar una cépsula de un cierto volumen y minimizar la
cantidad de aire presente, ¢l compuesto activo pucde llenarse hasta el volumen con
una parte alicuota de aceite de coco. Se obtuvo una formulacién semisélida a través
de la fundicién de 1,500 kg de Pluronic F127® (Poloxamer 407) por calentamiento
a 62 °C. El fundido se agitd completamente para asegurar que ninguna particula
solida estuviera presente. Se agregé luego 1,250 kg del compuesto de férmula (la)
y 1,880 kg de aceite fraccionado de coco al fundido de Pluronic F127 ®, y se
permitié que la mezcla alcanzard una temperatura de 62°C. La formulacién liquida
s¢ mezclé hasta lograr homogeneidad (verificada por inspeccién visual). La
formulacién liquida resultante luego se llené en cépsulas de gelatina dura.

Caracterizacion
Una décima parte de la formulacién se colocé en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas), con agitacién magnética. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsién: 10 minutos
Tamafio de particula promedio: 5 pm
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cantidad [g]
(i) Compuesto de formula (1a) 62,5
(ii)  Pluronic F127® 375

(iii) Aceite fraccionado de coco 312,5

La formulacién se preparé en la forma descrita para el Ejemplo 5 anterior.
Caraclerizacion

La caracterizacién se llevé a cabo en forma similar al Ejemplo 5 anterior. Se

obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsion: 10 minutos

Tamailo de particula promedio: 36 pym
Ejemplo 7

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ia) 62,5
(ii) Pluronic F127® 375

(iii) Aceite de castor fraccionado 312,5
La formulacién se prepard en la forma descrita para el Ejemplos 5 anterior.
Caracierizacion

La caracterizacion se llevé a cabo en forma similar al Ejemplo 5 anterior. Se
obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsién: 10 minutos
Tamafio de particula promedio: 81 pm
Ejemplo 8

El compuesto activo de férmula (Ib), ya definida, fue usado en la formulacién del
presente Ejemplo 8.

cantidad
(i) Compuesto de férmula (Ib) 75
(i) Polyglycol BM45 75
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Se prepar6 una formulacion en 1a misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caracierizacion

Tiempo de formacién de emulsi6n: 1,5 minutos
Tamafio de particula promedio: 5pm
Ejemplo 9

Se usd el compuesto activo de férmula (Ic), ya definida, en la formulacién del
presente Ejemplo 9.

cantidad
(i) Compuesto de férmula (Ic) 75
(ii) Polyglycol BM45® 75

Se prepar6 una formulacion en la misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caracterizacion

Tiempo de formacién de emulsién: 3 minutos
Tamafio de particula promedio: 2 pm
Ejemplo

El compuesto activo de formula (Id), ya definida, fue usado en la formulacién del
presente Ejemplo 10.

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Id) 75
(i) Polyglycol BM45® 75

Se prepar6 una formulacion en la misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caraclerizacion
Tiempo de formacién de emulsién: 0,5 minutos
Tamafio de particula promedio: 2 pm
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Ejemplo 11
El compuesto activo de férmula (le), ya definida, fue usado en la formulacién del

presente Ejemplo 11.

cantidad {g]
() Compuesto de formula (le) 75
(ii)) Polyglycol BM45® 75

Se prepar6 una formulacion en la misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caracterizacion

Tiempo de formacién de emulsion: 1 minuto
Tamaflo de particula promedio: 4 pm
Ejemplo 12

Se utilizd el compuesto activo de formula (If), ya definida, en la formulacion del
presente Ejemnplo 12.

cantidad [g]
(1) Compuesto de férmula (If) 75
(ii) Polyglycol BM45® 75

Se prepard una formulacién en la misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caracterizacion
Tiempo de formacién de emulsién: 1 minuto
Tamatfio de particula promedio: 2 um

Ejemplo 13
El compuesto activo de férmula (Ig), ya definida, fue usado en la formulacion del
presente Ejemplo 13.

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ig) 75
(ii) Polyglycol BM45 75

-30 -



af

WO 01/66088 PCT/SED1/00487 6?

Se prepar6 una formulacion en la misma forma de los Ejemplos precedentes.

Caracterizacion
Tiempo de formacién de emulsion: 3 minutos
Tamaflo de particula promedio: 1 ym

Ejemplo 14
Los compuestos activos de formulas (la) y (1k), ya definidas, se usaron en la
formulacién del presente Ejemplo 14,

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ia) 250
(ii) Compuesto de férmula (Ik) 8
(iii) Pluronic L121® : 250

Se prepard una formulacion disolviendo el compuesto de férmula (Th) en el
compuesto de férmula ([a), para Iuego agregar el Pluronic L121® (Poloxamer 401)
a dicha mezcla. La formulacién liquida se mezclo hasta lograr homogeneidad
(verificada por inspeccién visual).

Caracterizacién

La formulacion se colocé en 20 mL de SGF (sin enzimas) bajo agitacién
magnética. Se determiné el tiempo requerido para la formacién de la emulsién. Se
obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo de formacién de emulsion: 5-10 segundos

Ejemplo 15
Se usaron los compuestos activos de férmulas (la) y (li), ya definidas, en la
formulacién del presente Ejemplo 15.

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ia) 250
(ii) Compuesto de formula (1i) 8
(iii) Pluronic L121® 250
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Se preparé una formulacién en la forma descrita para el Ejemplo 14.

Caracterizacién
Efectuada de manera similar al Ejemplo 14 anterior.

Tiempo de formacién de emulsién: 3 minutos

Ejemplo 16

cantidad
(i) Compuesto de férmula (Ia) 750
(ii) Pluronic F127® 450
(iii) Omeprazol 20

Se prepard una formulacién semisélida a través de la fundicion de 450 g de
Pluronic F127® (Poloxamer 407) por calentamiento a 62 °C. EL fundido se agitd
suficientemente para asegurar que ninguna particula solida estuviera presente. Se
agregaron 750 g de un compuesto de formula (1a), ya definida, al Pluronic F127
fundido, y se permitié que la mezcla alcanzaré una temperatura de 62°C, Se agreg6
20 g de omeprazol en la forma de pellets preparados con revestimiento entérico los
cuales contienen la sal Mg del omeprazol, preparada en la forma descrita en la
patente WO 96/01623, Ejemplo 2. La formulacién liquida se mezclo hasta lograr
homogeneidad (chequeadea por inspeccién visual) y se llend en cépsulas de gelatina
dura. La formulacién se torné semisélida con el enfriamiento (dentro de la
cipsula).

Caracterizacion

Se colocaron 120 mg de formulacién en 12,5 ml de SGF (sin enzimas) a 37°C, bajo
agitacién magnética. E1 SEDDS form6 una emulsién luego del contacto con el
SGF, y los pellets de PPI permanecieron intactos ante la presencia del SEDDS y un
pH de 1,2, en la medida en que no se observd ningiin cambio de color. El tiempo de
formacién de la emulsién fue de 12 minutos.
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Ejemplo 17
cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (1a) 750
(ii) Pluronic L121® 450
(iii) Omeprazol 20

Se prepar6 una formulacién liquida mediante el mezclado de 450 g del tensioactivo
liquido Poloxamer 401, con 750 g de un compuesto de férmula (Ia), ya definida, a
temperatura ambiente. Se agregd a la mezcla 20 g de omeprazol en la forma de
pellets preparados con revestimiento entérico los cuales contienen la sal Mg del
omeprazol, preparada en la forma descrita en la patente WO 96/01623, Ejemplo 2.
La formulacién liquida se mezclé hasta lograr homogeneidad (verificada por
inspeccién visual) y se llené en cépsulas de gelatina dura.

Caracterizacion

Se colocaron 120 mg de 1a formulacién en 12,5 mL de SGF (sin enzimas) a 37°C, y
agitacién magnética El SEDDS form6é una emulsién Inego del contacto con el
SGF, y los pellets de PPI permanecieron intactos ante la presencia del SEDDS y un
pH de 1,2, en la medida en que no se observd ningiin cambio de color. El tiempo de
formacién de 1a emulsién fue de 0,5 minutos.

Ejemplo 18

cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (Ia) 3
(i) Pluronic L127® 0,843
(iii) monolaurato de sorbitin 0,282
(iv) glicerol 0,375

Se prepard una formulacién semisélida a través de la fundicién de 0,843 gramos de
Pluronic F127® (Poloxamer 407), 0,282 gramos de monolaurato de sorbitin y
0,375 gramos de glicerol por calentamiento a 62 °C. El fundido se agitd
completamente para asegurar que ninguna particula s6lida estuviera presente. Se
agregaron 3 gramos del compuesto de férmula (Ia) a la mezcla, y se permiti6 que la
mezcla alcanzard una temperatura de 62°C. La formulacién liquida se mezcl6 hasta
lograr homogeneidad (verificada por inspeccién visual). La formulacién liquida
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resultante se dejé enfriar a una temperatura de 30 °C, y luego se llen6 en cépsulas
de gelatina blanda. La formulacién se toma semisolida con el enfriamiento (dentro
de la cépsula).

Caracterizacion
112 miligramos de la formulacién se colocaron en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas) y bajo agitacién magnética. Se obtuvo el siguiente resultado:

Tiempo de formacion de emulsidn: 2.5 - 3,5 minutos
Ejemplo 19
cantidad [g]
(i) Compuesto de férmula (la) 3
(i) Pluronic L127® 0,843
(iti) monolaurato de sorbitin 0,282
(iv) propilenglicol 0,375

Se prepar6 una formulacién semisélida a través de la fundicién de 0,843 gramos de
Pluronic F127® (Poloxamer 407), 0,282 gramos de monolaurato de sorbitin y
0,375 gramos de propilenglicol por calentamiento a 62 °C. El fundido se agité
completamente para asegurar que ninguna particula sélida estuviera presente. Se
agregaron 3 gramos del compuesto de férmula (Ia) a la mezcla, y se permitié que Ia
mezcla alcanzard una temperatura de 62°C. La formulacién liquida se mezcl6 hasta
lograr homogeneidad (verificada por inspeccién visual). La formulacién liquida
resultante se dejé enfriar a una temperatura de 30°C, y luego se llené en cépsulas
de gelatina blanda. La formulacién permanece liquida con el enfriamiento (dentro
de la cépsula).

Caracterizacién :
Se colocaron 112 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SCF (sin

cnzimas) y agitacién magnética. Se obtuvo el siguiente resultado:

Tiempo de formacién de emulsién: en el término de 20 segundos
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Eiemplo 20
cantidad [g]
(i) Compuesto de formula (Ia) 3
(ii)  Pluronic L101® 0,506
(ili) monolaurato de sorbitin 0,169
(iv) etanol 0,225

Se preparé una formulacién liquida. Se mezclé una solucién de 0,506 gramos de
Pluronic L101® (Poloxamer 331), 0,169 gramos de monolaurato de sorbitin y
0,225 gramos de etanol, hasta lograr su homogeneidad (verificada por inspeccién
visual). Se agregaron 3 gramos del compuesto de férmula (Ig) 2 la mezcla, a
temperatura ambiente. La formulacién liquida resultante luego se llend en cépsulas
de gelatina blanda.

Caracterizacion
Se colocaron 97 miligramos de la formulacién en 12,5 mililitros de SGF (sin
enzimas), con agitacion magnética. Se obtuvo el siguiente resultado:

Tiempo de formacién de emulsién: al cabo de 20 segundos

Estudio /n vivo de las formulaciones en mini pigs

Se ejecutd un estudio de biodisponibilidad de las formulaciones acordes con la
presente invencion, después de la administracién oral en mini pigs (cerdos de raza
pequefia) en ayunas.

6 minipigs macho Gottingen SPF se usaron en ¢l estudio. Al inicio del periodo de
aclimatacién, los animales tenfan 4 meses de edad y pesos corporales entre 7,7 y
10,1 kg.

Los animales se dejaron en ayuno durante 12 horas antes de iniciar el tratamiento y
hasta el momento de la toma de las muestras de sangre, lo cual se efectiio 4 horas
después de haber tomado el tratamiento. También se suministrd una racién de heno
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autoclavada diariamente a los cerdos. Dos veces al dia, se ofreci6é a los animales
agua de bebida de calidad doméstica.

Se administro a cada animal una composicién farmacéutica de la invencién, llenada
en una apropiada forma de dosificacién unitaria acorde con la invencién. Los
niveles de dosificacion fueron aproximadamente de 15 pmol/kg de peso corporal.
Se suministré 10 mL de agua del grifo para facilitar el tragado de la cipsula o de la
comrespondiente unidad de dosificacién.

Se registraron diariamente todos los signos visibles de cambios en la salud y todos
los cambios en el comportamiento. Toda desviacién de lo normal se registré con
respecto al tiempo de iniciacién, duracién y severidad.

Ademas de los chequeos diarios de la salud, se efectuaron observaciones de la
consistencia de las heces. Todos los animales se pesaron al momento de su llegada
al lnboratorio y en ¢l primer dia de cada tratamiento.

Se tomaron muestras de sangre (5 mL) de la vena yugular dentro de tubos
Vacutainer que contenian heparina. Se tomaron muestras de sangre antes del
tratamiento (0) y a los 15, 30 y 45 minutos; 1, 1,5, 2,4, 7y 24 horas después del
tratamiento.
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Reivindicaciones

1.  Una composicién farmacéutica apropiada para administracién oral, en forma
de un pre-concentrado para emulsién, la cual comprende:

(1) una 6 més NSAIDs liberadoras de NO;
(ii) uno 6 maés tensioactivos;

(iii) opcionalmente un aceite o grasa semisélida;

en donde dicha composicién forma in situ una emulsion aceite en agua lnego del
contacto con medios acuosos como 1o son los fluidos gastrointestinales.

2. Una composicién farmacéutica acorde con l2 Reivindicacién 1, la cual
adicionalmente comprende uno 6 més alcoholes de cadena corta.

3.  Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 1 6 2, en donde
1a NSAID liberadora de NO es un compuesto de férmula I

O

|l
M-C-0-X-ONO, I

en donde
X es un espaciador, y

Mseseleccionadeungmpoconfdrmadopor:
“cl _ H— ' . o -
i':cl é \J ' CH, |
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4. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 3, en donde el
espaciador X de la NSAID liberadora de NO se selecciona entre un grupo alquileno
lineal, ramificado o ciclico {CH,),, en donde n es un niimero entero entre 2 y 10;
~(CH;)-O-(CH,)p- en donde m y p son enteros entre 2 y 10; y -CH,-pCeHa-
CH,-.

S. Una composicion farmacéutica acorde con cualquiecra de las

Reivindicaciones precedentes, en donde la NSAID liberadora de NO es un
compuesto seleccionado entre:

CH,

OO i TN

CH,0
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Oe OO\/\/ONO..(Im)' ;..

MeO

MaO

Yo
NHO
cl-\©/c| (iq) .

6. Una composicin farmacéutica acorde con cualquiecra de las
Reivindicaciones precedentes, la cual adicionalmente comprende umidades
recubiertas con revestimiento entérico, individuales, de un inhibidor de 1a bamba
de protones #écido-sensible, 4 de una sal alcalina farmacéuticamente aceptable de
éste.

7.  Una composicion farmacéutica acorde con la Reivindicacién 6, en donde el
inhibidor de la bomba de protones dcido-sensible se selecciona entre un compuesto
de 1a siguiente formula general I 6 una sal alcalina farmacéuticamente aceptable de
éste, 6 uno de sus enantiémeros puros 6 una sal alcalina del enantiémero puro:
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I
Het;— X - S —Het, I
en donde
Het; es
R, R
R, | P @’\N‘R,
N® s LD
Hetzes

N en la porcién molecular bencimidazol significa que uno de los étomos de
carbono sustituidos con Rs-Rs, puede opcionalmente cambiarse por un &tomo de
nitrégeno sin sustituyentes;

R, Rz y R3 son idénticos 6 diferentes y se seleccionan de un grupo conformado
por hidrégeno, alquil, alcoxi opcionalmente sustitvido con flGor, alquiltio,
alcoxialcoxi, dialquilamino, piperidino, morfolino, halégeno, fenil y fenilalcoxi;

R4 y Rs son idénticos & diferentes y se seleccionan entre hidrégeno, alquil y
aralquil;
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R¢' es hidrgeno, halégeno, trifluorometil, alquil 6 alcoxi;

Rs-Rs son idénticos o diferentes y se seleccionan de un grupo conformado por
hidrégeno, alquil, alcoxi, halégeno, halo-alcoxi, alquilcarbonil, alcoxicarbonil,
oxazolil, trifluoroalquil, & los grupos adyacentes Rg-Ry forman estructuras
anulares 1as cuales pueden ir adicionalmente sustituidas,

Rjo eshidrégeno 6 forma una cadena alquilénica junto con Ry, y

Rj1y Rz son idénticos 6 diferentes y se seleccionan de un grupo conformado por
hidrégeno, halégeno 6 alquil; grupos alquil, grupos alcoxi y porciones de éstos, los
cuales pueden tratarse de cadenas C, - C, ramificadas & rectas & pueden
comprender grupos alquil ciclicos, tales como cicloalquil-alquil.

8.  Uns composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 7, en donde el
inhibidor de la bomba de protones écido-sensible se selecciona entre:

OCH,
CH, O CH, o
3
| N
N" “cH__s _&N Onieprezol
I
H

Lansoprazol:
N
H
OCH, -
OCH,
o CHF.
Pl ] '
CH,— g _kN Pantoprazol:
H
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9.  Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 8, en donde ¢l
inhibidor de l2 bomba de protones cido-sensible se selecciona eatre omeprazol,
una sel alcalina de oméprazol, (S)-omeprazol, y una sal alcalina de (S)-omeprazol.

10. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 9, en donde la
sal alcalina del omeprazol & del (S)-omeprazol es una sal de magnesio.

11. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 6, en donde la
NSAID liberadora de NO es un compuesto de férmula Ia y el inhibidor de la
bombae de protones dcido-sensible se selecciona entre omeprazol, una sal alcalina

de omeprazol, (S)-omeprazol, y una sal alcalina de (S)-omeprazol.

12, Una composicibn farmacéutica acorde con cuslquiera de 1las
Reivindicaciones precedentes, en donde 1a cantidad de NSAID liberadora de NO va
desde 50 — 1 500 mg por dosis unitaria.

13. Una composicién farmacéutica acorde con 12 Reivindicacién 12, en donde la
cantidad de NSAID liberadora de NO va desde 125 - 500 mg por dosis unitaria.

14. Una composicién farmacéutica acorde con cualquicra de las
Reivindicaciones precedentes, en donde el tensioactivo es un co-polimero de
bloque.
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15. Una composicién farmacéutica acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde el tensioactivo es un tensioactivo no
iénico.

16, Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 15, en donde el
tensioactivo no idnico es un poloxdmero.

17. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 15, en donde el
tensioactivo se selecciona entre Poloxamer 407; Poloxamer 401; Poloxamer 237;
Poloxamer 338; Poloxamer 331; Poloxamer 231; Poloxamine 908; Poloxamine
1307; Poloxamine 1107; y el copolimero de bloque polioxietileno-polioxibutileno.

18. Una composicion farmacéutica acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde 1a cantidad total de tensioactivo(s) se sitia
entre 12,5 - 6 000 mg.

19. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 18, en donde la
cantidad total de tensioactivo(s) se sita entre 100 - 500 mg.

20, Una composicién farmacéutica acorde con cualquicra de las

Reivindicaciones precedentes, en donde la proporcién entre NSAID liberadora de
NO : tensioactivo se sitla en el rango entre 1:0,1 y 1:10.

21, Una composicidn farmacéutica acorde con la Reivindicacién 20 en donde la
proporcién entre NSAID liberadora de NO : tensioactivo se sitiia en el rango entre

1:03y 1:3.

22. Una composicién farmacéutica acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde esté presente un aceite.

23. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 22, en donde el
aceite es un aceite vegetal.

24, Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 23, en donde el
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aceite vegetal se selecciona entre aceite de coco, aceite de maiz, aceite de soya,
aceite de colza, aceite de cértamo y aceite de castor.

25. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 22, en donde el
aceite ¢s un aceite de origen animal,

26. Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 25, en donde
el aceite de origen animal es un aceite de pescado & uno &6 méis mono, di 6
triglicéridos.

27. Una composicion farmacéutica acorde con cualquicra de las
Reivindicaciones precedentes, en donde una grasa semisblida es usada como
material de relleno.

28. Una composicion farmacéutica acorde con la Reivindicacién 27, en donde la
grasa semisélida sc selecciona entre mono, di y triglicéridos.

29, Una composicién farmacéutica acorde con la Reivindicacién 28, en donde
los mono, di y triglicéridos se seleccionan entre palmitoestearato de glicerilo, 6 una
mezcla de mono, di y triésteres del glicerol, mono y diésteres del polictilenglicol &
polietilenglicol libre.

30. Una composicion farmacéutica acorde con cualquiera de las
Reivindicaciones 2 - 29, en donde el alcohol de cadena corta se selecciona entre
etanol, propilenglicol 6 glicerol.

J31. Una composicion farmacéutica acorde con cualquiecra de las
Reivindicaciones precedentes, Ila cual adicionalmente comprende un co-

tensioactivo.

32. Una forma de dosificacion unitaria llenada con una composicién
fermacéutica acorde con cualquiera de las Reivindicaciones precedentes.

33. Una forma de dosificacién unitaria acorde con la Reivindicacién 32,
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scleccionada entre cépsulas, ampolletas bebibles, cojines de dosificacion, tablctas
blandas masticables, y rociscos con base masticable.

34. Una forma de dosificacién unitaria acorde con la Reivindicacién 33, en
forma de una cépsula,

35. Una forma de dosificacion unitaria acorde con la Reivindicacion 34, en
donde dicha cipsula es una cépsula de gelatina dura.

36. Una forma de dosificacion unitaria acorde con la Reivindicacién 34, en
donde dicha cépsula ¢s una cdpsula de gelatina blanda,

37. Una ;sgl-‘uc__l_é_n_ oral que comprende una composicion farmacéutica acorde con
cualquiera de las Reivindicaciones 1-31 disuelta en agua.

3. Un kit qu¢c comprende una composicién farmacéutica acorde con la 7
Reivindicacién 1 en una forma de dosificacién unitaria, en combinacién con un ~ °
inhibidor de 1a bomba de protones écido-sensible.

39. Un kit acorde con la Reivindicacién 38, en donde el inhibidor de la bomba
de protones ticne revestimiento entérico.

40. Un kit acorde con la Reivindicacion 39, en donde el inhibidor de la bomba
de protones ¢s ¢l omeprazol con revestimiento entérico.

41. Un método para el tratamiento del dolor, mediante el cual una composicion
farmacéutica acorde con cualquiers dc las Retvindicaciones precedentes, se
administra a un paciente en necesidad de dicho tratamiento.

42. Un método para ¢l tratamiento de la inflamacién, mediante ¢l cual una

composicion farmacéutica acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, sc administra a un paciente en necesidad de dicho tratamiento.
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