PETITORIO
ol e g
o

SUPERDMNUISTRIA Y COERCIO
Radicecion 1 (102252 00000000 folies: R

Fecha (HD)s 2002-11-1R 15:4Ti43
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién [[] Patente de Modelo de Utilidad
{1 capituol. B capituio 1.
@ IDENTIFICACION

Nombre: PHARMACGCIAITALIASp.A Y
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

ce.[] nw~T [

cé.] ote [

Direccion: Via Robert Koch, 1.2, 1-20152

SOLICITANTE Milan {IT); 301 Henrietta Street, Kalamazoo,
(7) MI 48001 (US).

Nacionalidad o Domicliio: Milan , Italla y
Kalamazoo, Estado de Michigan, Estados

Unidos de América Cual
Lugar de Constitucién: Italla y Delaware

Teléfono: 3284270 Fax: 8069701 Ndmero
E-mail: [icco@lloredacamacho.com

©) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X NT [
REPRESENTANTE| Direccion: Calle72No.6-83Piso50. | CE  [J oro []
O APODERADO Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 Namero 17.159.881 TP10.784
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: COLOMBO, Gluseppe; MARTINI, Alessandro; FOX, Lioyd, E.

INVENTOR(ES) Direcclién: Via Vicinale San Carlo, 10, -20038 Seregno (Mian) (IT); Via Desiderio de
(T2) Selttignano, 14, 1-20149 Milan (IT); 4867 Ridgewook Dr., Richiand, Ml 49083

(US).
Nacionalidad o Domiclio:  ITALIA Y ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
© per o9)
Solicitud Internacionsl No. PCT/EP01/04643 Fecha:  Abril 25, 2001

Publicacidn Intemacional No. WO 01/87286 A1 Fecha: Noviembre 22, 2001

@ Thulo (54) "SUSPENSION ACUOSA ESTABILIZADA PARA USO PARENTERAL "
Ciasificacién Intemnacional (31) A81K9/10 j q_;”g
GS Tm

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Niimero de Solicitud

si o [] | us Mayo 15, 2000 09/571,395

@ Comprobante de Pago No. _02-66.000 Feeha: Octubre 03, 2002




( ANEXOS \
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
g Documento de Representacién Legal. No Protocollzado

D Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.
El Declaraciones

D Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar intemacional efectuado por ia IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.
De ser e caso, documento que acredits ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

[ Arte Final 12x12.

D Do ser ol caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el exiranjero por el-.._ .
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con Ia Invencién de esta soliciud. ‘

I:' De ser el caso, modificaciones efactuadas a la solicitud Internaclonal.

E Otros: Informe Basqueda Preliminar y su traduccidn, Publicacién con su traduccién, Notificacién de
cambio de Nombre praveniente de la OMPI.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

RO

Soliclto la concesion de la patents,

FIRMA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES LEGALES
en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA RICAURTE pera TODOS ©LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1a sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud. En consecuencia,
ruego a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera
de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.

JOSE ANTONJO L A
T.P. No.-10.784
Cédigo 231



(Apostile n. 2055)

Dra. GRAZIA SCARPONI
. NOTARIO
20123 MILAN - Via Stampa, n. 15.
Codigo Fiscal : SCB GRZ 38R47 H501V

AUTENTICACION DE FIRMA

== Certifico yo suscrita Dra. GRAZIA SCARPONI, Notario en Milan e inscrita al
Colegio Notarial de Milan, verdadera y auténtica la firma puesta al respaldo y
. en mi presencia, previa renuncia con mi consentimiento a la asistencia de
testigos, de la Sefiora VERONELL! PAOLA, nacida en Milan el 17 de diciembre
de 1845 y domiciliada al efecto en la sede social, empleada, en su calidad de
apoderado de la Sociedad “PHARMACIA ITALIA S.p.A." con sede en Milan, Via
Robert Koch n. 1.2, investida de los necesarios poderes.

De su identidad personal, calidad y poderes yo Notario estoy segura.

Declaro, ademas, yo Notario, de conocer el idioma inglés y que el texto en
italiano corresponde al texto en inglés.

== Milan, 13 de marzo de 2002.

tfdo.) Grazia Scarponi, Notario (hay sello)

= 5
“APOSTILLE" %‘E;E\_’ .
o &
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre deﬁgé : EE
ESDE = (i
1. Pals: ITALIA =g "%
pélgg;g 3
el presente acto publico g —4

E

. ha sido firnado por Grazia Scarponi,
. Agente en calidad de Notario en Mildn,
. osta’ refrendado con el sello notarial,

certificado

5. en Milan.........umcerens ~ 6. El 18 de marzo de 2002,
7. por la oficina del Ministerio Publico,

8. bajo el nimero 2055 AP,

9. y esta’ refrendado con el sello de Estado.

o




s ™ -‘ - ITALI‘
. . LAs abajo firmados, PHARMACIA S.P.A., una socledad

Jrganizada y existente de conformidad con las [eyes de
Italie,

con domicilio en

Mildn Via Robert Eoch, 1.2., Italia,

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA
ylo GUSTAVC TAMAYD vy/o ANGELA MARIA
RESTREPCO y/o ALICIA LLOREDA, domicllilados en
Bogota, Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72
No. 5-83, plso 6°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notlficacionea y nombrar apoderados judiclales o©
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al pardgrafo
10. det articulo 543 del decreto 410 de 1871,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que cuaiquiera
de ellos designe, quedan especialmente facultados para
repregantasmos ante las autoridades colomblanas,

dministrativas, judiclales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propiedad Industriel, a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas avtoridedes tods los
pasos necesarios al objeto Indicado; elevar soliciiudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones y amparos administrativos;
abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago detarminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando e descargo raspectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas las
medidas que creyeren conducentes al resguardo de
nuestros Intereses; y en ceso de producirse oposicién,
pasando [os antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencién como demandentss o
demandados ante los jueces que sean competentes,
pudlendo transar, someter a drbitros, desistir, percibir y
apelar, con todas las demés facultades que resulten
neceserlas, y por el presente declaramos desdes shora
valide y bueno cuento dichos representantes y/o los
apoderados que cuaiquiera de ellos nombre hicisren en

..lastro beneficio.

Asimismo, facutamos & los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial I
protocolizacién de este documento y de cualquier poder
que cuaiquiera de ellos otorgus a nombre nuestro.

Dado y firmado Milan, Marzo 13 de 2002

e Lddsdolod CAMOWLEY & Ou s

The undersigned, PHARMACIA ITALIAB.P.A., a
corporation organized and existing under the laws of

VRN IR RN LN B

Italy

of /
Milan, Via Robert Koch, 1.2
Italy,

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our
true and lsgal repreaentatives in Bogotd, with power to
recelve notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article 543
of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO
and/or ALICIA LLOREDA, or the agents by any one of
them appoiniod, are especially empowered to represant us
before the adminlstrative, judiclal or police authorities of
Colombla, in all proceedings pertaining to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necesaary steps for the
sald end; to file petitions, declarations, claims, recourses,
cancellations and administrative Injunction proceedings; to
draw up specifications; to flle amendments, oppositions
and appeals, to pay all Installments and affect all other
payments prescribed by law;"to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to take all
those measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and In case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we authorize
sald agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, In short, with all such
further powers as may be required, and we hereby daclare
from now on as wvelld and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorlze doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA andfor GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA
MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, to apply for
pratocolization of this document and of any power of
attorney by any one of them conferred in our name, before
the Office of Industrial Property.

Given and signed this  T{ILAN, NB&CH i3 14, 2002

€l
M LA

|
PHARMACIA ITALIA 3.0 comp2a:
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N :
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o Hp
Qott. GRAZIA SCARPONI

NOTAIO
201 MILANO - Via Stampa,
Cod. F SCB GRZ MRET HENWY

AUTENTICA DI FIRMA
Certifico io sottoscritta Dott.GRAZIA SCARPONI, Notaio In Mi-
lano ed iscritta presso il Collegio Notarile di Milano, vera
ed autentica la firma retro apposta in mia presenza, previa
rinunzia con il mioc consenso all'assistenza del testimoni,
dalla Signora VERONELLI PAOLA, nata a Milano il 17 dicembre
1945 e domiciliata per la carica presso la sede sociale, im-
plegata, nella sua qualitd di procuratore della Socleta "PHAR-
MACIA ITALIA S.p.A." con sede in Milano-Via Robert Koch 1.2,
munita degli occorrenti poteri.
Della sua identitd personale, qualifica e poterl {o Notaio so-
no certa.
Dichiaro, inoltre, io Notaio di conoscere la lingua inglese e
che il testo in italiano corrisponde al testo in inglese.

Milano, li '13 MAR. 2002
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CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUOQ)

{ss
A los dias del mes de de 20
comparecio personaimante ante mi, Notario Pdblico

en y por el condado antes cltado,

a quien doy fa de conocer y me consta que
es/son la persona descrita y firmante del docttmento que
precede, dectarando ante m[ que otorga el mismo para los
fines y propdsitos que an &l se expresan.

Notary Publle {Notario Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

{ss

Alos de 20
comparecid personaimente ante ml,
Notarlo Pablico en y por el condado antes cltado,

dias del mes de

@ quien doy fe de conocer y me consta que
es/son la persona descrita y firmante del documento que
preceds, declarando ante ml que ctorga ol mismo para los
fines y propésitos que en él sa expresan,

Notary Public {Notario Pablico).
CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

{ss

Hoy 1 4 de 20 02. compareclé
PXOLR VeOREEL: . aqulen conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento, y
ulen debldam nte Juramentado declaréd mgo que él ez
nc:l.onar 2 de PHARMACIA I S.P.A,
la compafila hombrada en el documento que antecede,
una sociedad debldamente organizade y exdstente
conforme a las leyes de 1talia | domiciliada en Ia
ciudad de Milan . legalmente constituida para
n periodo de duracién que alin no ha terminado, que
‘em legalmente su objeto conforme a les leyes de
. que el declarante estd autorizado por dicha Compaliia
para confenr este poder; que el sello estampado por 8l el
pie de tal poder, en nombre y en representacién de la
expresada Compaiiia, es el sello oficial de ella; y que el
objeto para el cual se confiere este Instrumento estd
comprendido dentro del de |a sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de Incorporacién
firmados en Milan .

, con fecha , Y certifica
que de confonmdad con la legislacidn de dicho Estado la
anterior dectaracion jurementada es prueba suficiente de
que los hechos sobre que ella versa son clertos o
verdaderas, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Publica).

e )\UN\M Bolts o

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
{ss

Onthis dayof ,20 , personally
appeared before me, a Notery Publlc in end for the above
mentioned county,

PacLlA VvEROwELLI
to me known to be the person described in a
who executed the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

{ss

On this day of .20 , personaily
appeared before me, a Notery Publle in and for the above
mentioned county,

PAclA VERONELL

to me known to be the person

exscuted livs foregoing document,
acknowledged to me that

uses and purposes thereln expressad,,

v

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

and who duly

.'{ss .

Onthis 13 dayof March . 2002 .
personally

cames PAGLA VERaNQLL!

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me duly
swomn did depose and say thet he is the ITALIA
EXECUMUE OFPICER of PHARMACIA S.P.A, the
company named within, a Corporation organized and
axisting under the laws of 1TALY , domiclied at
the City of MNILAN . legally conetituted for
a period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of
: that the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of atiomey. thet the seal affixed
hereunto by the deponent in the nama and on behalf of
sald Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument |s granted is Included

within the corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles of
Incorporation of sald Corporation executed at
MILAN , Under date of

, and hereby
certifies that under the laws of eaid State the foregoing
acknowladgment Is sufficlant proof that the facts therein
contalned are trve]which he attests.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 022-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

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

Certificacion Notarial, escritos ambos simultdineamente en inglés y en espafiol.

El poder esti firmado por James D. Damley, Jr., como Jefe Asesor & Director de

Operaciones de Patentes de E.U.

Todo el documento viene adherido con un Sello Dorado

CERTIFICADO NOTARIAL

p}[f,\?ﬁk
TN L o “ _;f‘{-;.'\?\_
h“ 1oy 'y £ _-_;}us.\‘ma
AR Tl W
Estado de Michigan ) “OL'M. igtai W
) SS “%ﬂm';.w; .
Condado de Kalamazoo ) E 08 sogors, was Eml::‘:':;-%%‘q
Ly 4 §
Yo. Debra J. Marquette, el Notario Piiblico que suscribe, por el presehté dec s -‘Ek‘

_ o] JUAN MANUE] SOTER MEDIA
D. Damley, Jr.. quien me consta ser la persona cuyo nombre aparedexarriba, SUSEAC fue

quien firmé el documento anexo al presente.

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



{Firma)

Firma del Notario

Sello: DEBRA J. MARQUETTE
Notario Piblico, Condado de Kalamazoo, Ml
Mi Comisién Expira 9/25/2004

(Sello en Relieve):DEBRA J. MARQUETTE, NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
KALAMAZOO, MI

Estado de Michigan
SS
Condado de Kalamazoo

L N

Yo. TIMOTHY A. SNOW, Escribano del! Condado de Kalamazoo, y de la Corte del
Circuito para este Condado, siendo el mismo una Corte Registrada con Sello, por el

presente certifico que DEBRA J. MARQUETTE, ante quien u_pnret;enhnbem.-h_e_ghé,..__..
: AR

juramento en el instrumento anexo, a la fecha alli establecida, era Noigﬁt?:ﬁ_'ﬂ -
: e BT
dicho Condado, debidamente comisionada y calificada, y debidam?nté-_iu i;'_%’
- e el
leyes de este Estado para recibir juramentos, y para tomar y oe:iigig‘gﬁ; ac E[%‘:&@E'g(l%};
: ]

Y NOTARI
deposiciones. Ademas certifico que la autenticacion anterior se encuentra en debida forma

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

nombre suscrito a este es la firma genuina de dicho Notario Piiblico. .
— Le e,
AH&! ﬂ§. SF Fi.[E! RAY

Tie ... 2%

Jasol, No. Ui wuirai fon.ovuubld



En Testimonio de Ello, he puesto mi firma y he fijado el sello de dicha Corte

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

(Firma) .Escribano del Condado

TIMOTHY A. SNOW

(Sello en Relieve):llegible

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento piblico...

2. ha sido firmado por: Timothy A. Snow

3. actuando en su capacidad de: Escribano del Condado de Kalamazoo

4. Posee el sello/estampilla de: Corte del Circuito del Condado de Kalamazoo
CERTIFICADO T

5. enLansing, Michigan 6.  E19 de Febrerdae"

7. por el Secretario de Estado del Estado de Michigan

.y wey f0
8. 1598C-01 5 B‘-izb"'"?%.

g 1 N
! JUﬁ“IANUELSDT!R
NOTAR

9. Sello/Estampilla:

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

10.  Firma
(Firma) %Eﬁx' pULENIO MBY(\REA

e Traduc'ct € % - Jhcial
Resol. No. 0171 uu&.. windusticia



10

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para su

confrontacion, a la cual me remito.

Bogota, D.C. 27 de Febrero de 2001

Ai;k i PUI.EC-!;S; MAYORGA

Traductor & 1zé-rerl- uliviel
Resol. No. 0177 censi lsindusticis

e
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.. .. T s Y 28341/6278.1 Cu
FL nbajo Zirrants, The undersigned, James D. Darnley, Jt.', oo
Jamen D. Dsrpley, Jr. Chief Counsel & Director of U.5. Patent 44
Jefe y Director de Operations
Operaciones de Patentes  of

Pharmacia & UpJohn Company

de Eatados Unidos de
con domicilio en

301 Henrietta Strset
Ranbnaro0s NI o 0ents 554 308E ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, ylo
JOSE LLOREDA CAMACHO, domicillados en
- Bogoté, Colomble, con oficinas en dicha ciudad,
Calle 72 No. 5-83, piso 6°, nuastros representantes
legales y verdaderos en Bogols, con facultades para
* recibir nolificaciones y nombrar apoderados judiciales
0 extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articuio 543 del decrato 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cusiquiera de elios designe, guedan .sspeciaiments
facullados para representamos ania las sutoridades
colomblanas, administretivas, judicieles o de policla,
en todos los trdmites relativos & la propledad
industrial, a cuyo sfecto ies facuitamos para dar ente
. Gichas autoridades todos los pasos nacesarios al
objete indicado; elevar solichudes, decimmciones,
reclamos y recursos; formular descripclones,
enmiendas, oposiciones y epelaciones; instaurar
cancelaciones y amparos adminlstrativos: abonar
lodos los impuesios y cuoilas vy efectuar todo olro
page delerminado por la ley; rechir todos los
documentos y valoras, dando el descargo respectivo;
llenar cualesquiera ofros requisilos y tomar, en fin,
fodas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros Intareses; y en caso de
producirse oposicidn, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultades para tomar intervencion
como demandantes o demandados ante los jueces
que sean competentes, pudiendo transar, somaeter a
&rbitros, desistir, perchir y apelar, con lodas Ias
demis facultades que resulten necesarias, y por el
presenta declaramos desde shora wviélido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que
eual:;l:;a de elios nombre hiciersn en nuestro
ben X

Asimismo, facultamos a los doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYOQ, yio
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, pera solicitar an la
Oficine de Propledad Industrial ia protocolizacién de
este documeanto y de cuaiquler poder que cualquiera
de ellos otorgue & nombre nuastro.

Dado y fimado

Pharmacia & UpJohn Company,
orgenizada de conformidad com
las leyes de Delaware, U.

301 Henrietta Street
Kalamazoo, MI 49001, USA

5-freby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or

GUSTAVO TAMAYQ, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogola, Colombia, with
offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our Yue and legal representaives in Bogotd, with
power 10 racsive notifications and io appeint judiclal
or extzjudicial agents, so as fo comply with
peragreph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971,

. Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO andior ALICIA LLOREDA, andfor JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agants by any one of
them appoiniad, are especially empowared to
represent us before the administrative, judicial or
police authoriies of Colombla, in all procaedings

: IR
: NOT
Wa also uuh%l'

LLOREDA, and/or GUSTAVO TAMAYD, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO eandior ALICIA
LLOREDA, end/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocoilzation of this document and of any
power of attorney by any one of them conferred In our
name, before the Office

Chief Counsel
ent Operations

& Director of U.S.
Givan and signed this

15th day of January, 2001 » T5EY,

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

SRR EAVAN



I. -

_JTARIAL (INDIVIDUO)

nidos de América
o de {Il
~mdado de

\ Andlasddmu de de 19

aiments ents mi, Notario
Publico en ¥ por e condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consia
que es/son [a& parsona descrita y firmante del
. documento que precede, declarando anta mi gque
- otorga &) mismo para los fines y propdsitos que en &
88 axpresan.

. Notary Public (Notario Pabilco).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Eslados Unkios ds Amdrica
Estado de {as
Condado da

A los dlas del mes de
comparecid parsonalments ants mi, Notario
Pablico en y por al condado antes citado,

de 19

doy fe de conocer y ma conala
que ew/son B persona descrita v fimente de’
documento que preceds, declarando ante mi que
otorga & mismo para los finas y propsitos que an &
88 axprasan.

Notary Public {Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD)

Estados Unkios de América
Estndods Michigan {ss
Condacdo do Kalamazoo 1
Hoy 15 de Fnero de 2001 |, comnparecid
Janes D. Darnley, Jr. ,aquienconozcoyde
quien me consta que firmd el anterdor documento, y
quien debidamente juramentado daclard y dijo que &
o8 Jaft y Director de Operaciomes de
Patanted dePharmacia

2834176278.1C0
NOTARIAL CERTIFICATE {INDIVIDUAL)

United States of Amaerica

State of {u0

County of

Onthis dayof .16 , personally
appeared tefore me, 8 Notary Public, in and for the
sbove mentioned coumty,

to me known (o be the parson described in and
who execuled the foregoing document, and who duly
ucknowladged to me that axacuted same for the
uses and purposas therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlied States of America
State of {sa

of
Onthis dayof 19 , parsonally
sppeared bafore ma, a Notary Public, in and for the
sbove mentioned county,

to ma known o be the person described in and who
axacuted ths foregoing documant, and who duly
ecknowledged to me that exscuted same for the
veas and purposes therein sxpresssd.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPO

Unilad States of America
Stetoof Michigan {ss
Countyof EKalsmazoo

| AW

On this dey of 15 of Junua i 4 & »
Ceme +James D. Darmley, Jr.: lﬁmﬂhﬂgko MEDINA
to me known, and known o me to be HSIEeMIGN WhOY deavssiss o

signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did deposa and say that hs Is the

& Upin Chief Counsel & Director of U.S. Patent Operations '

ia compafiia nombreds en e documento, que Pharmacia & UpJohn Comparmf

antecede, una sociedad dabidamente organizada y
exisiants conforme u ias leyes del Estado de .
Estados Unidos de América, domicliada en la cludad
¥alamazoo ,» Condado de Xalansazoo
tndod8 Michipan . Estados Unidos de _

y logaiments constiiuia pars un periodo de
duracién que ain no ha determinado; que ef
decierants esih s wulorizado por dicha Compafia

para conlerir esis poder; que el sello estampado por
4l al pla de tai poder, en nombre y en represantacion

de Ia axpresada Compafis, os ol sello oficlalde allay .

que o objeloc para ol cusl ss conflere esta
instrumenio estd comprandido dentro del de Ia
socledad.

El suscrito Notaric ha visto ios Eswatutos de
incorporacion fimados en

Estado do Delawarecon fecha Mayo 6, 1996 Y
cerllfica que da i con (8 legistacién de
dicho Estado ls enterior deciaracién juramentada es
prusba suficlents de que los hachos sobre que alla
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fa.

v Publlc (Noterio Piblico).

sthe

organ

the laws of the State of Delawsre ,Uniled Stotes
of America, domiciled ot the City of Kslamazoo ,

of Kalamaroo ,Siateof Michigan .
Unliad States of America, and legaily constiuted for a
period of lenure not yet explred; that the deponent fs
suthorized by sald Company to confar this power of
attomiey; that the seal affxed hersunto by
deponent in the name snd on behalf of
Covporation Is the corporate sea) thereof: and that
purposs for which this inetrument Is granied
included within ths corporate purposes of
Company.

The undersigned Notary Public hes seen the articies
of Incorporaiion of sald Corporation exsculed at

State ofDe Laware ,undérdate ofMay 6, 1996
and hersby certifiss that under the laws of sald State
the foregoing acknowledmant s sufficiant proof that
the facts therein contained are lrue, which he aitests.

F.383
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I. TIMOTHY A. SNOW, Clerk of the County of 44

3 STATE OF MICHIGAN )
) m. Kalamazoo, and of the Circuit Court for said County, the same
. COUNTY OF KALAMAZOO } being a Court of Record having a Seal, do hereby certify that
DEBRALMARQUETTE

before whom cath to the annexed instrument appears to have
been made was, at the date hereon stated, 8 Notary Public in
and for said County, duly commissioned and qualified, and
duly authorized by the laws of this Siate to administer caths,
and to take and certify affidavits and depositions. I further
certify that the foregoing authentication is in dus farm of law,
and that I am well acquainted with the handwriting of the said
Notary Public, and verily believe the name subscribed thereto
to be the genuine signature of said Notary Public.

e

v TIMOTHY A. SNOW (7




I 4

Ll
. ST .

State of Michigan )
)88
County of_Ealamazoo )
)
], _Debra J. Marquette , the undersigned Notary Public, hereby

acknowledge that James D. Darnley, Jr.  who is known to me to be the

person whose name is subscribed above, executed the docume:‘lt attached

thereto.
WITNESS my hand and official seal on this _/S7A _ day of

éﬂu%_, 2001.
 Morgugtle

Nty R wAmaueTre

Natary Public, Kalamazoo County, Mi
My Commisalon Expires




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia - sgenie PARA FUTURAS ver Notificecién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Intesnacional
00034dl el soliciimte o ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) axl como, donde aplique, €] {tem 5 2 continuaeidn

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dis/nes/afio) Fecha de Priaridad (Primers) (dla/mes/afo)
PCT/EP 01/04643 23/04/2001 15/05/2000

Solicitante
PHARMACIA & UPJOHN S.P.A

Este Reporte de Blsqueds Intemaciona] ha sido preparado por esta Autorided de Bdaqueda Internacional y es transmitido sl soliciante
Scgin el Articulo 18. Una copin seril transmitids s Ia Oficina Intemnacional.

Este de Bisqueds Internacional consta de un total de _3_ hajas.
También esti acompadiado de una copia de cada documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reperte

a Ilnpulnllqunqlc.lllu'llludlmmlulhvbnuhnﬂnhnhmﬂhﬂmluﬂmelhﬂemdcmlnmﬂ,
a mencs que se indique de otro modo en este itemn.

D hbﬁnqudlhmimllullﬂélelbuqﬂnhm&hdiﬁwhmﬁmlmdmlm 1
Autoridad (Regla 23.1(b))- .

b.; Respecto a una secucneia de deido nucleétido y/o amino revelado en bs solicitud intemnacionsl, hm internacional
¢ llevd a cabo segiin Ia lista de Ia secuencia:

contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

presentads junto con s solicitud internacional en forma legible par computador.
proporcionada subsiguientemente a egta Autoridad en forma escrit.

proporcionads subsiguienternente a exta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado Ia afirmacidn de que el hndoduu:uﬂlnuucmnpmpnmmlbmbnﬂmmmnnﬁ allidela
revelacién en Ia solicitud internacional segiin se presentd.

s¢ ha proporcionado Is afirmacidn de que Is informacién registrada en forma legible por eomputador es ldéntica al listado do I
sccuencia escrita.

= oo 0 ocoooo

Clertas reivindleaciones no pudieron lnealizarys (Ver Casilla ).

Ll

Faita ualdad de lnvencidn (ver Capllla I1).

»
E
F

El texto es sprobado segiin lo presenta el solicitnte,
Esta Autoridad ha extablocido que el texin 5o les aal:

5. Respecto al resnmen,

B B texto es aprobado segin o presem el solicitante.

Esta Autoridad hs establecido el texto de acuerdo con s Nocrrm 38.2(b), segin sparece en el Recuadro I11. El solicitante puede, un
nndﬂpuﬁdchfmumﬂmwemmmumhmt.mmlmmﬁﬂ.

6. La figura de los dibujos que se publicarni con el resumen es la Figum No.
(]  comolo sugirié el soliciame. [ ninguma de tas figurss.

D porque el solicitantle no sugirid uns figura.
porgue esia figura caracteriza mejor o la invencidn.

“Forma FCT/IBA/210 (urimems bxys) (Jullo 1999)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 01/04643

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AS1K9/10 A61K47/18

B. CAMPOS BUSCADOS

Segnin In Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin In clasificacion nacional y In CP1

IPCT A61K

Documentacién minime buscads {sistcma de clasificacian seguido ¢ simbolos de clasticacion)

Documentacién buscada fucra de documnentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los cumpos buscados

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

Base de dutos clectrdnica consulinda dursniz 1a bisqueds internacional (nombre do 1a base de dutos y, donde sea prictico, buscar términos ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Marzo 26, 1998 (1998-03-26)
reivindicaciones

ejemplos

A US 5569 464 A (K. ENDO Y COL)
Octubre 29, 1996 (1996-10-29)
Reivindicaciones
columna 4, lfnea 35 - linea 38
¢jemplos

e

Categoria® | Citacién de documento, con Indicacion, donde sea apropiedo, dc 108 1CXt08 relevamtes Relevantc s I reivindicacién No.
X WO 99 15193 A (DR. RENTSHLER BIOTECHNOLOGIE) 16,9, 10
Abril 1, 1999 (1999-04-01)
Reivindicaciones 1-3, 6, 7, 9, 15-17, 21, 22, 24, 25
A WO 98 11912 A (NEUROBIOLOGICAL TECHNOLOGIES) 16,9, 10

i-10

E En el recusdro C se enumeran mis documentos.

D<) En ¢l anexo se enumeran micmbros d ta fhrmilia de patentes.

* Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado generul de la técmica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' docurnento sntevior pero publicedo en o despuds de 1a fecha de
presentacidn internacionsl

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se citr par establecer Ia fecha de publicacién de otra
citacidn u otra razdn cspecial (scgiin se especifica)

0’ documento que se refiere a una revelacidn onl, 1o, exhibicién u
otros medics

P documento publicado anies de 1a fecha do presentacidn internacional
de In fecha de prioridad reivindicada

T' documanto posterior publicado despuds de In fecha de pressnincién
intermacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorls que sustenta
Is mvencidn

X' documento de relevancia particular; la imvencidn reivindicada no
puede considerarse nueve © no pucde considerarse que comprende
un peso inventivo cuando el documento se toma solo

"Y' documenio de relcvencia particular; la invencién relvindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento sa combina con uno o mis documentoa, siendo dicha
combinacitn obvia parn una persona axperts en la tlcnica

‘&' documento miembro de Ia misma familia de patentes

Fecha de In terminacién real de Ia bisqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte da bisqueda internacional

Septiembre 26, 2001 09/10/2001
Nombre y direccion de comreo de ISA Funcionario sutorimdo

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2

NL-2280 HV Rijswijk Scarponi, U
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
| Fax No.__ (+31-70) 340-3016

Forms PCT 1SA 210 (segunda ho) (Julio 1998)

(¥



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 0104643

C. (Contimacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfs *

Citacidn de documentn, con indicacién, donde sea spropiado, de Los textos relevantes

Relevante a la reivindicacidn Mo

A

AP

BASE DE DATOS WPI

Seccién ch, Semana 199648

Publicaciones Derwent Ltd., Londres, GB;

Clase B04, AN 1996-482132

XP002177641

& JP 08 245421 A (KOKUSAI SHIYAKU KK),
Septiembre 24, 1996 (1996-09-24)

resumen

BASE DE DATOS WPI

Seccién ch, Semana 199320

Publicaciones Derwent Ltd., Londres, GB;

Clase B03, AN 1993-164353

XP002177642

& JP 05 097671 A (SUMITOMO SEIYAKU KK),
Abil 20, 1993 (1993-04-20)

resumen

RESUMEN DE PATENTES DEL JAPON

Vol. 012, no. 410 (C-540)

Octubre 28, 1988 (1988-10-28)

& JP 63 146829 A (CHUGAI PHARMACEUT CO LTD),
Junio 18, 1988 (1988-06-18)

resumen

EP 0 868 919 A (SENJU PHARMACEUTICAL CO. LTD,, IP)
Octubre 7, 1998 (1998-10-07)

reivindicaciones

cjemplos

pégina 3, linca 15 - l{inca 20

WO 01 24814 A (CHIRON)
Abril 12, 2001 (2001-04-12)
Reivindicaciones 1, 4, 5, 22-24, 39

1,2,4,6,

1,2,6,9

1,2,6,9

1,3,6-8,

1-7,9,10

Tonma PCT/IEA/ILO {suathmecian da I hoja segomde) (Jali 1993)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacianal No.
Informe sobre miembros de familia de pstentes PCT/EP 01/04643
Documento de patente )
Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
cltado en el reporte de Fecha de publicaclén
biisqueda patentes publicacién
wo 9915193 A 01-04-1999 AU 9627698 A 12-04-1999
WO 9915193 Al 01-04-1999
EP 1017413 Al 12-07-2000
WO 9811912 A 26-03-1998 Us 5780431 A 14-07-1998
AU 4419497 A 14-04-1998
EP 0929314 Al 21-07-1999
P 2001500876 T 23-01-2001
wO 9811912 Al 26-03-1998
US 5569464 A 29-10-1996 CA 2120197 Al 03-10-1994
DE 69425773 D1 12-10-2000
DE 69425773 T2 13-06-2001
EP 0622072 A2 02-11-1994
P 6336442 A 06-12-1994
JP 8245421 A 24-09-1996 ‘NINGUNO
JP 5097671 A 20-04-1993 NINGUNO
JP 63146829 A 18-06-1958 p 2577744 B2 05-02-1997
EP 868919 A 07-10-1958 AU 730196 B2 01-03-2001
AU 5841298 A 17-09-1998
CA 2231977 Al 14-09-1998
EP 0868919 A2 07-10-1998
JpP 3147076 B2 19-03-2001
JP 10316572 A 02-12-1998
us 5916550 A 29-06-1999
wO 0124814 A 12-04-2001 AU 7847500 A 10-05-2001
wo 0124814 Al 12-04-2001

i



PATENT COOPERATION TREATY

PCT ©

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicants or egentefie (eierance | FOR FURTHER 5@ Notficesion of Tranemittad of Inemational Gearch Report

00034 ACTION (Form PCTASA/220) o wetl a8, where apploable, liam § below, |
Iniematenal apploaiion No. MiaMedional g daie (daymorthiyasl) | (Caniest) Prioly Dawm (daymonityear) |
PCT/EP 01/ 04643 25/04/2001 15/05/2000

Appicent

PHARMACIA & UPJOHN S.P.A.

This Intarnational Search Raport hes bean prapargd by this Intamational Searching Authority and I8 tanamitmd to the applicant
acconing o Articia 18. A copy s halng d to the intemationa! Buraeu.

This Inamabonal Saarch Report consissof atomlof 3 shasta.
it v aleo accompanied by & copy of aach prior an documont cited In his report.

1 Ulllldfﬂll.l'lllﬂﬂ

a. With mgard to e [anguags, the intamational aserch was carried out on the basle of the intemational application In tha
lenguage [n which it was flled, unless atherwise Indicated undar this lam.

D the intemational aaarch was cariad cut on the basie of & bansiation of the Intsmational appiication fumishad to this
Authorlly (Ruie 23.1(b)).

b. With eegerd to nucleotids and/or amino acld enoe dsciossd in the Intemationsl cation, the intemational sgarch
mmmmmmmmmmnmﬁ ooel

contained in the internatanal application in written form,

fllad sagather with tha international applicetion in compurer eacabie form.
fumnighed subsaguanty to this Authorily In written form.

fumished subsaguenty to this Authortly In computer raacle form,

the smiamant that the subssquanty furnished writtan sequenod listing dosg NGOt GO Deyond the disalosurs in the
internaticnal applicaton as fied hes been fumighad. " o

mwmmmmmmammmhmmmuomlummwmmmwungmmn

Certain alnims wate found imssnrchabls (Ses Box ),
Unity of invantion 1s lacking (sae Box ).

00 O OOOon

4, WHh regard to the titla,
[X]1 the text is agproved as submited by the spplicant.
{T]  tre ext nas been setablished by this Authority to read as follows:

§. Wih regapd io the abatrant,

[X]  the text ia pproved as submmitisd by the appiicant,

the tin has hean astabished, aocondng 1o Pwle 38.2(b), by this Authatly as It appeers In Box Bl. The spplicant mey,
D within one mmhfmmhmdm?r?gorw!n%mnm.mnmwunm&o'm mey

8. The figure of the drawings 10 be published with the abstrect s Figure No. -
[0  assugoewed by the spphcant [C]  Nomaofte figures,
[[] vecause the epprcant takad o suggesta iqure.
D bicguse Mis figure batler cheracterizes the nvention.

Ferm PCTAGA/210 (first shewt) (July 188E)
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oo £the
INTERNATIONAL SEARCH REPORT etions Appcation Mo oy
ruv[/EP 01/04643 (
T R ABka7/18 | L

Acoowding 10 Inlemalionsl Palsnt Clasaifidation (IPC) o to both nallonel clsssification and IPC
B, FELDS SEARCHED

Minkmum documenistion searched (cimallication systam foowsd by classlication symbeis)
IPC 7 A6IK

Docurnanialion searched other than minkmsn documoniaiion o tho axiont thd such docubents am inginded In the fialds saarched

Elncironic dula base consuliad dining the iInamational soarch (nama of daia bese and, Whors praciical, saarch s tsed)
WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catageny “ | Clistion of decurmneni, with incicaion, whare appropeisis, of the miovant pesssges Falwvant o clelrw No.
X WO 99 15193 A (DR. RENTSHLER - 1-6,9,10
BIOTECHNOLOGIE) 1 April 1999 (1999-04-01)
claims 1-3,6,7,9,15-17,21,22,24,25
A WO 98 11912 A (NEUROBIOLOGICAL 1-6,9,10
TECHNOLOGIES) 26 March 1998 (1998-03-26)
claims
examples
A US 5 569 464 A (K. ENDO ET AL.) 1-10
29 QOctober 1996 (1996-10-29)
claims
column 4, Tine 35 - 1ine 38
. examples
../_
m Further documants are Bsted In the coniremlion of box C. E Puiant tarmily members are sted In annez,
e e e, T L e b
A mﬁ:‘m“dh an which s not “F.:l,mu.ﬂcm nduiying the
f::?:'lﬂl nm“::"h * ﬁ-;ihdh:-:lg::li-::x_lh H-.:Il-
. an or - [ .} "
by MMbmﬂMH axhibtion or __n“:“_{#mwmﬂmm
¥ -ﬂ_lnlm";‘ﬁ..lmd vy ciie but 4" documrmod menber of tha same puiant teully
Duin of the actusl compiafion of tha inlemalional seanch Deta of raling of the inlameiioss! search rport
26 September 2001 09/10/2001
Name anct mling acddvass of e BA Authartmd officar
Ewopesn) Paierd Ofica, P.B. 5518 Patenilaan 2
NL - 2280 HV
T g - 31 1 o, scarponi, U
Fawn PGTABAIZ1O jsacond shast) Lisly 1908}
page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

|~ stianal Application Mo
rui/EP 01/04643

cm’ mmmmlsmm

Calagory *

Caallon of documand, with indication wiues spproprisie, of the neevan passagos

Relovan to clains No.

A

AP

DATABASE WPI

Section Ch, Week 199648

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B04, AN 1996-482132

XP002177641

& JP 08 245421 A (KOKUSAI SHIYAKU KK),
24 September 1996 (1996-09-24)
abstract

DATABASE WPI

Section Ch, Week 199320

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class B0O3, AN 1993164353

XPQ02177642

& JP 05 097671 A (SUMITOMO SEIYAKU KK),
20 April 1993 (1993-04-20)

abstract

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN

vol, 012, no. 410 (C-540),

28 October 1988 (1988~10-28)

& JP 63 146829 A (CHUGAI PHARMACEUT CO
LTD), 18 June 1988 (1988-06-18)
abstract

EP 0 868 919 A (SENJU PHARMACEUTICAL CO.
LTD.,JP) 7 October 1998 (1998-10-07)
claims

eXamples

page 3, Jine 15 - 1ine 20

. WO 01 24814 A (CHIRON)
12 April 2001 (2001-04-12)
claims 1,4,5,22-24,39

1,2,4,6,
9

1,2,6,9

1,2,6,9

1,3,6-8

1-7,9,10

Fam PCTASAZN O jesniinusiion of sscond sheef) Liuly 1008

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Informaton on patent (mily mambers

| sations Appication No
ro[/EP 01/04643

Patant document Publication Patent family Publication
ciad in saarch rapont ) damw mamber(e) dam
WO 9915193 A 01-04-1999 AU 9627698 A 12-04-1999
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Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional ¢ IPC 5

Solicitante
PHARMACIA & UPJOHN S.P.A. et al

1.

2. Este REPORTE consta de un tomal de

§ piginas, incluyendo la cardtula,

B Estc reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripciém,
reivindicaciones y/o dibujoa que han sido modificados y son la base de este informe y/o péginas que
contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y In Seccifm 607 de las
Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas. 2

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

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

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

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

I Bd Bases del Reporte
I [ Prioridad
m [
Industrial.
Iv [ Falta de unidad de invencitn
v K
affrmacién.
VI [ Ciertos documentos citados
VII [J Cicrtos defectos en Ia solicitud internacional

VII [ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Tel. +49 B9 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399- 4465

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
|_29/11/2001 19,06.2002

Nombre y direccién de la autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar: Smeets, D

European Patent Office

D-80298 Munich Teléfono No. +49 89 2399 7492

Forma PCT/IPEA/409 (carktula) (Enero 1954)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/04643 12/

I. Bases del Reporte

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

Descripcién, Piginas:

1-19 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, No.:

1-11 como se recibieron en 23/03/2002 concariade 18/03/2002

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a
;NAI.IMdIdi en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, 8 menos que se indique lo contrario
jo este ftem.

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

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin ]a Regla 23.1 (b)).

|:| el idioma de una publicacién de 1a solicitud internacional (segin 1a Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada pam el cxamen preliminar internacional (segim las Reglas 55.2 y/o
55.3).

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

Deontemdoenluohcmld internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
[[] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehlpmpomionldnhlﬁmnciénmpecmlhmlellimdodemmilucﬁm
proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelacidn en la solicitud infernacional segiin se
presentd,
DSehapmpominmdohuﬁrmacibnmpecmuhcmlhinfmmcibnpnmﬂdaenfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4.[ ] Las modificaciones han resultado en In cancelacidn de:
[ 1 descripcién, péginas
Ias reivindicaciones, Nos.
[ 10s dibujos, péginas
5. DEm:umhnndoemblee:docomon(llgunu)delnmdlﬁmonsmsehubm hecho, ya que se ha
Suplementaria

considerado que van mis allé de la revelacién segin se presentd, como se indicé en Casilla
(Resll702(c))

Forma PCTAPEA/409 (casilias I-VIII, hoja 1) (Sulio 1998)
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- V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplieabilidad industrial; cltaclones

y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
b (Oullqu)ierhojldermlphzoquemunglnlclmndiﬁclcimudebeurmfnﬁdnbnjoellmmlymdnlelte
reporte.

6. Observaciones adicionales, si son necesarins:

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 7,8, 10, 11
No: Reivindicaciones 1-6,9
Nivel inventivo (IS) S{:  Reivindicaciones 11
No: Reivindicaciones 1-10
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-11

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casilles 1-VIII, haja 2 ) (Julio 1998)
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HOJA SEPARADA

4.3. D7 (pAgina 3, lineas 15-20) revela que los aminodcidos preferidos tienen de 3-5 dtomos de carbono (sin contar el
grupo carboxilo), 1 grupo amino y 1-2 grupos carbexilo.
La metionina es un aminoécido que cae dentro del alcance del criterio expuesto en D7.

4.4. Ademis la metionina es conocida la técnica como un buffer. D2 (pdgina 11, lincas 3-15) describe
formulaciones que incluyen buffers de fosfato, los cuales pueden ser reemplazados completamente por
aminodcidos tales como la metionina,

Se declara explicitamente que este aminodcido sf proporciona una capacidad buffer adecuada.

4.5. Por lo tanto, la novedad de la materia-objeto de las reivindicaciones 1-10 consiste en la seleccién de un
sminodcido buffer de un rengo limitado de posibilidades, conocido por la persona versada en 1a materia. Tal
leleocldnlimcammtepued:lu'conndﬂldaemmmvenhﬂ 5i esta seleccidn presenta efectos o propicdades
inesperadas Smembugo,ulcsefecmlopmpxedldummmd:udmenh
solicitud . Delqul,quemnpuedlreconowmvelmmhwplnhmwm-objemdehlwwndlmwnuly
10.

4.6 Blusodemlionimenluspeuionuencombimcidnmunmbﬂh‘écmimﬂmelobjeﬁdeﬂu:
una capacidad buffer ginergistica no es deducible del estado de 1a técnica disponible.
Por lo tanto se considera que la materia-objeto de la reivindicacién 11 implica nivel inventivo.

4.7. La materia-objeto de las reivindicaciones dependientes 7 y 8 dnicamente pueden ser consideradas como inventivas
mombmdnmmmnemvmhnnmnd:cmﬂnmdependlmdepmdm

Forma PCT/Hoja Sepsrada 409 (Hoja 2) (EPO-Abuil 1997)
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1-20014 Nerviano (Milan) EXAMINATION REPORT
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TALIE : (PCT Rule 71.1)
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o (day#month/year) 19.08.2002
Applicant's or agents fie referonce
00034 BAPORTANT NOTIRCATION
intamational application No. Intemational filing data (daymonth/iear) Priotity date (daymoninyear)
PCT/EP01/04843 25/04/2001 15/05/2000
Applicant

&

1. The appiicant Is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits harewith the
intarnational preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication
to all the elected Offices.

3. Whare required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must antér the national phase before each elected Office by performing certaln acts (filing
franslations and paying national feas} within 30 months from the priority date (or later In some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the intemational application must be fumished 10 an elected Office, that translation must
contaln a translation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It Is the appiicant's
responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemned.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sae Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

Name and malling address of the IPEA/ Authotzod officer

— —-— European Patent Offico Longo, E
D-80208 Munich
Tel. +40 B9 2389 - 0 Tic 523856 epmu d

T Fax +49 89 2390 - 4485 Tel.+49 89 2399-8141

Form PCTAPEA/418 (July 1982)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's file reference See Nottfication of Transmittal of Intsmational
00034 FOR FURTHER ACTION  Pproiminary Examination Report (Fom PCTAPEA/16)
intemational application No. Intsmational filng date (caymonihvyear) Priority date (day/monihyear)
PCT/EP01/04643 25/04/2001 15/05/2000
Imemational Patent Clasalfication (IPC) or nalional classification and IPC
AB1K9/10
Applicant

PHARMACIA & UPJOHN S.PA. et al

1. This intamational preliminary examination report has been prapared by this international Preliminary Examining Authority
" and Is fransmittad to the appiicant according to Articie 35.

2. This REPORT coneisis of a total of 8 sheets, Including thia cover sheet.

B This report Is also accompanled by ANNEXES, Le. shests of the description, claims and/or drawings which have
bean amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.18 and Saction 607 of the Administralive Instructions under the PCT).

These annexes consist of a tolal of 2 sheets.

3. This raport contalne indications relating to the following Hama:

| B Pasis of the report
N O Priory
m O Nonestabllshment of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial applicabity
Iv DO Lackof uniy of Invention
v B Reasoned statenant under Article 35(2) with ragard to noveity, Inventive step or Industrial applicability;
citations and explanations suporting euch statement
vi 00 Certain documents cited
vii [ Certain defects in the Intemational apphication
vil O Certain cbservations on the Intemational appfication
Dete of submiasion of the demand Dain of complation of this repost
26/11/2001 18.08.2002
Name and maling address of tha intamational Authorired officer
prafiminary examining authority:
—x_ Eurcpaan Paiant Oftice
D-80268 Munich Smests, D
Tel. +49 B8 2309 - 0 Ty 523656 epmu d
Faoc +48 80 2399 - 4485 Telophone No. +40 89 2398 7482

Form PCTAPEA/409 (cover sheet) (January 1884)
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iNTEFINATIONAL PRELIMINARY 5 >
EXAMINATION REPORT " Intemational application No. PCT/EP01/04643

I. Baslis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished o
the receiving Office in response to an Invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally flled”
and are not annexed 1o this raport since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-19 as originally flled
Clalms, No.:
1-11 as recelved on 20/03/2002 with letter of 18/03/2002

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority In the
language In which the Intemational application was filed, unleas otherwise Indicated under this item.

These alements were avallable or fumished to this Authority in the following language: -. which Is:

0 the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {(under Rule 23.1(D)).
O the language of publication of the intemational application (under Rula 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of Intemational preliminary examination (under Rule
552 and/or 55.3).

3. With regard 1o any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed In the Intemational application, the
Intemational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the Intemnational application in written form.

filed togather with the intsmational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence Leting does not go beyond the disclosaurs In
the Intematlonal application as filed has been fumished.

The staternent that the information recorded in computer readable form s identical to the writien sequence
listing has been fumished.

O ooooanQ

4. The amendments have rasulted In the cancellation of:

0 the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

S. [0 This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disciosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/4DO (Boxss -Vill, Sheet 1) {July 1898) 2
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EXAMINATION REPORT Intemationel application No. PCT/EP01/04643

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under itsm 1 and annexed fo this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliiity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 7,8, 10, 11
No: Claims 1-8,8
Inventive step (IS) Yes: Claims 11

No: —Claims 1-10

Industrial applicabliity (IA) Yes: Claims 1-11
No: Claims

2. Citations and explanations
see separate ahest

Form PCTAPEA/408 (Boxes I-VIl, Sheet 2) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemationel application No. PCT/EF01/04643
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re jtem |
Basis of the report

The amendments filed with the letter dated 18.03.2002 introduce subject-matter which
axtends beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT.
The amendments concemed are the following:

The feature in original claim 8 "having a substantially stabilized pH" is not disclosed in
the corresponding amended claim 10 on file.

Re ltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement
1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 99 15183 A (DR. RENTSHLER BIOTECHNOLOGIE) 1 April 1999
(1999-04-01)

D2: WO 98 11912 A (NEUROBIOLOGICAL TECHNOLOGIES) 26 March 1998
(1998-03-26)

D3: US-A-5 569 464 (K. ENDO ET AL.) 29 October 1996 (1996-10-29)

D7: EP-A-0 868 919 (SENJU PHARMACEUTICAL CO. LTD.,JP) 7 October 1998
(1998-10-07)

2 The following observations are made :
2.1 The expressions "about®, "having a substantially stabilized pH", " a pH controlling
effective concentration®, "from 5-50% of the usual buffering concentration® (as

used in claims 1, 5-9, 11) are vague and unclear (Art. 6 PCT).

2.2 The feature "wh or w/iw", used in ciaim 5, is unclear and is not supported by the
description (Art. 6 PCT).

Fom PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1997)

10
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intemational application No. PCT/EP01/04643 4
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

3. Novelty - Article 33(1) and (2) PCT

3.1 The subject-matter of claims 1, 5, 6 and 9 is not hew in view of D1.
Said document (claims 1-3, 6, 7, 9, 15-17, 21, 22, 24, 25; examples) discloses
directly formulations comprising methionine and phosphoric acid salt in
concentrations falling within the scope of claims 5 and 6.
It could be argued that D1 does not particularly relate to aqueous suspensions.
However, D1 (page 11, lines 25-26) relates to all kinds of formulations. On page
10, first paragraph of D1, it is stated that the formulations according to D1 have a
transmission more than 90%. This implicates that the formulations of D1 do
comprise at least some non-visible particles in suspension. Since claim 1 of the
present application does not disclose the particle size nor the concentration of the
particles in suspension, the formulations of D1 cannot be clearly dlstlngmshed
from the formulations, described in D1.

3.2 D3 (column 3, lines 54; column 4, lines 35-38; column 5, lines 59-65; examples )
also anticipates the subject-matter of claims 1-3, 5, 9 on file.
Said document discloses stable aqueous liposome dispersions, suitable for
parenteral administration, comprising an active compound and 0.8% methionine.
The dispersions of D3 are also suspensions, since D3 concems liposomes,
suspended in an aqueous continuous phase.
Consequently, in the absence of a clear distinguishing product feature, the -
subject-matter of claims 1-3, 5 and 8 is not new in view of D3.

3.3 The subject-matter of claims 7, 8, 10 and 11 is new in view of the available prior
art.

4. Inventive Step - Article 33(1) and (3) PCT
4.1 D7, which is considered to represent the most relevant state of the ar, discloses
already (page 3, lines 25) physically stable suspensions, from which the subject-

matter of claims 1 and 10 differs in that methionine is used to control the pH.

4.2 Consequently, the objective technical problem is an altemnative amino acid to
control the pH.

Form PCT/Saparate Sheol/408 (Sheel 2) (EPO-Aprl 1897)
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4.3 D7 (page 3, lines 15-20) discloses that the preferred amino acids have 3-5
carbon atoms (not reckoning the carboxyl group), 1 amino group and 1-2 carboxyf

groups.
Methionine is an amino acid falling within the scope of the criteria set forth in D7.

4.4 |n addition, methionine is known in the art as a buffer. D2 (page 11, lines 3-15)
describes formulations comprising phosphate buffers, which can be replaced
entirely by amino acids such as methionine.

It is explicitly stated that this amino acid does provide adequate buffering capacity.

4.5 Thus, the novel subject-matter of claims 1 and 10 consists in the selection of an
amino acid buffer from a limited range of possibilities, known to the skilled person.
Such a selection can only be regarded as Inventive, if this selection presents un-
expected effects or properties jn relation to the other amino acids. However, no
such effects or properties are indicated in the application. Hence, no inventive
step can be acknowledged for the subject-matter of claims 1 and 10,

4.6 Using methionine in suspensions in comblnation with a conventional buffering
agent in order to have a synergetic buffer capacity is not derivable from the
available prior art.

The subject-matter of claim 11 is therefore considered to involve an inventive
step.

4.7 The subject-matter of dependent claims 7 and 8 can only be regarded as
inventive in combination with a new and inventive independent product claim.

Form PCT/Saparats Shest/400 (Shest 3) (EPO-April 1097)
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SUSPENSION ACUOSA ESTABILIZADA PARA USO
PARENTERAL

RESUMEN —- OBJETO Y FINALIDAD

Se trata de una formulacién en suspensién acuosa farmacéutica para la
administracion parenteral que tiene un pH sustancialmente estabilizado,
que comprende un compuesto biolégicamente activo y una concentracién
efectiva de control Ph de L-metionina.

Preferentemente, el compuesto bioldgicamente activo es un
compuesto esteroidal, por ejemplo, exemestano, medroxiprogesterona-
acetato y estradiol-cipionato 0 una combianacién de

medroxiprogesterona-acetato y estradiol-Cipionado.
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‘La presente invencién se encuentra en el campo de las
preparaciones galénicas. En particular, trata de una
suspensién acuosa farmacéutica de un compuesto biolégicamente
activo, por ejemplo, un compuesto esteroidal, que tiene un pH
estabilizado, particularmente adecuado para administracién
parenteral.

Los inventores de la presente invenciédn han descubierto
que el pH de una suspensiétn acuosa farmacéutica de un
compuesto biol6gicamente activo puede ser controlado mediante
el agregado de una concentracién efectiva para el control del
pH de L-metionina a la misma.

Ademas, cuando se utiliza una concentracién efectiva
para el control del pH de L-metionina, se fortalece 1la
capacidad de buffer de bajas concentraciones de agentes
buffer convencionales con un efecto super-aditivo
(sinérgico). De esta forma, el uso de agentes de buffer
convenclionales puede ser eliminado o limitado, y de esta
manera, se mejora la re-suspensibilidad y la floculacién
controlada de la preparaciédn farmacéutica.

*Una suspensién farmacéutica es una dispersidén gruesa
donde se dispersan particulas sélidas insolubles en un medio
liquido.

Las suspensiones contribuyen a la industria farmacéutica
y a la medicina al suministrar sustancias insolubles, con

frecuencia desagradables, en una forma que sean agradables al

[
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gusto, mediante la provisién de una forma adecuada para la
aplicacién de materiales dermatoldégicos para la plel y a
veces, para las membranas mucosas, Yy para la administracién
parenteral de drogas insolubles. Por 1lo tanto, 1las
suspensiones farmacéuticas pueden clasificarse en tres
grupos: mezclas de administracié4n oral, lociones de
aplicacién externa y preparaciones inyectables.

Una suspensioén aceptable posee determinadas cualidades
aconsejables, que incluyen lo sigulente:

i) el material suspendido no debe precipitarse
ridpidamente;

ii) 1las particulas que si precipitan en la parte
inferior del recipiente, no deben formar una masa dura sino
que deberian ser ficilmente re-dispersadas en una mezcla
uniforme cuando se agita el envase;

iii) la suspensién no debe ser demasiado viscosa para
ser vertida libremente desde el orificio del envase o fluir
a través de la aguja de una jeringa.

Es importante seleccionar con cuidado las
caracteristicas de la fase dispersada de manera de producir
una suspensién que tenga O6ptimas propiedades fisicas,
quimicas y farmacolégicas. La distribucién de tamafio de
particula, el &rea de superficie especifica, la inhibicién
del desarrollo de cristales, y los camblos en la forma

polimérfica son de especial importancia, y el formulador debe
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asegurarse de que estas y otras propiedades, no cambien lo
suficiente durante el almacenamiento, de manera que afecte en
forma adversa la performance de las suspensiones con el paso
del tiempo.

En el campo de las preparaciones inyectables, ya se han
descr{ﬁlo suspensiones acuosas para su administracién
parehteral en la literatura cientifica y de las patentes, y
se conocen desde hace tiempo atrads. Las suspensiones
parenterales son con frecuencia preparadas desde el enfoque
denominado “floculacién controlada”, es decir, mediante la
aplicacién de principlos conocidos de la quimica de
formulaciédn para producir vehiculos que permiten la formacién
y precipitado de los flocs de droga, pero que vuelven a
suspenderse con facilidad con una ligera agitacién vy
permanecen uniformemente dispersados o suspendidos durante el
periodo requerido para la administracidén terapéutica.
Especificamente, se sabe que una de las principales
dificultades que aparece en la formulacién de suspensiones
acuosas parenterales de esteroides, es la de superar su
hidrefobicidad, que reduce significativamente la capacidad de
humedecerse, de suspenderse o de volver a suspenderse del
activo en el medio acuoso. Se necesita tanto de los agentes
humectantes como de los de suspensién para lograr 1la
formulacién adecuada del compuesto activo, como ser, el uso

concomitante de conservantes. Por ejemplo, Nash vy
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colaboradores lo describen en la Patente estadounidense N°
3.457.348, donde tensiocactivos no idnicos (como ser,
polisorbatos) y agentes de suspensiédn (como ser polietilen-
glicoles) son los exciplentes basicos necesarios para lograr
la estabilidad adecuada de la formulacién.

A veces, aln en presencia de los agentes adecuados de
suspensién y humidificacién, la suspensiédn no es estable por
un largo tiempo, pero es necesarlio formarla justo antes de la
administracién (mientras estd almacenada como formulacién
liofllizada). Por ejemplo, Geller y colaboradores 1lo
describen en la Patente estadounidense N°® 5.002.940, e
impacta bastante en el costo del procedimiento de
fabricacién, dado que es imprescindible un procedimiento
adicional de secado por congelamiento.

AUin si puede lograrse una estabilidad fisica mejor de
las suspensiones de droga esteroidal en agua, de acuerdo con
lo mencionado con anterioridad, gracias al uso de
polietilenglicoles y tensioactivos no iénicos, es probable
enfrentarse con algunas cuestiones relacionadas con la
estabilidad quimica durante el desarrollo, como ser, una
reduccién importante en el pH.

Por ejemplo, de hecho, tanto los polietilenglicoles como
los poliscorbatos, cuando estan en solucién, pueden sufrir una
degradacién, lo que lleva a la formacién de especies &cidas

tales como el acido acético y férmico.
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Un ejemplo de este efecto de reduccidn del pH aparece en
la Tabla 1.
Tabla 1: bpH vehi formulaciones

n terale

Composicién vehiculo (lote 13169/12-1A): metilparabeno
0,2%; propilparabeno 0,02%; cloruro de sodio 0,9%; PEG 4000
3%; polisorbato 80 0,3%; hidréxido de sodio q.s. hasta un pH
de 6,5; agua para inyecciones g.s. hasta 100 ml.

Almacenamlento pH

Tlempo cero 8.46

) 10 dias a 85°C 343
15 dias a 65°C 3,18

1 mes a 85°C 3,32

3 meses a 40°C 3,24

6 meses a 40°C _ 3,15

6 meses a 25°C 4,93

Esta reduccién en el pH se produce tanto en condiciones
de prueba acelerada como a temperatura ambiente. Considerando
que después de solamente 6 meses a temperatura ambiente, se
experimenté una reduccién relevante de aproximadamente 1,5
unidades de pH, se anticiparon valores de pH muy bajos
(préximos o inferiores a 3) después de un almacenamiento a
largo plazo (entre 1 y 2 afios). Este hecho necesariamente

provoca la reduccidén de la vida dtil de la suspensién
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parenteral, donde 1la acidificacién progresiva de la
formulacién esta ligada a la imposibilidad de administrar la
formulacién, por ejemplo, por inyeccién intramuscular o
subcutédnea, sin generarle un dolor significativo al paciente
{es aconsejable que el valor del pH se mantenga por sobre 3
para la administracién de una formulacién sin dolor).

Esta variacién en el pH durante el almacenamiento puede
minimizarse al someter la formulacidén, adecuadamente, a
buffer. Para mantener el pH dentro de los limites especificos
y predeterminados, el enfoque mids obvio es el uso de agentes
de buffer, como ser sales inorgdnicas é&cidas, en
concentraciones adecuadas para que no solamente ejerzan, sino
también mantengan, su capacidad de buffer. Un ejemplo de
agentes de buffer cominmente utilizado en formulaciones
parenterales y de sus concentraciones wusuales, puede
encontrarse en “Pharmaceutical Dosage Form: Parenteral
Medications” volumen 1, 2da edicién, capitulo 5, pégiﬂg_lgd,
de De Luca y Boylan, “Formulacién de Parenterales de peé:;E;

volumen”, Tabla 5: Aditivos cominmente utilizados en

n ——— e ———

- — o —

PrggEqus Parenterales.

El uso de sales inorganicas &cidas como agentes de
buffer le ofrece al formulador, tanto ventajas como
desventajas. De hecho, si pudiera lograrse un control
culdadoso del pH en las formulaciones, por el contrario,

cuando se trata de formulaciones en suspensién, la especies
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iénicas tienden a desestabilizar las formulaciones con
efectos perjudiciales sobre la re-suspensibilidad y en la
floculacién controlada de la formulacién. Esto significa que
debe minimizarse el uso de sistemas de buffer a base de sal
inorganica acida dentro de las formulaciones.

De hecho, al hablar de suspensién parenteral, de acuerdo
con Nash (“Parenteral Suspensions, Bulletin of Parenteral
Drug Association”, marzo-abril 1972, volumen 26, N° 2),
“...normalmente se evita el uso indiscriminado de sales ¥
buffers, siempre que la estabilidad quimica no constituya un
problema, dado que 1los cambios en la concentracién
electrélita, con frecuencia, tienen un profundo'efecto sobre
la carga de superficie absorbida de particulas en
suspensién”.

Un ejemplo de la disminucién relevante del pH que se
produce en una- suspensidén acuosa parenteral de medroxi-
progesterona-acetato aparece en la Tabla 2. Este estudio de
estapilidad acelerada muestra que el pH de una formulacién no
sometida a buffer disminuye significativamente desde un valor
inicial de pH de aproximadamente 6,5 a valores de pH de 3 o
inferiores a 3. Asimismo, se demuestra que, cuando se agrega
una concentraciédn usual (de aproximadamente 1%) de buffer de
fosfato al control del pH, se experimenta un efecto
perjudicial en la capacidad de administrar con jeringa

(inyectabilidad) y de re-suspensibilidad de la suspensién. De
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hecho, se necesita un tiempo mayor de agitacién manual con
movimientos de mufileca para volver a suspender la suspensién
sometida a buffer después de 1 mes a 55°C contra una no
sometida a buffer. Ademis, después de 2 meses a 55°C, 1la
suspensién sometida a buffer no puede ser re-suspendida para
nada mediante agitacién manual con movimientos de mufieca y,
como consecuencia de ello, no puede ser administrada. Por
otro lado, cuando se utiliza una concentracién baja e inusual
(de aproximadamente 0,1%) de buffer de fosfato, no se
experimenta ningin efecto relevante en la re-suspensibilidad
de la suspensién pero, al mismo tiempo, no se obtiene ningin

control de pH sustancial.

bla 2;: E H = ensi i aci
racién jerin 11 acion
n n aren e edroxipr -
teronacetato al) 20% “sometidas a buffer” vs, “como se
r nta”

Composicién en suspensién {lote 13451/01-1):
medroxiprogesterona-acetato 20%; miristilgamapicoliniocloruro
0,2%; sulfato de sodio 1,1%; PEG 3350 2,03%; hidréxido de
sodio q.s. hasta alcanzar un pH de 6,5; Agua para inyecciones

qg.s. hasta 100 ml.
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Lots 1346/01 -1
A: como se presenta B: + buffer de C: butfer de fosfato -~ 1%
fosfato~0,1%
pH inyec. pH Re-susp | Inyec. pH Re-susp | Inysc,
Tlempo 835 R MT a7 R (T=8s) MT 6,30 R MT
cero (T=7s) (T=108)
imesea | 3,12 R MT 3,07 R MT 5,94 R MT
55°C (T=184) {T=20e) {T=40s)
2messs | 2,02 R MT 3,28 R MT 5,83 NR NP
a§5°C (T=338) (T=24s)
3 meses 283 R MT 315 R MT 581 NR NP
ab5°'C (T=31e) {T=32s)
Buffers de fosfato (M = molar) Concentracidn ~ 0,1% Concentraclén ~ 1%
Fosfato de sadlo monobdsico.1 | mg 60,4/100 mi (0,005 M) | mg 604/100 ml (0,05 M)
H20 (peso molecular 137,98)
Fosfato de sodio dibasico.12 mg 58,8/100 ml (0,0016 M) | mg 588/100 ml (0,018 M)
H20 (peso molecular 358,14)

Re-suspensibilidad

R = RE-SUSPENSIBLE por agitacién manual con movimientos
de muileca. Entre paréntesis: T = tiempo de agitacién manual
con movimientos de mufileca requerido para obtener una
suspensién homogénea (s = segundos).

NR = No re-suspensible.
Inyectabilidad

MT = cumple con la prueba

.NP = al no sger realizado como producto, no puede re-

suspenderse y por lo tanto, no puede ser eliminado ni

administrado por jeringa en forma homogénea.
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Los inventores de la presente invencién han descubierto
con sorpresa que concentraciones adecuadas de L-metionina son
capaces tanfb de controlar el pH de una suspensién acuosa
farmacéutica de un compuesto bioldgicamente activo, en
particular, un compuesto esteroide, mediante la minimizacién
de la disminucién de su pH y de fortalecer la capacidad de
control del pH de concentraciones inferiores e inusuales de
agentes buffer convencionales, con un efecto super-aditivo
(sinérgico).

De hecho, la esencia de la presente invencién se basa en
el descubrimiento de que un depurador de oxigeno como la L-
metionina, no solamente muestra propieades antioxidantes per
se, como los antioxidantes derivados de tiol conocidos, sino
que sorprendentemente forma parte de la actividad de control
del pH.

De esta forma, un primer objeto de la presente invencién
es el de proveer el uso de L-metionina como agente de control
del pH en una formulacién en suspensidén acuosa farmacéutica
que tiene un pH sustancialmente estabilizado, para la
administracién parenteral de un compuesto biolbégicamente
activo,

Otro objeto de la presente invenclén es el de proveer
una formulacién en suspensién acuosa farmacéutica para 1la
administracién parenteral que tiene un pH sustancialmente

estabilizado que comprende un compuesto biolégicamente activo

U4
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Yy uéa concentracién efectiva para el control del pH de L-
metionina.

Asimismo, un objeto de la invencién es el uso de L-
metionina, en una concentracién efectiva para el control del
PH, en la preparacidén de una formulacidén en suspensidn acuosa
farmacéutica que tiene un pH sustancialmente estabilizado,
para la administracién parenteral de un compuesto
biolégicamente activo.

Otro objeto es un método para la preparaciédn de una
formulacién en suspensién acuosa farmacéutica para la
administracién parenteral de un compuesto biolégicamente
activo que tiene un pH sustancialmente estabilizado,
caracterizado porque se agrega a la misma una concentracién
efectiva para el control del pH de L-metionina.

Los inventores también han descubierto que la L~
metionina, ademids de ejercer una actividad de control del pH
per se, también fortalece la capacidad de control del pH de
un buffer convencional con un efecto sinérgico (super-
aditivo}.

.Un efecto super-aditivo (sinérgico) es un efecto de
control del pH mayor que el que se espera obtener en la
sumatoria de los efectos de control del pH verificados
experimentalmente de los agentes solos.

Esto significa que pueden incluirse concentraciones

inferiores e inusuales de agentes buffer convencionales en
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las formulacicnes, sin correr ningin riesgo de perder 1la
capacidad de buffer y, al mismo tiempo, deteriorar la calidad
fisico-tecnolédgica de las suspensiones parenterales,

Otra ventaja est4d dada por el hecho de que, al no
necesitarse concentraciones relevantes de buffers, la
formulacié4n tiene una capacidad baja o ninguna capacidad de
buffer per se y por lo tanto, una vez administrada, el pH de
la formulacién serd ajustado con facilidad al valor
fisiolbégico mediante la capacldad de buffer de los fluidos
corporales.

De acuerdo con lo establecido con anterioridad, 1la
reduccién de la cantidad de agentes de buffer convencionales,
tales como las sales inorganicas &cidas, mejora 1la
estabilidad fisica de la formulacién, dado que las especies
iénicas tienden a desestabilizar las formulaciones con
efectos perjudiclales sobre la re-suspensibilidad y 1la
Eloculacidén controlada de la formulacién.

Por lo tanto, otro objeto de la invencidén es el de
proveer una formulacién en suspensiétn acuosa farmacéutica
para la administracién parenteral que tiene un PpH
sustancialmente estabilizado que comprende un compuesto
biolfgicamente activo, un agente de buffer y L-metionina en
concentraciones efectivas para producir un efecto super-
aditivo de control del pH.

La presente invencién también provee el uso combinado de
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la L-metionina y un agente de buffer convencional en
concentraclones efectivas para producir un efecto super-
aditivo de control del pH, en la preparaciétn de una
formulacién en suspensidén acuosa farmacéutica, que tiene un
pH sustancialmente estabilizado, para la administracién
parenteral de un compuesto bioclégicamente activo.

En la presente, la expresién “agente de buffer”
significa que comprende (a menos que se especifique lo
contrario) tanto un agente de buffer solo como una mezcla de
dos o m&s del mismo. L 7"41- Ao gto. _7/‘

La expresiétn “pH sustancialmente estabilizado” hace ahjr»
referencia a que el pH de la formulacié4n permanece dentro de

los limites aceptables para la administracién parenteral

durante el tiempo, de acuerdo con la practica conocida en el

arte. Asimismo, significa que el pH de la formulacién que

contiene L-metionina, o la combinacién de L-metionina y un
agente de buffer en concentraciones efectivas para proveer un

gante Lacle
efecto super-aditivo de control del pH. es mantenido durante

el tiempo, mis préximo al valor inicial que el pH de la
formulacién “como se presenta” (es decir, la formulacién sin
L-metionina o la combinacién de L-metionina y un agente de
buffer).

El rango de pH para la formulacién en suspensién de la
invencién estid comprendido entre aproximadamente 3,0 y

aproximadamente 8,0, preferentemente, entre 3,0 y 7,5, y mas
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preferentemente, entre 4,0 y 7,0.

Una concentracién efectiva para el control del pH de L-
metionina, cuando se la utiliza como un solo agente de
control del pH, puede variar entre aproximadamente 0, 005% p/v
Y aproximadamente 5% p/v, preferentemente, entre
aproximadamente 0,0l1% p/v y aproximadamente 1,0% p/v.

La concentracién efectiva para el control del pH de la
L-metionina, cuando se la utiliza como un agente de control
de pH combinado, puede ser sustancialmente la misma que con
anterioridad.

Gracias a las propiedades de control del pH de la L-
netionina y el efecto de control del pH super-aditivo, que
puede obtenerse utilizando L-metionina en combinacién con un
agente de buffer convencional, la concentraciétn de este
Ultimo puede reducirse entre aproximadamente un 50% vy
aproximadamente 95%. A saber, de esta mwanera, la
concentracién del agente de buffer puede variar entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 50% de la concentracién
de buffer wusual de 1la misma, preferentemente, entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 25%.

Las concentraciones usuales de los agentes de buffer
convencionales empleados en formulaciones parenterales pueden
encontrarse en: “Pharmaceutical Dosage Form: Parenteral
Medications”, volumen 1, 2da Edicién, Capitulo 5, pagina 194,

de De Luca y Boylan, Formulacién de Parenterales de pequefio
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volumen”, Tabla 5: Aditivos cominmente utilizados en
productos parenterales.

De acuerdo con dicha literatura, la concentracién de
buffer usual para sales de écidg__ﬁosfbrico varia entre
aproximadamente 0,8% y aproximéag;;nte 2,0% p/v o p/p. Por el
contrario, gracias al efecto super-aditivo recientemente
descubierto, la concentracién de sales de &cido fosférico de
acuerdo con la formulacidén de la invencibén, es inferior a
0,4% p/p o p/v, preferentemente inferior a 0,2% p/p o p/v.

De esta forma, se mejoran la re-suspensibilidad y 1la
floculacién controlada de la suspensidn acuosa farmacéutica.

‘De acuerdo con la invenclién, la suspensién acuosa
farmacéutica puede incluir, ademas, uno o mds tensioactivos,
agentes de suspensién y/o agentes espesantes.

Los tensiocactivos adecuados son, por ejemplo,
fosfolipidos (como ser la lecitina), tensiocactivos catiénicos
(como ser el cloruro de  miristil-gama-picolinio),
tensiocactivos anibénicos y tensioactivos no iénicos {(como ser
el polisorbato 80).

Los agentes de ajuste de densidad y/o de suspensién
adecuados son, por ejemplo, compuestos de polivinil-
pirrolidona y polietilenglicoles. Ejemplos preferidos de
polietilenglicoles son aquellos que tienen un peso molecular

comprendido entre aproximadamente 300 y aproximadamente
6.000, por ejemplo, el polietilenglicol /?;;; y el

'~
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polietilenglicol 4000. Los compuestos preferidos de
polivinilpirrolidona (PVP) de acuerdo con la invencién, son
aquellos que tienen un peso molecular comprendido entre
aproximadamente 7.000 ¥ aproximadamente 54.000, por ejemplo,
PVP K12, K17, K25 y K30, en particular, K12 y K17, donde PVP
K17 es el maAs preferido. De acuerdo con una forma de
realizacién preferida de la invencidén, la formulacién en
suspensién acuosa farmacéutica de la invencién, ademas
contiene una cantidad adecuada de un compuesto de PVP, en
particular, K12 o K17, especialmente, Kl7.

Los agentes espesantes o de viscosidad adecuados, por
ejemplo, son los derivados conocidos de celulosa (como ser,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa), gelatina Y acacia, en
particular, metilcelulosa.

Ademds, las formulaciones de la presente invencién
también pueden incluir agentes quelantes de metal,
antioxidantes o conservantes y compuestos con contenido de
tiol.

Los agentes quelantes de metal adecuados son, por
ejemplo, sales de &cido etilendiamina-tetra-acético (como
ser, edetatodisodio).

Los antioxidantes adecuados son, por ejemplo, derivados
de 4cido ascérbico (como ser, 4&cido ascérbico, 4&cido

eritérbico, ascorbato de sodio), derivados de tiol (como ser,

29
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tioglicerol, cisteina, acetil-cisteina, cistina, ditio-
eritreitol, ditiotreitol, glutationa), tocoferoles, hidroxi-
anisecl butilado, hidroxitolueno butilado, sales de &cido
sulfuroso (como ser, sulfato de sodio, bisulfito de sodio,
bisulfito sédico de acetona, metabisulfito de sodio, sulfito
de sodio, sulfoxilato de formaldehido sédico, tiosulfato de
sodio} y acido nordihidroguaiarético.

.Los conservantes adecuados son, por ejemplo, fenol,
clorobutanol, bencilalcohol, metilparabeno, propilparabeno,
cloruro de bensalconio y cloruro de cetilpiridinio.

Ademés, las formulaciones de la presente invenciédn
también pueden incluir agentes de ajuste de tonicidad. Los
agentes de ajuste de tonicidad adecuados son, por ejemplo,
cloruro de s{io: sulfato de sodio, dextrosa, manitol y
glicerol.

Las formulaciones de la presente invencién también
pueden tener un manto de nitrégenc en el espacio superior del
vial. Ademds, las formulaciones de la presente invencién
pueden incluir la purga de la/f;imulacibn buffer con helio,
argén o nitrégeno.

Cuando la formulacién de la invencién, ademds de L-
metionina, también contiene agentes de buffer, entre los
buffers dtiles se incluyen, por ejemplo, aquellos derivados
de &cido acético, aconitico, citrico, glutdrico, lactico,

madlico, succinico, fosfato y cabdnico, conocidos en el arte.
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Comihmente se emplea una sal de tierra alcalina o adlcali de
uno de los dcidos anteriormente mencionadeos. Se prefieren los
buffers de fosfato y de citrato, como ser el acido fosférico
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o &cido
citrico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El
fosfato de sodio o el citrato de sodio es el agente de buffer
preferido, siendo el fosfato de sodio el méAs preferido.

La suspensién acuosa farmacéutica de acuerdo con la
invencién es, por ejemplo, para administracién intramuscular,
subcptanea e intradérmica, preferentemente, para
administracidén intramuscular y subcuténea.

Un compuesto biolégicamente activo de acuerdo con la
invencién es cualquier compuesto que, después de su
administracién a un mamifero, incluso seres humanos, provee
un efecto terapéutico. Preferentemente, es un compuesto
biol6gicamente activo esteroidal.

Un compuesto blolbégicamente activo esteroidal de acuerdo
con la invencién es el compuesto esteroidal propiamente dicho
o, de ser apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo conocida en el arte, por ejemplo, medroxiprogesterona-
acetato, exemestano, estradiol-cipionato, metilprednisolon-
acetato, oxabolon-cipionato, clostebol~acetato, testosterona-
clpionato; preferentemente, medroxiprogesterona-acetato,
estradiol-cipionato y exemestano, o una combinacidén de dos o

mis de los mismos de acuerdo con el arte.

$q
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Las concentraciones de medroxiprogesterona-acetato en la
formulacién, pueden variar entre aproximadamente 1% p/v vy
aproximadamente 40% P/v. preferentemente, entre
aprokimadamente 3% p/v y aproximadamente 30% p/v.

Las concentraciones de estradiol-cipionato en 1la
formulacién pueden variar entre aproximadamente 0,1% p/v y
aproximadamente 5% p/v, preferentemente, entre
aproximadamente 0,25% p/v y aproximadamente 2,5% p/v.

Cuando una combinacién de estradiol-cipionato vy
medroxiprogesterona-acetato es el ingrediente activo de 1la
preparacién farmacéutica de la invenciédn, las cantidades de
tales compuestos presentes en la preparaciédn farmacéutica son
sustancialmente las que se mencionan con anterioridad en la
presente.

Las concentraclones de exemestano en la formulacién,
pueden variar entre aproximadamente 1% p/v y aproximadamente
25% p/v, preferentemente, entre aproximadamente 5% p/v ¥y
aproximadamente 20% p/v.

El compuesto Dbiolégicamente active esteroidal,
preferentemente, tiene forma triturada o micronizada de
acuerde con la préctica comdn.

La actividad de control del pH de la L-metionina ya sea
sola o en combinacién con un buffer convencional, se muestra,
como ser, en los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1: estabilizacién del pH de una suspensién acuosa
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parenteral de Exemestano (CAS: 6-metilenandrosta-1,4-dieno-
3,17-diona; otro nombre: Androsta-1,4-dieno-3,17-diona-6-
metileno) por medio de L-metionina

El Exemestano es un inhibidor de aromatasa irreversible,
estructuralmente relacionado con el androestendiona esteroide
y e€s una molécula propensa a la oxidaciédn. Al llevar a cabo
un é;tudio experimental, mediante el agregado de diferentes
antioxidantes a una suspensién acuosa parenteral de
Exemestano al 10%, hemos descubierto con sorpresa que la L-
metionina puede estabilizar el pH de la suspensién. De hecho,
los datos experimentales provistos en la Tabla 3, demuestran
claramente que en la formulacidén en suspensién que contiene
L-metionina, la reduccién del pH se minimiza en comparacién
con la formulacién “como se presenta” y que al agregar L-
metionina, el pH de la suspensién es estabilizado en valores
superiores a un pH de 4,5, ain después de 2 meses de
almacenamiento a 55°C.

Lo que es realmente sorprendente es que entre los
antioxidantes agregados, solamente la Metionina es efectiva
en el control/estabilizacidén sustancial del pH de 1la
suspensién (después de 2 meses de almacenamiento a 55°C, la
disminucién del pH de las formulaciones que contienen &cido
ascbrbico, y metabisulfito de sodio es de hecho comparable o
peor dque la experimentada en la formulacién “como se

presenta”) .

9
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Por lo tanto, un efecto antloxidante simple no puede
explicar el resultado obtenido, y se necesita de la presencia
de un estabilizador especifico, como ser la L-metionina para
evitar una disminucién dramadtica del pH y estabilizar la
suspensién acuosa parenteral.

No obstante, la presente invencién no pretende limitarse
a cualquier teoria en particular del mecanismo exacto de esta
estabilizacién sustancial del pH, pero estid relacionada con
el ygcho de que se logra una estabilizacién sustancial del
pH, con el modo convenclonal a través del cual se obtiene
esta estabilizacién sustancial del pH y con las ventajas
posibles.

Una ventaja de la presente invencidédn es que el pH de
estas suspensiones acuosas parenterales estabilizadas no
disminuye dramdticamente durante el almacenamiento, sino que,
por el contrario, se mantiene proximo al valor inicial (es
decir, préximo a la neutralidad), y por lo tanto, estas
suspensiones estabilizadas pueden ser administradas con
seguridad sin generar un dolor significativo al paciente.
Tabla 3: estudio del pH de una formulaciédn acuosa en
suspensién parenteral de Exemestano al 10% que contiene
diferentes antioxidantes

Composicién en suspensién (lote 13833/11): Exemestano
10%; metilparabeno 0,18%; propilparabeno 0,02%; cloruro de
sodio 0,9%; PEG 4000 3,0%; polisorbato 80 0,2%; hidréxido de

63
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sodio g.s. hasta un pH comprendido entre 6,0 y 6,5; agua para

inyecciones q.s. hasta 100 ml.

A: como se B: +icido D: + E: +L-
presenta ascorbico metabisulfito metionina
de sodio
Tiempo cero 6,02 8,40 6.47 8,00
1 mes a55°C 4,28 4,20 2,30 4,88
2 meses a 55°C 4,03 418 2,50 4,74

Efemplo 2: estabilizacién del pH y de la calidad tecnolégica
(re-suspensibilidad, inyectabilidad) de una suspensién acuosa
parenteral de medroxi-progesterona-acetato mediante L-
metionina wutilizada sola o en combinacién con bajas
concentraciones no convencionales de buffer de fosfato
Como surge de la Tabla 2 anterior, el uso de un agente
de buffer convencional, como ser un buffer de fosfato, en
concentraclones usuales efectivas (de aproximadamente 18%)
para estabilizar el pH de una suspensién acuosa de medroxi-
progesterona-acetato, tlene un efecto pernicioso en la
calidad tecnoléglica de la suspensién, es decir, en la re-
suspensibilidad y en la inyectabilidad.
.En este ejemplo, que aparece en la Tabla 4 (Tablas 4 A
y 4 B), es evidente que el pH del mismo tipo de suspensién,
puede ser controlado/estabilizado mediante el uso de L-

metionina sola o0 por la combinacidn de L-metionina con una

YA
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concentracién menor e 1inusual de buffer de fosfato (de
aproximadamente 0,1%). De hecho, cuando se utiliza L-
metionina sola, como en el caso de la lote 13451/47-I, se
obtiene un pH sustancialmente estabilizado.

Ademds, cuando se utiliza la L-metionina es combinacién
con una baja concentracién lnusual de buffer de fosfato (de
aproximadamente 0,1%), se obtiene un efecto sinérgico.

De hecho, de acuerdo con lo que se muestra con claridad
en el caso de la lote 13451/47-C, cuando se utiliza una
concentracién inusualmente baja de buffer de fosfato {(de
aproximadamente 0,1%), no se obtiene ninguna estabilizacién
de pH significativa en comparacldédn con la formulacién “como
se presenta”.

Por el contrario, cuando se utiliza la misma baja
concentracién inusual de buffer de  fosfato (de
aproximadamente 0,1%) en combinaclén con L-metionina, como en
el casc de la lote 13451/84-D, se obtiene un efecto super-
aditivo sorprendente en el control/estabilizacién del pH de
la formulacién.

Ademds, cuando se utlliza L-metionina sola o en
combinacién con una cantidad baja inusual de buffer de
fosfato, no se produce un efecto negativo en la calidad
tecnoldgica de la suspensién, lo que permite lograr una
suspensién de medroxi-progesterona-acetato de pH estabilizado

con buenas propledades de re-suspensibilidad y de
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inyectabilidad que se mantienen durante su almacenamiento.

Por el contrario, cuando se utiliza una concentracién
efectiva usual de buffer de fosfato (de aproximadamente 1%)
para establlizar el pH, como en el caso de la lote 13451/47-
G, se obtiene un efecto pernicioso en la estabilidad fisica
de la formulacién.

Una ventaja de la presente invencién es que el pH de las

suspFnsiones acuosas parenterales puede ser sustancialmente
estabilizado sin utilizar concentraciones efectivas usuales
de agentes de buffer convencionales, es decir, sales
cominmente orgadnicas o inorgdnicas Aacidas, lo que evita
algunos inconvenientes sustancliales, tales como los efectos
profundos producidos por especies iénicas, y especialmente,
por iones polivalentes, de la naturaleza y estabilidad de
suspensiones floculadas, con efectos perniciosos en la re-
suspensibilidad e inyectabilidad de la suspensién.
Tabla 4: estudio sobre el pH, la re-suspensibilidad y la
inyectabilidad de una suspensién acuosa parenteral de
Medroxi-progesterona-acetato (MPA) al 20% formulada con
cantidades diferentes de buffers de fosfato y L-metionina

Composicién de la suspensién: Medroxi-progesterona-
acetato 20%; cloruro de miristil-gama-picolinio 0,1% (lote
13451/84) o 0,2% (lote 13451/47); sulfato de sodio 1,1%; PEG
3350 2,03%; hidréxido de sodio q.s. hasta un pH de 6,5; aqua

para inyecciones q.s. hasta 100 ml,
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1345M4T-A 1346/47-C 1345/47-G 1345/474
Tablad4 A Como se Fosfato - 0,1% | Fosfato - 1% L-metionina
presenta (0,0066 M) (0,088 M) 0,5%
pH
Tlempo cerc 6,07 8,35 6,33 6,11
@5°C: 10 dlas 2,85 3,03 0 5,29
a5C: 15 dlas 2,82 2,97 o 513
85°C: 1 mes 2,88 3,08 513 4,76

* No re-suspensible por agitacién manual con movimientos de

mufieca, pH medido después de mezclada la suspensidédn con una

espatula. -
13451/84-D
13451/84-A 13451/84-B 13451/84-C L-metionina
Tabla4 B Como se L-metionina L-metionina 0,1% + fosfato
presenta 0,1% 0,26% - 0,1%
(0,0066 M)
pH
Tiampo cero 8,10 8,04 5,04 8,31
85°C: 10 dlas 3,00 449 528 5902
85°C: 15 dias 2,80 4,30 4,88 8,25
65°C: 1 mes 3,01 3,83 4,55 6,20
Re-suspens.
85°CI 1 mes re-suspensible re-suspensible re-suspensible re-suspensible
(15s) {13s) (15s) (14s)
Inyectab.
85°C: 1 mes MT MT MT MT

2~k
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Buffers de fosfato (M = molar) | Aproximadamente 0,1% Aproximadamente 1%
Fosfato de sodio monobdsico.1 | mg 69,4/100 mli (0,005 M) mg 884/100 mi (0,05 M)

H20 (peso molecular 137,89)
Fosfato de sodlo dibéslco.12 mg 58,8/100 mi (0,0016 M) | mg 588/100 ml (0,016 M)

H20 (peso molecular 358,14)

Re-gsuspensibilidad: entre paréntesis, el tiempo de agitacidn
manual con movimientos de mufieca requerido para cobtener una
suspensidén homogénea (s = segundos).
Ejemplo 3: estabilizaciétn del pH de una suspensién acuosa
parenteral de estradiol-cipionato y medroxi-progesterona-
acetato mediante L-metionina utilizada sola o en combinacién
con bajas cantidades no convencionales de buffer de fosfato
El estradiol-cipionato y el medroxi~-progesterona-acetato
es una combinacién estro-progestinica que se utiliza para la
contracepciédn. Tanto el estradiol-cipionato como el medroxi-
progesterona-acetato, son moléculas bastante estables, y no
se registra ninguna degradacidén relevante cuando los dos
activos son formulados como una suspensidén acuosa parenteral,
De hecho, no se requieren de establlizadores particulares
para estabilizar quimicamente las dos moléculas de
ingredientes activos, siendo la Unica cuestién a resolverse,
la hidrofobicidad y, por lo tanto, la necesidad de utilizar
agentes de humidificaciétn/suspensiétn para obtener una
susp_ensibn re-suspensible e inyectable. En la prueba
experimental registrada en la Tabla 5, se ha formulado una

suspensién acuosa parenteral de estradiol-cipionato al 1% y

k8
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medroxi-progesterona-acetato al 5%, que contiene agentes
humectantes/ de suspensiédn, con diferentes cantidades de L-
metionina y con una combinacién de L-metionina y una baja
concentracién inusual (de aproximadamente 0,1%) de buffer de
fosfato. A partir de los datos obtenidos, la L-metionina per
se no solamente es capaz de evitar la disminucién de pH
relevante que le ocurre a la formulacién “como se presenta”
Y dé mantener el pH de la formulaciédn bien sobre 4,5 ain
después de 1 mes de almacenamiento a 65°C, sino que, méas
sorprendentemente, cuando es utilizada en combinacién con una
cantidad inferior y no convencional de buffer de fosfato
(aproximadamente 0,1% o 0,0066 M), el pH es estabilizado en
valores préximos al valor correspondiente al tiempo éero.
Ademéds, el efecto estabilizante es similar al obtenido al
someter la formulacién a buffer con una concentracién
efectiva usual (aproximadamente 1% o 0,066 M) de buffer de
fosfato.

Una ventaja de la presente invencién es que el pH de
determinadas suspensiones acuosas parenterales puede ser
estabilizado sin someter la formulacién a buffer con agentes
de buffer convencionales (es decir, sales &clidas inorgénicas/
organicas) o sin concentraciones efectivas usuales de un
agente de buffer convencional.

De acuerdo con lo establecido con anterioridad, 1las

suspensiones acuosas parenterales de pH establlizado
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obtenidas mediante esta invencién, no contienen agentes de
buffer convencionales ni concentraciones efectivas usuales de
agentes de buffer. En consecuencia, otra ventaja de la
presente invenclén es que las suspensiones acuosas
parenterales obtenidas de esta manera, no tienen una
capacidad de buffer ni la suficiente capacidad de buffer per
se, y por lo tanto, cuando se las inyecta, el pH del producto
puede ser ajustado mé&s facilmente al valor fisioldgico
mediante la capacidad de buffer de los fluidos del tejido.
Tabla 5: estudio de una suspensién acuosa parenteral de
estrhdiol-cipionato (ECP) al 1% y un medroxi-progesterona-
acetato (MPA) al 5% formulada con una cantidad diferente de
buffers de fosfato y L-metionina

Composicién de la suspensién: MPA 5%; ECP 1%;
metilparabeno 0,18%; propilparabeno 0,02%; cloruro de sodio
0,856%, PEG 3350 2,856%; polisorbato 80 0,19%, hidréxido de
sodio q.s. hasta alcanzar un pH comprendido entre 6,0 y 6,5;

agua para inyecciones g.s. hasta 100 ml.
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1351001-F
13510/01-A | 13510/01-B | 13510/01-C | 13510/01-D | 13510/01-E | L.-metionina
Lote cOmo s8 L- L- L- fosfato 01% +
presenta metionina | metionina | metionina | -1% (0,088 fosfato
0,5% 0,25% 0,1% M) ~0,1%
{0,0086 M)
pH
Tiempo 6,31 6,37 8,40 0,45 8,32 8.41
cero
85°C: 10 4,49 5,71 5,62 5,54 6,26 6.21
dias
85*C: 15 420 5,80 546 5,40 8,33 6,25
dlas
85°C: 1 3,91 4,73 4,67 4,82 8,20 5,08
mes
Buffers de fosfato (M = molar) | Aproximadamente 0,1% Aproximadamente 1%
Fosfato de sadlo monobdsico.1 | mg 69,4/100 mi (0,005 M) mg 684/100 ml (0,05 M)
H20 (peso molecular 137,99)
Fosfato de sodio dibasico.12 mg 58,8/100 mi (0,0016 M) | mg 588/100 ml (0,016 M)
H20 (peso molecular 358,14)
Los siguientes son ejemplos de composicilones

farmacéuticas de acuerdo con la invencién y no pretenden

limitar el objeto de la misma.

Elemplo A:

medroxi-progesterona-acetato

La formulacién es la siguiente (&% p/v}:

Medrpxi-progesterona-acetato (micronizado)

Cloruro de miristil-gama-picolinio

Sulfato de sodio

Polietilenglicol 3350

20%

0,085%

1,1%

2,03%

Suspensién acuosa parenteral estabilizada de
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Polivinilpirrolidona K17 0,25%
Hidrato de fosfato de sodio monobasico 0,0694%
Dodecahidrato de fosfato de sodio dibasico 0,0568%
L-metionina 0,150%

Hidréxido de sodio o &cido clorhidrico gq.s. hasta pH 6-7
Agua para inyecciones g.s. hasta 100 ml
Los excipientes son disueltos en Agua para inyecciones.

El vehiculo obtenido es esterilizado a través de
esterilizacién por vapor o filtracién esterllizante. Se
agrega medroxi-progesterona-acetato micronizado estéril al
vehiculo, se pasa la suspensién obtenida a través de un
homogenelzador adecuado en estado de asepsia, y se ajusta el
pH. La suspensién homogénea es luego distribuida
asépticamente en recipientes de un solo uso.

. El producto obtenido tiene propiedades aconsejables para
Su uso parenteral, se mantiene bien y tiene un pH
sustancialmente estabilizado.
Ejiemplo B: Suspensiédn acuosa parenteral estabilizada de
medroxi-progesterona-acetato

La formulacién es la siquiente (% p/v):

Medroxi-progesterona-acetato 20%

Metilparabeno 0,18%
Propilparabeno 0,02%
Cloruro de sodio 0,8%

Polietilenglicol 3350 2,875%

A2
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Polisorbatec 80 0,3%
Polivinilpirrolidona K17 0,5%
L-metionina 0,15%
Hidrato de fosfato de sodio monobasico 0,0694%

Dodecahidrato de fosfato de sodio dibasico 0,0588%
Hidréxido de sodio o acido clorhidrico q.s. hasta pH 6-7
Agua para inyecciones qg.s. hasta 100 ml

"El método de fabricacién incluye la preparacién de un
vehiculo estéril, la combinacién aséptica de medroxi-
progesterona-acetato micronizado estéril en el vehiculo, y la
distribucién aséptica de la suspensién homogénea estéril
obtenida en un recipiente de una dosis.

El producto tiene un pH sustancialmente estabilizado,
buena re-suspensibilidad y puede ser administrado con una
aguja de jeringa adecuada para uso subcutdneo e
intramuscular.

Ejemplo C: Suspensién acuosa parenteral estabilizada de una
combinacién de medroxi-progesterona-acetato y estradiol-
cipionato

La formulacién es la siguiente (% p/v):

Medroxi-progesterona-acetato (micronizado) 5%
Estradiol-cipionato (micronizado) 1
Metilparabeno 0,180%
Propilparabeno 0,020%

Cloruro de sodio 0,800%
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Polietilenglicol 3350 2,856%
Polisorbato 80 0,190%
Polivinilpirrolidona K17 0,250%
L-metionina 0,150%
Hidrato de fosfato de sodio monobasico 0,06594%

Dodecahidrato de fosfato de sodio dibasico 0,0588%
Hidréxido de sodio o &cido clorhidrico gq.s. hasta pH 6-7
Agua para inyecciones g.s. hasta 100 ml}

Los parabenos son disueltos en Agua para inyecciones
previamente calentada a una temperatura comprendida entre
apro;imadamente 70°C y 90°C. La solucidén de parabenos es
enfriada a temperatura ambiente, se agregan y disuelven los
exclplentes restantes, y se ajusta el pH al rango
conveniente.

El estradiol-cipionato y el medroxi-progesterona-acetato
micronizado, son lechados en el vehiculo y se homogeiniza la
dispersién obtenida hasta lograr una suspensién fina e
inyectable.

Para obtener una suspensién estéril adecuada para su
administracidén parenteral, se utilizan vehiculos y drogas
activas estériles y la suspensién obtenida asépticamente
distribuida en los recipientes de una sola dosis.

El producto obtenido puede ser re-suspendido facilmente,
y puede fluir con facilidad a través de una aguja de jeringa,

tiene un pH sustancialmente estabilizado y es adecuado para
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su administracié4n intradérmica, subcutdnea e intramuscular.
Elemplo D: Suspensidn acuosa parenteral estabilizada de
exemestano

- La formulacién es la siguiente (% p/v):

Exemestano (micronizado) 10%
Metilparabeno 0,168%
Propilparabeno 0,02%
Cloruro de sodio 0,83%
Polietilenglicol 4000 3,0%
Polisorbato 80 0,2%
Metilcelulosa 0,15%
Lecitina 0,5%
L-metionina 0,1%
Edet;todisodio 0,05%
Hidrato de fosfato de sodio monobasico 0,0694%

Dodecahidrato de fosfato de sodio dibasico 0,0588%
Hidréxido de sodio o 4cido clorhidrico gq.s. hasta pH 6-7
Agua para inyecciones q.s. hasta 100 ml
Se dispersan la lecitina y 1la metilcelulosa en
aproximadamente 20% de Agua para inyecciones, y se somete a
autoclave la dispersién obtenida. Se disuelven los otros
excipientes en el 80% restante de Aqua para inyecciones y se
esteriliza la solucibén obtenida por filtracién esterilizante.
Se combinan las dos preparaciones en un ambiente aséptico, se

ajusta el pH y se agrega exemestano estéril.
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La suspensiétn obtenida pasa a través de un
homogeneizador adecuado hasta obtenerse una suspensién
inyectable fina, y luego es distribuida asépticamente.
El producto tiene propiedades aconsejables para su uso

parenteral, se mantiene bien y tiene un pH sustancialmente

estabilizado -
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién en suspensién acuosa farmacéutica
para Bu administracién parenteral que tiene un pH
sustancialmente estabilizado que comprende un compuesto
biol6gicamente activo, caracterizado porque contiene una
concentracién efectiva de control del pH de L-metionina.

2. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el compuesto
biol6égicamente activo es un compuesto esteroidal.

3. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el compuesto esteroidal
se selecciona entre medroxi-progesterona-acetato, examestano,
estradiol-cipionato, metilprednisolon-acetato, oxabolon-
acetato, clostebol-acetato y testosterona-cipionato, o una
combinacién de dos o mis de loe mismos. '

4, Una formulacién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 3, caracterizada porque el compuesto esteroidal
biolégicamente activo se selecciona entre examestano, medroxi-
progestercona-acetato y estradiol-cipionato o una mezcla de
medroxi-progesterona-acetato y estradiol-cipionato.

5. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con 1las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque la concentracién
efectiva de control del pH de L-metionina estd comprendida
entre aproximadamente 0,005% p/v o p/p Yy aproximadamente 5% p/v
o p/p.

6. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque adicionalmente
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contiene un agente de buffer en cantidades que producen un

efecto superaditivo de control de pH, la cantidad de agente de
buffer esté comprendida entre aproximadamente 5% Y
aproxomadamente 50% de la concentracién usual del mismo buffer.

7. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacidn 6, caracterizada porque el agente de buffer es
una sal de 4cido fosférico en una concentracién inferior a 0,4%
p/v o p/p.

8. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 7, caracterizada porque la concentracién de las
sales de &cido fosférico es inferior a 0,2% p/v o p/p.

9. Una formulacién farmacéutica de acuerdo de acuerdo
con cualquiera de las reivindic;cliones - ant':ez:::.'cares .
caracterizada porque el rango de pH c_ie "la fomﬁlacién estéi
comprendido entre aproximadamente 3,0 y airoximadamenté 8;0;

10. El uso de L-metionina como un géente délcontroi dei
pH en la preparacién de una formulacién en suspensién acuosa
farmacéutica, para la administracién parenteral de un compuesto
biolégicamente activo.

1l1. El uso de acuerdo con 1la reivindicacién 10,
caracterizado porque dicha formulacién adicionalmente contiene
un agente de buffer en cantidades que producen un efecto
superaditivo de control de pH, la cantidad de dicho agente de
buffer esté comprendida entre aproximadamente 5% Y

aproxomadamente 50% de la concentracién usual del mismo buffer.

28
25
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