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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita 1a existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurfdicar Prot. '{7.398
Poderes si fuere el caso  Protocolo No. 17.398

Documento de cesitn del inventor al solicitante o a su tsusante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccifn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indfgenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico -

Arte final 12X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, madificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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thits CONSIGNACION SUif3

- #) vepostae TIPO PABD  BANCO CUENTA No. PAGD  FECHA P62 Ur. PAGe

EGCOBAR URIBE ASOCIADDS COMSIGNACIGN  BANCO POPULAR  030-00110-6 9734049  03/02/2003 12,045.000.

$sike C O N CEPT O Hitd

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRARITES BE 80L. DE PATENTE DE IN 100,000.00
TOTAL ' 400,000.00

SON: CUATRGCIENTOS MIL PESGS
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1.)

2.)

3.)

4.)

3.)

6.)

7.)

8.)

9.)

10.)

11.)

ANEXOS
INVENTORES
SIMON DAVID BATEMAN

( Randolph, New Jersey 07869, Estados Unidos de América );

ALBERTO GIMONA
( 4052 Basilea, Suiza );

JURLJ HOLINEJ .

( Hackettstown, New Jersey 07840, Estados Unidos de América );

JASPER HUELS
( 68330 Huningue, Francia );

SUMEDHA JAYAWARDENE

( Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de América );

ARGERIS JERRY KARABELAS
( Portsmouth, New Hampshire, Estados Unidos de América );
MAHA Y. KHALED )
( Livingston, New Jersey 07039, Estados Unidos de América );

ANEES ABDULQUADAR KARNACHI
( Hillsborough, New Jersey 08844, Estados Unidos de América );

EIMEAR MAIRIN NIC LOCHLAINN
( Castleknock, Dublin 15, Irlanda );

RICHARD MACERATA
( Summit, New Jersey 07901, Estados Unidos de América );

VICTOR SLOAN
( Scotch Plains, New Jersey 07076, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en.
Lichtstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento

de Patente para la invencién titulada
"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS *.
Clase: A 61

JIME COBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P . 68.228



PCT POTEPD 1710448 |

International Application No.
REQUEST 10 SEP 2001 )
undersigned requests prosent EIJROPEAN PATENT OFFICE
11:1:lemntiom Ilnﬁmtll:tpl“;e-ed PCT INTERNATIGNAL APPLICATION
according to the?lptenl Cooperation Treaty. | Namme of recriving Office and “PCT International Application™ :

licant” *s file reference
(1 Sesied) 113 Hrcrers micimmin) 4-3158BA/USN

BoxNe.1  TITLE OF INVENTION
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

BoxNo.II  APPLICANT [] his person is siso inveator
Name snd address: (Fomily nane followed by name; for a legal ety full afficial dexignasion. | Telcphone No.
D e ke e oy ety R S e | 471 61 324 11 11
. Facaimile No.
ngs':,':s‘:f as +41 61 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
H
¢ Applicant’s registration No. with the Office
[ State (that &s, country) of sationality: Stute (that i3, couniry) of residence:
CH CH

This is appli i all des ; n
ke (R [JiGERives, [remty Kol
BoxNo.III FURTHER AFPLICANT(S) ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(Y)

Name and address: followed : oty full afficial deignation. .
mﬁmuﬂﬂgwu?rnrfm the address indicard in his | 113 PETSOn is:

Bax is thaspplicant 's Swate (Ve is, country) of residence ifwo Siem of iy inficoted bakne,) E spplicant only

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschaft m.b.H.

Brunner Strasse 59 [[] septicant and inventor

‘1\ gl_so Vienna D inventos "'2 gﬂﬂﬁ; m
Applicant'sregistration No. withthe Office

State (tAar i3, country) of nationality: State fhat iy, country) of residence:

AT AT

orlpiradete o W |l IR~y o S A I |l Ao e e

'ZI Further applicants and/or (further) inventors are indicated on s continuation sheet.

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to sct on behalf common
of the lp]l?iﬂm(l) before the cmnpgnl International Auothorities ax: EJ agent D regrEscntative

Name snd uddrass: (Family seme followed by given name; for o legal endiry, full efficial designation. | Telephone No.
mﬂ-mluthﬂﬁﬂmdm +41 61 324 11 11
BECKER, Konrad Facsimile No,
govartiz’.tl’\?‘-t loctual P y +41 61 322 75 32
orporate intellectual Prope —
Patent & Trademark Department Telepeimes No.
‘é(IJ_?Z Basel Agent'aregistration No, with the Office

Address for oo ondence: Mark this check-box where nc Of comrnon representative ivhas been appointed und the
lp-nuboveilur:pmumindinhlmecilhﬂnuh commespondence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001) See Notes io the request form




PCTEPO1/104 48

SheetNo. ...4...

Coatinostion of Box Ne. IT1  FURTHER AFPLICANT(S) ANDYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f none of the following yub-boxes is uved, this sheat should not be included in the request.

e e e ey | ot e
Box (s theapplicant's Sexis (Shat s, coumury) of eshdamce f mo Saste of ros [] spplicant caly

BATEMAN, Simon David

4 Farrington Lane [X] = end nventox

Randolph, NJ 07869 O umu-i?mmhww
us Applicant’s registration No. with the Office
State (that Ls, counsry) of naticnality: State (that Ir, country) of residence:

GB us

L g [awe ifonibeny, EHrssly [himssis
R i e ot e e o Ly apcignecion. | Thla person s:

Bex is thagppilicant s Siate (that is, couniry) of residence n-a-qr iy tndicated baiow, ) D spplicant enly

GIMONA Alberto (%] applicant and imm

St. Alban Anlage 27 O Inmhrniy

4052 Basel mﬂmum
CH Applicant’s registration No. with the Office
s#ummnm)ormﬁmm Eg:'mumy)am

Tor s poser o pieend Catiesieres,  [X) kst [ i ot
I’Lunelnd:ldg:u F:gud._‘“ a legal ewity, full official ﬁb:': This persom is:

Bax is the applicant ‘s State (thatis, coundry) -.ﬁ-qr-.z:m“w-.) D applicant only

HOLINEJ, Jurij IZI lppli:lnl and inventor

5 Brantwood Terrace (I thix check-bax
Hackettstown, NJ 07840 et e e A e pone)
us Applicant’s registration No. with the Office
State that is, coumiry) of nationality: State (Hhat is, coumpry) of residence:

us us

mispuminppliclnl D;ll#ﬂlﬂ thﬁdq Ed dv Dhmm.:
l:hmmd-:‘_d;ul F:tnﬁ“ by}u---. """"ﬂ” "'""ﬁ"n Thia person Is:
n—umwammmmqm ie indicred below.,) [[] sppticant only

HUELS, Jasper [X] epplicant end inventor

19, Rue du Port D inventor cnly m‘mm
668330 Huningue is marked, do not fill in below,)
FR Applicant's registration No. with the Office
Suste (that is, couniry) of nationality: State (that Is, country) of residence:

DE FR

hmﬂ;%ﬂﬂl Dﬂlhw Dh‘-'ﬁ- “ hl.hlds:sl h&lﬂldkl‘lﬂg:

[®] surther applicants and/or (further) inventors are indicated on snother contipuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the request form

&



SheetNo. ...3...

PCTEPO1/10448

Continustion of Box No. Il  FURTHER APFLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)
{f none of tha following nub-boxes iz ured, thiz sheet showld not be tucluded in the request.

Y

KHALED, Maha Y.

e s i e it | i pn

Boc is the applicant’s Sate (that is. covnery) of ravidence {fno Siote of Irindicated below) D spplicent coly
JAYAWARDENE, Sumedha " .

375 Hannah Way [x] feod A dhts
Bridgewater, NJ 08807 [ bl okl ek
us Applicant’sregistration No. with ths Office
State (Hhat ir, country) of nationality: Stats (that iz, country) of residence:

Us us

i [ itEsitrey, Rydmly [ okmssns
Name and address; (Fomily name fliowsd by givan name; for a lgal entity, full afficial designaion. | This person is:
ﬂau%ﬁ"ﬁﬁ.ﬂ’ﬁ: -’5-4»-1: wuu D spplicant caly
KARABELAS, Argeris Jorry spplicant and invemtor

461 Court Street ] inventor ug (I this check-bexx
Portsmouth, NH iz marked, do not fill in below.)
us Applicant’s registration No. with the Office
State dhar is, country) of nationality: State ot is, country) of residence:

us us

Thllpemmnpplum D-‘l dmigmied D -—p m?ww asunhdlnu‘:
Nemsjod e Zonty gt »r-,f-*-'-zﬂ.....,..*m Tis prn i

Baxis the applicont’s iate (that is, consry) of residence e inlicatnd below } ] sppticant anty

spplicant and inventor

17 Peabble Beach Drive . shis chech-bex
Livingston, NJ 07039 O St @ & ooctones
us Applicant'sregistration No. with the Office
"Swte fihat s, country) of nationality: Statc (that Ls, country) of residence:
EG us
Eiwmmpplgem: [(] i detonmed [ ot donigonsed S R Unied Saiee the Sttey iccated in
Nume and sddress: Family name followed by gives name; cl'damﬂl darignagion. | This person Is:
o DL Y, S L = el
KARNACHI, Anees Abdulquadar m spplicant and i..m
34 Nostrand Road D .,2
Hillsborough, NJ 08844 is marked, nuﬂhh'aw
us Applicant’s registration No. with the Office
State (that Is, country) of nationality: Sag(dnm. eounsry) of residence:
IN
Tl_cl:::mpumlupplmt Ddldulnlul DhUu-Is-lutw E&uww D\Lnsmhtula'l:

m Further applicants and/or (further) inventors are indicated on mother contimation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; regxint July 2001)

See Notez to the requent form
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PCTEPO1/1044¢

SheetNo. ...4... g

Continustion of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(Y)
if none of the following sub-bazes is wred, this shest should not be included in the reguest.

29 Jacobs Lane
Scotch Plains, NJ 07076

Nmﬂmgﬂﬂﬁmr“f'u D rma e | This pecson le:
mnmw:mmqum bs indicated balow,) D spplicant only

NIC LOCHLAINN, Eimear Malrin . .

45 Bumell Park Avenue IZI .'"lm'“ (O this chack:b
Castleknock, Dublin 15 E] bmﬂ"gmﬁuuma
IE Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: %mum;-)um

| IE

D [~ Cifpesyes, @SSty (] Simsss
Name and address: (Family neme, Acows; -u-rww dasignation. | This person Is:

T e et e, T T T R

MACERATA, Richard [®] sppiicant and inveator

7C Beech Spring Drive D z this check-bax
Summit, NJ 07901 not fill in below,)
us Applicant's registration No. with the Office
State (that it, country) of nationality: Statn (thas Is, country) of residence:

Us us

Ralpmirnen [ CJiGmnbves, @ISy [Simean
Name and ,.m,..,,.".:‘“"é“",t"“"’“”“’“‘”’:‘r.. This person i:

2 s o applicant s Siois (it . coniry) of esidance f ne Sk o rasidomce i indicused betom) [] sppticant anly

SLOAN, Victor [X] spplicant and inveator

[T s el ko

us Applicant’s registration No. with the Office
State (tha is, country) of nationality: State (that in, couniny) of residence:
us us
e [(Jiie= [(lgeiiyes, Feissy [kl
The ks s o il o e e A6 e o W e | PP L
Ba e the appicant s Swete (that s, country) fresidance i mo Saseof eaidence (s nclcased baicw,) (] applicant caly
O .ppliam and inventor
D (¥f thix chech-bax
mﬂl in beiow }
Applicant's registration No. with the Office

State (that is, country) of nationslity:

State hat is, country) of residence:

This person is applicant
for the pmpl:lpgf

O s ikt asante [iinaey [ & immac =

[] Further applicants andor (further) inventors sre indicated on another contimution sheet,

Fom PCT/RQ/101 (contirmation sheet) (March 2001; reprint haly 2001)

See Notes to the request form



PCTEPO1/10448

ShestNo. .. J...

Box NV DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-bazres beiow; al leaat one wrust be marked.

The following designations are hereby roade under Rule 4.9(a):
Reglonal Patent

ﬂ AP ARIPO FPatent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenys, L3 Losotho, MW Malawl, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sicrma Leone, SZ Swazlland, TZ United Republic of Tanzanis, UG Ugands, ZW Zimbabwe, and eny other State which [s
aContracting State of the Herare Protocol and of the PCT

@ EA EurasianPatent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyastan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, snd any other State which is & Contracting State of the Eurssian
Patent Convention and of the PCT

X EP Eurvpesn Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzeriand and Licchtensteln, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greecs, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlanda, PT Portngal, SE Sweden, TR Turkey, and arry other State which iz & Contracting State of
the Buropean Patent Convention and of the PCT

Kl OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cdts d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinca, GW Cuines-Bissau, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Scnegal, TD Chad, TG Toge, and any

otlnerSm:M:!chiunT State of OAPI and s Contracting State of the PCT ({fother kind of provection or treatment dasired,
specify on dotted line) . Zl@- .....................................................................
Nationsl Pateat (If other kind of protection or treatment devired, pecify on dotted lins):
@f AE United Arab Esmirates BIGE GSorgis.....ceoevennnnnnnn. BEMwWMalawi.......ocvvvnnnnnes
¥ AG Antigua and Barbuda EIGHGMM . ......ccvvvrrnreneens R MXMexico......cvnnrrrenneeias
B AL Altenia.........ccovvevenenes &l GM Gambls K1 MZ Momambique
K AMAmenia......oveennniennnnsns MHR Croatia .......ccvvevvnnnnnnn K NO Norway
K AT Awtris......ccocvveenennnanns BHU Hmgary ......ccovvennvnnnns KINZ New Zealand. ...............
K AU Australis ... .ooonnennninnannns X ID Indonesia JOPL Poland........covccevannnen,
B AZ Azmbaijen -1 [ A KIPT Portugal........ccoveunn- .
% BA Bomnis and Herzegovins......... MIN Indin...ovrrererenneannnnnns Kl RO Romania
............................. Eis1 cecland [ RU Russian Federatiom . . ..........
[ BB Barbados WIP Jopan....ccoiiviiiiiiiiiinee mrrereessersressaesuanas
WBGBulgars.......occoniiennnnans BKEKmya......oocvvnnneninnnens i 5D Sudan
B BR Bragil ......ccoovinnnniniiinans MKGKyrgyzstan . ....oooivieennen. KISE Sweden
B BY Belais.........oovvvieinnnnns Kl KP Demceratic Prople's Republic 1] SG Singapore
M BZ Belitt....oooovnivernnnnnnan.  OfKomER.LLLil, RIS1 Slovenia.........cocnenue...
Xl CA Canada RIKR Republic of Koret . ............ RISK Slovakin.......cconunnernnns
B CH & LI Switzeriand and Liechtenstein RIXZ Kasskhatan . .....coovnennnnss RSL SiemLeone.....ccuuvvnveenn
BON it . ..ovrrreerernnrenees B LC Ssint Lucia W TI Tajikistan...................
X CO Colombia 80 LK S Lanks X T Turkmenistan . ... ............
B CR ComaRica.......covuviennnns Kl LR Liberia K TR Twkey.......cooineinnnnnne
K CU Cubm.ernereninnenaiinaans =Ls Lesotho . ... oversanenennnnss J TT Trinided and Tobago ..........
B CZ CrechRepublic............... LT Lithmanla = Terenreceee sreenereer A
RWDEGermany...........ocovenen & LU Luxembourg Bz U‘h;d Reyublic of Tanaanis
I DK Denmsk .....coverenrnnnnnns WLY Lavia RIUA Ulrning .........ocovnnnneen
§d DM Dowminies R MAMOOCEO . .o evenerreenannes R vuc U"""'shd """ s
B DZ Algrls ..ooveeneneennnnns. B9 MD Republic of Maidova... ... @US United Statea of America ...
n EE Btentia.........00ivemnenruns 0 STTRRITRIITImSStaRa s caan KRUZ Usbekistan . .. ..o o veeevnnns
W ES Spain .......cviviniinnns B MGMadagnocar...........oviveen BIVN VitNam . ....coveennnnnns
BF Finland........ooovnvnnnnnans O] MK The former Yugoslav Republicof 1 YU Yugoslavia . ................
K GB United Kingdom Macedoals . ...c0envenninnnn K ZA South Afica................
R GD Gremads 00 MN Mangolia K Zw Zimbabwe . . . ...............
Check-boxes below resarved for designating States which have becorne party to the PCT afier issuance of this sheet:
K EC. Bovador o o
K1 PH Philippines [ [P [ [P

Precantionary Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other cesignations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicsted in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement, The applicant deelares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is nat canfirmed before the expirstion of 15 months from the priority date is to be regarded a3 withdrawn by the
applicant st the expiration of that time limit. (Confirmarion (Inchiding feax) must reach the receiving Office within the | 3-month ttme limit)

Farm PCT/RO/101 (second shest) (March 2001) See Notes to the request form
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PCT/EP0O1/10448

SheetNo. .. 8...

Supplemental Box {f the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the regquesy,

1 ﬂ'hﬂveﬂhlm Baxez Nos, Wﬂwbﬁrﬁrm Continuation of Bax No. Ii
""ﬂ"""“ﬁ' o ﬂ“mﬂ',l""“ ""'ﬁém Novarts AG Is applicant for all designated States
BuM:. mmmqmwdmm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
: r

qrm-aummmmw

U aniio iveniors ko comimion shent & vtubiec . CONtInuation of Bax No.

nd.wu.mu- “Continuation of Bax No. Il * and indicase for  Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschatt

mmmm Emnf-m ﬂmaw m.b.H. is applicant for AT (Austria) only.

hkﬂﬁmh&w Maﬁ.t. mm)qfuﬂnu[ﬂnhc

0§ in Bax No. Il cr n avy of the b baices of B N 1T, the
indication *the Stxtes indicated ix the Supplemental Bax® is

ARIPO, European
Wlpﬂndﬁr of which the named is
poposes person

) U in Bax No. [l or in the sub-bover of Bax No. IlI, the
Kmﬂwﬁth%bnﬂiﬂﬁwﬁ

ﬁmdmmudmm Continwation of

) #‘hnﬂdﬂnbﬂ.mﬂﬁ)ﬂhﬂdhhﬂal? there are
l’alh in yuch case, writs "Continuation of
Bax No. I

rther the
#’Marqwdhluﬁn e (0 rama bpe

) ifinBaxNo.V. lhnanud'w&nh(arwohmﬂ
he indication “petent
e e T Y
ir accompanted

by an indication "continuation
anm-hrn" hmﬁmuﬁn"(_‘mﬂuum
Box No. V" and the name of each State irvolved for OAP,
rwmdﬂMM{N%w;nhg
duparmuﬂtwﬁﬂud‘m

W) {f, in Box No. Vi, there are sore thax five eariler
whose bdlhd. in such caye, writs
of Box No. V1" ond indicate for each additional urflr
lpﬁ:mnn the some type of information as reguired

A with regand Stotement
g gmhdmla:ﬁn hqﬂhﬂm:nhdem

&au(s)ﬁmﬁcmpgdﬂdm in such case, write
"Desianati r fesignati
man(y the name or two-letter coda of each
State so excluded

Farm PCT/RO/101 (supplernental sheet) (March 2001) See Notes to the request form
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PCT/EPO1/10448

BoxNe. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier spplication(s) is bereby claimed:

Filing date Number Where earller application is:

of earlier application of earller application -
{dey/month/ear) natioral spplication: | regional application:* | international application:
country regional Office receiving Office

item (1)
11 September 2000 | 60/231655 us
[ (11.0R.00)

item (2)
14 September 2000 | 60/232281 us

)

item (3)
SAuguot2084+— | relyotinow s
| {900:04—

item (4)

item (5)

[C] Pusther priority claims ere indicated in the Supplemental Box.

Ths receiving Office is requested to prepare and transmit to the Intemnational Buresu a certified copy of the earlier application(s) {anly

mmwwmmmmmmmpmmquwmnmmmmﬂm
as:

[ aiters [Jiem@)y ] iem@ [ ien@® [ iem@ [ iem(s) Elgg‘"ﬁ;ﬂh

* Where the earlier appiication indicara at feast ong country the Paris Convention for the Prosection
mamumqmwﬁhmmu&p%mm&mmﬁumﬁumﬂm..f

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choleed:l:?urmﬂml hlrehhlg Authority (ISA) (f two wml%%d“ammnwwm

Request to uss results of earller nonrch; refevence to that search (i an sariler search has been carried out by or requasted from the
International Searching Authorily):
Date (dayimonthiyecr) Number Country {or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarstions are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) {mark the applicable Number of
check-baxes beiow and indicats in the right column the aumber of each type of declaration): declarations
D Box No. VIII (i) Declamtion as to the identity of the inventor

D Bax No. VIII (ii) Declaration us to the epplicant’s entitlernent, as st the international fillng

data, to apply for and be granted a patent

D Bon No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlernent, as at the intemnational filing
date, to claim the priority of the earller application

D Box No. VI (iv) Decluration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

] BexNe. VIl (v) Declarztion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/ROV10] (third sheet) (March 2001) See Notes to the request form
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PCTEPO1/10448

Shect No, .. .9...

BaxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This internmiional application contains:

the number of
@ m’:.uf-‘:"-pumo

request (imludlns : 8

description (excludi

sequence listing pm) : 24

claims :

abstract

dmwings :

Sob-total number of sheets : 43
Hati of

sequence (II'I' part

ﬂwv Hhm

y or not also
.'-l below) : 0
Total oumber of sheets : 43
r jon filed §
) m“ﬁmmwm in
(D [J only (under Section 301(a X))

@ 0 hlﬂiﬁmhhh.ﬂldin
form (under Section 301(a)(i)

@D-=N

mﬂ!ﬁl wuymwwmm of items

1. 00 fee calculation sheet : 1

2. B original ecparate power of attorney : 1

3 D original geners] power of attomey :
flnr: 305“:-37 u .................. : 2

5. [] statement explairing lack of signature :

(N pﬂ_:l(‘l:)ydml{n)ldmﬂfﬁdmﬂuﬂo.“u 2

;. i , \ . .
O m indications concerning deposited microorganiym

9. scquencelisting in readable form (indicate also type

and number of casriers (diskette, CD-ROM, CD-R or cther ))

() O copy submitted for the of international search
uvader Rule 13/er only not ag part of the
Ininenational applicstion) :

Gi) O (mbmma)ww(b)aou-auum
cohann) additional coples including, where applicable,
the copy for the purposes of international search onder

.dgr.:ﬁ)‘hm Rulg 13ter
ROM, or on (i) ] together with relovant statement as to the identity
part Is contained (addirional
S b et e 10 o e o roarmce Hetiog pat.
...................... |0._g other fpeefr): .......cciiieneririirainciennenionss ¥
Figare of the drawings which Language of filing of the

intemational application: English

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Ned 1 sach sigrmturs, indicats the raws of the person signivg and the copacily in which the person sigrs (if such oopacily ks not oiwious from reading the rogussy),

08.09.2001

in the name of the applicants
The representative

. Belty

BECKER. Konrad, AV 36671 + 37586

For receiving Office use anly

1 pmofmu.;uii;p:ﬂg:hmm

uﬂ:nlynmvdppuurm

3. Comected date of actual reccipt due to later but

(1o mas) 10 SEP 2001
= J

4. Dareofti Tecel]
emuﬁu:ﬂymdu

S. International Searching Authori

(if two or more are competent): ISA /

[ Do e

Date of receipt of the record
hyhhunlrﬁmllam: i

For International Buresn use only

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001)

Sea Notes to the request form
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(12) INYERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World 1atellectual Property Organization
Intermnational Bureau

{43) International Publication Date

14 March 2002 (14.03.2002) PCT

(10) International Publication Number
WO 02/20090 A2

(51) International Patent Classification™: AGIP 5/00,
ASIK 31/196

Drive, Livingaton, NJ 07039 (US). KARNACHI, Aness,
Abdulquadar [IN/US]; 34 Nostrand Road, Hilisbaroogh,
NI 08844 (US). NIC LOCHLAINN, Elmesr, Mairin

(21) Internationsl Application Namber: PCI/EPO10448 ~  [TR/E; 45 Burnell Park Averme, Castleknock, Dublin 15
(IE). MACERATA, Richard [US/US]; 7C Beech Spring
* Drive, Sammit, NJ 07901 (US). SLOAN, Victor [US/US);

2) Intermational Filing Date:

Filiog La : ish (74) Ageat: BECKER, Koorsd; Nowutis AQ, Corporate
@5) Filiog Languess Tyl Intallectual Property, Patent & Trademark Department,
(26) Publication Language: English CH-4002 Basel (CH).

Prior (81) Desiguated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AL,
oo ﬁomllwssl?y llswmbum'/lmmi/us AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,

om2e /14 Sq,mbum&.oomy us ©~ CZ DB DK,DM, DZ, EC, EE, ES, FL, GB, GD, GE, GH,

Not fornished 31 August 2001 (31.082001) US M, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR. KZ, LC,

{71) Applicant (for all designated Siates exceps AT, US): NO-
VARYIS AG {CH/CH]: Lichistrazse 35, CH-4056 Basel
(CH).

== (71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT);
Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Isventers; and

(75) Inveators/Applicants (for US only): BATEMAN, Simon,
David (GB/US]; 4 Farrington Lane, Randalph, NJ 07869
(US). GIMONA, Alberto [TT/ACH]; St. Alban Anlage 27,
CH-4052 Basel (CH). HOLINEJ, Juri] [US/US]; 5 Brant-
wood Termace, Hackettsiown, NJ 07840 (US). HUELS,
Jasper [DE/FR]; 19, Rue dn port, F-68330 Huningne (FR).
JAYAWA RDENE, Sumedha [US/US): 375 Hannsh Wey,
Bridgewater, NJ 03807 (US). KARABELAS, Argeris,
Jerry [US/US]; 461 Court Strest, Portsmooth, NH 03801
(US). KHALED, Maks, Y. [BG/US]; 17 Pebbe Beach

LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PH, FL, PT, RO, RU, SD, SE, SG. SL
SK, SL. T1. TM, TR, TT, TZ, UA. UG, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.

(84) Designated States (mgionz{): ARIPO patent (GH, GM,

KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Earasian
patest (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Earopean
peten: (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR. IE,
IT, LU, MC, NL, FT, SE, TR), OAFI patent (BF. B), CF,
oG, <1, CM, GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD
T0).

Published:
—  withou! international search report and 1o be republished

spon receipt of that report

For two-lstter codes and other abbreviations, refer (o the "Guid-
ance Notez on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of sach regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

02/20090 A2

O(SnAlntnet: A composition for treating » cyclooxygonass-2 dependent disorder or condition comprising: 5-methyl-2(2°-
chloro-6’-flucroaniinc)phenylacetic acid or a phanmacoutically acceptsble st thareof, which composition is an immediate release
pharmacentical compasition for treatment of sald disorder or condition for sbout 24 bours.
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18.07.2002
4 -31688A/UBN yT
Patrick E. Crawtey Eg&nm !}y
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ' PCT
To:
NOVARTIS AS NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Corporate Intellectual Property
Attn. Becker, Konrad P + TM Dept. DR THE DECLARATION
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel [ (PCT Rule 44.1)
SWITZERLAND - 1 3 Mal 2002
APPL.| MD | FAL |PA/TS]
Koplen: ] | Dats of meiiing |
15/05/2002
Appicant's or agents file reference
4-31588A/USN FOR FURTHER ACTION See paragraphe 1 and 4 below
Intemational application No. Iniemational fling dale .
PCT/EP 01/ 10448 (dayimonthiysar)  10/09/2001
Applcant

NOVARTIS A6

1. [X] The appiicant is herety notified that the Intemational Search Report has bean estabiishad and is tranamitiod herewith,

Filing of amendments and sisleshant under Arlicle 18
The appiicant ls antitied, i he so wishes, 1o amend the claime of the intsmational Application (ese Fule 48):

When? The time imh for fiing such amendments Is narmally 2 months from the date of tranemimal of the
international Search Report: however, or more detalls, soe the notes on the accompanying sheel.

Whers? Direcly o the  Intemational Bureau of WIPO

Fascimie No.: (41-22) 740.14 .35
For move detalied nstructions, sse the notes on the accompanying sheet.

2. The appiicant is hereby notified that no Intematicnal Search Report will be sstablished and that the daciaration under
Article 17(2)a) 10 that efiect Is tranamitied herowith.

3. [] with regard to the protest againet payment of (an) adcitonal fee(s) under Fule 40.2, the applicant Is notified that:

mwmummmmmwnunlmmmwmu
applicant's request 1 forward the iaxts of both the protest and the decigion tharean 10 the designaied Offices.

[[] o decision has been mace yet on the protest; the eppiicant will be notified as scon as a declsion is mads.

4. Further sction{s): The applicant ie remindad of the following:

Shortly afer 16 monthe irom the priority date, the intemational application will bs published by the Inlsmational Bureau.
nummmnmuwmmmam.nmmmuuhmwwmm or of he
priorily clalm, must reach the inlemational Bureau as provided in Rules 8051 and B05éa.3, mepactively, before the

compietion of the tachnical preparations or intematonal publication.

Within 19 montha from the priority daie, a demand for intemnational preiiminary examination must ba Med If the applicant
wishes i posipone the entry into the national phese unti 30 months from the priarity date (In some Ofces sven later).

Within 20 months from the priority date, the applicant must parform the prescribed acts for antry Into the national phase
belore all designaed Offices which hava not besn slectad in the demand or in & later slection within 19 months from the
priorily dade or could not be elected because thay are not bound by Chapter 11

Name and maliing acddress of the Intemational Ssarching Autharity | Authorized officer
- W&Mt OIll'klu P.B. 5818 Paientaan 2 Pe Frenzel
Tl (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epon, Iy
Fax (+31-70) 340-3018

Form PCT/ISA220 (July 1906)
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NOTES TO FORM PCTASA/220

These Notes are intended to give the basls insirucfions concerming the fing of amendments under aricle 19, The
. In case . . For more
dutsiled Information, sea also the PCT Applioants Guidle, a publisation of WIPO.

in thess Notes, "Asticie”, "Fuila", and "Seation” refer io the provisions of the PCT, the PCT Reguialiorsy and the PCT
mmumm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The appiicant has, afier having recsived the Internalionsl search report, cne oppartunily to emend the claims of the
intsmationsl application. & shauld howevar be emphasized that, since all parts of the inlemational {claims,
description and drawinga) may be amended dwing the intemalional sxamination thers s usu
meththﬂNﬁil”Mn; wmhldhrhh
for the purposes of prodsciion or has ancther reason lor smending the slsims before intemalional pbulication.

Furthermore, | should be esmphasizad thel provisional protection is avalabls in some Slates only.

What parts of the inlemnational appiicalion may be asended?
Under Avticie 10, only the claims may be amentisd,

During the intervationsl phane, the daims mesy also be amenciad (or kather amended) undar Artiale 34 belare
the International Prefiminary Examining Authorlly. mmﬂmmuﬂbm&

Lhnmhhll-nlhnlpu-.dp-hdhm sppiication may be amanded under Article 28
or, where applissbis, Article

When? Wihin 2 months from the date of ranemital of the intemational se areh report or 18 monithe from the priorily
daie, whichever ime Emit axpires laier. R should be noted, however, thal the amencimenis will be considered
as having been recsived on time ¥ they are ressived by the Inlamationsl Bureau after the expirstion of the
appiicabls tims Emit but before the complstion of the technicsl preparations lor intemational publication

(Pule 46.1).

Whare not e file e amvendinenis ?

The amendments may only be fled with the intemnational Bureau and nal with the recelving Offios or the
intemnalional Searching Authorily (Fale 48.2).

Whare a demand for inlemational prefiminary saaminsiion has been As fled, see below.

Haw? Eiher by canceling ona or more entire delms, by adding one or more new claima or by emanding the text of
one or more of the clalme es fled.

A repisserment shesl must be submitted for sach ahest of the claima which, an scotund of an amendment or

amendmaris, differs from the sheet originally Sed.

. Al the claims sppearing on & replacement shast must be numbared in Arsbie mumersls. Where a olaim b
cancelled, no renumbaring of the other clalne s required. in all casas where dlaims are renumbered, they must

be rerumbared sonseaulively (Administraiive inetrustions, Section 206{b)).

The amendnents must be made in the lsnguage In which the intemational appiication ls to be publinhed.

What decuments must/may accompany the anendmenta?
Latter {(Bection 205(b)):
The amandmants must be submitied with & latier.

The istier will not be publiahed with the intemational application and the amendad cdaims. R should not be
conhumed with the “Statament under Asticls 18(1)" (see below, under "Statement under Asticle 19(1)").

mm“thﬁlehMMh spplicant. However, I the language of the
internations application s English, the latiar must be in Engliah; i the anguage of the international
ia Frenah, the lslter must be in French.

Noles lo Form PCTASA/2Z20 (el shest) (Januwry 1994)
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NOTES TO FORM PCTABA/220 (continued)

the claim repleces one or more alaime = fied;

0
m
() the claim ia new;
o)
()  the olaim Is the result of the division of a elaim ss Sad,

Tha fellowing sxsrapiss Nustyaiy the manner in which amendnments mustbe explained in the
sccompanying lettar:

1. [Where originally there were 43 claims and alter amendment of some claima thers sre 51);
‘Claims 1 0 29, 31, 32, 34, 35, 37 1o 48 replased by amended cleims bearing the same mumbers;
dduﬂ.ﬂ.dﬂuﬂu“mdﬁmﬂbﬂm

2. [Whare originally there ware 18 olaims and afier amendmant of all daima there are 11}
*Claims 1 o 15 replsced by amandad daims 1 to 11.”

3. [Whare criginally thare ware 14 claims and the amendments cormist in cancaliing same claims and In adding
%.dmilfiuduwm'lhﬂn.-htmdﬁUﬂ. 16 and 17 added " or
“Claims 7 o 13 cancelled; new dlaims 15, 16 snd 17 addecd; all other claime unchanged.”

4. [Where various kinds of amendmenis e made]:
'ﬂm‘l-‘lbuﬂlMMHbi!,illd'l’..ﬂld.dﬂm".‘ll-ﬂ‘lﬂnﬂmdhm
claim 14; elnim 17 subdividad into amended claire 18, 18 and 17; new claims 20 and 21 adkded.”

“Btatement under artiols 15(1)" (Fale 44.4)

The amendmenia may be ascompanied by a ststement sxplaining the amendmenis and indicsting any impact _
Mlﬂwwhmhm-ﬂhmmmumm

The stslement will be published with the intemational appliostion and the amended clelme.
& st be In the language In which the international sppplicalion Is io be published.

R munt be brief, not exosading 500 words i in English or if tranalsind irnte English.

R shauld not be conhused with and doss not repisos the lelter indiseling the dilferences betwean the clalme
as filad and ss smandad. R must be Sled on a separsie shesl and munl be identifed ss such by a heading,
prelerably by using the worde "Statement under Artlole 15(1)."

& may not contain any disparaging commenis on the inlernational asarch report or the relsvance of oltstions
mmnmmmummu-mm contained In the intemalionsl asarch
repost may be mads only in cormection wih an amendment of that slaim.

Cansaquence ¥ a demsand for indernational preliminary examination has alveady boen Sed

¥, at the time of fiing any amandmants urier Artiola 19, a demand for inlemnational prefiminary eseminalion
has siready been submilied, the spplicant nust prelerably, at the same ims of filng the amentdments with the
International Bureau, siso Ris & sopy of such amendments with the intemalional Preliminary Examining
Authorily (ses Fule 62.2(a), first sentence),

Consaquence with regard to tansistion of the inisrnational application fer entry into the national phase

The applicani’s stieniion ls drasn o the Tact that, -h.-qnnmtblhndhndﬂ\- 2 rarwlation of the
dlsims as amended under Asticle 19 may have to be lumished to the designated/electad Offioss, instead of, or
in addition 1o, the iransistion of the dalma e Sed.

For futhar detsils on the requiremanis of each designaiediiscied Offios, see Volume I of the PCT Applicant's

|e

Notes to Form PCTASA220 (second sheet) (Jarsary 1964)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

17

AppICant's of agants fie relerence FOR FURTHER 0 Notification of Tranamittal of Intsmadional Search Repon
{Form PCTASA/220) as well as, whare applicabls, e 5 beiow.

4-3158BA/USN ACTION ) me

Imemational appilcation No. international fling daie (daymontvysar) | (Earllewt) Priority Da (asy/manthyear]

PCT/EP 01/ 10448 10/09/2001 11/09/2000

Apphcant

NOVARTIS AG

Thlslnmmlomlmmmmmmwmhhmmmmmomymdhm-nmdbu applicant
according 10 Article 18. A copy s being transmitted 10 the Intemational Buresu

This Inlsmational Search Report consists of & 1okal o1 3 sheets.
[X]  1tie aisc accompaniad by a copy of sach prior ast documant clted In this report.

1. Baals of ths report
a. With regard to the Ianguage, the intemationat search wes carriad out on the basis of the intemational application In the
language in which it was flied, uniess otherwise indicated undar this item.
D the intemational search was carried out on the basis of a translation of the intlemational appiication fumished 1 this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide snd/or amino acld seqguence disciosed In the Intsrnational application, the intemational search
meanbdoulonhbaﬂuolhmlﬂng:

containad in the inlemational application in written form.

flled together with the intemnational appication in computer readable form.
fumished subsaguently to this Authority In writtan form.

fumished subsaquently to this Authodly In computar neacibie form.

the staismant that tha subsequently fumished writien sequenca listing doss not go beyond the deciosure in the
Intamational application as fied has been fumished.

Ihn:ntmmlu!hhbmmmmmmmllumﬂbhwﬂhnmlﬂmhuhm

Cartain claima were found unssarchable (See Box 1).
Unity of invention ls Incking (see Box II).

2.
3

0N 0O 00000

4. With mgard o the title,
[X] thetext s approved as submitied by the appilcant.
[[] the text has besn establshed by this Authority to read as follows:

5. With regard 10 the abstract,

m the text is approved as submitied by the applicant.
D the text has been establshed, according to Rule 38.2(b), by this Authority a8 it appears in Box lil. The applicant may
within one month from the date of maling of this iIntemational search report, submit comments 10 this Authority.

6. Tha figure of the drawings 10 be pubished with the abstract i Figure No.
[C]  as mggested by the appicant [J Noneorthe figures.
D becaues the appiicant falled 10 sugpest a figure.
[C] vecauss tnis figure better characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1668)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intamationad Appiication No
PCT/EP 01/10448

TION OF
T AeIPer00 - ABIK31/196

A61K9/20

Acgcording 10 intemational Peiert Claseification (IPC) or to both national classification and IPC

Minimum docusmnentation
IPC 7 A6IK

sswthed (cassification aystam followsd by classification symbais)

Documertaion searchad other than minimurn docurnergation 1o the axtent that such docusnana are inclucied |1 tha Nekis ssarched

CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, BI

Elschonic data bass consuled during 1he intemational search (name of data bass and, where practical, sesrch terms used)

0SIS, EPO-Internal, WPI Data, PAJ

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Casagory * | Chation of documend, with indication, where spproprists, of tha relevani paseages Relevant 1o cialm No.

11 March 1999 (1999-03-11
cited in the application
page 20, last paragraph;

A WO 99 11605 A (NOVARTIS AG) 1-14

)
claims 1,8

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

D Pater family members are Bsted In annex.

* Spacial categaories of ated documants :

*A* documant gefining the genaral siaie of tha an which s not
conaidered 10 be of particular relevance

*E" earfiar document but published on or afiar the imemational
fling dals

"L" document which may throw coubts on daim(s) or
which is clied lo asiabiish the pu duie of another

cialion or othar speciad resson (es apeciiec)

Q" documant reterring 1 an oral disciomire, Uss, axhibiion or
ol means

" document ishad 1o the Inlemational daie but

‘T" lader document published after e insernational date

priorlly dala and not in confiict with the bart
clied o understend the principle or theory underying the

*X* document of pauticular relsvance; the ciaimed invention
cannol be considersd nove! or cannot be considersd 1o
invoive an invenliva slap when the document is taken sione

y* documeni of particuler rlevance; the claimed invention
cannolt ba considered lo imvoive an inveniive npmu
mnmuﬂﬂﬂmlwmm auch docy-
hmlhlllmm baing obvious 10 & parson skiled

*4* document mamber of tha sams patent famnlly

Daia of the actual complation of iha intsmational search Duis of maliing of ihe Intermnalionp) search repori
8 May 2002 15/05/2002
Nams and mailing addiress of the (SA Authorixed officer
Europaan Paieni Oifice, P.B. 5818 Petentiaan 2
NL - 2200 HV Flfswlk
Td(ﬂl-mw-mﬂ NS 1epon, Be $s E
Fat {+31-70) 340-3018 yss,

Form PGTASAZIO (secaned sheef} Luly 1083}
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International appilicaion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/10448

Obsarvations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 1 of first sheet)

This International Search Raport has not been established In respect of certain claims under Aricle 17{2)(a) for the following reasona:
1. m Claims Nos.:
bacauss they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claim 13 is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
composition.

2 D Clahme Noe.:

because they relate 1o parts of the Intemational Application that do not comply with the preacribad requiramants to such
an axtent that no maaningtul Imemational Search can be carried out, specifically:

3. D Ciaima Nos.:

because they are dependent ciaims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a)

Box I Observations where unity of invention la lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

Tnis intemational Saarching Authority found multiple Inventiona in this intemational application, as folows:

1. A3 all required addiional agarch fees were imely paid by the applicant, this Intornational Search Report covers al
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any ackltionai fes.

3 D As only some of the required addiional ssarch fees were timely paid by the applicant, this intemational Search Raport
covers anly those claima for which fess were paid, specifically claims Nos.:

4 I:l No required addiional search fees ware tmely pakd by the

Con
restricied to the Invention first mentioned in the

applicant. sequently, this Intemational Search Report is
claims; it s covered by claima Nos.:

Remark on Protest D The addiional search fees were accompanied by the applicant's prolst.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1988)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information en patent family members

Internstional Application No

PCT/EP 01/10448

Patent document Publication Patent famfly Publication

cited In ssevch report date member(s) daie

WO 9911605 A 11-03-1999 AU 743371 B2 24-01-2002
AU 9534098 A 22-03-1999
BR 9812010 A 12-12-2000
CN 1268112 T 27-09-2000
Wo 9911605 Al 11-03-1999
EP 1007505 Al 14-06-2000
JP 2001514244 T 11-09-2001
NO 20000943 A 25-02-2000
PL 338357 Al 23-10-2000
SK 2472000 A3 12-09-2000
TR 200000447 T2 21-07-2000
Us 6291523 Bl 18-09-2001
us 6310099 Bl 30-10-2001
US 2002013369 Al 31-01-2002
ZA 9807785 A 01-03-1999
HU 0002514 A2 28-12-2000

Form PCTASAZ21O (Detent lamily wrviie) Cluly 1062)
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The demand must be filed directly with the competent International Preliminary Examining Authorlly or, if two or more Authorities are compesens,
with the one choren by the applicant. The full name or two-letser cods of that Authority may be indicated by the applicant on the line below:

IPEA/
PCT CHAPTERI
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undertigned requests that the international application specified below be the subject of
internaticnal preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
herby elects all eligible States (except where otheywise indicated).
For International Preliminary Examining Authority use only
Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND
Applicant's or ngent’s file reference
Box No.1 TDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-31588AUSN
International application No. International filing date (day/month/pear) | (Exrliest) Priority date ({dawmonth/vear)
PCT/EP 01/10448 10 September 2001 11 September 2000
(10.09.01) (11.09.00)
Title of mvention

. PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

BoxNo.I1 APPLICANT(S)

Name and address: (Family rame followed by given name; for o legal eniily, full officlal designation. | Telephone No.:
The address st incinde postal code ond name of country )
Novartls AG 'M1'61_ 32411 11
Lichtstrasse 35 Facsimile No.:
4058 Basel +4161 322 75 32
CH Telcprinter No.:
State (that is, country) of nationality: CH State (that is, country) of residence: CH

Name and address:Fauily nams followed by given noee; fior ¢ legal entily, full official designation. The midrers syt inginde pogtal cude end numy of cmayivy,)

Novartis-Erfindungen
Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (ihat is, country) of nationality: AT State (that is, country} of residence: AT

Name and address: (Family ssme followed by given name; for & legol enity. ficl officiel designation. The addresy must inchals posial code and asme of coumtry.)
BATEMAN, Simon David

4 Farrington Lane

Randolph, NJ 07869

us

State (that is, country) of nationality: GB State (that Iz, couniry) of residence: GB

B8  Further applicants are indicated on a continuation sheet.
Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the demand form




International application No.
Sheet No. 2 PCT/EP01/10448

Continnation of Box No. Il  APPLICANT(S)

If nons of the following sub-boxes is used, this sheet shouvld not be inciuded in the demand.

Name and address: (Family nane foliount by glven neme; for a lagal autity, fill efficial designativn, The address must inclvde posial code and namt of cvumiry)

GIMONA, Alberto
St.Alban Anlage 27
4052 Basel

CH

State (thot iz, country) of nationality: T State (that is, country) of residence: cH

Name ind address: (Fmily same follzwad by gives name; for & legal suilty, fiull afftcial designasion. The adéresy must incinds parsal code and name of covntry, )

HOLINEJ, Juri]

5 Brantwood Terrace
Hacketistown, NJ 07840
us

State (that Iy, country) of nationality: us State (that Is, country) of residence: us

Name and nddress: (Fomily same followed by given neme; for o legal outly, full officied designation. The addrery must include pasial code end aome of comntry )

HUELS, Jasper
19, Rue du Port
68330 Huningue
FR

State (2hat Is, country) of nationelity: DE State (thast &z, couniry) of residence: FR

Name and skdress: (Family some followed by ghwn neme: for a legal antity, full afficial devignation. The sddres st includs posial cods end name of comnsry )

JAYAWARDENE, Sumedha
375 Hannah Way
Bridgewater, NJ 08807

us

State fthat is, country) of nationality: us State (that is, country) of residence: us

B Fuorther spplicants are indicsted on another contimation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (July 1998; reprint Jarmary 2001) See Notes to the demand form
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Internaticmal application No.
Sheet No, 3 PCT/EP 01/10448

Continuation of Box No. I  APPLICANT(S)

If nong of the following sub-baxes is used, this sheet should not be included in the demand.

Name and address: (Family seme follrwnd by given nama; for o legel silty. All official detignation. The eddrass wast bschade poatal cosly nd name of comtry )

KARABELAS, Argerts Jerry
461 Court Street
Portsmouth, NH 03801

us

State fthat is, country) of nutionality: uUs State (that Is, country) of residencec us

Name and address: (Family mame Sflowed by given nane; for a legal ewtity, full official designation. The address must includs postal code and name of commtry)

KHALED,Maha Y.

17 Pebble Beach Drive
Livingston, NJ 07039
us

State (that is, country) of nationality: EG State (that Is, country) of resldence: us

Name and address: (Rumily name folkreud by given nane; for « lapal sutity, full official desigustion. The adiress st inchuds postal code and name of comtry.)

KARNACHI, Anses Abdulquadar
34 Nostrand Road
Hilisborough, NJ 08844

us

State (that is, country) of nationality: IN State (ihat i3, country) of residence: us

Neme and address: Famiy asus foliowed by gives nas: for & icgul entity, Al official devigastion, The address swet inchels partal cods and nams of comniy.)

NIC LOCHLAINN, Eimear Mairin
45 Burnell Park Avenue
Castleknock, Dublin 15

IE

State (that ls, country) of nationality: E State (that is, country) of residence: IE

[@ Further spplicants are indicated on snother continuation sheet.

Porra PCT/IPEA/40| (coatinuation sheet) (July 1998; regwint Jamuary 2001) Ses Notss to the demand form
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International application No.
Sheet No. 4 PCT/EP 01/10448

Continuation of Box No. 1T APPLICANT(S)

If none of the following sub-boxez is used, this sheet should not be included in the demand,

Name and address: (Fanily sans folfownd by given acme; for a lagul antity, full afficiel desiguation. Tha address must includs postal cods and name of counsry.)

MACERATA, Richard
7C Beech Spring Drive
Summit, NJ 07901

us

State that s, countr) of ationality: |\ State (ihat b, count) of residence:

Name and address: /Femily sane faliowad by given sams; for a legal sntity, fill official depignation. The address musi inchele postal cods and nems of country.)

SLOAN, Victor

29 Jacobs Lane

Scotch Plains, NJ 07076
us

State (fhat ls, country) of nationality: us State (thot is, country) of residence: US

Name and nddress: Family asms followed by give scme; fr a lzgal antity, full official designotion. The addrexy wust inciuds pasial code and nome of coamiry.)

State (that is, country) of nutionality: State (that iz, country) of residence:

Nama and address: Family asme followad by given aawe; for o legel antity, Ad! aficial darignation. The sudress sust include postel code snd nams of conmry,)

Stats (that is, country) of nationality: State (¥hat s, country) of residence:

00 Purther spplicants aro indicated on another contimustion sheet.

Porm PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (Fuly 1998; reprint Jennary 2001) Sea Noiex to the demand form



Sheet No. 5 PCT/EP 01/10448

BoxNo.Tl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is B agem 00 common represcntative
end B has been sppointed earlier and represents the spplicant(s) also for intemational preliminary examination.
D s bereby appointed and any earlier appointment of (an) agent{s)cormmon representative is hereby revoked.

8 s bercby sppointed, specifically for the procedure before the [ntemational Preliminary Exmmining Axthority, in
sddition to the agent(s)/common representative appointed carlier.

Name and address: (Family name followed by given name; for a legel antity, full official derignation. | Telephone No.:
The address must include posiof code and nams of coungry)
+4161 324 11 11
GROS, Florent
Naovarlls AG Facsimile No.:
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department +4161 32271532
4002 Basel
CH Teleprinter No.:

D  Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representativy is/has been appointed
and the space sbove is used instead to indicate s speciul address to which correspondence should be sent

Box No.IV  BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1. The spplicant wishes the international preliminacy examination te start on the basly oft
[  the international spplication as originally filed
the description B8 as originally filed
O st amended under Articls 34
thecisims B s originally filed
0  ss emended under Article 19 (together with any accomparying statement)
O as emended under Article 34
thedawingg [J  wscriginally filed
[H as mmended under Article 34 (enclosed)
2. O  The spplicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed,
3. [0  Theapplicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed unti! the expiration of
20 months from the priotity date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of sny

amendments made under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such smendments
(Rule 69.1(M). (This checkbox may be marked only whers the time limit under Article 19 hax not yet expired,)

*  Where po check-box is marked, internationa] prelimimary examination will stat on the basis of the international application as
originally filed or, where & copy of mendments to the cleime ander Article 19 snd/or smendments of the international application
mﬂcAmdeMmmmedhyﬁehuthd:dnnyhmmgMMqhﬁmnhuhmmhhwupam

opinion or the international preliminary examination report, as 50 amended.
Language for the purposes of international preliminary examination: ___English

B  which is the Isnguage in which the tuternations] application was filod.

[  which is the lsnguage of & transixtion fixnished for the parposes of international search.

@  which is the lsnguage of publication of the international application.

O} which is the language of the translation (to be) fizmished for the purposes of international preliminsry cxamination.
BoxNo.V  ELECTION OF STATES
Tho spplicant hereby elects all eligible States (thaf ix, all States whick Aave been designased and which are bound by Chapter Il of

the PCT)
excinding the following States which the epplicant wishes not ta eleck:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (July 1998; reprint Jamary 2001) Ses Notes to the demand form



International application No.
Shest No, 8 PCT/EP 01/10448
Box No. V1 CHECKLIST
. For International Preliminary
The demand is accornpanied by the following elements, in the language referred to in Examining Authority use only
Box Na. [V, for the purposes of international preliminary examination:
received not received
1. translstion of international application sheets O 0
2. amendments under Article 34 sheets O O
3. copy (or, where mequired, translation) of
amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Asticle 19 shests O a
5. letter sheets O O
6. other (specif) shects a O
The demand is also sccompanied by the itern(s) marked below:
1. fee calculation sheet 4, 0  statcment explaining Inck of signature
2 [ scpamte signed power of attomney s. O nocleotide and or smino acid sequence listing in
computer resdable form
. O copy of general power of attomey,
reference number, if any: ¢ H other (specifiy): a set of drawings
s copy of general sub-suthorisation

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next to eoch signoture, indicars the nasw of ths person signing and the copacity in wkick the person signs (f such capocity (s not obwious from resding the

demand). in the name of the applicants
The representatly.
03.04.2002 GROS, Florent, AV 36671 + 37586
For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

W

D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
from the priority dete and item 4 or §, below, does not apply. informed accordingly.

'y L__] The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtoe of Rule
80.5.

A
h

[ ] Atthough the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the pricrity dats, the delay in arrival
is EXCUSED pursuant to Rule B2.

For Internationa| Buresn vse anly

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last shest) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the demand form



CHAPTER |l

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand for Internstional preliminary examination

memﬁdlnﬂm!hmmmlau -

International PCT/EP 01/10448

application No.

Applicant’s or agent's 4-31588A/JUSN

file reference 7 Date stamp of the IPEA
Applicant Novartis AG et al.

Calkeulation of prescribed fees

Fun 1530.— P

L. Preliminary examination fec

2 Handling fee (Applicants from certain States are
entitled to a reduction of 7% of the handling fee.
Phere the applicant is (or all applicants are) so en-

titled, the amount to be eniered at H is 25% of the —
handling fes.) [EUR 159. H
3. Total of prescribed fees
Add the smounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL box EUR  1689.—
TOTAL ||
Maode of Payment
suthorization to charge deposit
sccount with the IPEA (sce below) O cany
O cheque O  revene stamps
0 postal money order O coupons
O bankdnmp O  other fipecifiy:

Deposit Account Authorization (thir mode of payment may not be available at all IPEAs)
The IPEA/ EP B  is bereby muthorixed to charge the total fees indicated above to my deposit acoount.
B  (his check-bax may be marked only if the conditions for deposit accounts of the IPEA so permit) is
berchy authorized to charge sy deficiency or credit any overpayment in the total fees indicated
to my depost Novartis AG

WQA( o

. Wanner Annette Hans-Rudolf Haus
2811 0031 03.04.2002 Patent and Trademark Administrators

it Account Number Date
Form PCT/IPEA/401 (Annex) (July 1998; reprint Jaxmary 2001) Sce Notes to the fee calcnlation sheet
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Tienotcy Holzas Nowerths AQ

inbellectunl Property Gpecialist  Corporsle intellectisl Preperty
CH-4002 Baal .
Switzerfand

Tk +41613M U428

) NOVARTIS ey P SLRNSR
o .'! 1 N af o :
2 ATHES WS !
L
P._!,Fl hd e: k]
European Pstent Office A — ] ) -
D-80298 Mumich R “"""—'-J
Your Ret: Our Ret:
14 March 2000 HO/GM
General sub-authorisations
Dear Sirs, _
I, Konrad Becker, authorised under the following General Authorisations:
Novartis AG 36671
Systemix Inc. 39505
Genotic Therapy Inc. 39407
Imutran Ltd. 39104
Blochemie GmbH 37946
The Scripps Research Institute 37685
Novartis Erfindungen Verwaltungsges. mbH 37686
Ciba-Gelgy Japan Lid. 37441
Novartis Consumer Health 37128
do hereby sub-authorise
Florent Gros (EPO code no. 67080)
cfo Novartis AQ

Corporate Intellectual Property
Patent and Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland

to represent the authorisors In all proceedings established by the EPC and to act for the
authorisors in afl patent transactions and to recelve payments on their behalf. These sub-
authorisations shall also apply to the same extent to any proceedings established by the
Patent Cooperation Treaty.

Yours falthfully
NOVARTIS AG

A Beles

Dr. Konrad Becker
Head of Patent & Trademark Depariment »



02.09.2002 vT ’
31588A/ PCT 1
gﬂck E. é'mw EPO1/10448

From the:
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: P+ ept. PCT

GROS, Florent

NOVARTIS AG - & Jgli 2002
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department aprL | m/D | FiL |Ps/TS| WRITTEN OPINION
CH-4002 Basel Koplen:
SUISSE (PCT Rule 66)
Date of maling
(caymonttyyear) 02.07.2002
Applicant's or agent's fbe referance REPLY DUE within 2 month(s)
4-31588A/USN from the above date of maling
inemational appiication No. Intermational fiing dats {dmwmanthuar) Priolly date (dawinonthear)
PCT/EP01/10448 10/08/2001 11/08/2000
intemational Patent Classification (JPC) or both nationsl classification and IPC
AB1P5/00
Applicant
NOVARTIS AG et al.

1. This writien opinion Is the first drawn up by this intsmational Prellminary Examining Authorily.

2. This opinlon contains Indications relating to the following ltema:

| & Basis of the opinion
N O Priorty
i B Nonestablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity
IV O Lackol unity of invention
v B Reesoned statement under Rule 88.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or Industrial appficabllity;
citetions and explanations supporting such statement
vi O Certaln document cted
vil O Certain defects In the intemational application
a

vl Certaln observations on the intemational application

3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.

Ses the Ime Amit indicatad above. The appiicant may, before the @gpiration of that time Bmit,
raquasgt this Authorily to grant an sxtansion, sse Rule 88.2(d).

When?

How? By submitting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according o Aule 68.9.
For the form and the language of the amendments, sss Rules 66.8 and 86.9.

Also,

For an addiional opportunity 1o submit amencmanns, see Rule 88.4.
For the examiner's obligation to consider amendments and/or arguments, see Rule 88.4 bls.
For an Informal communication with the examiner, see Rule 86.8.
¥ no reply Is flled, the intemational prefiminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4. The final date by which the Intemational prafiminary
eamination report must be estabiished according to Fule 80.2 ks: 11/01/2003,

Name and maling address of the intsmational Auifiorized officer / Examiner
preiminary @xamining authority: Beyss, E
———European Patent Office - Gliachinar Str. 103 '
@ D-10858 Beriin Formalities officer (nd. extension of ime Iknits)
Tol. +49 30 25901 - 0 Geier, A
Faxc +48 30 26601 - B40 Talephone No. +49 30 26001 708

Form PCTAPEA/408 (cover sheet) (January 1994)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP01/10448

I. Basls of tha opinlon

1. With regard io the slements of the Intemational application (Replacement sheets which have been fumnished lo
the receiving Olifice in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as “originally fled™);

Description, pages:

1-24 as originally filed
Clalms, No.:
1-14 as originalty filed

Drawings, sheets:

1/8-8/8 as received on 05/04/2002 with lettsr of 05/04/2002

2. With regard to the language, all the alements marked above were avallable or fumnished to this Authority In the
language In which the Intemational application was {iled, uniess otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authority In the following language: english , which is:

B the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
B tha language of publication of the Intemational appiication {(under Rule 48.3(b)).

& the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminery examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

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

O contalned In the Intemational application In written form.

flled together with the Intemational 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 listing does not go beyond the disclosure In
the Intemational application as flled has been fumished.

The statement that the information recorded In computer readabls form Is identical to the written sequence
listing haa been fumished.

O Ooaoano

4., The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:

Form PCTAPEA/408 (Boxea [-VIl, Sheet 1) (July 1908)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP01/10448

® the drawings, sheets: 1/8-8/8

5. O This report has been sstablished as if (eome of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filad (Rule 70.2(c)):

{Any replacement sheet containing such amendmenis must be referred to under ltem 1 and annexed o this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishmemt of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questiona whether the claimed Invantion appears to be novel, to involve an inventiva step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been and will not be examined In respact of:

O the entire intemational application,

B claims Noa. 13 in respact of industria) applicabliity,

becausa:

1 the sald intemational application, or the sald claims Nos. relate to the following subject matter which doses
not require an intemational preliminary examination (specify):

B the description, claims or drawings (/ndicate particular elements below) or said claims Nos. 1-12 are so
unclear that no meaningful opinion coukd be formed (specify):
soe separate sheet

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O nointemational search report has been established for the aaki claims Nos. .

2. A written opinion cannot be drawn due to the fallure of the nuclectide and/or amino acld sequence listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

[0 the written form has not baen fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned sistement under Rule 88.2{s)(ll) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabllity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-12
inventive step (IS) Claims

Form PCT/IPEA/408 (Boxee 1-VlI, Sheet 2) {July 1808)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP01/10448

Industriel applicabliity (IA}  Claims 13

2. Chatlons and explanations
seo separate sheot

Form PCTAPEA/408 (Boxas I-VIl, Sheet 3) (July 1668)



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP01/10448
SEPARATE SHEET

Re Item [l

stablishment inlon wi 0 NOVe n

industrial applicability

Claim 13 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).

tem
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to noveity, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:
D1: WO-A-9911605 ceald L- D018
1. Novelty

The present application discloses an immediate release pharmaceutical composition
containing 5-methyl-2-(2'-chloro-6'-fluoroanilino)phenylacetic acid.

The subject-matter of present application is not new because D1 discloses (claims 1
and 8; page 20, last paragraph; page 25, table1, axample 6) a pharmaceutical
composition containing as nonsteroidal antiinflammatory agent the same compound as
claimed in the present application. Furthermore D1 encompasses afthough not explicitly
mentioned an immediate release form of the active ingredient.

3. Clarity
Claims 1-12 do not meet the requirements of Article 8 PCT in that the matter for which

protaction is sought is not clearly defined (claim 1: "cyclooxygenase-2 dependent
disorder”). The therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action

Form PCT/Separaie Sheel/408 (Sheet 1) (EPO-Apri 1907)



WRITTEN OPINION intemational application No. PCT/EP01/10448
SEPARATE SHEET

which does not allow any practical application in the form of a defined, real treatment of
a pathological condition or disease. The objection should be overcome by either
introducing in the claims a list of pathological conditions cited in the application, or by
showing that means are available which would allow the skilled person to recognise
which additional condition would fall within the functional definition.

Claim 13 covers a method of treatment of the human body and will not be examined
according to Article 17(b) PCT.

Form PCT/Separato Sheel/408 (Sheet 2) (EPO-Apr 1987)

34



Patrick £, Crawlay Novartls AG 35'
Patent Attomnmey, Group Head  Corporats intsfiectusl Property

Patant & Tradermark Dapartmant CH
CH-4002 Busel
Switzertand
' Tek +41 61324 4796
(') NOVARTIS Fa: +41 G1 324 6912
International Preliminary Examining
Authority BY FAX
European Patent Office Confirmation Copy by mail
Gitschiner Str.103 From +41 61 324 6912
D-10958 Berlin To : 00 49 30 25901-840 /aa 4189 259465
Germany Pages: 2
Attn E. Beyss
Your Raf: Qur Rat:
28" August 2002 PH 4.2/PC
Dear Sirs,

re: Intemational patent application PCI‘IEPOIIIM
Our Case: 4-31588A/USN

Applicant now responds to the first written opinion on this application dated 2 July 2002.

The written opinion questions the novelty of claims 1-12 of the present application in
light of the disclosure of D1 (WO-A-9911605) stating that “The subject matter of the present
application is not new because D1 discloses ..... a pharmaceutical composition containing as
nonsteroidal anti-inflammatory agent the same compound as claimed in the present
application.” The written opinion further states ‘Furthermore D1 encompasses although not
explicitly mentioned an immediate release form of the active ingredient.” With all due respect
these statements in the written opinion are not correct or inappropriate.

D1 is a copending application of the present Applicant, directed to novel compounds per
se, inclhuding the compound S-methyl-2-(2’-chloro-6"-fluoroanilino)phenylacetic acid. Over 30
other compounds are also specifically identified. D1 includes general disclosure relating to
pharmaceutical compositions comprising the novel compounds in general. However, there is no
specific disclosure of an immediate release composition, let alone a composition for once per
day treatment, and no disclosure at all of such a composition comprising S-methyl-2-(2'-chloro-
6’-fluoroanilino)phenylacetic acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof as active
ingredient. The claims of the present application are novel over the disclosure of D1.

The test for novelty is whether or not the prior document contains an enabling disclosure
of the subsequently claimed subject matter. The question of whether subsequently claimed
subject matter may be encompassed by an earlier claim is not the test for lack of novelty; if it
were, there could never be any selection inventions.

The present application is concerned with a particular type of pharmaceutical composition
- immediate release compositions for once per day treatment — comprising a specific compound
(and salts) disclosed in D1, i.c. 5-methyl-2-(2'-chloro-6’-fluoroanilino)phenylacetic acid. The



L

compounds of D1 have desirable propesties as selective inhibitors of COX-2 (Cyclooxygenase
type 2), the enzyme which appears to be involved with the pathological conditions associated
with prostaglandin synthesis, such as inflammatory conditions and pain. COX-2 mhibitors are a
new class of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) which are less susceptible to
undesirable gastric side effects than previous NSAIDs such as aspirin, ibuprofen and naproxen.
Typically immediate release forrmilations of such previous NSAIDs most be dosed from 2 to 4
times per day to be effective, e.g. for pain relief. The present application is based on the
surprising finding that 5-methyl-2-(2'-chloro-6'-fluoroanilino)phenylacetic acid may be
formulated into immediate release compositions which are effective for once per day dosing.
D1 contains no disclosure to indicate that the compounds disclosed, and specifically not 5-
methyl-2-(2’-chloro-6’-fluoroanilino)phenylacetic acid, can de used for once per day dosing in
immediate release compositions. It is further submitted that the claims of the present application
are inventive over the disclosure of D1.

The written opinion also objects to the clarity of claims 1-12 in view of the use of the
phrase “cyclooxygenase-2 dependent disorder”. As indicated above and in the introduction of
the present application, COX-2 inhibitors are 2 new class of NSAIDs, e.g. Celebrex™ and
Vioxx™, which target the cyclooxygenase-2 enzyme responsible for prostaglandin synthesis
associated with inflammation and pain amongst other pathologies. This mechanism of action is
well known in the art as well as the pathologies associated with it. It is respectfully submitted
that the use of the term “cyclooxygenase—2 dependent disorder” is perfectly clear and
understandable to the skilled addressee and does not introduce any lack of clarity.

In the name of Novartis AG

K8 Craundd

atrick E. Crawley
Professional Represeniative G.A. 35671

Page 2
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To:
PCT
GROS, Florent
goomsm‘gl’l sctusl Property.c . NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Patent & Trademark Departm rp T THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
o a0s Bopomark Depa + TM™M Dept, EXAMINATION REPORT
SUISSE (PCT Rule 71.1)
25, Okt, 2002
of maling

IAPPL. f M0 | FL ipsiTS 24.10.2002
Appiicant's or agent's fie reference - e ]
4-31588A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
intsmational appication No. Imsmational Ming date {dmeimantiear) Priorily date (dayimonthiyear)
PCT/EP01/10448 10/08/2001 11/08/2000
Applicant
NOVARTIS AG et al.

L _—

Name and malling acdress of the IPEA/ Authortzed officer
European Patent Office - Gitachiner Str. 103 Geler, A
D-10068 Bertin

Fax +49 30 25001 - B40 Tel.+40 30 25601-708

The applicant |s hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
intermational preliminary examination report and its annexes, If any, established on the Intemational application.

A copy of the report and lts annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for communication
to all the elected Offices. .

Where raquired by any of the slacted Offices, the Intsmational Bureau will prepare an English transiation of the
report (but not of any annaxas) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (fillng
transiations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/1B/301).

Where a transiation of the intemational application must bs fumished to an elected Office, that translation must
contain a transiation of any annexes 1o ths intemational preliminary sxamination reporL it is ths applicant's
responsibility to prepara and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limiis and requirements of the slected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed Invention is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the intemational preliminary examination report Is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criteria may Include e.g. axamptions from patentabllity and the
requirements of anabling disclosure and of clarity and support of claima.

Tel. +40 30 26001 -0

Form PCTAPEA/416 (July 1982)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appicants or ageni's e rvfererice See Nolfication of Transmitial of Intemational
4-31588A/USN FOR FURTHER ACTION  Priminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
intemational appilcation No. international fiing dute (dayinonthyear) Pricefty date (daymanthvioar)
PCT/EPO1/10448 10/09/2001 11/08/2000
international Patent Classification (1PC) or national cassification and IPC
AB1P5/00
Appiicant
NOVARTIS AG et al.

1. This international preliminary examination report has been preparei by this Intemational Preliminary 'Enniﬂng Authority
and Is transmitted to the applicant according to Arficle 38.

2. This REPORT conslsts of a total of 8 shests, Including this cover shoet.

B  This report Is aiso accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report and/or eheeta contalining rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thess annaexes conelst of a lotal of 8 sheets.

3. Thie report containe indications relating to the foliowing tems:

I B Basls of the report
N OO Priory .
il & Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industria! applicability
v O Lackof unity of iInvention
v B Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicabliity;
ciiations and explanations suporting such statement
vi O Certain documents cited
vii O Ceortain defects In the Intermnational appiication
Vil O Certain obearvations on the Intemnational application
Dete of submission of the demand Dxte of complation of this report
05/04/2002 24.10.2002
Name and maliing address of the intemnational Authorizad officer
mmmm
EumpunPlhnlOl'lhu = Qitschiner Otr. 103
D-10958 Barin Beyss, E
Tel. +40 30 25001 -0
Fax: +49 30 26801 - 840 Telaphone No. +49 30 25501 344

Form PCTAPEA/40R (cover sheet) {(January 1984)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/10448

|. Basls of the report

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

Description, pages:

1-24 as originally flled

Clalms, No.:

1-14 as originally filed

Drawings, sheets:

1/8-8/8 as recelved on 05/04/2002 with letter of 05/04/2002

2. With regard to the languags, all the eloments marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language in which the intemational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

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

® the language of a transiation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
& the language of publication of the intermational application {under Rule 48.3(b)).

& the language of a transiation fumished for the purposes of Intemational preliminery examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With ragard to any nucleotide and/or amino acld sequeance 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 together with the IMemational appilcation 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 listing does not go beyond the disciosure In
the Intemational application as flled has been fumiahed.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumishad.

O OOooOooaQg

4, The amendments have resulted in the cancellation of:

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

Form PCTAPEA/408 (Boxas |-VIIl, Sheet 1) (July 1908)
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INTERNAT]I NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/10448

& the drawings, sheets: 1/8-8/8

5. 00 Thia report haa been eatablished as If (soms of) the amendments had not besn made, since they have been
considared to go beyond the disclosure as flled {Rule 70.2(c)):

(Any repiacement sheet coniaining such amendments must be referred io undsr tem 1 and annexed to this
report.}

8. Additional observations, if necessary:

Hl, Non-astablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Iindustrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears o be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious}, or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

0 the entire Imemational application.

B claims Nos. 13 in respect of indusirial applicability.

because:

O the said intemational application, or the sald claima Nos. relate to tha following subject matter which does
not require an International preliminary examination {specily):

& the description, claims or drawinge (indicate particular elements below) or said claims Nos. 1-12 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):
sao separate sheet

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no international search report has been establlshed for the sald claims Nos. .

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be canled out due to the faflure of the nuciectide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Asticle 33(2) with regard to novelty, inventive step or Induetrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yea: Claims

Form PCTAPEA/409 (Baxea I-VIII, Sheet 2) (July 1008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EPO1/10448

No: Claims 1-12,14

Inventive step (IS) Yes: Claime
No: Claims 1-12,14

Industrial applicablity (IA) Yes: Claims 1-12,14
No: Claims 13

2. Chations and explanations
ses soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxas |-Viil, Sheet 3) {July 1988)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internetional application No. PCT/EP01/10448
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reltem il

blishment of o with rega Vi | ep and

industrial applicability

Claim 13 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).

Re Item V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following document:
D1: WO-A-9911605

1.1.The present application discloses an immediate release pharmaceutical
composition containing 5-methyl-2-(2'-chloro-6'-flucroanilino)phenylacstic acid.

D1 discloses (claims 1 and 8; page 20, last paragraph; page 25, table1, example 6} a
pharmacsutical composition containing as nonsteroldal antiinflammatory agent the
same compound as claimed in the present application. Although not explicitly disclosed
in D1, it is considered that an immediate release form of the active ingredient is
implicitly disclosed. Therefore the subject-meatter of present application does not meet
the requirements of Article 33(2) and 33(3) PCT.

1.2. Claim 14 discloses a medicament package comprising a composition according to
claims 1-13 and a printed instruction for the use. It is well known in the state of the art
to include use Instructions in a package for pharmaceutical compositions. Therefore
claim 14 does not meet the requirements of Article 33(2) and 33(3) PCT.

2. Claims 1-12 and 14 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PGT/Soparaie Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1007)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP01/10448
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

3. Clarity

The term "cyclooxygenase-2 dependent disorder" in claim 13 is considered to be
unclear (Article 8 PCT) because the therapeutic application is functionally defined by a
mechanism of action which does not allow any practical application in the form of a
defined, real treatment of a pathological condition or disease. The objection should be
overcome by either introducing in the claim a list of pathological conditions cited in the
application, or by showing that means are available which would allow the skilled
person to recognise which additional condition would fall within the functional definition.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1887)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
Ver natificacion de la transmisién del examen
4-3158BA/USN PARA PROSEGUIR preliminar internacional (formato PCTAPEA/416)
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacién intemacional |Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP01/10448 (dia/mes/afio)
10/08/2001 11/08/2000

Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) a clasificacién nacional e IPC
AB1P5/00

Solicitante *
N VARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar intemnacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
intemacional y es transmitida al solicitants de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 6 pdginas, incluyendo esta hoja.
_X__ Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, reivindicaciones
y/o dibujos, los cuales han skio modificados y son la base para este informe y/o holas que
contienen rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccion 607 de las
Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de _8 hojas.

3. Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

Base del informe

Prioridad

El no-establecimiento de opinlén en relacién con la novedad, nivel inventivo y

aplicacion industrial

Iv. ____Falta de unidad de invencién

V. _X _Declaraclén motivada bajo el Art. 35(2) con relacion a la novedad, nivel inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

X

Vi ___ Ciertos documentos citados
vit. __ Ciertos defectos en la soficitud intemaciona!
Vil. ___ Clertas observaciones en la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha en que se completd este informe
05/04/2002 24.10.2002
Nombre y direccion de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar intemacional:
Oficina de Patentes Europea BEYSS, E
D-10958 Berlin
Tel. +49 89 2398-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 86 2399 — 4485 Teléfono: +49 30 25901 344

Fomain PCT/IPEA/40D (hoja de cublierta) (enero 1084)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemnacional No. PCT/EP01/10448

. BASE DEL INFORME

1. En relacién con los elementos de la solicitud internacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como respuesta a la invitacién bajo el articulo 14 seran referidas
como “presentadas originalmente” y no estdn anexas a este informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-24 Como fueron prasentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
1-14 Como fueron presentadas originalmente
DIBUJOS, HOJAS: v
1/8 -8/8 Como fueron recibidas originalmente el 05/04/2002 con la carta del 05/04/2002

2. En relacién con el idioma, todos los elementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en que la solicitud interacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual es:

_x_ Elidioma de la traduccién aportada a efectos de ia busqueda intemacional (bajo la Regla 23.1(b))

_x__ FElidioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))

_X_ Elidioma de la traduccién suministrada para efecto del examen preliminar Intemaclonal(bajo la Regla

55.2 ylo 65.3)

3. Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminoécldo revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar intemacional fue lievado a cabo con base en Ia lista de secuencias:

____Contenidas en [a solicitud internacional de forma escrita

___ Presentadas junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

___ Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

____Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracién de que la lista de secusncias aportada posteriormente en forma escrita no va mas alla
que lo revelado en la solicitud interacional como fue presentada.

La declaracién de que la informaclén inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de’
secuencias en forma escrita aportada. -
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/10448

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacion de:

— El capitulo descriptivo paginas:

—— Las reivindicaciones Nos..

X _ Los dibujos . hojas: 1/8 — 8/8

§. ___ Este Informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaciones no hubieran sido

efectuadas debido a que se ha considerado que van mas alld de lo reivindicado mediante Ia
solicitud intemacional.

(A cuaiquier hoja de reempiazo que contenga dichas medificaciones debe hacerse referencia bajo
el punto 1 y ser anexada a este informe)

6. Observaclones adicionales, si necesarias:
Ver hoja anexa

lil. E)no-establecimianto de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

1. La pregunta de si la presente invencidn reivindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industrialmente no ha sido examinada en relacion a:

____ toda la solicitud intemacional

_X_ reivindicaciones Nos. 13 con relacién a la aplicacion industrial.

Porque:;

dicha solicitud intemacional, o dichas relvindicaciones Nos. se relaclonan a la siguiente materia, la cual

no requiere ser objeto del examen preliminar intemacional (especificar):

_X_ |a memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos {indicar abajo los elementos especificos) o las
reivindicaciones Nos. 1-12 son tan confusas que ninguna opinion sustancial pudo ser establecida

(especificar): ver hoja anexa

las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estin soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, lo cual no permite que una opinlén significativa sea formada.

las reivindicaciones Nos. no han sido objeto de busqueda intemnacional.

2. Un examen preliminar intemnacional significativo no pudo lievarse a cabo debido a que la lista de
secuencias nucledtido y/o aminoacido no cumple con los estAndares provistos por el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

___la forma escrita no ha sido suministrada o0 no cumple con los estandares.

____la forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estAndares.
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/10448

V. Daeclaracion motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a ia novedad, nivel Inventivo o aplicaclén
industrial; chaclones y explicaclones que sustentan dicha declaraclén

Declaracion
Novedad Sl Reivindicaciones
NO: Reivindicaciones 1-12, 14 '
Nivel Inventivo SI: Reivindicaclones
NO: Reivindicaciones 1-12, 14
Aplicacién Industrial Sl:  Reivindicaciones 1-12, 14

NO: Reivindicaciones 13

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Refergncla Punto lil .
El no-establecimlento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacitn Industrial

La reivindicacion 13 se relaciona con una materia que esta Autoridad considera que estd cublerta por las
provisiones de la Regla 67.1(iv) PCT. Como consecuencia, no se formulard opinién con relaclén a la
aplicacion industrial de la materia de estas reivindicaclones (Art. 34(4)(a)(i) PCT).

Referencia Punto V

Declaracién motivada bajo la Regla 66.2 (a) {lI) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicacién
Industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha declaraclién

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO-A-8911605

1.1 La presente sollcltud revela la liberacién inmediata de una composicién farmacéutica que eomprende
acido 5-metil-2-{2’-cloro-8"-fluoroanillino)fenilacético.
D1 revela (reivindicaciones 1 y 8; pdgina 20, Gltimo pémafo; pdgina 25, tabla 1, ejemplo 6) una
composicion fammacéutica que contiene como agente antiflamatorio no estercidal el mismo compuesto
que se reivindica en la presente invencién. A pesar de que no se revele explicitamente en D1, se
considera que la forma de liberacién inmediata del ingrediente activo se revela implicitamente. Por lo
tanto, la materia de la presente soficltud no cumple con los requerimientos del Art. 33(2) y 33(3) PCT.

1.2 La reivindicacién 14 revela un paquete de medicamento que comprende una composicién de acuerdo con
las reivindicaciones 1-13 y unas instrucciones de uso impresas. Es bien conocido en el estado de la
técnica que se Incluya instrucciones de uso en un paquete para composiciones farmacéuticas. Por o
tanto, la reivindicacién 14 no cumple con los requerimientos del Art. 33(2) y 33(3) PCT.

2. Las reivindicaclones 1-12 y 14 cumplen con los requerimientos del Art. 33(4) PCT.
3. Claridad

Se considera que el término "desorden o condicion dependiente de la ciclo-oxigenasa-2" en Ila
reivindicacién 13 no es claro (Art. 6 PCT) debido a que la aplicacidon terapéutica estd definida
funcionalmente por un mecanismo de accién que no permite una aplicacion practica en la forma de un,
tratamiento reai, definido, de una enfermedad o condicién patoiégica. La objecién serfa superada por
medio de !a Introduccién en la reivindicacidn de una lista de condiciones patoidgicas citadas en la
solicitud, o mostrando que los medios estan disponibles, lo cual le permitirfa a una persona versada en la
materia tdcnica reconocer cuales condiciones adicionales estarlan comprendidas en la definicidn
funcional.



10

15

20

25

1
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones para el
tratamiento de enfermedades mediadas por ciclo-oxigenasa-2, y a
métodos de tratamiento de enfermedades mediadas per ciclo-
oxigenasa-2. )

En particular, esta iﬂvencién se refiere a una compo-
sicién para el tratamiento de enfermedades mediadas por ciclo-
oxigenasa-2, siendo la composicién adecuada para su administra-
cién una vez al dia, comprendiendo la composicién un compuesto
inhibidor de ciclo-oxigenasa-2 caracterizado por una alta po-
tencia para la inhibicién de la ciclo-oxigenasa-2, un alto gra-
do de especificidad para inhibir la ciclo-oxigenasa-2 con pre-
ferencia a la ciclo-oxigenasa-l. Este compuesto es ejemplifi-
cado por el 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenil-
acético.

Los agentes anti-inflamatorios no esteroidales nor-
malmente se administran de 2 a 4 veces al dia. La vida media
relativamente corta de la mayoria de los agente anti-
inflamatorios no esteroidales, tales como aspirina, ibuprofeno,
naproxeno, y diclofenaco, significa que no es posible la admi-
nistracién una vez, e inclusive dos veces al dia a menos que el
agente se formule en una formulacidén de liberacidén controlada o
prolongada. Las dosis relativamente grandes necesarias para

lograr el tratamiento una vez al dia de los agentes anti-
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inflamatorios no esteroidales convencionales también conduciria
a efectos secundarios, si se dan en una formulacién de libera-
cién inmediata, de tal manera que existe un entendimiento gene-
ral de que es poco probable lograr una administracién una vez
al dia en una formulacién de liberacién inmediata.

De una manera sorprendente, se ha identificado un
compuesto que se puede emplear sobre una base de una vez al
dia, y que no producird un nivel inaceptable de efectos secun-
darios sobre este régimen, y en particular, no ocasionard un
nivel inaceptable de efectos secundarios gastricos. La Publi-
cacién Internacional Numero WO 99/11605, publicada el 11 de
marzo de 1999, da a conocer acidos S5-alquil-2-~-
arilaminofenilacéticos y sus derivados como potentes inhibido-
res selectivos de la ciclo-oxigenasa-2. Hemos encontrado que
el &cido 5-metll-2-(2'-~cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético po-
see una combinacién sorprendente de atributos que hacen posible
formular y utilizar la composicién de una manera inesperada.
Este farmaco, cuando se administra una vez al dia en una formu-
lacién de liberacién inmediata en una cantidad entre aproxima-
damente 200 y aproximadamente 1,200 miligramos, de preferencia
entre aproximadamente 200 y 800, més preferiblemente de aproxi-
madamente 400 miligramos, proporciona un tratamiente anti-
inflamatorios efectivo durante un periodo de 24 horas, sin el
uso de excipientes y tecnologias de formulacién farmacéutica de

liberacién prolongada.

51
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COMPENDIO DE LA INVENCION

. Esta invencién proporciona una composicién para el
tratamiento de un desorden o condicién dependiente de ciclo-
oxigenasa-2 que comprende Aacido-5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-
anilineo)fenilacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, cuya composicién es una composicién farmacéutica de li-
beracidén inmediata para el tratamiento de dicho desorden o con-
dicién durante aproximadamente 24 horas.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un método
para el tratamiento de un desorden o condicién dependiente de
ciclo-oxigenasa-2 en un ser humano, el cual comprende:

administrar el acido S5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorcanili-no)fenilacético o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, en una cantidad efectiva para tratar el desorden
durante aproximadamente 24 horas, el cual comprende administrar
oralmente una vez al dia a un ser humano que necesite dicho
tratamiento, una o mAs composiciones farmacéuticas de libera-
cién inmediata que comprendan &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroani-lino) fenilacético, o una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un paquete
de medicamento o composicién para el tratamiento de un desorden
o condicién dependiente de la ciclo-oxigenasa-2, comprendiendo

la composicién:

(a) una © m&s composiciones farmacéuticas de -libera-
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cién inmediata que comprenden &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoro-anilino) fenilacético o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, en donde la una o mas composiciones de libera-
cién inmediata comprenden una cantidad efectiva del Acido 5-
petil-2-(2'—cloro—G'-fluoroanilino)fenilacético para el trata-
miento del desorden durante aproximadamente 24 horas; y

(b) instrucciones impresas que dirijan que la una o
mads composiciones farmacéuticas de liberacién inmediata que
comprendan acido 5-metil-2-(2'-cloro-6"'-
fluoroanilino)fenilacéti-co, se administren oralmente una vez
al dia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todas las patentes, publicaciones de patente y otras
publicacicnes referidas en la presente, se incorporan expresa-
mente a la presente como referencia en su totalidad. En el ca-
so de un conflicto entre la presente memoria descripti;a y el
material incorporadoc como referencia, controlara la presente
memoria descriptiva.

La presente invencidén se refiere a una composicién
para el tratamiento de enfermedades mediadas por cicloe-
oxigenasa-2, comprendiendo la composicién un compuesto inhibi-
dor de la ciclo-oxigenasa-2, caracterizado por:

(a) un alta potencia para la inhibicién de la ciclo-
oxigenasa-2, medida por la capacidad de una sola dosis terapéu-

tica del compuesto para proporcionar alivio del dolor de os-
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(b) una vida media de 3 a 6 horas; y

(c) un glto grado de especificidad para inhibir 1la
ciclo-oxigenasa-2 con preferencia a la ciclo-oxigenasa-1, medi-
da mediante ensayos celulares in vitro, como se describen la
Publicacién Internacional Nimero WO 99/11605. "

Un compuesto es el acido 5S5-metil-2-{2'-cloro-6'-
fluoro-anilino) fenilacético. El &4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorco-anilino) fenilacético, su utilidad, y los métodos para su
sintesis, se dan a conocer en la Publicacién Internacional Nid-
mero WO 99/11605.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a
una composicién para el tratamiento de un desorden o condicién
dependiente de la ciclo-oxigenasa-2, la cual comprende una o
mds composiciones farmacéuticas de 1liberacién inmediata que
comprenden dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorocanilino) fenilacético o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo, comprendiendo la una o més composiciones de 1li-
beracién inmediata una cantidad efectiva del &cido S5-metil-2-
(2'-cloro-6'-fluoroanilino) fenil-acético para tratar el desor-
den durante aproximadamente 24 horas, e instrucciones impresas
gue dirijan que la una o mids composiciones farmacéuﬁicas de
liberacidén inmediata que comprenden &4cido 5-metil-2-(2'-cloro-
6'-fluoroanilino) fenilacéti-co, se administren oralmente una

vez al dia. De preferencia, las composiciones de liberacién

Lo
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inmediata no comprenden suficientes componentes insolubles en
agua o poliméricos para impartir caracteristicas de liberacién
prolongada a la composicién.

Como se describibé en la Publicacién Internacional Ni-
mero WO 99/11605, un género de compuestos incluyendo el A&cido
5-metil-2-(2'~cloro-6'~-fluorcanilino) fenilacético, es Gtil para
el alivio del dolor, la fiebre, y la inflamacién de una varie-
dad de condiciones, incluyendo fiebre reumidtica, los sintomas
asociados con influenza u otras infecciones virales, resfriado
comin, dolor de espalda y cuello, dismenorrea, dolor de cabeza,
incluyendo dolor de cabeza por migrafia, dolor de dientes, tor-
ceduras y tensiones, miositis, neuralgia, sinovitis, artritis,
incluyendo osteoartritis y artritis reumatoide, enfermedades de
articulaciones degenerativas, gota y espondilitis anquilosante,
bursitis, quemaduras, y lesiones enseguida de procedimientos
quirdirgicos y dentales.

En virtud de su alta actividad inhibidora de la ci-
clo-oxigenasa-2 (COX-2), y/o su selectividad para inhibir la
COX-2 sobre la ciclo-oxigenasa-1 (COX-1l), el &cido 5-metil-2-
(2"-cloro-6'-fluorcanilino) fenilacético también es util como
una alternativa para los farmacos anti-inflamatorios mo este-
roidales (NSAIDs) convencionales, en particular en donde estos
NSAIDs puedan estar contraindicados, tal comc en pacientes con
dlceras pépticas, gastritis, enteritis regional, colitis ulce-

rativa, diverticulitis, o con una historia recurrente de lesio-
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nes gastrointestinales; sangrado gastrointestinal, desérdenes
de coagulacién, incluyendo anemia, tal como hipoprotrombinemia,
hemofilia, u otros problemas de sangrado (incluyendo las rela-
cionados con funcidén reducida o deteriorada de las plaquetas);
enfermedad del rifién (por ejemplo, funciédn renal deteriorada);
aquéllas antes de cirugia o tomando anticoagulantes; y aquéllas
susceptibles al asma inducida por NSAID.

Las composiciones farmacéuticas de liberacién inme-
diata para utilizarse en los estuches y métodos de la invencién
que contienen el ingrediente activo, pueden estar en una forma
adecuada para uso oral, por ejemplo como tabletas, trgciscos,
grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o grédnulos dis-
persables, eﬁulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o
elixires. Las composiciones farmacéuticas uOtiles en la practi-
ca de la invencidén son para administracién oral, y son formas
de dosificacién de "liberacién inmediata"™. Es decir, las com-
posiciones farmacéuticas tGtiles en la préctica de la invencién
no tienen caracteristicas farmacocinéticas ni fisicas de formas
de dosificacién farmacéutica de liberacién prolongada. Por
consiguiente, una composicién farmacéutica Gtil en la éréctica
de la invencién, si estd en forma sélida, se desintegrard o se
disolverd ' ripidamente, de preferencia dentrc de una hora
después de administracién, y la administracién de una
composicién farmacéutica nutil en la préctica de la invencidn
dard como resultado una rapida elevacién en la concentracién en

el plasma sanguineo del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

6L
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guinec del dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorocanilino)-
fenilacético. De preferencia, la concentracién en ellplasma
sanguineo del 4dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino)-
fenilacético aicanzaré un miximo dentro de 2 a 6 horas después
de su administracién oral, y luego caerad rdapidamente debido a
la vida media relativamente corta (de 3 a 6 horas) del acido 5-
metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético.

Las formulaciones de farmacos de liberacién no inme-
diata, que no estan dentro del alcance de la presente invencidn
ni se utilizan en la misma, incluyen, entre otras, formulacio-
nes de liberaciébn Qemorada y de liberacién sostenida. Las for-
mulaciones de liberacién sostenida se pueden subdividir ademés
en formulaciones de liberacién prolongada y de liberaciébn con-
trolada. Los sistemas de liberacién demorada son aquéllos que
utilizan una dosificacién intermitente repetitiva de un farmaco
desde una o mds unidades de liberacién inmediata incorporadas
en una sola forma de dosificacién. Los ejemplos de las formu-
laciones de liberacién demorada incluyen tabletas y cdapsulas de
acciédn repetida, y tabletas con recubrimiento entérico en donde
se logra la liberacidén cronometrada mediante un recubrimiento
de barrera. Las formulaciones de liberacién demorada no produ-
cen ni mantienen concentraciones uniformes del farmaco en el
plasma sanguineo, sino que mas bien producen picos y valles in-
termitentes en la concentracién de un farmaco en el plasma san-

guineo, que deseablemente estan dentro del rango terapéutico
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Las formulaciones de férmacos de liberacién sostenida
incluyen formulaciones de fArmacos que alcanzan una liberacién
lenta de un farmaco durante un periodo de tiempo prolongado.
Si una formulacién de liberacidén sostenida puede mantener una
concentracién constante del fiarmaco en el plasma sanguineo, es
referida en la presente como una formulacién de "liberacién
contrelada”. Si no mantiene una concentracién constante del
firmaco en el plasma sanguineo, pero mantiene la concentracién
del farmaco en el rango terapéutico durante un periocdo de tiem-
po mias largo de lo que se podria lograr con una formulacién de
liberacidén inmediata, es referida en la presente como una for-
mulacién de "liberacién prolongada”. Por consiguiente, las
formulaciones de liberacién controlada mantienen una concentra-
cién del farmaco pico relativamente constante en el plasma san-
guineo durante un periodo de tiempo prolongado, normalmente de
12 a 24 horas; las composiciones de la presente invencién no lo
hacen.

Normalmente, las formulaciones de dosificacién oral
de liberacién sostenida se basan en un sistema de difusién, un
sistema de disolucién, un sistema osmético, o un sistema de in-
tercambio de iones.

En los sistemas de difusién, la velocidad de libera-
cién del fArmaco se determina por su difusién a través de un

polimero insoluble en agua. Existen dos tipos de dispésitivos
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de difusién: dispositivos de depésito, en donde un nicleo de
farmaco estd rodeado por una membrana polimérica, y dispositi-
vos de matriz, en donde el farmaco disuelto o dispersado se
distribuye uniformemente a través de una matriz polimérica
inerte. Los métodos tipicos utilizados para hacer dispositivos
de tipo de depésito incluyen microencapsulacién de particulas
de fadrmaco y recubrimiento a presién de tabletas enteras o par-
ticulas. En general, las particulas recubiertas mediante mi-
croencapsulacién forman un sistema en donde el farmaco esté
contenido en la pelicula de recubrimiento asi como en el niclec
de la microcépsula. Algunos materiales normalmente utilizados
como el recubrimiento insoluble en agua, solos o en combina-
cién, son gelatina endurecida, metil- o etilcelulosas, polihi-
droximetacrilateo, hidroxipropilcelulosa, acetato de polivinilo,
y ceras. .

Los dispositivos de matriz normalmente se hacen mez-
clando el farmaco con el material de matriz, y luego se compri-
me la mezcla en tabletas. Cuando se utilizan matrices de cera,
el farmaco generalmente se dispersa en cera fundida, que luego
se congela, se granula, y se comprime en nicleos. Los sistemas
de matriz normalmente tienen una dosis de preparacién del far-
maco recubierto sobre el nicleo de la matriz de farmaco. Los
principales tipos de materiales utilizades en la preparacién de
dispositivos de matriz son plédsticos insolubles, polimeros

hidrofilicos, y compuestos grasos. Las matrices plé&sticas in-
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cluyen acrilato de metilo-metacrilato de metilo, cloruro de po-
livinilo, y polietileno. Los polimeros hidrofilicos incluyen
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y carboximetilcelu-
losa de sodio. Los compuestos grasos incluyen ceras, tales co-
mo cera de carnauba y triestearato de glicerilo. i}

La mayoria de las formulaciones de liberacién soste-
nida de tipo de disolucién son sistemas de disolucién encapsu-
lados, o bien sistemas de disolucién de matriz. Las formula-
ciones de disolucién encapsuladas se pueden preparar mediante
el recubrimiento de particulas o granulos de farmaco con dife-
rentes espesores de polimeros lentamente solubles, o mediante
microencapsulacién. Un método comin de microencapsulacién es
la coacervacién, que involucra la adicién de una sustancia
hidrofilica a una dispersién coloidal. La sustancia hid;ofilica
que recubre las particulas suspendidas, se puede seleccionar a
partir de una aﬁplia variedad de polimeros naturales o sintéti-
cos, incluyendo shellacs, ceras, almidones, ftalato de acetato
de celulosa (o butirato), o polivinilpirrolidona. Una vez que
se disuelve el material de recubrimiento, todo el farmaco aden-
tro de la microclpsula estd disponible inmediatamente para su
disolucién y absorcién, permitiendo que se controle la libera-
cién del farmaco mediante el ajuste del espesor y de la“veloci-
dad de disolucién del recubrimiento. Si se utilizan 3 6 4 es-

pesores del recubrimiento en las microcépsulas que comprendan

una formulacién, los f&rmacos se liberardn a diferentes tiempos
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previamente determinados para dar un efecto pulsatil de libera-
cién demorada. Si emplea un espectro de espesores, se puede
lograr una concentracién del farmaco mas constante en sangre.
Las particulas encapsuladas se pueden comprimir en tabletas o
se pueden colocar en capsulas.

Las formulaciones de liberacién sostenida de disolu-
cién de matriz se preparan mediante la preparacién de particu-
las que comprendan el farmaco y particulas poliméricas lenta-
mente sclubles. Estas particulas se pueden preparar congelando
el farmaco con un polimero o cera, y congelando por pulveriza-
cién 1las particulas, o enfriando la mezcla de farmaco-
recubrimiento, y tamizéndola. De una manera alternativa, se
puede utilizar un método de dispersién acuosa, en donde se ro-
cia una mezcla de farmaco-pelimerc, o se coloca en agua, y se
recolectan las particulas resultantes. Luego las particulas de
farmaco-polimero se comprimen en tabletas.

También se han utilizado formulaciones que se apoyan
en gradientes osméticos para proporcionar la liberacibén soste-
nida del farmaco. Normalmente, estas formulaciones involucran
uﬁa membrana permeable al agua pero no al farmaco, que rodea a
un nicleo del farmaco. La membrana tiene una pequeila ;bertura
de suministro. El agua fluye a través de la membrana
semipermeable, disuelve el farmaco, que luego se bombea hacia
fuera de la formulacién a través de la abertura de suministro.
Los materiales que se pueden utilizar como una membrana

semipermeable son alcohol polivinilico, poliuretano, acetato de
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son alcchol polivinilico, poliuretano, acetato de celulosa,
etilcelulosa, y cloruro de polivinilo.

Las formulaciones de liberacién inmediata udtiles en
la practica de la invencién se pretenden para uso oral, y se
pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la
técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas de
liberacién inmediata. Estas composiciones pueden contener uno o
mds agentes seleccionados a partir del grupo que consiste en
agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes,
y agentes conservadores, con el objeto de proporcionar prepara-
ciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Las tabletas
contienen al ingrediente activo mezclado con excipientes no té-
xicos farmacéuticamente aceptables que sean adecuados para la
fabricacién de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por
ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio, o fosfato de
sodio; agentes de granulacién y desintegrantes, por ejemplo,
almidén de maiz, o &acido alginico; agentes aglutinantes, por
ejemplo almidén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por
ejemplo estearato de magnesio, 4cido estedrico, o talco. Los
excipientes no pueden ser polimeros o ceras solubles en agua,
insolubles en agua, o permeables al agua, en donde estos poli-
meros o ceras solubles en aqua, insolubles en agua, o permea-
bles al agua estan presentes en una cantidad suficiente para

impartir una propiedad de liberacién sostenida a la formula-
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cién. En una modalidad més preferida, la composicién fgrmacéu-
tica de liberacidén inmediata es una tableta.

De manera sorprendente, se ha encontrado que el &acido
5-metil-2~(2'-cloro-~-6'~-fluorcanilino) fenilacético posee una du-
racién de accidédn en seres humanos de suficiente tiempo para que
una sola dosis oral de entre aproximadamente 200 y aproximada-
mente 1,200 miligramos, de preferencia entre aproximadamente
200 y B0O, y mas preferiblemente de aproximadamente 400 mili-
gramos de fadrmaco al dia en una formulacién de liberacién inme-
diata, proporcione un tratamiento anti-inflamatorio s;guro Y
efectivo durante un periodo de 24 horas. Sin obligarse por la
tecoria, los datos clinicos sugieren gue el efecto del Acido 5-
metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético sobre el dolor
no estd directamente relacionado con la concentracién en plas-
ma, sino que mAs bien puede estar gobernado por las concentra-
ciones del férmaco en un compartimientc de efecto. La reduc-
cién de dolor relativamente constante reportada por los pacien-
tes que reciben una sola dosis diaria del &cido 5-metir-2-(2'-
cloro-6'-fluoroanilino)fe-nilacético, indica que la respuesta
no estid muy influenciada por la frecuencia de dosificacién (por
ejemplo, una dosificacién 2 veces al dia con 200 miligramos co-
ntra una dosificacién una vez al dia con 400 miligramos). Este
agente es particularmente util en el tratamiento de indicacio-
nes crénicas, tales como artritis reumatoide y osteoartritis,

asi como enfermedad de Alzheimer y profilaxis de cédncer de co-
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lon, en donde el farmaco necesita tomarse cada dia por la dura-
cién de la vida de un sujeto, debido a que el cumplimiento es
mucho m&s facil con una dosificacién una vez al dia.

Los niveles de dosificacién oral para el acido 5-
metil-2-(2'-cloro-6'-fluorocanilino) fenilacético son del orden
de entre aproximadamente 200 y aproximadamente 1,200 miligramos
por paciente al dia. En una modalidad preferida, la cantidad
efectiva es entre aproximadamente 200 y aproximadamente 800 mi-
ligramos. En una modalidad mids preferida, la cantidad ;fectiva
es entre aprogimadamente 200 y aproximadamente 600 miligramos.
En una modalidad todavia m&s preferida, la cantidad efectiva es
entre aproximadamente 200 y aproximadamente 400 miligramos. En
la modalidad mas preferida, la cantidad efectiva es de aproxi-
madamente 400 miligramos.

La cantidad de farmaco que se puede combinar con los
materiales de vehiculo para producir una sola forma de dosifi-
cacién variara dependiendo del tamafio y del peso del receptor,
de la composicién corporal del receptor, y del modo particular
de administracién. Por ejemplo, una formulacidén pretendida pa-
ra administracién oral por parte de receptores humanos puede
contener entre aproximadamente 50 y aproximadamente 1,200 mili-
gramos del agente mezclado con una cantidad apropiada y conve-
niente de material de vehiculo, que puede variar de aproximada-
mente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de la composicién

total. Las formas unitarias de dosificacién normalmente pueden
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contener el farmace en cantidades de 50, 100, 200, 300, 400,
600, u 800 miligramos. En una modalidad, la composicién farma-
céutica de liberacién inmediata comprende entre aproximadamente
50 y aproximadamente 1,200 miligramos del &cido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una modalidad preferida, la composi-
cién farmacéutica de liberacién inmediata comprende entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 600 miligramos del &cido
5-metil-2-~(2'-cloro-6'-fluocroanilino) fenilacético o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad toda-
via mAs preferida, la composicidén farmacéutica de liberacién
inmediata comprende entre aproximadamente 50 y aproximadamente
400 miligramos del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorcanilino) fenilacé-tico o una sal farmacéuticamente acepta-
ble del mismo. En la modalidad mAs preferida, la composicidn
farmacéutica de liberacién inmediata comprende aproxim;damente
400 miligramos del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilinc) fenilacético o una sal farmacéqticamente acepta-
ble del misme. En una modalidad preferida, la composicién de
liberacién inmediata comprende una cépsula o tableta. En la
modalidad mAs preferida, la formulacién farmacéutica de libera-
cién inmediata comprende una tableta.

En otro aspecto, esta invencién proporciona una com-
posicién de &cido 5-metil-2(2’-cloro-6’-fluoroanilino)fénilacé-

tico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene

21
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carga de farmaco del 60 por cientc al 90 por ciento en peso ba-
sado en el peso de la composicién.

En un aspecto adicional, esta invencién proporciona
una tableta de liberacién inmediata que comprende 400 miligra-
mos de A&cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético
0 una sal farmacéuticamente del mismo, en donde la tablata com-
prende entre aproximadamente el 60 por ciento y aproximadamente
el 70 por ciento del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorcanilino)fenilacético o una sal farmacéuticamente del mis-
mo en peso. La tableta de liberacién inmediata puede compren-
der de aproximadamente el 65 por ciento de acido 5-metil-2-(2'-
cloreo-6'-fluorcanilino) fenilacético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en peso.

5in embargo, se entendera que el nivel de dos%s espe-
cifico para cualquier paciente particular dependerd de una va-
riedad de factores, incluyendo la edad, el peso corporal, 1la
salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracién,
la velocidad de excrecién, la combinacidn de férmacos, y el ti-
po y severidad de la enfermedad particular que se esté some-
tiendo a terapia. Para muchos pacientes, se indica un rango de
dosificacién una vez al dia de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 1,200 miligramos al dia, de preferencia entre
aproximadamente 200 y aproximadamente 400 miligramos .al dia,
mis preferiblemente aproximadamente 400 miligramos al dia.

Para una terapia de largo plazo, tal como en el tra-
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tamiento de enfermedades crénicas, incluyendo artritis reuma-
toide, osteocartritis, enfermedad de Alzheimer, o profilaxis de
cdncer de colon, se indica una dosificacién unea vez al dia de
entre aproximadamente 200 y aproximadamente 1,200 miligramos al
dia, de preferencia entre aproximadamente 200 y aproximddamente
BO0 miligramos al dia, o entre aproximadamente 200 y aproxima-
damente 600 miligramos al dia, mas preferiblemente entre
aproximadamente 200 y aproximadamente 400 miligramos al dia.
De una manera mis particular, para el tratamientc de ostecar-
tritis, se prefiere una dosificacién de entre aproximadamente
200 y aproximadamente 400 miligramos al dia, mientras que para
el tratamiento de artritis reumatoide, se prefiere entre
aproximadamente 400 y aproximadamente 1,200 miligramos .al dia.
Para el tratamiento de indicaciones no crénicas, tales como do-
lor de cabeza o hinchamiento y dolor post-operative, se prefie-
ren de entre aproximadamente 200 y aproximadamente 400 miligra-
mos al dia.

La invencién proporciona, en un aspecto adicional,
una tableta altamente comprimida con un alta carga de farmaco.
La tableta puede ser de dimensién pequefia, por ejemplo de 10 a
20 milimetros de diédmetro, de preferencia de 15 a 20$milime—
tros, mids preferiblemente de 17 a 18 milimetros; 5 a 10 milime-
tros de anchura, de preferencia de 6.5 a 7.5 milimetros. El
grosor de la tableta es desde 4 hasta 8 milimetros, de prefe-

rencia de 4.5 a 6.5 milimetros, mis preferiblemente 5.8 milime-
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tros. Se utilizan fuerzas de compresién de entre 10 y 20 kilo
Newtons para preparar la tableta comprimida. Los beneficios de
estos incluyen una mejor biodisponibilidad, mejores caracteris-
ticas de liberacién, y cumplimiento, caracteristicas y cumpli-
miento de liberacién.

El paquete de medicamento comprende una composicién e
instrucciones impresas que dirigen que se administren una o mas
composiciones farmacéuticas que comprendan acido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo oralmente una vez al dia.

Enseqguida tenemos una descripcidén a manera de ejem-

plos solamente, de las composiciones de la invencién. .

Ejemplo 1: Preparacién de la Formulacidn

Tabla 1

Ingrediente Cantidad por lote de tableta

de 200 miligramos

Nacleo N
Granulacion

Sustancia de farmaco de &cido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-

anilino) fenilacético 50 *

Celulosa microcristalina, NF

7%
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(PH 101) 12.85
Monohidrato de lactosa, NF 11.65
Croscarmelosa de sodio, NF 1
Povidona, USP 4
Diéxido de titanio, USP 2
Agua purificada***, USP 20.375
Fase extra-granular
Celulosa microcristalina, NF (PH 102) 13
Croscarmelosa de sodio, NF 3
Diéxido de titanio, USP 2
Estearato de magnesio, NF 0.5 i
Recubrimiento
Blanco Opadry 2.80L*%**
Amarillo Opadry 2.0%*k*
Rojo Opadry Q.4%**%
Negro Opadry 0.0504 % w¥**
Aqua purificada***, USP 29,758 %% ** -
*k El peso de la sustancia de farmaco se toma con refe-

rencia a la sustancia seca (100 por ciento) con base en el va-

lor del ensayo (factorizacién). La diferencia en peso se ajus-

ta por la cantidad de celulosa microcristalina utilizada

fallal Se remueve durante el procesamiento.

fallaal Incluye un exceso del 50 por ciente por la pérdida
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durante el proceso de recubrimiento.

La Tabla 1 anterior estipula la férmula para un lote
de aproximadamente 250,000 tabletas de &cido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético recubiertas con pelicula de
liberacién inmediata. Para hacer las tabletas, se dispersa el
diéxido de titanio en agua, seguido por la adicién de povidona
y mez2cla durante 20 minutos para hacer una suspensidén de povi-
dona/diéxido de titanio. Se mezclan la sustancia de farmaco,
lactosa, celulosa microcristalina, y croscarmelosa en una mez-
cladora de alto esfuerzo cortante (por ejemplo, una Collette
Gral) durante 5 minutos para formar una mezcla de farmaco. La
mezcla de fadrmaco se granula en la mezcladora de alto esfuerzo
cortante con la suspensién de povidona/diéxido de titanio. La
suspensién se bombea a una velocidad de 3 kilogramos/minuto en
la mezcla de farmaco. La mezcla resultante se mezcla durante
90 segundos adicionales después de que se agrega toda la sus-
pensién. La granulacién himeda se seca en una secadorg de le-
cho fluido, utilizando una temperatura del aire de entrada de
50°C. El agua residual blanco es el 3.5 por ciento (con un
rango permisible del 2.5 al 4.5 por ciento). La granulacién se-
ca se pasa a través de un tamiz utilizando un molino (oscila-
dor) y un tamiz de malla 30. Se repiten los pasos anteriores
para hacer una segunda granulacién.

El diéxido de titanio en fase extra-granular se pasa
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a través de un tamiz manual de malla 60. Las granulaciones se-
cas se mezclan con la celulosa microcristalina en fase extra-
granular, la croscarmelosa de sodio, y el diéxido de titanio en
una mezcladora de cubierta doble por 300 revoluciones para for-
mar una peniltima mezcla. Se pasa estearato de magnesid a tra-
vés de un tamiz manual de malla 60, y se mezcla con la pendlti-
ma mezcla en una mezcladora de cubierta doble por 50 revolucio-
nes para forma una mezcla fo;madora de tabletas. La mezcla for-
madora de tabletas se comprime en tabletas utililizando una pren-
sa de tabletas y troqueles ovalados.

Los polvos de recubrimiento (Opadry) se mezclan con
agqua purificada para hacer una suspensién de recubrimiento al
15 por ciento en peso/peso. Las tabletas se recubren cqn peli-
cula con la suspensién de recubrimiento en una bandeja de recu-
brimiento utilizando una temperatura del aire de entrada de
60°C a 75°C. La Tabla 2 estipula el contenido de una tableta
de 200 miligramos de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorocanilino) fenilacético recubierta de pelicula.

Tabla 2

Ingrediente Cantidad tebdrica Funcién

[mg]

Nacleo

Sustancia de farmaco

77
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de &4cido 5-metil-2-

(2'-cloro-6'-fluoro- Sustancia

anilino) fenilacético 200 Activa

Celulosa microcristali-

na, (PH 101) 51.4 Relleno

Lactosa 46.6 Relleno

Povidona, 16 Aglutinante

Diéxido de titanio 8 Color

Croscarmelosa de sodio 4 ‘Desintegrante

Agua purificada* C.S. Liquido de Granu-
lacién

Fase extra—-granular

Celulosa microcristali-

na, (PH 102) 52 Relleno

Croscarmelosa de sodio 12 Desintegrante

Diéxido de titanio B Color

Estearato de magnesio 2 Lubricante

Peso del Nicleo 400

Recubrimiento

Blanco Opadry (00F18296) 7.4676 Color

Amarillo Opadry (00F12951) 5.3312 Color

Rojo Opadry (99F5613) 1.0668 Color

Negro Opadry (00F17713) 0.1344 Color

Agua purificada* C.S.

Solvente de
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recubrimiento

Paso total 414

* se remueve durante el procesamiento

En adicién, las formulaciones de tableta pueden con-
tener alcohol 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorocanilino)bencilico
y/o &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)benzoico en una
cantidad entre aproximadamente el 0.01 y el 2 por cienté en pe-
s0, mads especificamente entre aproximadamente el 0.1 y 1 por
ciento. Por consiguiente, en una modalidad adicional, la pre-
sente invencidén se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de d4cido 5-metil-2-(2'-cloro-
6'-fluoroanilino) fenilacético, y entre el 0.01 y el 2 por cien-
to en peso de alcohol 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)ben-

cllico.

Ejemplo 2: Actividad del écido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorcanilino) fenilacético en seres humanos.

Se realiza un ensayo de grupos paralelos controlados
por placebo doble-falso doble-ciego aleatorizado de miltiples
centros de 4 semanas, de 4 regimenes de dosificacidn de A&cido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en pacientes

con osteoartritis primaria de la rodilla o de la cadera, utili-
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zando diclofenaco como un comparador. Los pacientes son hom-
bres y mujeres, de 18 a 75 aflos de edad, tienen un diagnéstico
clinico y radiolégico de ostecartritis de rodilla o cadera, de-
finido mediante los criterios del American College of Rheumato-
logy, y tienen una intensidad de dolor de cuando menos 40 mili-
metros (Escala Andloga Visual) en la articulacién afectada an-
tes del rastreo para incluirse en el estudio. Se aleatorizan
584 pacientes para recibir 50, 100, é 200 miligramos de &cido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorocanilino)fenilacético, o bien 75
miligramos de diclofenaco, administrados oralmente 2 veces al
dia, o 400 miligramos de 4dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorocanilino)-fenilacético administrados oralmente una vez al
dia, o placebo. El farmace y el placebo se administran en cép-
sulas. El comparador, diclofenaco, es una tableta de libera-
cién prolongada que se sobre—-encapsula para acoplarse con el
placebo. la duracién del tratamiento es durante 28 dias.

Se realiza la farmacocinética sobre 52 de los pacien-
tes que reciben el A&cido S5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-
anilino)fenilacético. Se toman muestras de sangre a las 0,
0.5, 1, 2, 3, 4, y 6 horas ensequida de la administracién del
dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroaniline)fenil-acético. Se
miden las concentraciones en plasma del &cido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluorcanilino) fenilacético mediante un ensayoc LC/MS,

con un limite de cuantificacién de 10 nanogramos/mililitro. Se

determinan Cpax ¥ tmex AUC (0-6) para el dia 1, y Cmax .'_y tmaxs

40
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AUCT®, Cmp®®, Ca®®, fluctuacién de pico-valle (PTF) y Cl/F) en
estado continuo en el dia 28. El pardmetro de eficacia prima-
rio es el mayor dolor experimentado durante las 24 horas pre-

vias sobre un VAS de 100 milimetros.

La Figura 1 una grdfica de AUCt en el dia 28 del es-
tudio contra la dosis. '

La Figura 2 es una grafica de Cpa en dia 28 del estu-
dic contra la dosis en los grupos de dosificacién 2 veces al
dia.

La Figura 3 es una grafica de cuadros de concentra-
ciones en artesa de plasma del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroani—lino)fenilacétiéo en el dia 28 del estudio.

La Figura 4 es una grdfica de las concentraciones en
plasma promedio del 4&cido S-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoxoanili-
no) fenilacético contra el tiempo en el dia 28 del estudio.

La Figura 5 es una gradfica de las calificaciones VAS
promedio contra el tiempo en el dia 0 del estudio.

La Figura 6 es una grdfica de las calificaciones VAS
promedio contra el tiempo en el dia 28 del estudio.

La Fiqura 7 es una grafica de las calificaciones VAS
promedio tipicas contra las concentraciones en plasma del &acido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino)fenilacético en el grupo
de dosificacién de 400 miligramos una vez al dia.

La Figura 8 es una grafica del cambio en las califi-

9l
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caciones VAS desde el mayor dolor en las 24 horas anteriores
contra AUC en el dia 28 del estudio.

Enseguida de la administracién oral miltiple del &ci-
do 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino)fenilacético a pacien-
tes de osteoartritis en dosis de 50, 100, y 200 miligramos dos
veces al dia, y de 400 miligramos una vez al dia, hay un incre-
mento proporcional a la dosis en AUC y Cpx ©n el dia 2B (Figu-
ras 1 y 2 y Tabla 3). Cpax del grupo de 400 miligramecs fue si-
milar al del grupo de 200 miligramos dos veces al dia en estado

continuo (Tabla 3).

Tabla 3
Dia 0 Dia 28
Dosis  |Cumax AUCo6 (tmm(h) |Crnax tax(h) |AUCos |[AUCt |[CLssF
(mg) |(ng/ml) [(ng (ng/ml) (ng (ng (Vh)
h/ml) h/ml) |h/ml)

50bid 914+ 12682+ 2.0 1008 + 2.0 2808+ 3662+ [15.0%
340 960 (0.5:6.0) | 590 (1.0:3.0) [1210 1290 4.7

100bid [1787+ [5220+ (2.5 1862+ |2.0 6008 + [8098+ |133+
600 1810 (1.0:4.0) (630 (0.5:4.0) [ 1890 2730 33

200 bid |4207+ |[11730% |3.0 4378+ |2.0 11089 + 114029+ |15.0 +
2160 3570 (0.5:4.0) 13100 (1.0:3.5) {3024 3220 135

400 bid |5536+ [17245+ |3.0 4788 + |2.0 15310+ |25750+ [17.4 +

1800 5280 (1.1:4.1) | 2640 (1.0:4.0) | 5590 9200 6.1

En la Figura 3 se muestran las concentraciones en
plasma de artesa del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino) fenil-acético. Los valores de artesa observados

en los grupos de 2 veces al dia se incrementan aproximadamente

%2
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en proporcién a la dosis, por ejemplo, las artesas en el grupo
de 400 miligramos una vez al dia son similares a la artesa en
el grupo de 50 miligramos dos veces al dia (ver también la Fi-
gura 4). El tpa: Se presenta normalmente a las 2 a 3 horas.
AUCg¢ es similar en el dia 0 y en el dia 28 (Tabla 3), sugi-
riendo gue el dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluorcanilino) fenilacético alcanza un estade continue en el
plasma rapidamente. Las gra&ficas de las calificaciones de do-
lor VAS se grafican contra el tiempo después de la dosis, en el
dia del estudio 0 (Figura 5) y en el dia 28 (Figura 6). En el
dia del estudio 0, en cada grupo de dosis, excepto en el place-
bo, hay una reduccién en la calificacién VAS con el tiempo, que
alcanza un maximo de 4 6 6 horas después de la dosis. En el dia
28, todos los grupos de dosis muestran un incremento en el cam-
bio de VAS desde la linea base, y los valores promedio para to-
dos los grupos de dosis activa son mejores que los del place-
bo. A diferencia de los dates del dia 0, las calificaciones
VAS en el dia 28 son relativamente constantes con respecto al
tiempo después de la dosis. No es sorprendente, dada la varia-
bilidad en las mediciones de dolor VAS, que no se observe fa-
cilmente una respuesta a la dosis. Sin embargo, la dosis de
400 miligramos una vez al dia dio las mejores calificaciones
promedio a través de todo el periodo de medicién. La Tabla 4

resumen los resultados de VAS en los dias 7, 14, y 28.
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Tabla 4
Linea Base Dia 7 Dia 14 Dia 28

50 mg bid 66.9 (14.0) -19.5(19.1) -22.6 (20.9)* -28.6 (24.0)*
100 mg bid 64.7 (14.3) -19.2 (21.6)* -21.2 (22.6)* -26.3 (23.4)*
200 mg bid 67.0 (13.0) -22.0 (20.8)* -24.1 (22.8)* -29.6 (26.8)*
400 mg bid 66.9 (13.0) -26.0 (22.4)*a,b (-27.5 (23.8)* -33.2 (24.8)*
diclofenaco/75 |66.1(13.7) -27.9 (22.4)* -30.4 (23.0)* -31.8 (25.0)*
mg ab.c ab,c

placebo 67.9 (12.7) -9.7(17.6) -13.7(22.1) -17.7 (24.5)

* p<0.05 contra el placebo en el puntoc del tiempo; a, p<0.05
contra 50 miligramos bid; b, p<0.05 contra 100 miligramos

bid; c, p<0.05 contra 200 miligramos bid.

En el dia 0, una graifica de la concentracién en plasma
promedio contra el cambio promedio en VAS desde la linea base
utilizando una dosis de 400 miligramos una vez al dia, da como
resultado un ciclo de histeresis contrario a la direccién de
las manecillas del reloj (Figura 7). Sin obligarse por “la teo-
ria, este fendmeno puede resultar de la accién del férmaco en
la calificacién

un compartimiento de efecto. Para el dia 28,

VAS es relativamente constante sobre el periodo de muestreo, y
por lo tanto, parece no haber una relacién directa entre la
concentracién en plasma y el efecto. Una dosis de 400 miligra-
mos una vez al dia del Acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-
anilino) fenilacético da el mismo o un mejor alivio al dolor que
200 miligramos dos veces al dia. Graficando la medicién de do-

lor VAS durante las 24 horas previas (punto final primario) en

9t
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el dia 28 contra la exposicién durante 24 horas, se da una co-

rrelacién positiva con r? de 0.12 (Figura 8).

Ejemplo 3: 400 miligramos de Carga de farmaco altamentea compri-
mida

Para desarrollar una composicién de 400 miligramos de
agente activo de alta carga de farmaco, se evaluaron en'parale—
lo los procesos de granulacién de alto esfuerzo cortante y gra-
nulacién por pulverizacién. La sustancia de fé&rmaco se granula
con una solucién de povidona. Se utilizan concentraciones de
povidona del 4 por ciento (96 por ciento de carga de farmaco) y
del 8 por ciento (92 por ciento de carga de fdrmaco). Las gra-
nulaciones se secan y se muelen a través de uvna malla # 20
(0.84 milimetros) (ver: Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, Novena edicién, Volumen II, pagina 1606). ILas por-
ciones de granulos que se retienen sobre la malla 60 (0.25 mi-
limetros) y sobre la malla 80 {(0.175 milimetros) se mezclan ¥y
se comprimen en una prensa Carver. Se utiliza una herramienta
de orilla biselada de cara plana redonda de 1l milimetros, y se
aplican fuerzas de compresién desde 2 a 10 KN (kilonewtons) pa-
ra generar un perfil de compresién. El incremento en la resis-
tencia a la traccién se evalla determinando la dureza de los
compactos al triturarse. El incremento de la fuerza desde 2
kilonewtons hasta 10 kilonewtons dio comoc resultado compactos

mas duros con resistencias a la traccidn desde 78 N (Newtons)
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hasta 137 Newtons. Las evaluaciones se realizan por duplicado.
La resistencia la traccién de los compactos granulados con po-
vidona al 8 por ciento es ligeramente mis alta que la de los
compactos granulados con povidona al 4 por ciento. Sin embar-
go, no hay una diferencia significativa en los valores de dure-
za observados entre los granulos que se hacen con graﬁﬁlacién
por pulverizacidén o con granulacién de alto esfuerzo cortante.

Se conducen experimentos adicionales procesando estas
granulaciones en formulaciones factibles, y se evalida la posi-
bilidad de compresién. Se evaluan 3 niveles de carga de farma-
co diferentes. Se estudia la carga de fArmaco utilizando el 85
por ciento, el 75 por ciento, y el 65 por ciento de activo.
Esto se realiza tanto para los procesos de alto esfuerzo cor-
tante como de granulacién por pulverizacién. La sustancia de
farmaco se granula con una solucién de povidona. Luego se seca
la granulacidén, y se muele. Los siguientes componentes se
agregan como polveos corrientes a los granulos molidos: celulosa
microcristalina (PH 102), croscarmelosa de sodio, y estearato
de magnesio. Las mezclas se comprimen en una prensa Beta uti-
lizando un tamafic de herramienta apropiado, y se estudia la po-
sibilidad de compresién.

Inicialmente se evallia la mAs alta carga de ,farmaco
con el 85 por ciento de activo. Los perfiles de compresidén que
se generan demuestran que el proceso de granulacidén de alto es-

fuerzo cortante da como resultado tabletas mi&s duras con fuer-
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zas aplicadas crecientes. Las fuerzas de compresién mayores de
12 kilo Newtons (KN) ocasionan la laminacién de las tabletas
con el B85 por ciento de activo. En comparacién, se observa la-
minacién en fuerzas mayores de 9 KN para el lote de granulacién
por pulverizacién. Ambas formulaciones con una carga de farma-
co del 85 por ciento, dan como resultado altos valores de fra-
gilidad en exceso del 2 por ciento después de 200 caidas. La
fragilidad es una medida de lo quebradizo de las tabletas, y se
mide pesando las tabletas antes y después de que se hayan some-
tido a la "caida", y dividiendo la diferencia entre el peso de
la tableta antes de la caida, y el peso de la tableta de;pués
de la caida, por el peso de la tableta antes de la caida, y
multiplicando por 100. La fragilidad se mide utiliz;ndo un
fragibilizador, que es un tambor giratorio que en cada revolu-
cién deja caer las tabletas encerradas en el mismo por una dis-
tancia de 15.24 centimetros. Normalmente, se utilizan aproxima-
damente 20 tabletas para cada prueba de fragilidad. La fragi-
lidad aceptable se define como menor del 1 por ciento. De
acuerdo con lo anterior, la posibilidad de compresidn no es sa-
tisfactoria con una carga de farmaco del 85 por ciento.

Se evalta la carga de farmaco con el 75 por ciento y
el 65 por ciento de activo. El lote de alto esfuerzo cortante
tiene mejor posibilidad de compresién que el lote de granula-
cidén por pulverizacién con las fuerzas aplicadas. Las tabletas

se laminan al triturarse con una fuerza de 16 KN para el proce-

q?
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so de alto esfuerzo cortante, comparindose con la laminacién
con una fuerza de 12 KN para el lote de granulacién por pulve-
rizacién. Aunque los valores de fragilidad todavia son inacep-
tablemente altos después de 500 caidas, los datos de estos ex-
perimentos sugleren que una carga de farmaco del 65 por ciento
puede producir tabletas con propiedades de compresién satisfac-
torias. Se selecciona la granulacién de alto esfuerzo cortante
con una carga de fdrmaco del 65 por ciento para un desarrollo
de formulacién adicional.

La evaluacién de las formulaciones de tabletas de 400
miligramos se basé en un peso unitario de los nﬁcleoq de 615
miligramos conteniendo 400 miligramos de sustancia de farmaco,
que es una carga de farmaco del 65.04 por ciento, con povidona
como un aglutinante. El desintegrante {croscarmelosa de sodio)
se divide igualmente en porciones intragranulares y extragranu-
lares. La porcién extragranular desintegra las tabletas en
granulos, y la porcién intragranular reduce los granulos a par-
ticulas todavia mAs finas, facilitando la disolucién y libera-
cién. El relleno, celulosa microcristalina (PH 102), se agrega
extragranularmente, asi como el estearato de magnesio,'que se
utiliza como un lubricante. Se estudian tres factores de for-
mulacién en tres niveles diferentes, y se evalian 5 respuestas.

Estas se muestran en la Tabla 5.
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Factoresa Niveles Respuestas
Aglutinante Posibi%idad
(Polivinilpirrolidona, de Compre-
Povidona K30) 4%, 6%, B% sidén
Desintegrante (croscar-

melosa de sodio, Ac-Di-Sol) 2%, 4%, 6% Fuerza de Ex
Lubricante {(Estearato de pulsién
Magnesio) 0.5%, 1%, 1.5% Fragilidad

(500 caidas)
Tiempo de des-
integracién
Velocidad de

disolucidén

Las tabletas se formulan mezclando primerc el .agluti-

nante de polivinilpirrolidona con agua,

seguido por la adicién

de la sustancia de farmaco COX189 y croscarmelosa de sodio a la

solucién de povidona. Esta mezcla se granula en una mezcladora

Gral. La granulacién resultante se seca en una secadora de le-

cho fluido, y se tamiza sobre un tamiz oscilatorio de malla 18.

La celulosa microcristalina {Avicel PH-102,

la croscarmelosa de sodio,

se mezcla c¢on

Yy la mezcla resultante se tamiza so-
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bre un tamiz de malla 18. La mezcla tamizada se mezcla con la
granulacidén seca tamizada de polivinilpirrolidona, la sustancia
de farmaco, y la croscarmelosa de sodic. Luego la mezcla re-
sultante se mezcla con el estearato de magnesio que se ha tami-
zado a través de un tamiz de malla 18. Entonces la mezcla re-
sultante se comprime en una prensa de tabletas. Se genera un

disefio experimental de 8 pruebas, con 2 pruebas replicadas

(pruebas 7 y 8). La Tabla 6 muestra las pruebas experimenta-
les.
Tabla 6 Pruabas Experimentales

qo

Experimento # Aglutinante¥ Desintegrante% Lubricanted

1 4 6 1
2 8 2 1
3 7.5 2 1.5
4 4.5 6 0.5
5 8 2.5 0.5
6 4 5.5 1.5
7 6 4 1
8 6 4 1

Las siguientes condiciones de proceso se mantienen

similares para los B experimentos. Estas incluyen:
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Equipo: Mezcladora Gral 10L, Secadora GPCG-1, Moli-
no Frewitt, Mezcladora-V 4 Qt, Prensa Beta

Cantidad de aqua: 18.5 por ciento de la suma del
peso de la sustancia de fdrmaco, croscarmelosa de sodio, y po-
vidona.

Velocidad de adicién de aglutinante: 3 minutos 30 se-
gundos para todos los lotes. '

Tiempo de granulacién: entre 30 sequndos y 2 minu-
tos.

Temperatura de secado: 50°C.

Humedad residual: del 0.5 al 2 por ciento (%LOD).

Tamafio de malla: estandar US #18 (1.0 milimetro).

Herramienta de tabletas: Ovalpide de 17 x 6.7 milime-
tros con NVTRD repujado sobre un lado y 984 sobre el otro lado.

Prensa de tabletas: Prensa Beta con marco de.alimen—
tacidén por gravedad.

Velocidad de la prensa de tabletas: 75-80 RPM

Las tabletas se comprimen con diferentes fuerzas para
generar los perfiles de compresién. Se monitorean las fuerzas
de compresién y expulsidén durante la compresién utilizando una
prensa de tabletas instrumentada. También se evalian la fragi-
lidad, el tiempo de desintegracién, y la disolucién de los ni-
cleos. La Tabla 7 muestra los datos con una fuerza de 13 a 16

KN para los ocho experimentos.

g1
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Tabla 7 Datos de caracterizaciédn fisica de las tabletas

para las pruebas experimentales

a2

Foerzade Dureza Fuerzade DT Disolucién Disolacién  Fragilidad
Compresién (Kg) Expulsién minsisegs alos 15 a los 60 (%)
(KN) N) min, (%) min. (%)

14.9 9,027 590 1:48-2:42 819 93.4 1.26
14.8 7,711 546 9:30-10:18 73.7 85.1 1.30
14.5 8,210 511 8:32-10:13 73.1 839 1.03
15.2 8,664 648 3:05-3:50 81.8 89.5 0.90
14.6 8,709 583 8:45-9:20 67.5 87.0 0.40
13.9 7,756 542 2:07-2:28 74.6 90.0 245
13.9 8,618 526 5:15-5:58 75.6 90.1 1:02
136 8119 516 4:47-5:32 78.5 87.6 0.83

La fragilidad se mide después de 500 caidas, y el es-
tandar de disolucién aceptable es el 70 por ciento disuelto el
60 minutos. Se observa que el aglutinante y el deéinfegrante
tuvieron un efecto significativo sobre el tiempo de desintegra-
cién, la disolucién, la dureza, y las fuerzas de expulsién. A
pesar de los diferentes niveles de aglutinante y desintegrante,
todos los lotes pasan la prueba de disolucidén (punto Q del 70
por ciento de fédrmaco liberado en 60 minutos). Los niveles de
lubricante tuvieron un efecto significativo sobre la fragilidad
después de 500 caidas, pero no tuvieron un efecto significativo
sobre las fuerzas de expulsién. Para una optimizacién.adicio-
nal, se optimiza la fragilidad, debido a que se considera que
esta respuesta es la mids critica para una escala de éxito, ¥y

para desarrollar una tableta recubierta robusta. Se dirige la
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fragilidad de menos del 1 por ciento (de preferencia alrededor
de 0.4 y el 0.6 por ciento) después de 500 caidas para la opti-
mizacién. La Tabla 8 enlista las limitaciones sobre las pro-

piedades aceptables de las tabletas.

Tabla 8 Limitaciones sobre las propiedades de las tabletas

53

Raspuestas Limitaciones
Fragilidad Entre el 0.1% y el 0,6%
Dureza Mayor de 6,804 kg.

Tiempo de desintegracién Menos de 9 minutos
Disolucién {después de 15 75% de farmaco liberado en
minutos) 15 minutos.

Fuerza de expulsidn Menor de 1000 N

Tabla 9 Niveles dea factores optimizados y respuestas predi-

chas

-

Niveles de Factores Optimizados Respuastas Predichas

Aglutinante 6.55% Fragilidad 0.5%
Desintegrante 4.26% Dureza 8,936 kg.

Lubricante 0.42% Tiempo de desintegracién:



10

15

20

25

¢

39
6 minutos 36 segundos
Disolucién después de 15
minutos: 75%

Fuerza de expulsibén: 634 N

Se fabrica una formulaciédn optimizada con el 6.55 por
ciento de aglutinante, el 4.26 por ciento de desintegrante, vy
el 0.42 por ciento de lubricante, lo cual produjo las propieda-

des estipuladas en la siguiente Tabla 10

Tabla 10 Valores cbservados y predichos de las propiedades pa-

ra la formulacion optimizada con una fuerza de compresién de 14

KN

Propiedadas Observadas
Fragilidad 0.72%

Dureza 18.3 Kp (17.4-19.4)
Fuerza de Expulsidn 688 N

Tiempo de desintegracién (mins:segs) 6:54 - 7:28
Disolucién después de 15 minutos 75.5%

La formulacién optimizada se tamiza adicionalmente
para determinar la fragilidad mediante el incremento de la con-

centracién de lubricante hasta el 0.75 por ciento. La dureza,
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y los tiempos de disolucién y desintegracién no son afectados
por incremento de la concentracién de lubricante. Sin embargo,
la fragilidad es mds alta con una fuerza de compresién de 14
KN. El incremento en la fuerza de compresidén hasta 16 KN da
como resultado una fragilidad aceptable (0.47%).

La formulacién optimizada es como se estipula en la
Tabla 11, con informacidén acerca de porcentaje en peso/peso,

miligramos/dosis, y kilogramos/lote de 50,000 tabletas. Baséan-

dose en los datos de los lotes de desarrollo, los cambios meno-
res en las concentraciones de excipiente no afectardn a los
atributos globales del producto.

Tabla 11 Composicién de formulacién optimizada

% peso/peso  Ingrediente Mg/dosis Kg/late
Granulacién

65.04 Sustancia de firmacos COX 189 400.00 20.00

2.15 Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 13.22 0.661
6.60 Povidona K30, USP 40.59 2.029
18.12 Agua purificada, USP* Cs .Cs

Mezcla
23.56 Celulosa microcristalina NF (Avicel PH 102) 144.90 6.066
2.15 Croscarmelosa de sodio, NF (Ac-Di-Sol) 13.22 0.553
0.50 Estearato de Magnesio, NF (fuente vegetal) 3.07 0.128
Recubrimiento de Pelicula
84.46 Blanco Global Opadry 00F 18296 15.2028 0.296637
14.03 Rojo Global Opadry 00F15613 2.5254  0.049275
1.51 Negro Global Opadry 00F17713 0.2718  0.005303
Agua Purificada, USP* Cs 1.990218
Peso de Tableta Recubierto de Pelicula 633.00

*No aparece en el producto final.

El porcentaje de agwa agre-
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gada utilizado para la granulacién se basa en el peso seco de

la sustancia de férmaco y la croscarmelosa de sodio.

El lote se granula como se describe anteriormente pa-
ra los:lotes de desarrollo. La granulacidén se seca hasta una
humedad residual (% LOD) del 1.79 por ciento. El proceso de
formulacién es igual que para los lotes de desarrollo d;scritos
anteriormente, excepto por el paso adicional de recubrir con
Opadry en una bandeja de recubrimiento. Los polvos de recubri-
miento (Opadry) se mezclan con agua purificada para hacer una
suspensién de recubrimiento al 15 por ciento en peso/peso. Las
tabletas se recubren con pelicula con la suspensién de recubri-
miento en una bandeja de recubrimiento, utilizando una tempera-
tura del aire de entrada de 60°C a 75°C. Basandose en los da-
tos de fragilidad, se utiliza una fuerza blanco de 18 KN (rango
de 16 a 20 KN) para comprimir el resto del lote, dande como re-
sultado una fragilidad aceptable (menor del 0.5 por ciento}, y
tiempos de desintegracién menores de 5 minutos. La fuerza de
expulsidén es de aproximadamente 800 N a través de toda la prue-
ba de compresiédn. Esto demuestra que la mezcla se lubrica ade-
cuadamente. No se observa recogimiento/adhesién sobre las su-
perficies del troquel después de 225 minutos. Por consiguien-
te, se logra una tableta de tamafio mads peguefloc con uvna alta
carga de farmaco (65 por ciento) utilizando un proceso de gra-

nulacién de alto esfuerzo cortante, utilizando una herramienta

96
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ovaloide de 17 x 6.7 milimetros para obtener tabletas con ca-
racteristicas aceptables de dureza y fragilidad.

En adicién, las formulaciones de tabletas pueden con-
tener alcohol 5-metil-2-(2'-cloro-6'~-fluorcanilino)bencilico
y/o Aacido S5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)benzoico en una
cantidad entre aproximadamente el 0.01 y el 2 por cientoc en pe-
so, mas especificamente entre aproximadamente el 0.1 y el 1 por
ciento. Por consiguiente, en una modalidad adicional, la pre-
sente invencién se refiere a una composicidén farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de Aacido 5-metil-2-(2'-cloro-
6'-fluoroanilino) fenilacético, y entre el 0.01 y el 2 por cien-
to en peso de alcohol 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino)-

bencilico. .

97
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén para el tratamiento de un desor-
den o condicién dependiente de la ciclo-oxigenasa-2, la cual
comprende:

dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacé-
tico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuya com-
posicién es una composicién farmacéutica de liberacién inmedia-
ta para el tratamiento de dicho desorden o condicién durante
aproximadamente 24 horas.

2. La composicién come se reclama en la reivindica-
cién 1, la cual comprende de aproximadamente del 60 por ciento
al 90 por ciento, por ejemplo el 60 por ciento al 70 por ciento
en peso del dcido 5-metil-2~(2'-cloro-6'-fluoro-
anilino)fenilacé-tico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

3. La composicién como se reclama en la reivindica-
cién 1 6 2, en donde esta composicién comprende aproximadamente
el 65 por ciento en peso del &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoro-anilino) fenilacético, o una sal farmacéuticamenéé acep-
table del mismo.

4. La composicidén como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, para administrarse oralmente

una vez al dia.

5. La composicién como se reclama en cualquiera de
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las reivindicaciones anteriores, cuya composicién no comprende
suficientes componentes insolubles en agua o poliméricos para
impartir caracteristicas de liberacién prolongada a esta compo-
sicién.

6. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 1,200 miligramos del acido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 400 miligramos del acido
S5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende aproximada-
mente 400 miligramos del &cido S5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)-fenilacético, © una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo.

9. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual es una tableta.

10. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende celulcsa mi-
crocristalina, monohidrato de lactosa, croscarmelosa de sodio,

povidona, diéxido de titanio, y estearatc de magnesio.
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11. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende aproximada-
mente 200 miligramos del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6"'-
fluoroanilino)- fenilacético, aproximadamente 103.4 miligramos
de celulosa microcristalina, aproximadamente 46.6 miligramos de
lactosa, aproximadamente 16 miligramos de povidona, aproximada-
mente 16 miligramos de diéxido de titanio, aproximadamente 16
miligramos de croscarmelosa de sodio, y aproximadamente 2 mili-
gramos de estearato de magnesio.

12. La composicién como se reclama en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende una cantidad
efectiva del &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorcanilino) fenil-
acético, y entre el (0.0l por ciento y el 2 por ciento en peso
de alcohol 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluorocanilineo)bencilico.

13. Un método para el tratamiento de un desorden o
condicién dependiente de la ciclo-oxigenasa-2, el cual compren-
de: administrar una composicién como se reclama en cuélquiera
de las reivindicaciones anteriores, a un ser humano.

1l4. Un paquete de medicamento el cual comprende:

a) una composicién como se reclama en cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 13, y

b) instrucciones impresas que dirigen que una © mas
composiciones farmacéuticas como se reclaman en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, comprendiendo &cido 5-metil-2-

(2'-cloro-6'-fluoroanilino) fenilacético, o una sal farmacéuti-
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se administren cralmente una vez

(el
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Una composicidén para el tratamiento de un desorden o
condicidén dependiente de la ciclo-oxigenasa-2, la cual compren-
de: &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilinoc)fenilacético o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuya composicién
es una composicidén farmacéutica de liberacién inmediata para el
tratamiento de dicho desorden o condicién durante aproximada-

mente 24 horas.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () ()
Indicacién de que se sollcita la conceslén de tma patente, (

Datos de identificacién del soficitants o de la persona que se presentala sofickud
Descripcion de la Invencién. (
(

‘ Dibujos de ser estas pertinentes.
Comprobante de Pago de as tasas establecidas

COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ()

e Sugt N e

()
)
()
()

DISENO INDUSTRIAL { )

indicacién de que se soficita el registro de Disefio Industrial () { )
Datos de Identificacién del solicitante o de [a persona que presenta ( ) { )
la solicitud

Representaclén gréfica y fotogréfica del Disedo Industrial o muestra del

Material que Incorpora el diseilo { ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( )

& ESQUEMADETRAZADO ()

indlcacién de que solicia el registro de un Esquema de

Datos de identificacién del soicitante o de la persona que pradenta
La solicitud

Representacin grifica del esquema de trazado

Comprobante de pago de ias tasas establecidas

COMPLETA ( — {\COMPLETA
Firma Responsable
——p— 1 T —— =
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