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EXINS
SUPERINTENDENCIA 03 047019 o0  ‘epesdescic: HOA N
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
4 SOLICITUD DE:
[x] Patente de Invencioy [ ] Patente de Modelo de Utilidad
[] capitlol [x] capitulo
2 Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: Lichtstrasse 35 c.c. NIT [:.
(71) Nacionalidad o Domicilio; %I;I‘ i;ose Basilea, C.E. Otro
Lugar de Constitucién : Suiza Niimero
Teléfono: 41613241111  Fax: 41613227532
E-mail
3 Nombre: JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccién: Cra. 11A No. 84-76 (Of. 305) cc. |X] NIT
O APODERADO | Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889 C.E Otro
(74) E-mail: tm-patent@escobaruribe.com .
Ndmero 39.779.452T.P 68228
4 Nombre: VER ANEXOS
INVENTOR (ES) | Direccién:
’ (72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/14294 Fecha _Diciembre 5, 2001

Publicacion Intemacional No WO 02/45754 A2 Fecha _Junio 13, 2002

6 TITULO (54) _COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA EL SUMINISTROORALDE
AGENTES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS.

7 Clasificaclén Internaclonal (51) A 61kqj20

8 Prl ridad 33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Nuamero de Solicitud

_ESTADOS UNIDOS DEAMERICA | _ Diclembre 6, 2000 60/251,729
sl [X] NO -

8 C mprobante de pago No. 03-30.119 Fecha _Abril 30, 2003
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot. 17.398
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de casién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia ds |a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intermacional efactuado por la Autoridad Intemacional 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 indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intenacional

Otros

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 Soliclto la conceslén de la patents

NOMBRE: _JIMENA ESCOBAR URIBE
FIRMA: _ C DG IR R

C.C. 38.770.452 DE Usaquén T.P. 68.228
As. 2563/PCT
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Fecha -tag) Fuliosy
errio m-ﬂ ity @

Bepenieacis; oy mwt mﬂ NCT 411 presewrag
NIT : 80017£089-2

RECIBD OFICIAL DECAJA : 03 - 30,119
FECHA i ABRIL 30 DE 2003

111 CONSTONACIOR ins

DEPOSTTANTE TIFG PAGD BANCD CUENTA No. PABD FECHA PGO Vr. PAGD

ESCOBAR URIBE ASOCIADDS CONSIGMACION  BANCD POPULAR  030-00110-4 488313  30/04/2003 2,000,000.00

Wi L O NCEPTOD inu

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
i 50005-01-01 GOLICITUBES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE [N 400,000.00
TOTAL : ' 404,000.00

SON: CUATROCIENTAS MIL PESOS

REGPONSABLE : /

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Na.




ANEXOS

INVENTORES

1.) JOSEPH M. AULT
( Blairstown, New Jersey 07825, Estados Unidos de América );

2.) MOISE AZRIA
( 4054 Basilea, Suiza );
3.) SIMON DAVID BATEMAN

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

4.) JOSEPH SIKORA
( Succasunna, New Jersey 07876, Estados Unidos de América );

5.) GREGORY SPARTA
( Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de América );

6.) REBECCA FAI-YING YANG
( Randolph, New Jersey 07869, Estados Unidos de América );

1.) JIE XIAO
( Randolph, New Jersey 07869, 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, CH -4056 Basilea, Suiza el
otorgamiento de Patente para la invencién titulada
"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA EL
SUMINISTRO ORAL DE AGENTES
FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS ».

Clase: A 61

Qi
JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228
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PATENT COOPERATION TREATY
From the RECEIVING OFFICE PCT
Ta:
BECKER, Konrad NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL FILING DATE
Patent & Trademark Department PCT/EP 01/14294
4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 20.5(c))
Dwts of maiing
(dayjmonth yesr) 11 03 200
Applicant’s *« file reference .
4_3:5'7';: IMPORTANT NOTIFICATION
Internstional spplication Ne. / International filing dste (daypmondi/yper) Pricrity date uvmny-’)/
PCT/EP 01/ 14294 05/12/2001 06/12/2000
Applicant
NOVARTIS AG
Title of the invention

1. The applicant is hereby notified that the internstionsl appiication has besn sccorded the international application number and
the international liing date indicated above.

2. The applicant is further notified that the record copy of the internationsl appiication was trimsmitied to the International
Bureau an the above dats of malling.

2. [] ouwer

P+ TM Dept.

13 Mirz 2002

..|es/Ts|

¢ The International Burex: menitors the trenzmittal of the record copy by the recelving Offios and will notify the spplicant
(with Form PCT/IB/301) of its receipt. Should the record copy not hxve been received by the expiration of 14 months from
the priority date, the International Bureau will notify the sppiicant (Ruls 22.1(¢)).

Name and malling address of the Receiving Office Authorized officer

m Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

N HV Rijswiik 1
Tel. (+ 31-70) 340-2040

=¥ Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/RO/103 (Jull 1992)




PCT e For rocelving Office uss ovly
taermtions AROEEPND 1/ 1429 4

REQUEST (u& 12 zgg) 05 DEC 2001
 Lnternshiconl Flling
EUROPEAN PATENT OFFICE
The sndersiged redquosts that the prosent PCT INTERNATIONAL APPLICATION.
according to ﬂ!ﬂﬂ'ﬂ Cooperstion Treaty. Nams of Offico and "PCT Internationsl

(Foerira (12 i mesimaeny 4-31673A
Box No. [ TITLE OF INVENTION

Pharmaceutical Compositions for the Oral Dellvery of Pharmacologlcally Active Agents

BoxNe.I APPLICANT Dni-p-mhdnhm
Nome and addruas: (Fassly -hu-r-mﬁuwhb-m Telephono No.
.’:?:.::‘..“:‘:."'.-:'::'.:L‘,, Sy 3 s e nlicuad a i | +41 61 324 11 11
Facsimile No.
Elgvhztt:::s? a5 +41 6132275 32
4056 Basel Teleprinter No.
H
¢ Applicant’s registration No, with the Office
"Einmnh.mm) OfMM State (thaf iz, country) of residens
CH CH

oy el W W T R T

Box Ne. IIT mmnmummmmnmmmm

Name and address: (Family name followed by, ESepal eutity, fu official designation, B
Yhy achiress mua include postal code and name am? - _ﬁﬂ-lﬂ-ﬂhﬁ This persan is:
Bax ir e applicant's Siate (thatis, counery) no Siaie of i m 1 )

Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesaelischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59 [] sppticant and inventor

l ?r30 Vienna D Emuqz g}g :\ﬂ-&-
Applicant’s registration No. withthe Office

"State WAat iz, counsry) of nationality: Stxts (that Iz, couniry) of residence:

AT AT

T papenat e otEnsees, Doiaihy Kk isumeris

E Purther applicants and/or (further) inventors aro Indicated on a continuation sheet.

Box No. IV  AGENT OR COMMON “PRESIN'I‘A‘IW‘I; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

o ts mlmf :#nhlr::um! tl kel [x] sgem [Ceraetive
Name and address: (7 name givan name; for a legal extity, fidl afficial designation. | Telephone No.

o e e “'""‘2"""""'"""" +41 61324 11 11
BECKER, Konrad Facstmilo No.
gOVﬂfﬂStA? hectual P dty . +41 81 322 75 32

orporate Intellectual Prope Tateont

Patent & Trademark Department e .
3?22 Basel Agent’s registration No. with the Office

Address for torvespondence: Mark this cheok-box whare no OF conmon representative is/has been wppointed and the
lpelbqvehundlumdwwaulwwldﬁub'hﬂwbﬂdh

Form PCT/RO/10] (first sheet) (March 2001)  ° Sex Noles 1o the requast form
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Continustion of Box No. Il FURTHER AYPLICANTYS) AND/AOR (FURTHER)

{f nons of the following rub-boxes iz ured, this shest should not be included in the reguest.

INVENTOR(S)

P o -a-r-r- ey i e | Thle peraua i

Bax iy theapplicent's Siate (that s, counsry) of residemce umd is indicated below,) D spplicant only

AULT, Joseph M. % .

Four Wards Road Soplicest and loveasue
Blairstown, NJ 07825 D ;....u"ﬂ.m..w
us Applicant’s registration No. with tho Office
[State (fat in, country) of pationality: State (that iz, cowntry) of reaidence:

uUs uUs

Elﬂrﬂllllp:lrhll me ngs? ?Ul“ﬂ-? Dhlu-u-ln::
o e e A P | Tt pe e

B P’y S s o com o [ spplicant caly

AZRIA, Molse spplicant and inventor
Bundesplatz 6 D lnvm-g (f this check-bax
4054 Basel is marked, do not fitl tx below,)
CH Applicant’s registration No. with the Office

scl:mflhth.mr.wofuﬁmnliv iérimumamu-u
H
porls ppal:u" ! ORST e d e  [X] e o ey L
;Lms md “.‘_‘ 2 rflhi-mﬂﬂhbm This parson I
l-w-q.hm mmmm; -m.r indicated brionw) D spplicant ouly
BATEMAN, Simon David %] spplicant and {nveater
4 Farmrington Lane ]
Randolph, NJ 07869 D :....u"ﬂ...m delow,)
us Applicant's registration No. with the Office
State (that iz, country) of nationality: Stxte (that is, country) of residence:
GB us
e [ e r_'l o dipad S vt [X] S ned s [T] e P el o
e I.Hlpﬂmidm 'm T ;| This peraon L
Bax lr the pplioans's State (et is, couniry) of .-a-mr ir inalicated below,) [] wpiicant caly
SIKORA, Joseph [X] w:ium.dm
16 Toby Drive D ,2
Succasunna, NJ 07876 iy marked, uumuubn,;
us Applicant’s registration No. with the Office
State (that is. country) of nationality: State fhat {3, country) of residence:
us uUs
Dol i DIGDElTo RS o
[®] Parther spplicants andior (farther) inventors are indicated on another coutinustion sheet.
Form PCT/RO/I01 (continoation sheet) (March 2001) Seq Notes o the requent form
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Coutigustion of Box No. I FURTHER AFPPLICANT(S) ANDYOR (FURTHER) INVENTOR(S)
Ifnona of the following sub-baxes i used, thiz shest should not be inchided in the request.

Name and

SPARTA, Gregory

66 Claire Drive
Bridgewater, NJ 08807
us

address: (Family nome; h-l-lv.ﬁ
mﬂ_mmﬂﬂﬂm} lf' 'the addrog indicated in this
lﬂhﬂ-whﬂh{lﬂh:—ij -.h-d' inindicated balow)

afficial davignation. | Thia person is:
[] wpplicant caly
applicant and inventor
] hmﬂuﬂbymﬁ"hw

Applicant’s registration No, with the Office

"uuuémummum’ﬁ

Sinte (that is, country) of residence:
uUs

This person iz spplicant
hﬂ:lpup-.l”l

O &=~ Dﬂm&“ﬁ'ﬂ Fib = M i

Box (s heapplicant's Sees(hes o]
YANG, Rebacca Fal-Ying
7 Hawser Way

Randolph, NJ 07869

us

.J-'-nwr devignaiion.

dd-h“h“

This person i
[C] septicent only
m spplicant and imventor
cgmlﬁﬂhhhw)

Applicant’sregistration No. with the Offics

["Stato fEhat ix, country) of naticzality:
us

State fthat ix, country) of residence:
us

e T D‘""""""" [ T R e [] & A oty o oy ]
Nmadnd sa T puul codé and name "'""rﬂ""'" s o s | This persoa ix
nuumwum-hmqr e (20 Stk e it betn) [] eppitcant only

XIAQ, Jie [X| epplicant and inventor

18 Parkview Road = aventor euly [ this cheak-bax
Randolph, NJ 07869 O uﬂ'ﬂuﬂm below,)
us Applicant’s registration No. with the Office
State (tAat is, country) of nationslity: Stute (Yhat &s, cousiry} of residence:

CN us

mumeme [las— Ditmewss Blremts [ smes
Nm-m‘ o f- o I o | Thia person i:
hnmwsumumq n.uuf i indionted below,) D applicent only

] spplicant end iaveator
D] i 2 5 v ke
Applicany’sveglstration No. with the Office

State (hat is, countyy) of nationality:

State fhat is, country) of residence:

This persen Is spplicant
for the purposes oft

O = CJ&ER=EE [y

the Stascs indicated iy
the Supplemennal Box

=

D Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation shect.

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

reprint July 2001)

Ses Notes to the requast form
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ShestNo. .. 4 ... g

Box No.V DESIGNATION OF STATES  Mark the qpplicobls check-bowss below; af least ane maut be marked.
The following designations are hereby mude under Rule 4.9(s):
Reglonal Patent
] AP ARIPO Patent: GH Ghans, GM Gambis, KE Keanys, LS Lesotho, MW Malawl, MZ Mozambigque, SD Sudan,
nsmuuu.azsnumnUuumuhmmucumzwzm-m.mmmsmMu
aContracting State of the Harare Protocol andof the PCT ZM Zambla.
i EA EurasianPatent: AM Armenis, AZ Azerbeljap, BY Belarus, KG Kyrgymstan, K2 Kazakhstan, MD Republic of Moldovs,
RU Russian Federation, T3 Tajfidstan, TM Tirkmenistan, xnd any other State which is a Contracting State of the Eumgian
Patent Convention and of the PCT
I EP Earcpesn Patent: AT Austrla, BE Belghm, CH & LI Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germaany,
DK Dezmark, ES Spain, FI Finland, FR Frence, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlanda, PT Portugal, SE Sweden, TR Twrkry, snd any other State which in a Contracting State of
the European Patent Convention sad of the PCT
[J OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Ceatral African Republie, CG Congo, CI Cdta d"lvoire, CM Cameroon,
GA Gabon, G Guinea, GW Guinea-Bisam, ML Mali, MR Muritanis, N, Niger, SN Sencgal, TD Chad, TG Togo, andany
othey State which {s s member State of OAPI gnd s Contracting State of the PCT () other kind of profaction or treatwent dasired,
spocify on dotted ling) GQ EAUMERial SOMIMGR. ... ...ttt e ieaas
Natioaal Patent () other kind of protaction or trectmant dasired, specify on dotted line):
B AX United Arsb Emirstes BIGE Goorgli....oovcnveenrennses OMwMalawd .. .......... Cemeveaae
Df AG Antiga and Buboda BWeAGhmS........ocvcinennn, R MXMexIco....cvenenrnnnnnenns
) AL ATbamia ....coovvnurrnnnnninns O M Gambla 1 MZ Mozambique
K AMAmenla.............. eeeeens [ B R R NO Norway
. M AT Austris.....oonvennnns eeerees B AU Hungary ...oovvnnnnnnnnnnnn. KINZ NewZesland . . .. ............
Kl AU Australia....... Crreererrerans M Indomesis JIPL Poland......ccconnenennnnn.
Kl AZ Azeriaijam KL Immel...covvvieenivennnnnns EIPT Portugal ....ooov e
& BA Bosnia and Herxegovina., . ......: BN Indla,.ooocvenrencirraacrnns Kl RO Romsnia
............................. KBis celand R RU Rusrisn Pederation . . ..........
H BB Barbedes < I
[ T BIKEKenys....c.coovvveinnaninnnn (08D Swim
BRBIE]..coeeienirennnennninns KG Kyrgyzstin .. . ..ccevenennn. Kl SE Sweden
B BY Belarus.....ocoeecenaneannns Illcrnunmderqh-nqnwe K 5G Singapore
M BZ Belzr......covvveerenernnnne.  OfKowem.. ... .iiiiaiials, OB Sovenia........cccovenent..
X CA Camnda EIXRr nqmuofum ............. RISK Slovakis.......ocoovnvivnss
B CH & LI Switzorland mnd Licchtenstels [l KZ Xamakhaten ...........c.0ne0e Os Slomm Leons.......oeiiiinns
BCNChig...cconenrnnnrnnannnn . LC Seint Lucka W YT Tafkismn ... cniennn
K €O Colombia B LK Sd Lenka BT Turkmenistan .. .. .covevnannss
K CR CosaRics...... . . OLR Liberia BKTR Takey........ccoonnennnns
BCUCIM.....coevverannnnnnnnns Eu Lesothd . o.vnnrnnennnnrnnens JO TT Trinidad and Tobego ..........
B CZ Cooch Republi s vsvvvv s LT Ltemmls T s,
P DE Cemuny........covnevnnninn W LY Luxembourg EUTZA United Republic of Tanzaia
DK Desonmrk ...oocnnnnnnnninnss RILY Latvia DUGUUhm“ """"""""""
1 DM Dominica W MAMOOCED ... oivveiivannaonanns R us Unmum-of """""""
B DZ Algsra ...cocovminennnnnns 8 MD Repabic of Moldoa ... . ... X Lo UM Smm ofAmenas- .-
BEE Bromin...oooonininniinenen et s EIUZ Usbekistan ...................
WES Spain ......ocovvvemnarnnann,s [) MG Madagascar........c0ieeveens EBIVN Vit Nem....ocovneennnnns
BF Finland.....oooovvvvnennnnnes K MK The former Yugoalav Republic of 52} YU Yugoslavia .................
1@ GB Unired Kingdom Macedoole ......0vnvenenenns ZA SOUth ABHE - ..nrenrnnnn....
K GD Grouds ) MN Mongolis K zZW Zmabwe .............. .
mﬂmwmhMMMthnmwwhm-hmﬂmm
X EC. Ecusdor .. OMOA . .eeeereecreezeannns EIZMZanha. ....................
B PH Philippines En—m:uwham.@ ....... [ TR PP RATP
Precantionsey Designation Statement: [n addition to the designations made sbeve, the applican also makes vnder Rule 4.5(b) all
other designstions which would be permitted under the PCT axcept any designation(s) indicated in the Supplementat Box ss being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional degignations are subject to conflrmation and that
any designation which Is not confirmed before the expirstion of 13 months from the pricrity date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expirstion of that time limit. (Conyirmation (uchuding fosg) wust reaeh the receiving Office within the I 3-month time Bmit )

Farm PCT/RO/101 (second sheet) (March 2001) Ses Notes 1o the requert form



PCT/IEP01/142

Supplemental Box {f the Supplenental Bax is not uped, this shest should ot be included in the request.

1 thdﬂ-h-.ngh-hmwwﬁr Continuation of Box No. Il

o dhm Novartis AG ls applicant for all designated States
hm'mmwvhwﬂﬁrﬂﬁ- with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
u

hmumm
awmld' Jpace way

(V0 _sore Shan bee perven; &ve to be Indiceted a1 cmmumofaoum m
ovartis-Erfindungen Verwa

each additional the. h.
Py sy m...,-:.mm,. . I apploans for AT (Austiay ooy

ot Bax No. Il or in ﬂunb-hw. m#

in the ax” i
checked: in such case, wrike Md'hhhﬂ'
“Contimuation of Box No. Il * or “Continuation of Boess No, IT
ond Ne. M'{alhauwb).m&md'h

involved and, next such name, the Sixiefs)

Wlp;hlﬂkﬂmduﬂd*mdmh

o E Bax No. I1 or in any hﬂ-&u{h&gi
quu._hr":.ﬂ;f’wm,
Bax Na. li " or "Contination af Bax No. IIT " or "Contimuation

MNA I and No. III" (az the Indliceste the
4 the aﬁ .";ﬂnﬂ name,
Ewrasian,

ﬁm fand/or, applicabls,
Europsan or OAP! puhlﬂﬁr the purpases of widch the
named person is inventor,

(1] hnﬂlhbab indicated in Bax No. IV, there are

casze, writs “Continuotion of
MM:. ﬂmﬁuﬁ agent the same typs
of informasion oy required in Bax No. IV:

) g'hh}lc. V. the name of oy State hraaronw

rﬂnhwﬁhlnmby ﬁlmd‘ﬁaw Mg
merica is accompanied by an indication “continustion ™
“contin = h.nnk

ﬁcmﬂkaﬂﬁu parent

in Box No. V1, there are mors then five eaviler
Muﬂ-t bchlnd.ﬁlndai"wh
of Box No. VI" and indicass for each additional ecriler
apﬁaﬂulhmwa information as regquired

2 with regend 10 the
T ininad s Bt Mo ¥t plio ks 1 exctate ey
Wﬁmﬂlmdﬂdm in nuch care, writs

excluded from precautionary designaiion
sSiatemeni” and indicate the name or two-ietter code of sach
State 20 excluded.

Form PCT/RO/101 (sopplcmental sheet) (March 2001) See Notes Io tha request form

|0
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ShootNo. .. §... /I

BexNo. VI PRIORITY CLAIM
The priority of the following earlier application(s) i hereby claimed:

Filing date Nrgnber Whero otier application ix

of extlier application of earfier application
(dew/manth/vear) rational application: | reglonal application:® | international application:
coumtry ndn%ﬁu receiving Office

ftem (1)
08 Decamber 2000 80/251729 us

| (06.12.00\
itern (2)

item (3)

e (4)

fema (5)

] Purther priovity claims are indicated in the Supplemental Box.

The recelving Office Is requested 10 pecpaye and transmit to the Interational Buresu a certifisd of the carller application(s
rﬁw#mmmwwmpmmmmwﬂnmu#w )(ﬂ'b’
above ax:

O ates Jemm [Jm@ [ me [ime O ean om0
. the aarlier application indicats at lanst ane country
o m'mﬁdhww‘m#:ﬂhmmmtlwd

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choics of Interuational International
o .,,,.,.‘"“"""W’.‘\’,‘V arm = Hﬁ.dm“mnaryuﬁl

13,
Request to use results of earlier search; referents to that search (if an earlfer search by been corried out by or requested from the
International Searching Autharity):

Date (dayinontiyear) Number Country for regional Offics)

Box No. VIIT DECLARATIONS

The following deciarstions are contained in Boxea Nea. VIII (5) 10 () (imarik the applicabls Number of
ohech-baves below and indicas in the ripht column the mmber of sach Yype of declaration): declarstions

O BexNo.vii(D) Declaration s to the identity of the inventor

Bax Na, VIII (i) Declaration as to the applicant's entitiement, as at the international filing
date, to spply for and be grented & pxtent

O

[] Box Ne. vIm i mn:mdm-;mﬁm&mmm
O
O

Box No. VIII (Iv) Declaration of inventorship (ouly for the purposes of the designation of the
United States of America)

Box No. VI (v) Declaration ss to nau-prejudicial disclosures or exceptions o lack of novelty

Form PCT/ROV101 (third sheet) (March 2001) See Notes to the requast form

T ————ae =% = e v m—— —— .
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. ShoetNo. ...7... l?f
i BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contalns: international application is accompanded by ﬂnhllwh. Number
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1. ﬁ] The appiicant Is hereby notified that ths Interational Search Report has been established and Is transmitted herewith.

Flling of amendments and statement under Article 18:
The appicart Is entitied, if he 80 wishes, 1o amend the cialms of the Intamational Application (sao Ruls 48):

When? The time Emit for fing such amandments is narmally 2 months from the date of tranamitial of the
imemational Search Report; however, for mone detalls, see the notes on the accompanying sheet.

Whore? Directly o the Inlemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetiss
1211 Ganeva 20, Switzeriand
Fascimiie No.: {41-22) 740.14.35

For more detalied Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2. [7] e applicant s heraby notiled that o emational Search Report wh be sstablished and that the deciaration under
Article 17(2){a) to that effect Is tranemitted herewith.

3. D With regard to the protest againat paymant of {an) addtional fee({s) under Ruie 40.2, the applicant s notified that:

D tha protest together with the'decision thereon has been trenamitied o the intamational Burssu ogether with the
appiicant's request 10 forward the texts of both the proiest and the decision thereon Io the designated Offices.

D no decision has been mads yst on the protest; the applicant will be notfiad & soon as a decision s mads.

4. Further sction{s): The appiicant is reminded of the following:

Shortly afier 18 months rom the priority date, the inlsmational application will be pubished by the intemational Bureau.
If the appiicant wishes o avoid or postpons publication, a notice of withdrawal of tha intemational application, or of the
pricrity cialm, must reach the Intemational Bureau aa provided in Rules B0bis.1 and 80bis.3, respeciively, bafore the
compistion of the tachnical proparations for Intematonal publication.

Within 19 months from the pricsity date, a demand for inlemations! prefiminary sxamination must ba fied If the applicant
wishes 0 posipona the entry into the national phase until 30 months from the priarity date (in some Offices even latar).

Within 20 months from the priority date, the applicant must the preacrbad acts for entry into the netional phass
befors all designated Offices which have not been In the damand or In a iater election within 18 months from the
pricdity date or could not be slacied because they are not bound by Chapter Il

Name and maling address of the Intsmational Searching Authorlty | Authorized officar
“—=_ European Patent Office, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL-2280 HV R)
@ Tol. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo i,
—= Fax: (+31-70) 340-3018
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un:hrﬂ.I:an.-ll.nc-d belwean thess Nolss and those , tha [stier are appllashis. For more
dulalled informstion, ses alsa the PCT Gukie, a publisation of

i thees Noles, “Artidle”, "Ruls”, and “Sselion” refer to theprovisions of the PCT, e PCT Fegulslions and the PCT
MIMM
INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicsnt has, afler having recsived the intemational search report, anmﬂhmdh
inlemationsl sppiication. k should however be emphasized that, lhudpﬂhdhihmm

and drawings) may be amended during the infemational l.ll
mﬂbmmdhmmmummog qihllv.bhldlrbh
hlhlplpu-d sl protection or has ancther resson lor claims before indemational

What parts of the interrational application may be amsended?
Undar Asticle 19, only the claims may bs amended.

mn-ihndhndp_- the dabms sing be smended (or further amended) under Article 34 belore
the intemational Prefiminary Examini mmwﬁdmmqhmm

Lhnﬂyhhnﬁﬁud”dhhﬁdmdqﬁﬂnmqh.ﬂduﬂmzl
or, whare spplicshle, Asticle 41

When? Whhin 2 months from the deis of ransmiial of the intemationsl seareh report or 16 monthe from the pricrity
dalw, whichever ime Imil expires laler. R should be noled, however, that the amendmanis will be scnsidered
ash Mmdmhim“mwmmmmdbhnﬁrlhdh

time knit but befoiw the compistion of the technicsl preparations for inlamational publication

(Rude 48.1).

Whare net to fle the smendments?

The amandments mey only be Slad with the intemations! Bureau and nol with the ressiving Ofios or the
inlemational Searching Authorily (Fule 40.2).

‘Where a demand lor Intemational preliminary examinalion has been/s fied, sse below.

How? Eithar by canesiiing one or more entire olsima, by adkling one or more new olsima or by amending Uw text of
ane or move of the clalms es Sad.

A meplacement shest must be submitied lor sach shest of the claime whish, on account of an amendment or
arnendmeris, differs from the sheel originally lled.

Mhhmdum;Wd?“hl:ﬂ?ﬁh Ard:b‘m*n-ﬁ Where acaimb et
ba rerwunbered conspesulively (Adminieiralive instrustions, Seotion 2080)). - they

The emendments must be masde In the language in which the intsm stional appiication s o be publinhad,

Wint documents must/may acoampany the amendments?
Lattar (Baction 205(b)):
The amendmants must be submitted with a letier.

The letier will not be publishad with the intemational appflostion and the amendsd cisims. It shoukd nat be
confused with the “Statement under Articls 15(1)" fses below, under "Statement under Artisls 19(1)").

The lelter must be in English or French, al the cholos of the However, I the language of the
mumhﬁqlm.ummuh ; Mthe "wuhm
{s French, the lstter must be In French.

Noles to Form PCTASA/220 (frst aheet) (Jersisry 1994)
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NOTESTOF RM PCT/ISA/220 (continued)

Ths leftier st imiioats the dfiarenoes betwyeen the sialms as Tled and the slalms a3 amended. & must, in
partioulss, indioate, in connestion with sach claim sppering in the inlermnalisnal spplication (i being undersiscd
that idertisal indications sonceming ssveral claims may be grouped),whether

the olaim Is unchanged;

the claim is cancelled;

the claim & new;

the claim repiaces one or more claims m filed;

the olaim s the result of the division of a alaim m fled.

TTRB>3

The following sxumples |Bustrabl the mannar in which amasndmants itust be suplained in the
acoompanying lelter:

1. mﬁmm-ﬂm&uﬂ“dmdﬁnhnsm
*Claims | ko 29, 31, 32, M, 35, 37 io 48 replased by amended claims bearing the same numbers;
dlaims 30, 33 and 38 unchanged; new claime 49 Io 51 added.”

2. [Whare originally there were 15 daims and afiar smendment of all daims there we 111
"Claira 1 bo 15 replaced by amended colalms { to 11.°

3. [Where ariginally there were 14 claivw and the amendmanis censist in canosling same elaims evd In adding
%'duni Jo-uummrmau_u;_mw. 16 and 17 xided.” or
*Claima 7 to 13 canceled; new olaima 15, 16 snd 17 added; all other olaims unshanged.”

4. [Wher various kinds of amencimenis are mads]
"Claims 1-10 unchangad; slaime 11 ta 13, 18 and 19 sancallad: slsima 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; elaim 17 subdivided info amencied slaima 15, 18 and 17; new claima 20 and 21 acdded.”

“Bialsment under article 15(1)" (Ruls 45.4)

The amendments may be accompanied by a sistemant explaining the amendments and indicating any impast
Mnlsann‘-mmmmhw-dht-mwmhmm

The slalement will be published with the inlemalional applicstion and the amendad olaima,
R must be In the lsnguage in which the international spppiication is to be publishad.
R rmust be briel, not sxoseding 500 words if in English or ¥ tranalsted into English,

R should not be confused with and dose not replace the leiter indieating Lthe differences beiween the claims
as fiad and ss amendad. & must be Slad on a sepersie shesl and must be identified as sush by a heading,
preferably by using the words “Stelument under Artlole 18{1)."

2 may nol conlein ey disparaging comments on the inlernational ssarsh report or the relsvanos of sltations
contained in that report. Refersnoe lo ollations, relsvani 1o & given slaim, contsined in the international ssarsh
report may be made only in sonrwation with an amendment of that alaim.

Consaguence ¥ a demand for intermational preliminery examinetion has siready boen fed

Ilh..:lhlmdlh'wm:r:mmw 1&1?;&&&:?—;“%
internallonal Bursau, also Bis a sopy of such m’mhlmm?ﬁw:;aunm
Authorily (sewe Pule 62 2{a}, firsi ssntenas).

Consequence with regard fo transiation of the interrations! application for entry inta the national phase

The spplioant’s sitention is trasn to the tast thal, whers upon snbvy ric the nationel phase, & tramslalion of the
slsime = amanded under Asticle 19 may have Ie be Aunishad 1o the designalad/lecisd Offiess, instead of, or
in adidiion to, the translstion of the claims as ed.

For hather detalis on the requiremenis of sach designatedieiaciad Offise, see Volume I of the PCT Applicent's

Notes to Form PCTAGA/220 (second sheel} (Jaruary 1984)
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NOVARTIS AG

This imemational Search Report has been mmdbyhllnm mmnymdhm-nnubu applicant
according 1o Article 18. A copy Is being tranamiited o the international

This International Search Report consists of a total of 6 sheets.
It ls also accompanied by a copy of each prior art document clied In this report.

1. Baasls of the report
a. With regard to the language, the international search was carviad oul on the basis of the inlemational application In the
language in which it was filed, uniess ctherwise Indicated under this item.

D the intermnational search was carried out an the basis of a translation of the intamational appiication fumished o this
Authority {(Ruie 23.1(b))}.

b. With regard to any nuclectide and/or amino acid sequence disciosed In the intsmational application, the intemational search
was casried out on the basis of the sequence Bsting ;

contained In the intemational appiication kn wiitten fom.
fied together with the international applicalion in compuier readiable form.
fumnished subsaquently 1o this Authortty in writien form.

fumished subsequently to this Authorty In computer reacbie form.

the statament that the subsasquently fumished wiitien sequance listing doas not go beyond the disciosure in the
Intsmational appication as fied has bosn fumished.

:'nml&h:mlmuhhmuﬂm recorded In compuier readable form le identical to the written saguence listing has been

Cartain claims ware found unssarchabla (Sse Box |).
Unity of invention is lacking (see Box i).

0= 0O 00000

>

With regard 1o the title,
[X] the textis approved as submitied by the applicant.
[[] the text has been estabiished by this Authortty 1o raad ns folows:

5. With repand to the sbatract, _
[X] e textis approved as submitied by the apphcant
D the text has been established, mumM)-Wmmanwhaum Tha appiicant may,

within one month from the date of mafing of this Intemational ssarch report, submit commants 1o this Authority.
6. The figure of the drawings fo be published with the abstract Is Figure No. ——
[T} as eupgested by the spplicant. [X]  Nonsof the sgures.

[} because the appiicant falied 1o supgast a figurs.
[C] because this igure better charactarizes the invention.
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claims 1-30
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claims 1 and 2 relate to a product defined by reference to a
desirable characteristic or property, namely a) a therapeutically
effective amount of a pharmacologically active agent

C) a delivery agent

The claims cover all products having these characteristics or properties,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very
limited number of such products. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt 1s made to define the product by reference to a result to be
achieved. Again, this lack of clarity in the present case 1s such as to
render a meaningful search over the whole of the claimed scope
impossible. Consequently, the search has been carried out for those parts
of the claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely
those parts relating to the products of claims 3 to 10 (i.e calcitonin
and 5-CNAC) e.g those prepared in examples.

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which-ne international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case frrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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i tonae! application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/14294

Obssrvations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Rem 1 of first sheet)

This intemational Search Aeport has not been established In reepect of cortain claime under Articke 17{2)a) %or tha following reasons:

1. m Claims Nos.:

because they reiate to subject mattes not required 16 be searched by this Authority, namely:
Although claims

12 - 14 are directed to a method of treatment of the
effects of the compound/composition.

2. m Claims Nos.: -

becauss thay raiate to parts of the memational Appfication that do not com
an sxtent that no meaningiul inlsmational Search can be carmied out,

ply with the prescribed requirements to such
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Claimas Nos.:

because they ave dependsnt ciaims and are not drafied in accordance with the sscond and third sentences of Fuis 8.4(a)

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

Box ] Observationa where unity of invention |s lacking (Continuation of Item 2 of first shest)

This imemational Saarching Authority found multiple Inventions In this intemational application, as follows:

1. As all pquired sckiiional ssarch faes wore imely paid by the appiicant, this nlemational SBearch Repart covers all
saarchable claims.

2. [ ] Av an nsarchanie ctaims couid be seerched without efiort |ustiying an addiional fse, this Authory did not Invie paymen!
of any addtional fee.

0

As only soms of the required adiitional ssarch fess were timaly paid by the appliicant, this intemational Search Report
covers only those claime for which fees were paid, apecifically claims Nos.

4, No red additonal search faa || the icant. Con , this Intamational Search Re, |
(] Norecuira actsons ssarch i wrore ety sty e sppicant. Consacrsy pon

Remark on Protest [:]1hnuanhnuunumhu-wunuunmu-nhubyn-unmnuwhuu-u.

D No protest accompaniad the payment of ackitional ssarch fesa.

Form PCTN8A/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1008}
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Informstion on palent family members

Intarmationsl Appfication No
PCT/EP 01/14294

Patent document Publication Palent family Publication
citad In search report dai member(s) caty
Us 5773647 A 30-06-1998 AU 738735 B2 27-09-2001
AU 6275698 A 26-08-1998
CA 2319672 Al 13-08-1998
CA 2319680 Al 13-08-1998
EP 1093819 A2 25-04-2001
EP 1015008 Al 05-07-2000
EP 0993831 A2 19-04-2000
JP 2001513080 T 28-08-2001
JP 2001139454 A 22-05-2001
JP 2001131090 A 15-05-2001
NZ " 337131 A 31-08-2001
NZ 507275 A 30-11-2001
NZ 507276 A 01-02-2002
WO 9834632 Al 13-08-1998
US 5866536 A 02-02-1999 US 5650386 A 22-07-1997
AU 712222 B2 04-11-1999
AU 5662996 A 16-10-1996
BR 9604880 A 19-05-1998
CA 2214323 Al 03-10-1996
CN 1190893 A 19-08-1998
cZ 9703073 A3 18-03-1998
EP 0817643 Al 14-01-1998
FI1 973828 A 29-09-1997
HU 9901162 A2 30-08-1999
JP 2002506418 T 26-02-2002
NO 974495 A 28-11-1997
NZ 307319 A 28-10-1999
PL 322494 Al 02-02-1998
TR 9701071 T2 22-03-1999
WO 9630036 Al 03-10-1996
US 2001023240 Al 20-09-2001
us 6346242 Bl 12-02-2002
us 5965121 A 12-10-1999
us 6001347 A 14-12-1999
us 5989539 A 23-11-1999
us 6071510 A 06—-06-2000
us 5962710 A 05-10-1999
AU 2595697 A 22-10-1997
S1 9720025 A 31-08-1999
US 2002127202 Al 12-09-2002
WO 9736480 Al 09-10~-1997
us 6090958 A 18-07-2000
us 6344213 Bl 05-02-2002
us 6221367 Bl 24-04-2001
US 5002771 A 26-03-1991 NONE
US 5972381 A 26-10-1999  NONE
WO 0057857 A 05-10-2000 AU 3574500 A 16-10-2000
WO 0057857 Al 05-10-2000
US 2002071864 Al 13-06-2002
6B 2295966 A 19-06-1996 IE 950586 A2 01-11-1995
. AT 199495 T 15-03-2001
AU 4353996 A 03-07-1996
DE 69520292 D1 12-04-2001

Famn PCTASA2IO (putent lamily srwien] Luly 1060)
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international Appication No
PCT/EP 01/14294

Patsnt document Pubiication Putant family Publication

clied |n search repart dam member(e) daty

GB 2295966 A DE 69520292 T2 13-06-2001
DK 800384 T3 17-04-2001
EP 1057479 Al 06-12-2000
EP 0800384 Al 15-10-1997
ES 2154744 T3 16-04-2001
IE 950946 Al 26-06-1996
WO 9618386 Al 20-06-1996
PT 800384 T 29-06-2001
ZA 9510650 A 09-07-1996

Form PCTABA/210 (pelent fenlly s Culy 1003)
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-3167 PCT
Patrick E. Crawley EP01/14204 P+ TM Dept_
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY P 20. Nov. 2002
Te APPL | M/D | FrL [PS/TS]
GROS, Floreat Kopian:

Novartis AG
Corporate Intellectual Property WRITTEN OPINION
Patent & Trademark Departmemt . _

4002 Basgel (PCT Rule 66) P
SUISSE . N .
= 1
Date of malling ne
{dayjmonth jyear) 18/11/2002 -
Applicant's or agent’s file reference REPLY DUE 1700
4-31673A rom the above data urmm'“_'_
International applicstion No. International Ming date (day/monsh/ysar) Priority date (day/monih/yasr)
PCT/EP 01/ 14294 05/12/2001 06/12/2000
International Patent Classification {IPC) or both nationa! damificstion xod IPC
A61K9/20
Applicamt

NOVARTIS AG et al.

1. ‘This written opinion is the first drawn up by this Internationsl Prefiminary Exsmining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following itane
I [X] Basis of the opinion
i [] Priority
m [X] Nonestablishment of opinion with regard to novety, inventive step md induatrial sppiicability

IV [[] Lack of unity of Invention
Reuscred 662 with v iliry;
v [X] Mmmm& () with regard to novehy, laventive step or indusrial sapplicabilty;
vl D Cartaln doouments clted
VR [[] Certain defects In the infernational spplication
Vil [] Certain csrvations on the internationsl spplication

3. ‘The applicant is hereby ivited to reply to this opinion.
Whm? See the time Hmit indieazed above. The spplicant may, before the expiration of that time Iimit, request this Authority
How? ?%ﬂlsﬁ%‘#ﬂ;ﬂm opriste, by amendments, socording to Rule 66.3
For the formn arsd the langlage of the smendments, ses Rides 665 and 66.9. :

Alss For sn edditional opportunity to submit amendments, see Rule 66.4.
For the exzminer’s obligation to consider mnendimerts andjor arguments, see Rule 66.44.
For mn Informal communication with the exsminer, s Rule 66.5.

1 no reply Is fied, the international preliminary exsmination report will be established on the basis of this opinion.

4. The finul date by which the i ational preflimin
exsmination re‘;,m must hfmﬂ: mm':zm @2 D6/04/2003 .

Nume oxd mailing address of the IPEA/ Autharized officu /
< Bur Pstent Office
D-£0398 Munich Formalites officey
@ Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d extinsion of time Emits) ‘
Fax: (-+49-89) 21399-4465 (+49-89) 2399 2228

Foarm PCT/IPEA 408 (cover sheet) (march 2002)
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WRITTEN OPINION International application NoPCT/EP 01/ 14294

I. Basls of the opinion

The basls of this written opinion is the application as originally filed. -

. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the international preliminary examination In respect of the clalms which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrlal applicabliity

1.  To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

2. Inlight of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
Intermational search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, L.e. does not appear to be novel and/or to Involve an Inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and comresponding clailm references).

3. |f amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basls of the amendments In the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken
into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unnecessary piurality of independent claims, no examination of any of the claims will be

carried out.

NB: Should the applicant decide to request detalled substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly

requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725



Aktenexemplar
liglicow|

o
Tha demand wunt be filed directly with the competent International Preliwinary Excrining Authorily or. §f two or mors Authorivies are competent, Z
with the one chosen by the applicant, The fidl name or two-letier aods of that Authority may be indiosted by the applicant on the Ene below:

IPEA/

PCT CHAPTER I
DEMAND
under Aticlo 31 of the Patent Cooperation
The undemsigned ﬂmr;emtunlnoml mhﬂnnbjedof
international examination hﬂwl’m Treaty and

hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Exsmining Autbority use caly
Identification of IPEA I Date of recelpt of DEMAND |

Applicant's or agent’s filo reference
BoxNo.l1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-31673A

International application No. Internationa] filing date (deyinonthiwar) (Barlicst) Priority date (dayinonth/vear)
PCT/EP 01/14204 o o ! o e taon .
Title of invention

Pharmaceutical Compositions for the Oral Dellvery of Pharmacologlcally Active Agents

BoxNo.II AFPLICANT(S)

address: e e Telcphone No.

Nemc end ﬂ.m&"w_‘f““ affcel decpgccon +4161 324 11 11

Novartis AG [ Facsimilo No.

Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32

4056 Basel Teleprinter No.

CH _ —r]
Applicant’s registration No, with the Office

Stato (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

CH CH

Name and address: (Rondly nave follonnd by ghan s for & lagel antity, full officicl desigmaticer. Tha cubdrasy wasst inchade postal cods and nams of camry)

Novartis-Erfindungen

Verwaltungsgeselischaft m.b.H.

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationality: Stawe (that is, country) of residence:

AT I AT

Name and address: (Fosily nows fllowad by ghio nomg for a ligal entity, Al officil deignatinn. The adiem sunt inchede postal cods snd mom of camry)

AULT, Joseph M.

Four Wards Road

Blairstown, NJ 07825

uUs

Stato (that I, country) of eticnality: State (that &, cowery) of residence:
us uUs

E ww-!huﬂlmm
Form PCT/IPBA/40] (first sheet) (March 2001; repeint January 2002) Ses Notez to the demand form




Internationa] applicstion No.
ShetNo. 2. PCT/EP 01/14294

Contianstion of Box No.I  APPLICANT(S)
{f none of She following nd-bazes is used, tdy sheat should not be inchuded in the demand.

Nume and address: (Fiundly s fillownd by ghan mons; fir o lngel oy, Sl oficial deignasion. The cckress swat inchads postal cods end nes of cuswry)
AZRIA, Molse
Bundesplatz 6

4054 Basel

CH -
Stute (that &, cosogry) of nationality: State (that iz, cnatry) of residence:

CH CH

Nume and addross: (Renily nens followad iy given nane; fir « ingel iy fill qficial dufgrdon. The ke wat inchaks postal code and nmes of cantry)

BATEMAN, Simon David
4 Farrington Lane
Randolph, NJ 07869

us

Stos (that iy, ounry of nationality: State fthat ix cpsogry) of residence:
GB us

Nama and addresy: (Fasdly s fiflnwed iy given nons; fir @ iegol ey, Al gficial delgpution. The sy wurt inchuds postal cods end rewe of cmery)

SIKORA, Joseph

16 Toby Drive
Succasunna, NJ 07876
us

State (that ir, country of nationality: Staty fHhat s, cowtry) of residencs:
us us

Nazne and address: (il nawe filled y ghen nosw; for ¢ kgl ety full qficiol dasignotion. The askdvexy wasst ki postol code el s of canry)
SPARTA, Gregory

86 Clalre Drive

Bridgewater, NJ 08807

us

Stats (et &, country) of natiomallty: State (thet iy cousery of residence:
uUs us :

Parther applicasts are indicated on snother coutioation sheet

Form PCT/IPRAMO] (contiruation sheet) (March 200); reprint Jamsery 2002) See Notss to the dawend form



International applicstion No.
SwetNa. 3. PCT/EP 01/14294

Costinnation ofBea No.XI  APPLICANT(S)
§mome of the following sub-baves is wsed, this shest should wot be included In she demand.

Name and address: (Fanily aons fillowsd by ghen noms; fior o inged oy il official designation. The addvars wast inchals postal cocs and neme of maeery)
YANG, Rebecca Fal-Ying

7 Hawser Way

Randolph, NJ 07869

us

State (that is, country) of nationality: Sixte dha iz, country) of residence:
us us

Name and address (Rawily s follovad by ghan sans; for ¢ lngal ety Al qficial deplggention,. The ackiress st inchals postel cod aned raves of cxewry)

XIAO, Jie

18 Parkview Road
Randolph, NJ 07869
us

State (Yhct is, ounry) of nationality: State (that Is cownery) of residence:
CN us

Nama and addresy: (Fnily naws fllound by ghon sons; fir o lgal ety Sl official desigration. The asirass st inckuds postel code and nesres of counry)

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

Namo xnd sddroms: (Ravily aous follwad by ghan none: for & kgl ety Sl official dacipmtion. The addrass st lnchads postol code evel nave of sswry)

Susts #hat k. cnovry) of nationality: State (thet iy country) of residence:

D Purther spplicants aro indicated on another contizmetion sheet.

Form PCT/IPBA/40] (contimation sheet) (March 2001; reprint Jarmmry 2002) Sex Notez to the demand form



Shect No. 4. PCT/EP 01/14294

Bex No. Il AGENT OR COMMON REFRESINTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

The fllowing person is agent [] commen represcatative
mnd [ ] has been appointed earlier and represents the spplicam(s) also for Intemetional preliminary exsmipstion.
D In hereby appointed and any earlier sppointment of {an) ageni(s)/conmon represeatative Is hereby revoked,
is hereby i specifically for the procedure before the Internationa] Preliminayy Exsmining Authority, in sddition
m hwmmwuﬂu "

Name and sddress: s followed by given nowe; for & lagal suttty, Al official destgnation. | Telopbons No.

GROS, FKOCI:M Facsimilo No.

Noverts +4161 322 75 32

Corporate Intsllectual Property

Petent & Trademark Department Teleprinter No. _

4002 Basel

CH Agent'sreglstration No. wiithe Olffice. |
gn.-hl::h ce: Mﬂtﬂ:udui—buwhl;u wmm%ﬂ-hmmdnﬁnﬂﬁe

Box No. IV BASTS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY IXAMINATION

Statement concorning smendments:*
1. The spplicant wishes the international preliminary examination te start on the basls of:
[X] the imemational spplication as originally filed
thodescription [ ] s originally filed
D a8 amended under Article 34

the claims [ wscriginally fited
21 emended under Article 19 (together with any accompanying statement)
a2 amwended under Asticle 34

thedawings || = origimily filed
as smended under Article 34

2. [] The spplicant wishes any smendiment to the clsims under Articla 19 to be considered as reversed.

3. [T] The applicant wishes tho start of the intesnationa! prolizminary examination to be postpened until the expiration of 20 months
from the priority date mnless the International Preliminary Examining Acthority receives a copy of any amendmepts mads
uader Article 19 or a notice from the spplicant that be does not wish to make soch amendments (Role 68.1(d)). (This check-
box may be marked only where the tims limis under Articls 19 has not yet expired)

* Where no check-box Is marked, imemational preliminary examiration will start on the basis of the international spplication
a3 ariginally filed or, where s copy of amendments to the clalme under Article 19 md/or smendments of the internasiona] spplication
under Article 34 sre received by the International Preliminary Rxamining Authorlty before it has begun to draw up & written opinion
or the international preliminary examinstion report, as so amended.

Languags for the purposcs of Interaaticanl prefiminary sxsmiastion: ENGISH
which is the tsnguage in which the international application was filed.
] which is the tanguags of a translation farnished for the purposes of international search.

[X] which is the lsnguage of publication of the Internstional application.
[C] which is the tanguage of the transtation (to be) fanished for the purposes of internationa preliminary examinstion.

Box Ne. ¥ RLECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible Stutus (thar iz, alf Snter wiick heve besn derignated and which are bownd by Chapeer I of
the FCT)

euchading the following States which the spplicant wishes not fo slect:

Form PCT/IPEA/0] (sccond sheet) (March 2001; reprist Jarmary 2002) Ses Notas io the demand form

29



Internstionsl application Na.
Shoct N .5, PCT/EP 01114284
Bea No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following clements, in the language reftered to in For Intemational Preliminary
mmw.mmmbzrmw;mm: Bxamining Authority wee only
recedved not recedved
1. tranalation of intemational application sheets (] O
2. amendments under Article 34 sheets O 0
3. copy (or, where required, transistion) of
amendments under Article 19 sheety O O
4. copy (or, whexe required, transiation) of
sixtement under Article 19 sheets - O ]
3. lewer sheots 0O O
6. other @pectfy) shesty O 8a
The demand is also sccampanied by the item(s) maried below:
1. [X] feo calcnlation sheet 5.[] smtement expisining lack of signatore
2.[] original separstc power of anomey 6.[] soquencs listing in computer readsbio form
3.[] original general power of attomey 7. 1K) other fpecify: copy of general sub-authorisation

4.[] copy of gencral power of attorney;
reference ramber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxtio cachsignatioe, indicarthe nomg of the pesson signiag and the copacily be whichths parma signs (If ssch capaciiyls not olrvicusflomreading the desamnd),

In the name of the applicants
The reprasentative

14.06.2002 GROS, Florent AV 36671 + 37586

For Intenational Preliminary Exsmining Authority use anly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

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

3 D ‘The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 monthe ‘The spplicant has been
: from the priceity date and item 4 or 5, below, doos not apply. informed accondingly.

of of the demnand Is of 19 manths from the dato as extended by virtos of
4'D m?.i receipt mﬂlﬂ“ pricxity s by vixtoe

5. [] Althongh the dats of eceip of the demand I after the explration of 19 mmcuths fioen the priceity datn, e deey In wrival
. s EXCUSED porsusnt to Ruls 82.

TFor Internations] Boresn use caly

Deumend received from IPEA on:

Form PCT/IPEAMO] (last sheet) (March 2001; roprint Jazoary 2002) ' Sew Notes 10 the dewnd form



PCT

CHAPTER II

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

e atio.  PCT/EP 01114294

For Irternationd Prelminary Bxaninhg Autlcsity we only e

Date stamp of the IPEA

Applicant’s or agent’
SRretecs © 4-31673A
pree—

Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBED FEXS

EUR 1530—| P

ol o il 3 the TOTAL DOt o EUR 1889
TOTAL
MODE OF PAYMENT
S, O -
D chequo D Tevenns stamps
D postal money arder D coupeng
[] seakann [0 other pecit

(This mods of payment may not be avaiiable ot sl IPEAy)

[X] Authorization to charge the total fees indicated shove,

(Thly chack-box may bemarked anly if the conditions for
deposit accounts of the IPEA so parmiy) Authorization
o charge sy deficiency or credit any overpayment in
the total fees indicsted shove.

AUTHORIZATION TO CRARGE (OR CREDIY) DEPOSIT ACCOUNT

rea’EP.
Deposit Acconnt No: 28110039
D _14.08.2002

NemeNOVARIS AG
ma&égiﬂ*— “b.;l

Form PCTAPEA/MO] (Annex) (March 2001; reprint Jasmary 2002)

Ses Notez 10 the fou caiculation shest

31
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TRATAD DEC OPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

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

Referencia del solicitants o agente

Ver notificacion de la transmision del exarmen

4-31673A PARA PROSEGUIR preliminar Intemaclional (formato PCTAPEA/416)
No. Soliciud Intemacional Fecha de presentacidn intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EP 01/14284 (dia/mes/afio)

05/12/2001 ____106/12/2000
Clasificacién Intemacional de Patentas (IPC) o clasificaclén nacional e IPC

AB1KS/20

Solicitante
NOVARTIS AG et al.

Este examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intermacional y es transmitida al solicitante de acuerda con el articulo 38.

2. Este INFORME consliste de un total de 2 paginas, incluyendo esta hoja.

— Este informe tamblén estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripcion, relvindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucclones
Administrativas bejo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de __ hojas.
3. Este informe contiene indicaciones que se relaclonan con los siguientes puntos:

L _X_ Basa del Informe

i ___ Prioridad

(13 _X_ Elno-establecimiento de opinién en retacién con la novedad, nivel inventivo y

aplicaclan Industrial

iv. ___ Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracion motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién

industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

VI —_  Ciertos documentos citados

Vil — Clertos defectos en la solicitud Intemacional

Vil. ___ Ciertas observaciones en la solicitud internacional

Fecha de presantacion de 'a demanda

Fecha en que sa completd este informe

Tel. +49 80 2360-0 Tx: 523656 epmu d
Fax. +49 89 2390 — 4465

18/06/2002 03/01/2003
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea FRSTERWK
D-80298 Munich

Teléfono: +49 88 2399 2828

Formato PCTAPEA/409 (hoja de cublerta) (Octubre 2002)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud intemacional No. PCT/EP 01/14284

I. BASE DEL INFORME

1. La base de este informe del examen prellminar intemacional es la solicitud como fue presentada
originaimente.

lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con Ia novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial

Frente a la pregunta de si la presanta Invencién reivindicada aparenta ser novedosa, sl tiene altura inventiva,
o es aplicable industriaimente no ha skio objeto del examen preliminar intemacional en relacién con las
reivindicaciones que no han sido buscadas (Art. 17(2) (a) o (3) y Regla 68.1 (@) PCT); ver también el informe
de bdsqueda Intemacional).

V. Declamacién motivada bajo la Regla 68.2(a)(l1) con relacién a ta novedad, nivel iInventivo o aplicacién
Industrial

Si se llavare a cabo el examen preliminar Internacional (ver el item Il mencionado anteriorments), se sefiala
lo sigutents:

A la luz de los documentos citados en el informe de bisqueda intemacional, se considera que la Invencién
como es definida en por lo menos algunas de las reivindicaciones, las cuales han sido el objeto del informe de
busqueda internacional, no aparenta cumplir con los criterios mencionados en el Articulo 33 {1) PCT, esio es,
no aparenta ser novedosa y/o tener nivel Inventivo (ver el informe de blsqueda Intemacional, en especial los
documentos citados X y/o Y, y las referencias citadas).



Corporate intellectual Property
PATENT COOPERATION TREATY 13, Jan, 2003 3}

From te APPL.I WO ] FA | P8 |Copy: ’
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Wy

NOVARTIS AG et al.

Te:
GROS, Floreat
Novaxtis AG
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY 6P
Patent & Trademark Departwent EXAMINATION REPORT
4002 Basel
SUISSE
{PCT Ruke 70.1)
Dats of mailing
(day /month yeur) 09/01/2003
Applicant's or agent's fils referemce IMPORTANT NOTIFICATION
4-31673A
International sppliestion No. Internstionsl fiing dete (dey/month[year) Pricrity date (day/monih/yesr)
PCT/EP 01/ 14294 05/12/2001 06/12/2000
Applicant

1.  The applicant in hereby notified thet this International Preliminary Exsmining Autherity tranamits herswith the internations)
prdmlnn-yu:mlﬂonnupm -ﬂlu;mun.lhny. nﬂlﬂ an the haternstional spplication,

copy of the report and its annexys, if any, lo beiog transmitied to the International Buress for conmmmicssion to all the

2 A
elected Offices.

] Where required d‘ tlected Officen, the Internationsl Buresu will are an Engllsh transistion of the repart (but
nud‘my-muh:l) will ransmit such transiation to thoss Offices. e s

4. REMINDER

The applicant must entar the national mufmeﬂéudohwm ucts (filing tranalations and
al within 30 mlhﬁ'un date (or Iater In N also the reminder
T By e Tmermagondl Buress with Foam POTTBROT. L o 12 Somme OMcnajArtice 39(1))wee

wmlu?ﬂmthWmuhMlﬁwmdﬂ&m ﬂn-.tr_:ndlionnmumulnl
tr on of sny anrexes to onal preliminary exunination report. It spplicant’s responsibility to prepare
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/ EP 01/ 14294
EXAMINATION REPORT

Basls of the report
The basis of this intemational preliminary examination Is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicablility

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

International preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e) PCT); see also Intsmational search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1l) with regard to novetty, Inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been camried out (see item
Il above), the following is pointed out:

in light of the documents cited in the Intemational search report, it Is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an intemnational search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

—— m) s - - A w s 3 e e ——— e — ek = rE re R
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA EL SUMINISTRO ORAL DE

AGENTES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS

Antecedentes de la Invencién
1. Campo de la Invencidn

La presente invencidén se refiere a composiciones
orales para el suministro de agentes farmacolédgicamente
activos, a métodos para mejorar la biodisponibilidad de
agentes farmacolbégicamente activos oralmente administrados, y
a métodos para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades en mamiferos, en particular seres humanos,
mediante la administracién oral de un agente

farmacolégicamente activo de acuerdo con la invencién.

2. Descripcién de la Técnica Relacionada

El suministro oral de agentes farmacolégicamente
activos es en general la via de suministro de eleccién,
debido a que es conveniente, relativamente facil, vy
generalmente indolora, dando como resultado un mayor
cumplimiento del paciente en relacién con otros modos de
suministro. Sin embargo, las barreras biolégicas, quimicas, y
fisicas, tales como el pH variable en el tracto
gastrointestinal las poderosas enzimas digestivas, y las
membranas gastrointestinales impermeables al agente activo,

hacen problemdatico el suministro oral de algunos agentes
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farmacolégicamente activos a mamiferos, por ejemplo el
suministro oral de calcitoninas, que son hormonas de
polipéptidos de cadena 1larga secretadas por las células
parafoliculares de la glandula tiroides en los mamiferos, y
por la glandula ultimobranquial de aves y peces, ha probado
ser dificil debido, cuando menos en parte, a la estabilidad
insuficiente de la calcitonina en el tracto gastrointestinal,
asi como a la incapacidad de la <calcitonina para
transportarse facilmente a través de las paredes intestinales
hacia la corriente sanguinea.

Las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Numeros 5,773,647 y 5,866,536 describen composiciones para el
suministro oral de agentes activos, tales como heparina y
calcitonina, con aminoacidos modificados, tales como acido N-
{5-clorosaliciloil)-8-aminocaprilico ({5~-CNAC), A&acido N-(10-
[2-hidroxibenzoil]aminodecanoico (SNAD), y acido N-(8-[2-
hidroxibenzoil]amino)caprilico (SNAC) . En adicién, la
Publicacién Internacional Numero WO 00/059863 da a conocer

las sales disédicas de la fé6rmula I:
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en donde:

R, R?, R, y R' son independientemente hidrégeno,
-OH, -NR®R', halégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, o
alcoxlilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R®* es un alquileno de 2 a 16 &tomos de carbono
sustituido o insustituido, alquenileno de 2 a 16 &tomos de
carbono sustituido o insustituido, alquilo de 1 a 12 &tomos
de carbono-{arileno) sustituido o insustituido, o
arilo(alquileno de 1 a 12 Atomos de carbono) insustituido o
insustituido; y

R® y R’ son independientemente hidrégeno, oxigeno, o
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; e hidratos y solvatos de
las mismas, como particularmente eficaces para el suministro
oral de agentes  activos, tales como calcitonina,
ciclosporina, y heparina.

La presente invencién describe composiciones
farmacéuticas que proporcionan una biodisponibilidad oral
todavia mayor de los agentes farmacolégicamente activos, por

ejemplo péptidos, tales como calcitonina.

Compendio de la Invencién

De conformidad con lo anterior, 1la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que, de
una manera muy sorprendente, mejoran mucho la

biodisponibilidad oral de los agentes activos, en particular
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péptidos. Especificamente, la invencién proporciona
composiciones farmacéuticas sélidas adecuadas para el
suministro oral de agentes farmacolédgicamente activos, que
comprenden:

1. una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente
farmacolégicamente activo;

2. una crospovidona o povidona; y

3. un agente de suministro para el agente
farmacolégicamente activo.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona composiciones farmacéuticas sélidas adecuadas
para el suministro oral de calcitonina, que comprenden:

1. Una cantidad terapéuticamente efectiva de wuna
calcitonina; y
2. Una crospovidona o povidona.

En una modalidad adicional, la invencién se refiere
a un método para mejorar la biodisponibilidad oral de un
agente farmacolégicamente activo, comprendiendo este método
administrar a un sujeto que necesite dicho agente
farmacolébgicamente activo, una cantidad efectiva de una
composicién farmacéutica de acuerdo con la ©presente
invencién.

En una modalidad todavia adicional, la invencién se
refiere a un método de tratamiento de enfermedades

relacionadas con los huesos y de desérdenes de calcio, el
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cual comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién de acuerdo con la presente invencién, en donde
este agente farmacolégicamente activo es calcitonina.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién
llegardn a quedar mAs claras a partir de 1la siguiente

descripcién detallada de la invencién.

Descripcién Detallada de la Invencién

Los agentes farmacolédgicamente activos adecuados
para utilizarse en la presente invencién incluyen tanto
agentes terapéuticos como preventivos, y se refieren en
particular a los aéentes que por sSi mismos no pasan, o que
pasan solamente una pequefla cantidad de la dosis administrada
a través de 1la mucosa gastrointestinal, y/o que son
susceptibles a la disociacién por los &cidos y las enzimas
gue se encuentran en el tracto gastrointestinal. Los agentes
farmacolédglicamente activos 1ncluyen, pero no se limitan a,
proteinas; polipéptidos; hormonas; polisacaridos incluyendo
mezclas de muco-polisacdridos; carbohidratos; 1lipidos; vy
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos especificos de los agentes
farmacolégicamente activos incluyen, pero no se limitan a,
los siguientes, incluyendo sus fuentes sintéticas, naturales,

o recombinantes: hormona de crecimiento, incluyendo las

G
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hormonas de crecimlento humanas (hGH), hormonas de
crecimiente humanas recombinantes (rhGH), hormonas de

crecimiento bovinas, y hormonas de crecimiento porcinas;
hormeonas liberadoras de hormonas de crecimiento;
interferones, incluyendo a-, B-, Yy y-interferén;
interleucina-1; interleucina-2, insulina, incluyendo porcina,
bovina, humana, Yy recombinante humana, que tenga
opcicnalmente contra-iones, incluyendo sodio, zinc, calcio, y
amonio; factor de crecimiento tipo insulina, incluyendo IGF-
1; heparina, incluyendo heparina no fraccionada,
heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparinas de bajo,
muy Dbajo, y ultra-bajo peso molecular; <calcitonina,
incluyendo de salmbén, porcina, de anguila, de pollo, ¥y
humana; eritropoyetina; factor natiurético auricular;
antigenos; anticuerpos monoclonales, somatostatina;
inhibideres de proteasa, adrenocorticotropina, hormona
liberadora de gonadotropina; oxitocina, hormona liberadora de
hormona leutinizante; hormona estimulante de foliculos;
glucocerebrosidasa; trombopoyetina, filgrasima;
prostaglandinas; ciclosporina; vasopresina; cromolina sédica
(cromoglicato de sodio o© de disodio); vancomicina;
desferrioxamina (DFO)}; hormona paratiroides (PTH), incluyendo
sus fragmentos; antimicrobianos, incluyendo agentes
antifingicos; vitaminas; analoges, fragmentos, miméticos, o

derivades modificados con polietilenglicol (PEG) de estos
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compuestos; o cualquier combinacidén de los mismos.

El agente farmacoldégicamente activo preferido es un
péptido farmacolégicamente activo, en particular calcitonina.
Una clase conocida de agentes farmacoldédgicamente activos, las
calcitoninas, tienen una utilidad farmacéutica variable, y se
emplean cominmente en el tratamiento de, por ejemplo,
enfermedad de Paget, hipercalcemia, y osteoporosis post-
menopausica. Diferentes calcitoninas, incluyendo la
calcitonina de salmén, de cerdo, y de anguila, estén
comercialmente disponibles y se emplean comiunmente para el
tratamiento de, por ejemplo, enfermedad de Paget,
hipercalcemia maligna, y osteoporosis. La calcitonina puede
ser cualquier calcitonina, incluyendo sus fuentes naturales,
sintéticas, o recombinantes, asi como derivados de
calcitonina, tales como 1,7-Asu-calcitonina de anguila. Las
composiciones pueden comprender una sola calcitonina, o
cualquier combinacién de dos o mds calclitoninas. La
calcitonina preferida es la calcitonina de salmén sintética.

Las calcitoninas estdn comercialmente disponibles o
se pueden sintetizar mediante métodeos conocidos.

La cantidad de agente farmacolégicamente activo es
en general una cantidad efectiva para llevar a cabo el
propésito pretendido, por ejemplo una cantidad
terapéuticamente efectiva. Sin embargo, la cantidad puede ser

menor que esa cantidad cuando se vayan a administrar una

A
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pluralidad de las composiciones, es decir, la cantidad
efectiva total se puede administrar en unidades de
dosificacién acumulativas. La cantidad de agente activo
también puede ser mayor que la cantidad efectiva cuando la
composicidén proporcione una liberacién sostenida del agente
farmacolégicamente activo. La cantidad total de agente activo
que se vaya a utilizar, se puede determinar mediante métodos
conocidos por los expertos en la materia. Sin embargo, debido
a que las composicicones pueden suministrar el agente activo
de una manera mas eficiente que las composiciones anteriores,
se pueden administrar cantidades menores del agente activo
que las utilizadas en las formas de unidades de dosificacién
anteriores o en los sistemas de suministro anteriores, a un
sujeto, mientras que todavia se logren los mismos niveles en
sangre y/o efectos terapéuticos.

Cuando el agente farmacolbé4gicamente activo es
calcitonina de salmén, la doaificacién apropiada, por
supuesto, variara dependiendo, por ejemplo, del huésped y de
la naturaleza y severidad de la condicién que se esté
tratando. Sin embargo, en general se obtendridn resultados
satisfactorios sistémicamente en dosificaciones diarias de
aproximadamente 0.5 microgramos/kilogramo a aproximadamente
10 microgramos/kilogramoc de peso del cuerpo del animal, de
preferencia de 1 microgramo/kilogramo a aproximadamente 6

microgramos/kilogramo de peso corporal.
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El agente farmacolédgicamente activo comprende en
general del 0.05 al 70 por cientoc en peso en relacién con el
peso total de la composicién farmacéutica global, de
preferencia una cantidad del 0.01 al 50 por ciento en peso,
mas preferiblemente del 0.3 al 30 por ciento en peso en
relacién con el peso total de la composicién farmacéutica
global.

La crospovidona puede ser cualquier crospovidona.
La crospovidona es un homopolimero reticulado sintético de N-
vinil-2-pirrolidona, también denominada l-etenil-2-
pirrolidona, que tiene un peso molecular de 1,000,000 o
mayor. Las crospovidonas comercialmente disponibles incluyen
Poliplasdona XL, Poliplasdona XL-10, Poliplasdona INF-10
disponibles en ISP, Kollidon CL <disponible en BASF
Corporation. La crospovidona preferida es Poliplasdona XL.

La povidona es un polimero sintético que consiste
en grupos l-vinil-2-pirrolidinona lineales que tienen un peso
molecular generalmente entre 2,500 y 3,000,000, Las povidonas
comercialmente disponibles incluyen Kollidon K-30, Kollidon
K-90F disponibles en BASF Corporation, y Plasdona K-30 y
Plasdona K-29/32 disponibles en ISP.

Como se menciondé anteriormente, las crospovidonas y
povidonas estdn comercialmente disponibles. De una manera
alternativa, se pueden gintetizar mediante procesos

conocidos.

TAS
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La crospovidona, la povidona, o la combinacién de
las mismas, generalmente estdn presentes en las composiciones
en una cantidad del 0.5 al 50 por ciento en peso en relacién
con el peso total de la composicién farmacéutica global, de
preferencia una cantidad del 2 al 25 por ciento, mas
preferiblemente del 5 al 20 por ciento en peso en relacién
con el peso total de la composicién farmacéutica.

Los agentes de suministro uGtiles en la presente
invencién son cualesquiera agentes (Utiles para suministrar el
agente farmacolégicamente activo particular. Los agentes de
suministro adecuados son cualquiera de los 123 aminodcidos
modificados dados a conocer en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Nimero 5,866,536 anteriormente
mencionada, o cualquiera de los 193 aminodcidos modificados
descritos en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Ndimero 5,773,647 anteriormente mencionada, © cualquier
combinacién de los mismos. El contenido de las Patentes de
los Estados Unidos de Norteamérica Nameros 5,773,647 vy
5,866,536 anteriormente mencionadas, se incorpora a la
presente como referencia en su totalidad. En adicién, el
agente de suministro puede ser la sal disédica de
cualquiera de los amincdcidos modificados anteriormente
mencionados, asi como solvatos de etanol y sus hidratos. Los
compuestos adecuados incluyen los compuestos de la sigulente

f6rmula I:
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Férmula I
en donde:

R, R?, R}, y R' son independientemente hidrégeno,
-OH, -NR®R’, halégeno, alquiloc de 1 a 4 &tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

R’ es un alquileno de 2 a 16 atomos de carbono
sustituido o insustituido, alquenileno de 2 a 16 Atomos de
carbono sustituide o insustituido, alquilo de 1 a 12 &tomos
de carbono-{arileno) sustituido o insustituido, o
arilo{alquileno de 1 a 12 4tomos de carbono) insustituido o
insustituido; y

R® y R” son independientemente hidrégeno, oxigeno, o
alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; y sus hidratos y solvatos
de alcohol. Los compuestos de la férmula I, asi como sus
sales disédicas y sus solvatos de alcohol e hidratos, se
describen en 1la Publicaci6én Internacional NGmero WO
00/059863, junto con los métodos para su preparacidn.

La sal disdédica se puede preparar a partir del

$?
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solvato de etanol mediante la evaporacién o secado del
solvato de etanol mediante métodos conocidos en la técnica
para formar la sal disédica anhidra. El secado se lleva
generalmente a cabo a una temperatura de aproximadamente BO0°C
a aproximadamente 120°C, de preferencia de aproximadamente
85°C a aproximadamente 90°C, y mds preferiblemente a
aproximadamente B5°C. El paso de secado se lleva a cabo en
general a una presién de 660 mm Hg o mayor. La sal disédica
anhidra contiene en general menos de aproximadamente el 5 por
ciento en peso de etanol, y de preferencia menos de
aproximadamente el 2 por ciento en peso de etanol, basandose
en un peso total del 100 por ciento de la sal disédica
anhidra.

La sal disdédica del agente de suministro también se
puede preparar haciendo una pasta del agente de guministro en
agua, y agregando dos equivalentes molares de hidréxido de
sodio acuoso, alcéxido de sodio, o similar. Los alcéxidos de
sodio adecuados incluyen, pero no se limitan a, metéxldo de
sodio, etédxido de sodio, y combinaciones de los mismos.

Un método todavia adicional para preparar la sal
disédica es mediante la reaccién del agente de suministro con
un equivalente molar de hidréxido de sodio, para dar la sal
disédica.

La sal disédica se puede aislar como un sdélido

mediante la concentracién de la soluciédn que contenga a la

%
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sal disédica hasta una pasta espesa mediante destilacién al
vacio. Esta pasta se puede secar en un horno al vacio para
obtener la sal disédica del agente de suministro como un
sb6lido. El sé6lido también se puede aislar mediante secado por
pulverizacién de una solucién acuosa de la sal disédica.

Los agentes de suministro se pueden preparar
mediante métodos conocidos en este campo, por ejemplo como se
menciond anteriormente, mediante los métodos descritos en las
Patentes de los Estados Unidos de WNorteamérica Nimeros
5,773,647 y 5,866,536.

Los solvatos de etanol, como se describen en 1la
Publicacién Internacional Nimero WO 00/059863 anteriormente
mencionada, incluyen, pero no se limitan a, un complejo
molecular o iénico de moléculas o iones de solvente de etanol
con moléculas o iones de 1la sal disédica del agente de
suministro. Normalmente, el solvato de etanol contiene
aproximadamente una molécula o ion de etanol por cada
molécula de sal disédica del agente de suministro.

El solvato de etanol de la sal disédica del agente
de suministro se puede preparar mediante la disolucién del
agente de suministro en etanol. Normalmente, cada gramo del
agente de suministro se disuelve en de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mililitros de etanol, y en general de
aproximadamente 2 a aproximadamente 10 mililitros de etanol.

lLuego se hace reaccionar 1la solucién de agente de
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suministro/etanol con un exceso molar de una sal que contenga
sodio, tal como una sal que contenga monosodio, en relacién
con el agente de suministro, es decir, por cada mol de agente
de suministro hay mads de un mocl de cationes de sodio,
produciendo el solvato de etanol. Las sales monosddicas
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de sodio;
alcbédxidos de sodlo, tales como metdxido de sodio y etédbxido de
sodio; y cualquier combinacién de los anteriores. De
preferencia, se agregan cuando menos aproximadamente 2
equivalentes molares de la sal que contenga monosodio a 1la
solucién de etanol, es decir, por cada mol de agente de
suministro hay cuando menos aproximadamente 2 moles de
cationes de sodio. En general, la reaccién se lleva a cabo en
0 debajo de la temperatura de reflujo de la mezcla, tal como
a temperatura ambiente. Luego se recupera el solvato de
etanol mediante métodos conocidos en la técnica, tales como
concentracién de la pasta resultante con destilacidn
atmosférica, enfriamiento de la pasta concentrada, 4
filtracién del sélido. Entonces el sélido recuperado se puede
secar al vacic para obtener el sclvato de etanol.

Los hidratos de las sales disédicas de los agentes
de suministro se pueden preparar secando el solvato de etanol
para formar una sal disbédica anhidra, como se describié
anteriormente, e hidratando la sal disédica anhidra. De

preferencia, se forma el monohidrato de la sal disédica.
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Debido a que la sal disédica anhidra es muy hidroscépica, se
forma el hidrato al exponerse a lé humedad atmosférica. En
general, el paso de  hidratacién se realiza desde
aproximadamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente
50°C, de preferencia desde la temperatura ambiente hasta
aproximadamente 30°C, y en un medio ambiente que tenga cuando
menos el 50 por ciento de humedad relativa. De una manera
alternativa, la sal disédica anhidra se puede hidratar con
vapor.

Los agentes de suministro preferidos son &acido N-
(5-clerosaliciloil) -8-aminocaprilico (5-CNAC), &cido N-(10-
[2-hidroxibenzoil] aminodecanoico {SNAD), acido N-{(B-[2~
hidroxibenzoil]amino)caprilico (SNAC), Y sus sales
monosddicas y disb6dicas, solvatos de etanol de sus sales
sbdicas, y los monohidratos de sus sales sbédicas, vy
cualesquiera combinaciones de 1los mismos. El agente de
suministro mas preferido es la sal disédica de 5-CNAC y su
monohidrato.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién normalmente contienen una cantidad de suministro
efectiva de uno o mids de los agentes de suministro, es decir,
una cantidad suficiente para suministrar el agente activo
para el efecto deseado. En general, el agente de suministro
estd presente en una cantidad del 2.5 por ciento al 99.4 por

ciento en peso, mas preferiblemente del 25 por ciento al 50
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Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién se pueden proporcionar como una cipsula, incluyendo
una capsula de gel blanda, tableta, caplet, u otra forma de
dosificacién oral sélida, por ejemplo supositorio, todas las
cuales se pueden preparar mediante métodos bien conocidos en
este campo.

Las composiciones pueden comprender adicionalmente
aditivos en las cantidades empleadas ©por costumbre,
incluyendo, pero no limiti&ndose a, un ajustador del pH, un
conservador, un saborizante, un agente enmascarador del
sabor, una fragancia, un humectante, un tonicificante, un
colorante, un tensoactivo, un plastificante, un lubricante
tal como estearato de magnesio, un auxiliar de flujo, un
auxiliar de compresién, un solubilizante, un excipiente, un
diluyente tal como celulosa microcristalina, por ejemplo
Avicel PH 102 suministrada por FMC Corporation, o cualquier
combinacién de los mismos. Otros aditivos pueden incluir
sales reguladoras de fosfato, &cido citrico, glicoles, vy
otros agentes dispersantes.

La composicién también puede incluir unoc o méas
inhibidores de enzimas, tales como actinonina o epilactinonina
Yy sus derivados; aprotinina, el inhibidor de Trasylol and
Bowman-Birk.

Ademds, puede haber un inhibidor de transporte



10

15

20

25

17

presente, es decir, una p-glicoproteina, tal como
Cetoprofina, en las composiciones de la presente invencién.

De preferencia, las composiciones farmacéuticas
s6lidas de la presente invencién incluyen un diluyente, tal
como Avicel, y un lubricante, tal como estearato de magnesio.

Las composiciones farmacéuticas sélidas de 1la
presente invencién se pueden preparar mediante métodos
convencionales, por ejemplo mezclando una mezcla del agente
activo o de los agentes activos, el agente de suministro, 1la
crospovidona o povidona, y otros ingredientes, amasando, ¥y
llenando en céapsulas, o en lugar de llenar en capsulas,
moldeando seguido por formacién de tabletas adicional o
moldeo por compresién para dar tabletas. En adicién, se puede
formar una dispersiétn sélida mediante los métodos conocidos,
seguida por el procesamiento adicional para formar una
tableta o cépsula.

De preferencia, los ingredientes de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién se
mezclan de una manera homogénea o uniforme a través de toda
la forma de dosificacién sélida.

Las composiciones de la presente invencién se puede
administrar para suministrar un agente activo a cualquier
animal que lo necesite, incluyendo, pero no limitdndose a,
mamiferos, tales como roedores, vacas, cerdos, perros, gatos,

y primates, en particular seres humanos.
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Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar

adicionalmente la invencién.
EJEMPLO 1

Se prepararon tabletas de acuerdo con la presente
invencién (EJEMPLO A), asi como los EJEMPLOS COMPARATIVOS B y
C que utilizan Ac-Di-Sol en lugar de la crospovidona (Ac-~Di-
Sol es carboximetilcelulosa de sodio reticulada), y el
EJEMPLO COMPARATIVO D, que es una cipsula co-liofilizada que
contiene 5-CNAC y calcitonina de salmén.

Especificamente, las tabletas se preparan como

sigue:

Preparacién del Ejemplo A

Se combinan 0.502 gramos de calcitonina de salmén,
previamente tamizada a través de un tamiz de malla 40, 120
gramos de sal disédica de 5-CNAC, previamente tamizada a
través de un tamiz de malla 35, y 20 gramos de Poliplasdona
XL (crospovidona, NF)}, en un matraz de 500 mililitros, y se
mezclan utilizande una mezcladora Turbula durante 2 minutos a
una velocidad de 46 RPM. Se agregan 125.4 gramos adicionales
de sal disédica de 5-CNAC, previamente tamizada a través de
un tamiz de malla 35, y 32.5 gramos de Avicel PH 102 al
matraz, y se mezclan durante un periodo de 8 minutos a una
velocidad de 46 RPM. Se agregan 32.5 gramos adicionales de

Avicel al matraz, y se mezclan durante 5 minutos a una

54
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velocidad de 46 RPM. Se tamizan 4.0 gramos de estearato de
magnesio adentro del matraz utilizando un tamiz de malla 35,
y se mezclan durante 1 minuto a una velocidad de 46 RPM. La
mezcla final se comprime en tabletas utilizando una prensa de
tabletas Manesty B3B. El1 peso de la tableta es de

aproximadamente 400 miligramos.

Ejemplo Comparativo B

Se combinan 14 gramos de la sal disédica de 5-CNAC
y 0.56 gramos de CabOSil, y se tamizan a través de un tamiz
de malla 40. Se combinan 0.3 gramos la mezcla de sal disédica
de 5-CNAC/Cab0Sil, 0.028 gramos de calcitonina de salmén,
previamente tamizada a través de un tamiz de malla 40, y 0.56
gramos de Ac-Di-Sol, previamente tamizado a través de un
tamiz de malla 30, en una mezcladora-V de 1 cuarto. La mezcla
se bate durante 2 minutos. Se agregan aproximadamente 14.3
gramos de la mezcla de sal disédica de 5-CNAC/Cab-0-Sil
geométricamente a la mezcladora-V, y se mezclan durante 2
minutos después de cada adicién (se agregan en sucesién
aproximadamente 0.8, 1.7, 3.2, y 8.6 gramos). Se agregan
12.43 gramos de Avicel PH 102 y 0.42 gramos de estearato de
magnesio, previamente tamizados a través de un tamiz de malla
40, a la mezcladora-V, y se mezclan durante 5 minutos. Luego
se tamiza la mezcla final a través de un tamiz de malla 40, y

se comprime en tabletas utilizando, por ejemplo, una prensa
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Manesty F3. Los pesos de las tabletas son de aproximadamente
400 miligramos.
Ejemplo Comparativo C

0.1224 gramos de calcitonina de salmén, previamente
tamizada a través de un tamiz de malla 40, 30 gramos de sal
disbédica de 5-CNAC, previamente tamizada a través de un tamiz
de malla 35, y 4 gramos de Ac-Di-S0l, se colocan en un matraz
Pyrex® de 500 mililitros, y 8se mezclan utilizando una
mezcladora Turbula durante 2 minutos a una velocidad de 46
RPM. Se agregan 31.35 gramos adicionales de sal disédica de
5-CNAC, previamente tamizada a través de un tamiz de malla
35, y 15 gramos de Avicel PH 102 al matraz, y se mezclan
durante un periodo de 8 minutos a una velocidad de 46 RPOM.
Se combinan 2 gramos de CabOSil y 16.15 gramos de Avicel, y
se tamizan a través de un tamiz de malla 18. La mezcla de
Cab0Sil/Avicel se agrega al matraz, y se mezcla durante 5
minutos a una velocidad de 46 RPM. Se tamizan 1.5 gramos de
estearato de magnesio en el matraz utilizando un tamiz de
malla 35, y se mezclan durante 2 minutos a un velocidad de 46
RPM. La mezcla final se comprime en tabletas utilizando una
prensa de tabletas Manesty B3B. Los pesos de las tabletas son

de aproximadamente 400 miligramos.

Ejemplo Camparativo D

Se agregan 18 kilogramos de agua para inyeccién y



10

15

20

25

21

0.16 kilogramos de hidréxido de sodio, NF, a un recipiente, y
se mezclan hasta disolverse. Se agregan 0.800 kilogramos del
Acido libre de 5-CNAC al reciplente, y se agitan a 400-600
RPM durante un minimo de 10 minutos. El pH del recipiente se
ajusta a aproximadamente 8.5 utilizando hidréxido de sodio
10N. El reciplente se agita durante un minimo de 10 minutos
después de cada adicién de hidréxido de sodio 10N. El
hidréxido de sodio 10N se prepara agregando 40 gramos de
hidréxido de sodio, NF, a 100 mililitros de agua para
inyeccidén. El peso final de la solucidén mezclada se ajusta a
20.320 kilogramos mediante la adicién de agua para inyeccién
(densidad de 1.016). El recipiente se agita a 400-600 RPM
durante un minimo de 30 minutos. La solucién mezclada se
filtra en otro recipiente utilizando una bomba peristé&ltica,
tuberia de silicona, y un filtro de cépsula de membrana MPHL
de 0.45 micras DuraPore.

Se prepara una solucién de requlador de fosfato
agregando 13.8 gramos de monohidrato de fosfato monosédico,
USP, a 900 gramos de agua para inyeccidn, y ajustando a un pH
de 4.0 utilizando una solucién de Aacido fosférico 1.0N. La
solucidén de 4acldo fosférico se prepara agregando 0.96 gramos
de 4cido fosférico, NF, a 25 mililitros de agua para
inyeccién. El peso final de 1la solucién de regulador de
fosfato s8se ajusta a 1,007 gramos (densidad de 1.007},

utilizando agua para inyeccién, y se agita durante 5 minutos.
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Se prepara una solucién requlada de calcitonina de
salmén agregando 1.6 gramos de calcitonina de salmén a 660
gramos de solucidn reguladora de fosfato. El peso final de la
solucién se ajusta hasta un peso final de 806.4 gramos
(densidad de 1.008), utilizando la solucidén reguladora de
fosfato, y se mezcla durante un minimo de 5 minutos a una
velocidad de 250 RPM o menos.

Se agregan por goteo 0.800 kilogramos de solucién
requlada de calcitonina de salmén a 20 kilogramos de la
solucién de S5-CNAC con mezcla constante a una velocidad de
250 RPM o menos, durante un minimo de 5 minutos.

Se suministran aproximadamente 0.75 1litros de
solucién de calcitonina de salmén/5-CNAC a charolas de
liofilizacién de acero inoxidable (30.5 x 30.5 centimetros)
para una profundidad final de la solucién de 0.8-0.9
centimetros. Se llenan aproximadamente 29 charolas con 21.75
litros de solucién de calcitonina de salmdén/S5-CNAC. Las
charolas se colocan en una secadora de congelacién Edwards, y
se liofilizan de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1. Cuando se cargan las charolas y se sella la
secadora Reeze, se enfrian los anaqueles a una velocidad de
1°C/minuto.

2. Una vez que la temperatura del anaquel alcanza
-45°C, se mantiene la temperatura del anaquel a -45°C durante

un minimo de 120 minutos.
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3. Se enfria el condensador hasta =-50°C o mis baja.

4. Se evacua la camara, y cuando se mantiene un vacio
de 300 micras, se eleva la temperatura del anagquel hasta -
30°C a una velocidad de 1°C por minuto.

5. Se mantiene la temperatura del anaquel a -30°C
durante 180 minutos.

6. Se reduce la presidtn en la camara hasta 200 micras,
y cuando se mantiene un vacio de 200 micras, se eleva la
temperatura del anaquel a -20°C a una velocidad de 1°C por
minuto.

7. Se mantiene la temperatura del anagquel a -20°C
durante 200 minutos.

8. Se eleva la temperatura del anaquel a -10°C a una
velocidad de 1°C por minuto.

9. Se mantiene la temperatura del anaquel a =-10°C
durante 360 minutos.

10. Se eleva la temperatura del anaquel a 0°C a una
velocidad de 1°C por minuto.

11. Se mantiene 1la temperatura del anaquel a 0°C
durante 720 minutos.

12. Se reduce la presién en la camara hasta 100 micras,
y cuando se mantiene un vacio de 100 micras, se eleva la
temperatura del anaquel a +10°C a una velocidad de 1°C por
minuto.

13. Se mantiene la temperatura del anagquel a +10°C

&9
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durante 540 minutos.

14. Se eleva la temperatura del anaquel a +25°C a una
velocidad de 1°C por minuto.

15. Se mantiene la temperatura del anaquel a +25°C
durante 440 minutos.

16. Se libera el vacio y se descargan las charolas.

Se remueve la soluciédn de calcitonina de salmén/5-

CNAC co-liofilizada de las charolas, y se almacena en bolsas
de polietileno y lamina baio refrigeracidén. Se suministran
aproximadamente 400 miligramos de material co-liofilizado a

capsulas (tamafio AA) para su administracién.

Ejemplo 2
Administracién a Primates

Las tabletas o cdpsulas preparadas en el Ejemplo 1
se administran a monos Rhesus como sigue: de 4 a 6 monos de
un grupo fueron dosificados cada uno ya sea con una cépsula o
con dos tabletas del Ejemplo 1 como sigue:

Los monos Rhesus se ponen en ayunas durante la
noche antes de la dosificacién, y se restringen en sillas
completamente conscientes, por la duracién del periodo de
estudio. Las cépsulas o tabletas se administran mediante un
tubo de alimentacién, sequidas por 10 mililitros de agua.

Se recolectan muestras de sangre a las 0.25, 0.5,

0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, y 6 horas después de 1la

LO
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administracién. La calcitonina de salmén en plasma se
determina mediante radioinmunoensayo. Los resultados de
calcitonina de salmén en plasma de los primates (sCT) de cada
grupo de monos se promedia, y se calculan los resultados de
la mixima concentracién media de calcitonina en plasma y del

drea debajo de la curva (AUC), y se reportan en la Tabla 1.

TABIA 1
Forma de Dosificacién sCT Cmax (pg/mL) sCT AUC
EJEMPLO COMPARATIVO D 415 792.4
EJEMPLO COMPARATIVO B 457 992.5
EJEMPLO COMPARATIVO C 329 797
EJEMPLO A 2420 4400

Como se puede ver en los datos de la Tabla 1, la
Cmax de calcitonina de salmén y la AUC de calcitonina de
salmén son mucho mayores para la composicidén de acuerdo con
la presente invencién, gque contiene la crospovidona (Ejemplo
A), contra las composiciones comparativas que no contienen
crospovidona, dando como resultado una biocdisponibilidad oral
muy mejorada de las formulaciones de conformidad con 1la

presente invencién.

Gl
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Ejemplo 3
Pruaba de Estabilidad Acelerada

Se preparan tabletas conteniendo 0.065 miligramos,

0.400 miligramos, y 2.500 miligramos de sCT de acuerdo con el

Ejemplo Comparativo C y el Ejemplo A,

respectivamente,

ajustindose la sCT y el Avicel con el objeto de obtener las

concentraciones objetivo.

Las tabletas se colocan en una

botella de polietilenc de alta densidad con un desecante, la

cual se sella por induccidén y se tapa. Se conducen pruebas de

estabilidad acelerada colocande las muestras de estabilidad

en camaras ambientales a 25°C y con el 60 por ciento de

humedad relativa, las muestras se llevan hasta los puntos del

tiempo especificados, es decir, a 3, 4,

y 6 semanas,

y se

analizan para determinar la sCT mediante cromatografia de

liquidos de alto rendimiento.

Los resultados se muestran en

la Tabla 2.
TABLA 2
Ensayo desCT| Tabletn de 0.065 mg Tableta de 0.400 mg | Tableta de 2.500 mg |
25°C/60% RH | Bemplo ElempoA | Elemplo Elemplo A Ejermplo Elempio A
Comperativo C Comparaiivo C Comparativo C
Tiempo 0 93.5% 100.9% 94.3% 103.0% 100.3% | 98.0%
3 semanas - 97.4% - 98.8% - -
4 semanas 84.2% - 88.8% - 91.5% | 100.2%
6 sermanas - 95.2% - 96.9% - -
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La comparacién del Ejemplo Comparativo C después de
4 semanas (aproximadamente una reduccién del 10 por ciento en
el ensayo de sCT) con el Ejemplo A de acuerdo con la presente
invencioéon después de 6 semanas (aproximadamente una reduccién
del 5 por ciento en el ensayo de sCT), ambos a temperatura
ambiente, demuestra que la formulacién de conformidad con la
presente invencién da como resultado una mejor estabilidad de

las tabletas preparadas de acuerdo con la presente invencién.

Ejemplo 4

Se determind la desintegracién de las tabletas de
las formulaciones sblidas mediante la preparacién de tabletas
de acuerdo con el Ejemplo 1, conteniendo el 60 por ciento de
sal disédica de 5-CNAC, el 29 por ciento de Avicel, el 1 por
ciento de estearato de magneslo, pero excluyende la sCT. La
desintegracién de la tableta se determiné de acuerdo con la
Prueba de Desintegracién USP <701>, mientras que la dureza de
la tableta se determiné utilizando un Probador de Dureza de
Tabletas calibrado Vector/Schleuniger 6D. Los resultados se

muestran en la Tabla 3.



15

20

25

28
TABLA 3
Excipiente Contenido | Dureza |Desintegracién | Dureza | Desintegracién
Ac-Di-Sol 10% 5.7Kp* |1.1-1.4 min. 10.1 Kp |5.6-6.5 min.
Explotab 10% 6.9 Kp 2.6-3.3 min. 103 Kp |6.5-7.5 min.
Poliplasdona XL 10% 7.3 Kp 0.6-0.8 min. 10.5 Kp |2.4-2.7 min.
Ac-Di-Sol(Cab-O-Sil)* | 10% 6.3 Kp 4.3-5.3 min. 103 Kp |7.3-8.0 min.

*Kp = kilopascales.

Los resultados de la Tabla 3 indican que el uso de
Poliplasdona XL ({(crospovidona) en combinacién con el 5-CNAC,
produjo la desintegracién mas répida en relacién con las
tabletas preparadas utilizando 5-CNAC en combinacién con
otros excipientes, indicando una mejor liberacién del agente
farmacolédgicamente activo a partir de 1las formulaciones

sbélidas de acuerdo con la presente invencidn.

Ejemplo 5
Estabilidad Quimica
Se preparan muestras para la prueba de estabilidad
en tensién extrema, colocando las tabletas (preparadas de una
manera andloga a aquéllas del Ejemplo 1 anterior, utilizando
la proporcién de ingredientes indicada en la Tabla 4), en una

botella ambar tapada. Se conducen pruebas de estabilldad
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aceleradas colocando las muestras en un horno calibrado a
60°C. Las muestras se analizan para determinar la sCT
inicialmente, y después ya sea de 3 é 4 dias, como se
especifica mediante cromatografia de 1liquidos de alto

rendimiento. Los resultados se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4
Excipientes 60°C |Ensayode| Ensayode % de
(0.4 mg sCT/200 mg sal disédica de 5- sCT sCT con Cambio
CNAC) Inicial Tensién
Ac-Di-Sol, Cab-O-Sil, Avicel, 3 dias 94.0% 123% -81.7%
Estearato de Magnesio (EJEMPLO
COMPARATIVO C)
10% Poliplasdona XL-10, Avicel,|4 dias 98.3% 86.5% -11.8%
Estearato de Magnesio (Ejemplo A)

Como se puede ver en la Tabla 4, la estabilidad
guimica de la sCT bajo condiciones de tensién extrema mejoréd
con la formulacién de la presente invencién (Ejemplo F) gque
contenia crospovidona (Poliplasdona XL-10), comparindose con
la formulacién comparativa sin crospovidona.

Lo anterior muestra claramente que las
composiciones de conformidad con la presente invencidén tienen

una biodisponibilidad oral considerablemente mejorada del
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agente activo, en particular calcitonina, en relacién con
otras formulaciones orales, buenas velocidades de
desintegracién, y una excelente estabilidad.

Las modalidades y ejemplos anteriores se dan
meramente para ilustrar la presente invencién, y no pretenden
ser limitantes. Otras numerosas modalidades y variaciones
estan dentro del alcance de la invencién, y estan facilmente

acceslibles para los expertos en la materia.

L6
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica sélida adecuada
para el suministro oral de un agente farmacolégicamente
activo, la cual comprende:

a. una cantidad terapéuticamente efectiva de un
agente farmacolégicamente activo;

b. una crospovidona o povidona; y

C. un agente de asuministro para este agente
farmacolégicamente activo.

2. Una composicién de acuerdo con la
relvindicacién 1, en donde el agente activo es un péptido.

3. Una composicién de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, en donde el péptido es una calcitonina.

4, Una composicién de acuerdo con la

reivindicacién 3, en donde la calcitonina es calcitonina de

salmén.

S. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual comprende
crospovidona.

6. Una composicién de acuerde con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde el agente de
suministro es 5-CNAC.

7. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde el agente de

suministro es la sal disddica de 5-CNAC.
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8. Una composicidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, la cual incluye
adicionalmente un diluyente.

9. Una composiclén de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde el diluyente es celulosa
microcristalina.

10. Una composicién de acuerdo con cualquiera de
las relvindicaciones anteriores, la cual incluye
adicionalmente un lubricante.

11. Una composicién de acuerdo con la
reivindicacién 10, en donde el lubricante es estearato de
magnesio.

12. Un método para mejorar la biodisponibilidad
oral de un agente farmacolégicamente activo, comprendiendo
este método administrar a un paciente que necesite un agente
farmacolégicamente activo, una cantidad efectiva de una
composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones anteriores.

13. Un método de tratamiento de enfermedades
relacionadas con los huesos y desérdenes de calcio, el cual
comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en donde este agente farmacolbégicamente activo es
calcitonina.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 13,

en donde la calcitonina es calcitonina de salmén.

%
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Se dan a conocer composiciones farmacéuticas
sélidas adecuadas para el suministro oral de agentes
farmacolédgicamente activos, por ejemplo péptidos, las cuales
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un
agente farmacolégicamente activo; una crospovidona o
povidona; y un agente de suministro para este agente
farmacolégicamente activo. Las composiciones proporcionan una
excelente bicdisponibilidad oral de los agentes

farmacolégicamente activos, en particular calcitonina.

* * * k *
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ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indtcacldn de que soficita el registro de un Esquema de trazado

() ()
Datos de identficacion del solcrtante o de la persona que presenta
La soljcitud { ) { )
Reprasen acidn grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante we pagp de las tasas estaolac’'das () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () {)
Flrma Responsable
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