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RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
Mtiombros de la Firma

BAKER & MCKENZIE

Avenida 82 No. 10-82, 8° Plso
Teléfono: (57-1) €34-1500
Bogotd, D.C. COLOMBIA
www.bakernet.com
office.bogota@bakemet.com

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref.:
Solicitud de Patente de Invencifn
Titulada: "COMPOSICION ANTIFUNGAL CON
AUMENTADA BIODISPONIBILIDAD".
Solicitante: SCHERING CORPORATION

SUSTITUCION DE PODER

CARLOS R. OLARTE, mayor y vecino de Bogotd. D.C,, identificado como
aparecealpiedemifinna,actuandoenmicaricterdt;apbdemdodelasociedadde
la referencia, respetuosamente me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a
mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor"ALVARO CORREA
ORDOREZ, identificado con la Cédula de Ciudadania nimero 79.143.366 de
Usaquén y con la Tarjeta Profesional nimero 20.281, para que sea €l quien en
adelante, asuma el trimite de la presente solicitud.

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

Atentamente AT

CARLOS R OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T. P. No. 74.295 del Consejo Superior de la Judicatura
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La sbajo firmada, SCHERING EORPORATION, domiclliada en 2000 Galloping HHl
_ Road, Kenliworth, Nueva Jersey 07033-0530, Estados Unidos de América, declara
por el presente otorgar & CARLOS REINALDO OLARTE poder espedial, amplio y
. bastante para recabar de las ofidnas y autoridades nacionales que cormespondan,
la obtencién de: Patantes de Invendén, Patentes de modelo de utfiidad, fusiones,
cambios de nombre, cesiones, presentacién y tdmite de cposiclones, cambios de
direccién, a cuyo efecto lo faculta para dar ante dichas autnﬂdﬁd-es todos los pasos
necesarios al objeto Indicado, elevar solidtides, formular descripcones, protestas,
dedaraciones, apelaciones y recamos, oblar Impuestos, solidtar testimonios,
recblr documentos y valores, desistir y percibir, Se concede. al expresado
mandatario poder bastante para recibir notificaciones a nombre de la onr;tml'll’a.
otorgar poderes a quienes vayan a representar a la compafila judidal y
exirajudiclaimente, responder en julco a todas las redamadones o0 demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y.hlerman.tn fuere ner.esaﬂo ante las
autoridedes administrativas o judiciales de cuaiquier orden, déndole asi mismo
facuitad para sustituir el presents y en caso necesario revocar dichas susﬂﬁ.tdones.

Dado y firmado en Kenliwarth, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, a los 25
dins del mes de enero de 2001. - -

(Fdo.) James R. Nelson
Vicepresidente

DA FE
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4.
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Que James R. Nolson, moyor y domidilado en 14 Essex Road, Scotch
Plains, Nueva Jersay 07076, E.U.A., suscribld de su pufio vy leta e
documento que antecede; )

Que conozco al otorgants y que éste tiena capacidad legal pare el
otnrgaml_erltn.

Que el otorgante ha suscritn el referido documento en su cardcter de
Vicepresidente de la pursonu Jurldica Schering Corpuration.

Que la persona juridica Schering Corporation, con sede en 2000 Gallaping
HNl Rosd, Kenllworth, Nueva Jersey, 07033-0530, Estados’ Unidos de
América, estd legaimente constituida, que tene existencle legal uctusl y
que el acto pars el cual se ha otorgado el poder estd comprendido entre
los que constituyen su objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacién que ostents y que
ésta es legitima.

Que he basado las caertificaciones 3, 4 ¥y 5 anter;nres en los sigulentas
documentos auténticos que al efecto se me exhibleron y que mencione
especificamente con expresién de sus fechas y de su origen o procedencla:
Certificado de Constitucién, segdn ha sido modificado, fechado el 4 de abril
de 1996

Certificado da Constitucién Actualizado, registrado e] 16 de junio de 1997

(Fdo.) Marguerite La Corte
Notario Pdblico de Nueva Jersey

M| comisién cxpim & 7 de octubre da 2003

{Sello notarial
en relleve)



400008

A2 W N

v ® N o W

APOSTILLA
(Convendién de La Haya del 5 de octibre de 1961)

Pals: " Estados Unidos de América

Este docmento pébfico ha sido firmado por: Marguertte La Corte
actuando en calided de: Notario Piblico de Nueva Jersay

lleva el sello de: Marguerite LIICN‘E, Notario

CERTIFICADO

en Trenton, Nueva Jersey
el dia 30 de enero de 2001
por: Roland M. Machold, Tesorero de Nueva Jersey

No. A127192
Sello/Estamplila 10. Firma
(Sello del Estado .
de Nueva Jersey) {Fdo.) Roland M. Machold
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1561)
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(1)

e==II =
s ) ZS)
(G>28 (1. . COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA =2

pE£S(2.  THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: : ==
(e ‘MARGUERITE LA CORTE ) : o)

(e=x _
b= (3. acTmNG v THR cAapacITY OF: =
(“é NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY : o)
S, D)
P3ass |4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: ' T
= MARGUERTTE LA CORTE, NOTARY Z}
s =5l i ==
=l o
(onr - CERTIFIED ——)
O | _ D)
(58 |5. AT TRENTON, NEW JERSEY : e
E% 6. THE 30TH DAY OF JANUARY 2001 i)
- . M)
%£%{|7- BY: Roland M Machold, MEW JERSEY TREASURER - =
=8l1s.  No. A127192 o l-==
(€= - )]
o= |9., SEAL/STAMR: 10. SIGNATURE ==

H|7: . . : : o)

. ZTo)

QAM\ T\, l\._\-‘vo\ 3 =)
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MEMERGOS DE LA Firsaa
BARKER & MVKENZIE
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Boootd, D.C. COLOMBIA
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SCHERING CORPORATION
070330530, .
Estadoa Unidos do América.
deciars por ol presante oborger 8
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" 2000 Galloping Hill Road

Kenilwarth, New Jersey
United Siates of America.
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(19) Worid Intellectaal Property Organization

Tntemational Borean
(43) International Publication Date ) (10) International Publication Number
17 October 2002 (17.10.2002) PC'I; WO 02/080678 Al
(31) Istermational Patent Classifieation™  AOIN 43/653, Lackawanna Boulevard, New Providence, NJ 07974 (US).
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{21) Ioternational Applicstion Number: PCT/US0Y10093
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(57) Abstract: A liqnid suspension comprising an antifangally effective amoimt of the micronized compound represented by the
chemical stuctors] formula (I) at least one thickening sgent, a non-lonic surfactant, and a pharmaceutically acceptable Jiquid camrier
is disclosed.
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ANTIFUNGAL COMPOSITION WITH ENHANCED BIOAVAILABILITY

B (o] OF THE
This invention relates to stable, liquid suspensions containing an antifungally

effective amount of the micronized compound represented by the chemical

structural formula I:

0 Hs

OO0

N
HO

at least one thickening agent, a non-ionic surfactant, and a pharmaceutically
acceptable liquid carrier, and methods of using the suspensions to treat or prevent
fungal infections

10 U.S. Patent No. 5,661,151 discloses the compound of formula | and its
potent antifungal activity against a broad range of fungi such as Aspergillis,
Candida, Cryptococcus, Fusarium, and other opportunistic fungi.

U.S. Patent Nos. 5,834,472 and 5,846,971, disclose oral pharmaceutical

capsule compositions of the compound of structural formula | coated onto inert

15 beads together with a binder. However, the compound of structural formula | is
highly lipophilic, and has an extremely low water solubility. Thus, aqueous

compositions of the compound of structural formula | were found to have reduced
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anti-fungal achvny and/or bioavailability, presumably due to the extremely low water
solubility of the compound. Accordingly, a need exists for an oral pharmaceutical
composition of the compound of structural formula | that has enhanced
bioavailability and improved stabllity characteristics
MMARY NTION

We have found pharmaceutical compositions, in the form of liquid
suspension, suitable for oral administration comprising micronized particles of
posaconazole, the compound having the chemical structural formula |

at least one thickaning agent, a non-ionic surfactant, and a pharmaceutically
acceptable liquid carrier that provides significant advantages over the prior art.
Advantages of the liquid suspensions of the present invention include
improved homogeneity of the suspension and ease of dispersibiiity of the
suspension. The solids that settie in the liquid suspension of the present invention
do not form a solid cake that is difficult to re-disperse. There is virtually no
sedimentation of the solids in the unreconstituted liquid suspension of this invention
for a period of at least three days. This surprising feature ensures that a patient
having a fungal infection taking the liquid suspensions of the present invention will

receive an antifungally effective amount of posaconazole. The liquid suspensions
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K}

of the prese-nt invention have a longer shelf life. Additionally, the liquid suspension,
upon reconstitution, provide substantially the same antifungally effective amount
posaconazole as the initially prepared suspension. These features of the liquid
suspensions of the present invention provide benefits to pharmacies, pharmacists,
doctors and patients having fungal infections.

Accordingly, the present invention provides a liquid suspension comprising
micronized posaconazole, having the chemical structural formula I

O Ha

O_'d\r cHy

at least one thickening agent, a non-ionic surfactant, and a pharmaceutically
acceptable liquid carrier.

This invention also provides a liquid suspension comprising an antifungally
effective amount of micronized posaconazole having the chemical structural

formula I;

000014
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Chy

an effective amount of at least one thickening agent, an amount of a buffer system
effective to maintain the pH of the system in the range of about 4.0 to about 6.0, an
5 effective amount of a non-ionic surfactant, and a pharmaceutically acceptable liquid
carrier.
This invention further provides a liquid suspension comprising an antifungally
effective amount of micronized posaconazole having the chemical structural
formula I:

OO

wherein the micronized compound has a mean particle size in the range of about

1200 nm to about 1600 nm, an effective amount of polyoxyethylene derivatives of
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5

sorbitan est.ers of saturated or unsaturated C2to C4s acids, an effective amount of
a buffer system sufficient to maintain a pH in the range of about 4.0 to about 6.0, an
effective amount of a combination of two thickening agents, wherein one is a liquid
sugar, and a pharmaceutically acceptable liquid carrier.
IEF D ION l S

Figures | & 2 graphically display the mean plasma concentration time pmﬁla;
of posaconazole tablets and of the liquid suspension of Example 1 of the present
ir-wention. Figure 1 is a linearlinear graphic profile of the plasma concentration
(ng/mi)of the compound of formula | versus time (hours) after administration of the

follou;ing four Treatments A- D: a single of 2 x 100 mg of the compound of formula

{ in the tablet co-precipitate formulation of U.S. Patent No. 5,834,472 with a

standardized high-fat breakfast- Treatment D and. symbol —; a 200 mg of the
compound of formula | in the oral suspension of this invention (5 ml) following a 10-
hr. fast -Treatment A and. symbol -0-;a 200 mg of the compound of formula 1 in the
oral suspension of this invention (5 ml) with a standardized high-fat breakfast-
Treatment B and. symbol - -;and a 200 mg of the compound of formula | in the
oral suspension of this invention (5 mi) with a standardized non-fat breakfast-
Treatment C and. symbol- -.

Figure 2 is ;l log :linear graphic profile of the plasma ooncentm-tion (ng/mi)of the

compound of formula | versus time in hours for the data presented in Figure 1.

DETAILED D P HE INVEN
The present invention provides a stable suspension of micronized particles

of the antifungal compound posaconazole in a pharmaceutically acceptable liquid
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carrier. Ths; suspension of the present invention is stable to settiing without
sadimentation when stored undisturbed for more than three days at 25°C. (See
Table 1 below).

Table 2 below shows that the liquid suspension formulations of this invention
are siable in that the concentration of posaconazole in the suspension is
substantially the same (+ 2%) compared 1o the initial concentration (as measured
by HPLC) for periods of up to 12 months.

Woe have also found that the stable suspension of the present invention has
a remarkably higher (23-36% increase) bioavailability compared to an optimized
oral tablet of micronized particles of posaconazole when each is administered to
subjects concurrently with a high fat breakfast. See Tables 3 and 4 and Figures 1
&2

One aspect of the present invention Is to provide a pharmaceutical
composition that contains micronized particles of posaconazole in combination with
a non-ionic surfactant, such as a sorbitan ester and at least one thickening agent,
preferably a combination of xanthan gum and a liquid sugar, that are easily

dispaersible in a pharmaceutically accaptable liquid carrier such as purified water.

The pharmaceutical composition provides a stabilized suspension that does not

settle for at least three days, thus ensuring that patients will get an effective dose of
posaconazole. Another feature of the stabilized suspension of the present
invention is that it is useful in treating patients with HIV-1 infections with oral thrush

without posaconazole precipitating out of solution. Another aspect of the present
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invention is -ihat the suspension of the present invention avoids formation of solid
cakes which are difficult to disperse.

The compound of formula | used in the suspensions of the present invention
is available from Schering Corporation, Kenilworth, New Jersey , and has been
prepared according to Examples 24 and 32 of U.S. Patent No. 5,661,151 and WO
95/17407. -

Micron-sized particles of posaconazole preferably have a mean particle size
range of about 1000 nanometers (nm) to about 1800 nm, preferably about 1200 nm
to about 1600 nm, and most preferably about 1400 nm. This particle size can be
obtained either by the final step during the manufacture of the antifungal compound
of formula | or by the use of conventional micronizing techniques after the
conventional crystallization procedure(s).

The preferred micronizing technique that is employed to micronize the
posaéonazole to the desired mean particle size range is microfluidization.
Microfluidization is an alternative to traditional homogenization that utilizes the
collision of two product streams at high pressures to produce a much more uniform
particle size distribution {according to Microfluidics Intemational Co.) and smaller
average particle size of about 1200 nm to 1600 nm. The process and equipment
used in microfluidization are described in U.S. Pat. No. 4,533,254,

The micronized posaconazole of the present invention may also be
present in crystalline form. Itis preferably substantially chemically and optically
pure, and it contains lass than about 10 % of its optical isomers, enantiomers or

other diastereomers. It may be 99% of the optically pure the levorotatory or
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dexuamtato;y isomer. This optically pure compound of chemical structure | shouid
avoid many of the untoward side effects of a mixture of cther optical isomers,

Posaconazole liquid suspension is employed in the composition in
antifungally amounts effective to control the fungi of interest. Such antifungally
effective amounts can range from about 10 mg/ml to about 100 mg/ml .
concantration of the liquid suspension formulations of the present invention, more
preferably from about 20 mg/mi to about 60 mg/ml, and most preferably about 40
mg/mi of the compound of formuila 1.

The present invention also provides for a method of treating and/or
preventing fungal infection in a mammal comprising administering to the mammal
an amount of the liquid suspension containing the micronized posaconazole in an
amount effective fm-' treating and/or preventing such fungal infection. Antifungally
effective amounts of liquid suspensions of present invention containing 40 mg/ml of
the compound of formula | is administered orally in the doses of 5 ml - containing
200 mg of formula | - three times a day (TID) or four times a day (QID)- or 10 mi-
containing 400 mg of the compound of formula 1-twice a day (BID). Of course, the
attending clinician may change the dose and dosing regimen in view of the age,
health, and sex of the patient as well as the severity of the fungal infection.

The following terms are u§ed to describe the present pharmaceutical
compositions, ingredients that may be employed in its formulation and methods for
assessing the compound’s bioactivity or bioavailability.

Non-ionic surfactant refers to a surfactant which lacks a net ionic charge and
does not dissociate to an appreciable extent in aqueous media. The properties of

non-ionic surfactants are largely dependent upon the proportions of the hydrophilic




10

15

20

‘WO 02080678 PCTIUswmoas

00017

9

and hydmpi\obic groups in the molecule. Hydrophilic groups include the
oxyethylene group (-OCH2CH2-) and the hydroxy group. By varying the number of
these groups in a hydrophobic molecule, such as an ester of a fatty acid,
substances are obtained which range from strongly hydrophobic and water
insoluble compounds, such as glyceryl monostearate, to strongly hydrophilic and
water-soluble compounds, such as the macrogols. Between these two extremes
types include those in which the proportions of the hydrophilic and hydrophobic
groups are more evenly balanced, such as the macrogol esters and ethers and
sorbitan derivatives. Suitable non-ionic surfactants may be found in Martindale, The
Extra Pharmacopoeia, 28th Edition, 1982, The Pharmaceutical Press, London,
Great Britain, pp. 370 to 379. .

Such suitable non-ionic surfactants include block copolymers of ethylene
oxide and propylene oxide, glycol or glyceryl esters of saturated or unsaturated Cg
to Cyo acids, preferably, polyoxyethylene esters of saturated or unsaturated Cgto
Ca0 acids, polyoxyethylene ethers of saturated or unsaturated Cqto Co acids, and
polyvinylalcohols or sorbitan esters of saturated or unsaturated Cqoto C29 acids.
Preferably, the non-ionic surfactant is 8 sorbitan ester of a saturated or unsaturated
Cioto C2p acid, and more preferably the sorbitan ester is a fatty acid ester of
sor-bitan selected from sorbitan monolaurate, sorbitan monooleate, sorbitan
sesquioleate, sorbitan trioleate, sorbitan monopaimitate, sorbitan monostearate and
sorbitan tristearate, or mixtures thereof.

Suitable sorbitan esters include, e.g. Polysorbate 20, Polysorbate 40,
Polysorbate 80, Polysorbate 65, Polysorbate 80, Polysorbate 85, Sorbitan
Monolaurate, Sorbitan Mono-oleate, Sorbitan Monopalmitate, Sorbitan
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Monosteara.te. Sorbitan Sesquioleate, Sorbitan Trioleate and Sorbitan Tristearate.
The most preferred non-lonic surfactant is Polysorbate 80, available from ICI
Americas under the tradename Tween 80 which is a mixture of oleate esters of
sorbitol and sorbitol anhydrides, consisting predominantly of the monoester,
condensed with approximately 20 moles of ethylene oxide.

Suitable block copolymers of ethylene oxide and propylene oxide generically
called "Poloxamers” and include those represented by the following chemical

structure |

CH,3
HO(CH;CH;OL(CI-I;CHO);(CH:CH;O).H

wherein a is an integer ranging from about 10 to about 110, preferably from al?out
12 to 101; more preferably i.'rom about 12 to 80; and

b is an integer ranging from about 20 to about 60, more preferably from
about 20 to about 56; also from about 20 to 27.

Suitable glycol and glyceryl esters of fatty acids include glyceryl monooleate
and similar water soluble derivatives;

Suitable polyoxyethylene esters of fatty acids (macrogol esters) include
polyoxyethylene castor oil and hydrogenated castor oil derivatives;

Suitable polyoxyethylene ethers of fatty acids (macrogol! ethers) include
Cetomacrogel 1000, Lauromacrogols (a series of lauryl ethers of macrogols of
differing chain lengths), e.g. Laureth 4, Laureth 9 and Lauromacrogol 400.

The effective amount of non-ionlc surfactant in the composition can range
from about 5 mg/mi to about 50 mg/ml concentration of the formulation, more
preferably from about 5 mg/ml to about 25 mg/mi, and most preferably 10 mg/ml.
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Thicl;ening agents found suitable in the present invention include any
commercially available agent useful for such purpose. Xanthan gum, liquid sugars,
starches, celluloses and mixtures thereof are preferred thickening agents. More
preferred is a combination of xanthan gum and a liquid sugar and, most preferred is
a combination of xanthan gum, NF and glucose, NF. Preferably, the xanthan gum
is present in an amount of about 1 mg/ml to about 5 mg/ml, and more preferably 1he
xanthan gum Is present in an amount of about 3 mg/ml. Preferably, the glucose NF
is present in an amount of about 200 to about 500 mg/mi, and more preferably
about 350 mg/ml. The effective amount of thickening agent of the present invention
may be about 1 to about 500 mg/ml, more preferably about 200 to about 500
mg/ml, most preferably about 353 mg/ml. The thickening agents of the present
invention facilitate suspen-sion of the formulation after constitution with mim'n:lum
agitation and prevent rapid settling and caking of the suspension over time.

Pharmaceutically acceptable carriers include those well known in the art,
including purified water USP, liquid glucose, NF, and anhydrous glycerol. Most
preferred is purified water USP and liquid glucose, NF. The pharmaceutically
acceptable carrier may be present in an amount of about 10 to about 500 mg/m,
more preferably about 200 mg/ml to about 400 mg/mi, most preferably about 350
mg/mil.

The buffer systems suitable for the formulations of the present invention are
those which maintain the pH of the liquid suspension in the range of about 4 to
about 6, preferably in the 4.5 to 5.0, and most preferably about 4.5. The use of a
buffer system of sodium citrate, USP and citric acid, USP, is preferred. Other
suitable buffer systems may be used to maintain the desired pH range of 4 to 6.
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The bufferil;g agents may be present in a concentration of about 0.4 to about 1.5
mg/mi, more preferably about 0.7 to about 1.5 mg/ml, most preferably about 1.1
mg/ml.

Anti-foaming agents found suitable in the present invention include any
commercially avallable agent useful for such purpase including the mathylated
linear siloxsane polymers end blocked with trimethyisiloxyl units such as
dimethicone and simethicone, as well as mixtures of dimethicone with an average
chain length of 200 to 250 dimethyisiloxane units and silica gel. The effective
amount of anti-foaming agents is an amount sufficient to provide a concentration of
about 2 mg/mi to about 4 mg/mi, preferably about 3 mg/ml.

The water soluble preservatives found useful in present invention include
sodium bel;mate. sodium citrate and benzalkonium chloride as well as other
phamaceutically acceptable water soluble preservatives. Use of sodium benzoate
as a preservative is preferred. The effactive amount of the water soluble
preservative is an amount sufficient to provide a concentration of about 0.5 mg/mil
to about 3 mg/mi, most preferably about 2 mg/mi.

The opacifier agents found suitable in the present invention include
pharmaceutically acceptable metal oxides, especially titanium dioxide. The
effective amount of the 6paciﬁer agent is an amount sufficient to provide a
concentration of about 2 mg/mi to about 8 mg/ml, most preferably about 4 mg/m.

Typical fiavoring agents are those that are approved by FDA for use in
sweetened pharmaceuticals, foods, candies, beverages and the like; these
materials impart flavors such as grape, cherry, citrus, peach, strawbermry, bubble
gum, peppermint and many others. The effective amount of the flavoring agents is
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an amount sufficient to provide a concentration of about 0.01 mg/ml to about 6
mg/ml, more preferably about 5 mg/mi.
The following examples describe compositions of the present invention

containing posaconazole, but they are not to be interpreted as limiting the scope of

the claims.
ngredien Concentration Range
(mg/ml)
Posaconazole (micronized) 10-100
Polysorbate 80 5-50
Sadiumn Citrate, USP, 04-08
Monohydrate _
Citric Acid, USP, Monohydrate 0.36-0.6
Simethicone, USP 24
Xanthan Gum, NF 1-5
Sodium Benzoate, NF 0.5-3
Liquid Glucose, NF 200-500
Glycerin, USP 50-150
Artificial Cherry Flavor - _ 2-10
Titanium Dioxide 2-6
Purified Water, USP q.s. ad —_—

The above ranges of ingredients may be varied as is evident to one
skilled in the art.
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Specific examples of a composition within the scope of the invention is set forth

below.

ad

Example 1
Ingredient Concentration
(mg/ml)
Posaconazole 40
(micronized)
Polysorbate 80 10
Sodium Citrate, USP, 0.6
_ Monohydr?te
Citric Acid, USP, 0.48
Monohydrate
Simethicone, USP 3
Xanthan Gum, NF 3
Sodium Benzoate, NF 2
Liquid Glucose, NF 350
Glycerin, USP 100
Artificlal Cherry Flavor 5
Titanium Dioxide 4
Purified Water, USP q.s. iml
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This example is prepared as follows: charge approximately 5% of the final
batch volume of purified water at 20 + 3°C to a suitable vessel equipped with a
mixer propeller. Add 40% of the polysorbate 80 to the purified water in step 1 and
mix until dissolved. Add 40% of the simethicone and mix until it is dispersed.
Recirculate the mixture in step 3 through a Microfiuidizer, operating at about 30,000
* 5000 psi for approximately 5 passes. Add approximately 7% of the finai batch -
volume of purified water at about 20 + 3°C, and mix for approximately five minutes.
Add the Posaconazole to the vessel in step 5 with constant mixing. Continue
mixing until it is fully dispersed. Recirculate the suspension portion from step 6
through a Microfiuidizer, operating at a pressure of about 30,000 + 5,000 psi.
Process the concentrate until the median of the particles shows a particle size of
about 1.4 + 0.2 ym, when measurad. via laser diffraction techniques that are known
in the art.

When the particle size has been achieved, pass the suspension through the
microfiuidizer and collect in a suitable sized vessel. Add approximately 8-10% of
the final batch volume of purified water (at 20 + 3°C) to the feed vessel, and pass
through the microfluidizer operating at approximately 30,000 psi. Collect the rinse
in the vessel containing the concentrate. Add approximately 22% of the final batch
volume of purified water (20 + 3°C) to the vessel with the concentrate, and mix for .
approximately five (5) minutes. Add the remainder of the polysorbate 80 and
simethicone, and mix for approximately five (5) minutes.

Add the sodium benzoate, sodium citrate and citric acid and mix for
approximately five (5) minutes. Add the xanthan gum slowly with constant mixing.

Continue to mix after addition of the xanthan gum. Allow the xanthan gum to
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hydrate without mixing for 30 minutes. Add the glycerin with constant mixing. Add
the liquid glucose slowly with constant mixing. Mix for five minutes or until it is
dissolved. Add the titanium dioxide and mix using a suitable homogenizer until that
ingredient is fully dispersed. Add the artificial cherry flavor, and mix for
approximately five minutes. Add purified water at 20 + 3°C, and gs up to a final
volume, and mix untll a uniform suspension is attained. Collect approximately 20 mi
sample for pH measurement and physical observation of the suspension. The pH of
the suspension of Exampie 1 was 5.0.
Example 2

Example 2 is another example of a formulation within the scope of the

present invention prepared using the procedure of Example 1 and has a pH of 4.5.

Ingredient Concentration
(mg/mi)
Posaconazole (micronized) 40
Polysorbate 80 10
Sodium Citrate, USP, 0.6
Monchydrate
Citric Acid, USP, Monohydrate 1.5
Simethicone, USP 3
Xanthan Gum, NF 3
Sodium Benzoate, NF 2
Liquid Glucose, NF 350
Glycerin, USP 100




10

'WO 02/080678

17

Artificial Cherry Flavor

5
Titanium Dioxide 4
Purified Water, USP q.s. ad iml

The rate of sedimentation of the liquid suspension of the present invention

was determined as set forth below.

TABLE 1
Posaconazole Oral Suspension 40 mg/ml
Rate of Sedimentation
Sodium
Bottle Posaconazole % Label Benzoate % Label
Number Time ma/ml Strength mgim| Strength
1 0 min K1Y 99.8 2.00 100
1 5 min 40.0 100 1.99 89.5
1 10 min - 40.0 100 2.00 100"
1 30 min 40.0 100 2.00 100
1 60 min 40.2 101 2.01 101
1 3 days 40.2 101 2.02 101
2 0 min 39.8 99.5 201 101
2 5 min 39.9 20.8 2.00 100
2 10 min 40.2 101 2.01 101
2 30 min 35.8 88.5 1.98 99.5
2 60 min 402 104 2.02 101
2 3 days 40.1 100 201 101

Two bottles containing the suspension of the present invention were shaken

and left to rest. The bottles were then sampled immediately (time zero), then after

5 minutes, 10 minutes, 30 minutes, 60 minutes and after 72 hours (three days) post

shaking. The levels of posaconazole and of the preservative (Sodium Benzoate) in

these samples were assayed by HPLC. HPLC methods of detection are well-

known to one of skill in the art.
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The -results of the assay of the preservative and of the posaconazole
remained consistent and did not change. These ranged from 39.8 to 40.2 mg/mi
(99.5 to 101%) for the active and 1.99 to 2.02 mg/m: (89.5 to 101%) for the
preservative, respectively. The results of this experiment are shown in Table 1

5 above.

The sodium benzoate was not expected to sediment. Surprisingly, the
posaconazole was not sedimented after 3 days.

Thus, the compositions of the present invention have both ease of
dispersibility and homogeneity as is evidenced by the stability of the samples in

10 Table 1.
Next, accelerated homogeneity testing was performed on the liquid

suspension of the present invention.

TABLE 2
Posaconazole Oral Suspension 40 mg/ml
15 Homogenelty

Accelersted Posaconazols Sodlum Benzoate
Condition Time point % Labe| Strength % Label Strength
Initial nitial 103;102;104 105;102:103
30 H (30°C/80%RH) 3 Months 103:105:104 103;107:105
RH4 (40°C/T5%RH) 3 Months 102;104;103 104;1086;108
30H 6 Months 102;101:102 103;101;102
RH4 6 Months 102;102;102 101;101:102
25H 12 Monthe 104;104;104 101;100;100
25H 24 Months 104;104;104 101;101;101

20

* Shaking and receiving the dose a3 per patient Instruction.

These data (sedimentation rate experiment) were in agreement with the real

time stability data (up to 6 months at 40°C/75%RH and up to 24 months at
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25°C/60%RH) that are shown in Table 2. The assay homogeneity resuits,
surprisingly, remained consistently homogenous and practically unchanged.

After 6 months at 40°C/75%RH the homogeneity results ranged from 40.7 to
40.8 mg/mi (101%) for the active and 2.01 to 2.03 mg/ml (101 to 102%) for
preservative, respectively. These resuits were obtained regardiess of the portion of
the bottle assayed, i.e., top, or bottom of the botlle. Therefore, it can be concluded-
that the suépension was homogenous throughout the bottle even after relatively
long exposure to accelerated stability conditions.

After 24 months at 25°C/80%RH the homogeneity results ranged from 41.5
to 41.6 mg/ml (104%) for the active and 2.01 mg/mi (101%) for the preservative,
respectively. These results were obtained regardless of the portion of the bottle
assayed, i.e., top or bottom of the bottle. Therefore, it can be concluded that the
suspension was homogenous throughout the boitle even after long term (24
months) exposure to 25°C/60%RH.

Bioavailability is defined as the rate and extent to that the active drug
ingredient or therapeutic moiety is absorbed into the systemic circulation from an
administered dosage form as compared to a standard or control.

Cmax value is defined as the maximum concentration of the antifungal

compound measured (i.e. "peak™} in the plasma serum.

Formulations of the present invention have the advantage that they have an
increased bioavailability and lower variability than previous formulations.

The relative bicavailability of the posaconazole oral suspension was

compared to a solid dosage form of posaconazole in healthy subjects.
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The first objective was to determine the relative bioavailability of
posaconazole given as an oral suspension compared to an oral solld formulation
when administered with a high-fat breakfast. The second objective was to
determine the effect of high-fat and non-fat food relative to fasting conditions on the
oral bioavailability of the compound of formula | when given as an oral suspension.

Twenty healthy subjects completed this randomized, open-label, 4-way
crossover, single-dose bioavailability and food effect study of posaconazole.
Subjects received each of the following four treatments separated by at leasta 7
day washout period:

Treatment A: 200 mg of the compound of formula | in the oral
suspension of this invention (5 ml) following a 10-hr.
fast

Treatment B: 200 mg of the compound of formula | in the oral
suspension of this invention (5 ml) with a
standardized high-fat breakfast

Treatment C: 200 mg of the compound of formula | in the oral
suspension of this invention (5 ml) with a
standardized non-fat breakfast

Treatment D: 2 x 100 mg of the compound of formula 1in the
tablets (co-precipitate formulation of U.S. Patent
No. 5,834,472 with a standardized high-fat
breakfast

Subjects were randomized to either remain fasted (Treatment A), to receive
a standardized high fat breakfast (Treatment B or D) or a standardized non-fat
breakfast (Treatment C). Meals were consumed in a 20-minute périod prior to the
moming drug administration and subjects received the appropriate treatment within

5 minute of completing the breakfast.



15

20

WO 02/080678 PCT/US02/10093
000023
21

BI@ samples (6 mil) were collected into heparinized tubes for each
treatment immediately prior to dosing (0 hour) and at 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10,
12, 16, 24, 36, 48 and 72 hours after dosing. Blood was centrifuged at 4°C and
plasma stored at or below -20°C until assayed. Plasma concentrations of
posaconazole were assayed using a validated high performance liquid
chromatographic assay with a LOQ of ng/ml.

Individual plasma concentration-time data were used for pharmacokinetic
analysis using model-independent methods. The maximum concentration (Cmax)
and time of maximum concentration (Tmax) were the observed values. The area
under the plasma concentration-time curve from time zero to the final quantifiable
sampling time {AUC(tf)] was calculated using the linear trapezoidal method and

extrapolated to infinity (1) as follows:
C

AUC(l)= AUC(t) K

where C(tf) is the estimated concentration determined from linear regression at
time, tf.

Total body clearance was calculated by the following:

CL =Dose / AUC(l) _

The apparent volume of distribution (Vdarea/F) was calculated from the ratio
of the total body clearance to the terminal phase rate constant (K).

Summary statistics were calculated for the plasma suspension formulation of
the present invention compared to a prior art tablet formulation concentration-time

data at each time point and the derived pharmacokinetic parameters. The original
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scale and log-transformed Cmax and AUC values were analyzed using an analysis
of variance (ANOVA). The effects due to subject, phase and treatment were
extracted.

The plasma concentration-time data and pharmacokinetic parameters for the
compound of formula | are tabulated in Tables 3 & 4 and depicted graphically in
Figures 1 & 2.

Al subjects had 0-hour concentrations on Day 1 reported as below the LOQ
(5 ng/mi) except for Subject 20 in Phases 3 and 4 who had quantifiable levels of
posaconazole at O-hour for Treatments B and A of 8.5 and 22.5 ng/ml, respectively.
These levels are most likely due to a carry-over effect from accumulation from
previous doses.

A summary of the mean" pharmacokinetic parameters are provided in the

table below:
Table 3
Tablet Suspension _
HighFatD | 10hrFastA | HighFatB | NonFatC

Paramater Unit Mean %CV | Mean %CV]| Mean %CV| Mean %CV
Cmax ng/mi 413 33 132 50 | 512 M s N
Trmax Hr 65 3 5.01 49 48 0 41 21
AUC(t) ng-hr/mi 10304 41 3553 36 |13885 41 | 8511 38
AUC(I) ng-hr/mi 11832 39 4179 31 |15059 26 {10753 35
4] hr 210 15 235 25 230 19 22 18
2: Balanced meens, r=20 excepi for AUC()) and (%%, na15.

Posaconazole was slowly absorbed; the mean Tmax values ranged from 4.1
to 5.5 hr. Posaconazole was slowly eliminated with a mean terminal t'4 of about 22
hour which was independent of treatment. This study was conducted to evaluate
the bioavailability of posaconazole oral suspension (Treatment B) compared to a
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based on log-transformed data, are shown below:

PCT/US02/10093
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Table 4
Treatments Relative 20%
Given After Bioavailability Confidence
High Fat Geometric b Interval
Parameter Breakfast | Mean (%)
Cmax Suspension 485 ng/ml 123.3 104-146
Tabiet 394 ng/mi
a Suspension 13141 ng.hr/m} 138.5 119-156
AUC(t) Tablet 9624 ng.hr/mi

a: AUCTH) was used for siatistical comparisons because it could ba caiculaied for all aaiments for all subjects.
b: Suspension relative 1o tablet.

_ On average, the suspension formulation of the present invention resulted in

a 23% increase in Cmax and a 36% increase in AUC(tf) compared fo the tablet of

the prior art.

The secondary objective of the study was to evaluate the effect of high fat

food (Treatment B) and non-fat food (Treatment C) compared to fasting (Treatment

A) on the oral bicavailability of posaconazole administered as an oral suspension.

The resuits, based on log-transformed data, are shown below:
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Table 5
Relative
Bloavallabliity 90%
Suspension | Geometric a Confidence
Parameter Treatments Mean (%) Interval
Cmax High-Fat 485 417 352-493
(ng/mt) Non-Fat 345 296 250-350
Fast 118 - -
AUC(t) High-Fat 13141 392 343-448
{(ng.he/ml Non-Fat 8857 264 231-302
Fast 3352 - -

a: Expressed as a percent of Treatment A — Suspension/Fast.

A high fat breakfast produced a 4-fold increase in the bioavailability of
posaconazole given in a suspension. This was consistent with results from a
previous study where food significantly increased the bioavailability of
posaconazole by 3-5-fold for both tablet and capsule formulations. The effect of a
non-fat breakfast (Treatment C) compared to fasting (Treatment A) was less, with a
2.5-3-fold increase in bicavailability.

Many modifications and variations of this invention can be made without
departing from its spirit and scope, as will be apparent to one skilled in the art. The
specific embodiments described herein are offered by way of example only, and the
invention is to be limited only by the terms of the appended claims along with the

full scope of equivalents to which such claims are entitied.
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We claim:
1. A liquid suspension comprising an antifungally effective amount of the

micronized compound represented by the chemical structural formula | comprising:

at least one thickening agent, at least one non-ionic surfactant, and a
phammaceutically acceptable liquid camier.

2. The liquid suspension of claim 1, wherein the at least one non-ionic
surfactant is a block copolymer of ethylene oxide and propylene oxide, glycol or
glyceryl esters of saturated or unsaturated Cgsto Cxp acids, polyoxyethylene esters
of saturated or unsaturated Cgto Cxg acids , polyoxyethylene ethers of saturated or
unsaturated Csto Czg acids, polyvinyialcohols or sorbitan esters of saturated or
unsaturated Cyoto Cop acids.

3. The liquid suspension of claim 1, wherein the at least one non-ionic
surfactant is a polyoxyethyiene derivative of a sorbitan ester of a saturated or
unsaturated Cpto C2o acid.
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4. The li-quid suspension of claim 1, wherein the at least one thickening agent is
selacted from xanthan gum, liquid sugars, starches, celluloses and mixtures
thereof.
5. The liquid suspension of claim 1, wherein a combination of xanthan gum and
s aliquid sugar are used as the at least one thickening agent.
6. The liquid suspension of claim 1, wherein the micronized compound of
formula | has a mean particle size of about 1200 nm to about 1600 nm.
7. A liquid suspension comprising:
(@) an antifungally effective amount of the micronized compound
10 represented by the chemical structural formula i:

‘ ,wO—OG&r%s%

15 (b) an effective amount of at least one thickening agent;
(c) an amount of a buffer system effective to maintain the pH of the
system in the range of about 4.0 to about 6.0;
(d) an effective amount of at least one non-ionic surfactant; and

(e) a pharmaceutically acceptable liquid carrier.
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8. The liquid suspension of claim 7, wherein the at least one non-ionic
surfactant is a polyoxyethylene derivative of a sorbitan ester of a saturated or
unsaturated Coto Cog acid.

9. The liquid suspension of claim 7, wherein the sorbitan ester is a fatty acid
ester of sorbitan selected from sorbitan monolaurate, sorbitan monooleate, sorbitan
sesquioleate, sorbitan trioleate, sorbitan monopalmitate, sorbitan monostearate anc;
sorbitan tristearate, or mixtures thereof.

10. The liquid suspension of claim 7, wherein the at least one thickening agent is
selected from gums, liquid sugars, starches, cellulose and mixtures thereof.

11.  The liquid suspension of claim 7, wherein a combination of a xanthan gum
and a liquid sugar is used as the at least one thickening agent.

12.  The liquid suspension of claim 7, wherein a combination of a xanthan gum
and a liquid glucose is used as the thickening agent.

13. The liquid suspension of claim 7, wherein the buffer system comprises
sodium citrate and citric acid.

14. The liquid suspension of claim 7, wherein the pharmaceutically acceptable
liquid carrier is a combination of purified water, glucose and glycerin.

15. The liquid suspension of claim 7, wherein the micronized compound of
formula 1 I'.nas a mean particle size of about 1200 nm to about- 1600 nm.
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16. Aliquid suspension comprising:
(a) an antifungally effective amount of the micronized compound

comprising chemical structural formula I:

CHy

wherein the micronized compound of formula | has a mean particle size in the
range of about 1200 nm to about 1600 nm,

(b) an effective amount of a polyoxyethylene derivative of sorbitan esters
of saturated or unsaturated Ci2to Cs acids;

(c) an effective amount of a buffer system sufficient to maintain a pH in
the range of about 4.0 to about 6.0;

(d) an effective amount of a combination of two thickening agents,
wherein one is a liquid sugar; and

(e) a phammaceutically acceptable liquid carrier.

17.  The use of micronized particles of the compound of chemical structural

formula {:
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for preparation of a medicament in the form of an oral suspension for the treatment
and/or prevention of a fungal infection in a mammal comprising an antifungally
effective amount of the compound of formula | and at least one thickening agent
and a non-ionic surfactant in a pharmaceutically acceptable camier.

18. A suspension comprising an antifungally effective amount of the micronized

‘particles of the compound comprising chemical structural formuia I:

H fr—°_<::>_ﬂ<:jh_<:j>_‘::r CHa

at least one thickening agent and a non-ionic surfactant in a pharmaceutically

acceptable liquid carrier.

000027
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19. A composition of matter comprising micronized particles of the compound
represented by structural formula |

and at least one non-ionic surfactant.
20. A composition of matter comprising micronized particles of the compound

represented by chemical structural formula I:

in suspension.
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COMPOSICION ANTIFUNGAL CON AUMENTADA BIODISPONIBILIDAD

ANTECEDENTES D ENCION
Esta invencién se relaciona con suspensiones liquidas, estables, que
contienen una cantidad antifungal eficaz del compuesto micronizado representado

por la férmula estructural quimica I:

por lo menos un agente espesador, un surfactante no iénico y un portador liquido
farmacéuticamente aceptable, y con métodos de uso de las suspensiones para
{ratar o prevenir infecciones fungales.

La Patente Norteamericana No. 5.661.151 describe el compuesio de
formule | y su potente actividad antifungal contra un amplic rango de hongos, {ales
como Asperyillis, Candida, Cryptococcus, Fusanum y otros hongos oportunistas.

Las Patentes Norteamericanas No. 5.834.472 y 5.846.971 describen
composiciones de capsulas farmacéuticas orales del compuesto de férmula

estructural 1, de revestimiento sobre cuentas inertes junto con un aglutinante. Sin

208.067
ssr
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embargo, el compuesto de férmula estructural | es altamente lipofilico, y tiene una
solubilidad en agua extremadamente baja. En consecuencia, se hallé que las
composiciones acuosas del compuesto de formula estructural | tienen reducida
actividad antifungal y/o Dbiodisponibilidad, supuestamente debido a la
extremadamente baja solubilidad en agua del compuesto. Por lo tanto, existe una
necesidad de contar con una composicién farmacéutica oral del compuesto de
formula estructural |, que tenga enriquecida biodisponibilidad y perfeccionadas

caracteristicas de estabilidad.

SUMARIQ DE LA INVENCIO
Hemos hallado composiciones farmacéuticas en la forma de suspensidn
liquida, adecuadas para administracion oral, que comprenden particulas

micronizadas de posaconazol, el compuesto que tiene la férmula estructural

quimica |

CHy
0
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por lo menos un agente espesador, un surfactante no i6nico y un portador liquido
farmacéuticamente aceptable, que proporciona significativas ventajas sobre el
arte previo.

Las ventajas de las suépensiones liquidas de la presente invencion
incluyen perfeccionada homogeneidad de la suspension y facilidad de
dispersabilidad de la suspensidn. Los sdlidos que se establecen en la suspension
liquida de la presente invancion no forman una torta sélida que es dificil de
dispersar nuevamente. Précticamente no hay sedimentacion de los sélidos en la
suspensidn liquida no reconstituida de esta invancién, durante un periodo de por
lo menos tres dias. Este sorprendente rasgo asegura que un paciente que tiene
una infeccién fungal que toma las suspensiones liquidas de la presente invencion
recibird una cantidad antifungal eficaz de posaconazol. Las suspensiones liquidas
de la presente invencién poseen un periodo de vida uatli mas largo.
Adicionalmente, la suspensién liquida, con la reconstitucién, proporciona
sustancialmente la misma cantidad antifungal eficaz de posaconazol que la
suspension inicialmente preparada. Estas caracteristicas de las suspensiones
liquidas de la presente invencién proporcionan beneficios para las farmacias,
farmacéuticos, médicos y pacientes que tienen infecciones fungales.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona una suspensién liquida que

comprende posaconazol micronizado, que tiene la férmula estructural quimica I

0O Hy

/\ P
N O"’\_J"
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por lo menos un agente espesador, un surfactante no iénico y un portador liquido
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién ademas proporciona una suspensidn liquida que comprende
una cantidad antifungal eficaz de posaconazol micronizado que tiene la férmula

estructural quimica I:

una cantidad eficaz de por lo menos un agente espesador, una cantidad eficaz de
un sistema buffer eficaz para mantener un pH del sistema en el rango de
aproximadamente 4,0 a aproximadamente 6,0, una cantidad eficaz de un
surfactante no idnico y un portador liquido farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también proporciona una suspensién liquida que comprende
una cantidad antifungal eficaz de posaconazol micronizado que tiene la formula

estructural quimica I:



S 000036

en donde el compuesto micronizado tiene un tamaho de particula medio en el
rango de aproximadamente 1.200 nm a aproximadamente 1.600 nm, una cantidad
eficaz de derivados de polioxietileno de ésteres de sorbitdn de écidos Cs2 a Cys
saturados o insaturados, una cantidad eficaz de un sistema buffer suficiente para
mantener un pH en el rango de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 6,0,
una cantidad eficaz de una combinacién de dos agentes espesadores, en donde

uno es un azucar liquido, y un portador liquido farmacéuticamente aceptable.

BREVE DESCRIPCION DE FiGU

Las Figuras 1 y 2 exhiben gréificamente los perfiles de tiempo de
concentracion en plasma medios de tabletas de posaconazol y de la suspension
llquida del Ejemplo 1 de la presente invencion. La Figura 1 es un perfil grafico
lineal:lineal de la concentracién en plasma (ng/ml) del compuesto de f6unula |
contra tiempo (horas) luego de la administracién de los siguientes cuatro
Tratamientos A-D: una simple de 2 x 100 mg del compuesto de formula | en la
formulacién de co-precipitado de tableta de la Patente Norteamericana 5.834.472
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con un desayuno alto en grasas estandarizado - Tratamiento D y. simbolo -e-;
una de 200 mg del compuesto de férmula | en la suspension oral de esta
invencion (5 ml) luego de 10 h de ayuno - Tratamlento A y .simbolo -0-; una de
200 mg de! compuesto de férmula | en la suspensién oral de esta invencién (& ml)
con un desayuno alto en grasas estandarizado - Tratamiento B y .simbolo -A-; ¥y
una de 200 mg del compuesto de férmula | en la suspensién oral de esta
invencién (5 ml) con un desayuno sin grasas estandarizado - Tratamlento C y
.simbolo -O-.

La Figura 2 es un perfil gréifico log:lineal de la concentracién en plasma

(ng/mi) del compuesto de fdrmula | contra tiempo en horas para la informacién
que se presenta en la Figura 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenciéon proporciona una suspension estable de particulas
micronizadas del compuesto antifungal posaconazol en un portador liquido
farmacéuticamente aceptable. La suspensién de la presente invencion es estable
al estancamiento, sin sedimentacién, cuando se almacena sin interrupcién
durante mas de tres dias a 25°C (ver Tabla 1 a continuacién).

La Tabla 2 a continuacién muestra que las formulaciones de suspensiones
liquidas de esta invencidén son estables en cuanto a que la concentracién de
posaconazol en la suspensién es sustanciaimente la misma (+ 2 %), comparada
con la concentracién inicial (medida por HPLC) durante periodos de hasta 12
meses.

Ademas liemos nallado que la suspensién estable de la presente invencion
tiene una biodisponibilidad notablemente superior (23-36%) comparada con una

tableta oral optimizada de particulas micronizadas de posaconazol cuando cada
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una se administra a individuos en forma concurrente con un desayuno alto en
grasas. Ver Tablas 3y 4 y Figuras 1y 2.

Un aspecto de la presente invencién es proporcionar una composicion
farmacéutica que contiene particulas micronizadas de posaconazol en
combinacién con un surfactante no idnico, tal como un éster de sorbitéan, y por lo
menos un agente espesador, con preferencia una combinacién de goma de
xantano y un azucar liquido, que son facimente dispersables en un portador
llquido farmacéuticamente aceptable, tal como agua purificada. La composicion
farmacéutica proporciona una suspensién estabilizada que no se estanca durante
por lo menos tres dias, asegurando asi que los pacientes obtendran una dosis
eficaz de posaconazol. Otro rasgo de la suspension estabilizada de la presente
invencién es que es Util en el tratamiento de pacientes con infeccién de HIV-1 con
aftas orales, sin que posaconazol se precipite de la solucidn. Otro aspecto de la
presente invencién es que la suspensién de la presente invencién evita la
formacion de tortas sélidas que son dificiles de dispersar.

E! compuesto de férmula | utilizado en las suspensiones de la presente
invencidn se encuentra disponible de Schering Corporation, Kenilworth, New
Jersey, y se ha preparado de acuerdo con los Ejemplos 24 y 32 de la Patente de
los Estados Unidos No. 5.661.151 y WO 95/17407. ‘

Las particulas micronizadas de posaconazol con prefarencia tienen un
tamafio de particula medio en el rango de aproximadamente 1.000 nanémetros
(nm) a aproximadamente 1.800 nm, con preferencia aproximadamente 1.200 nm
a aproximadamente 1.600 nm, y con mas preferencia, aproximadamente i.400
nm. Este tamafio de particula se puede obtener ya sea por medio de la etapa final
durante |a fabricacién del compuesto antifungal de férmula |, 0 por medio del uso
de técnicas de micronizacién convaencionales luego del o los procedimientos de

cristalizacién convencionales.
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La técnica de micronizacién preferida que se emplea para micronizar el
posaconazol al rango de tamafdo de particula medio deseado es la
microfluidizacién. La microfluidizacién es una altemativa para la homogeneizacion
tradiciona!l que utiliza la colisién de dos corrientes de producto a altas presiones,
para producir una distribuciéon de tamafio de particula mucho mas uniforme (de
acuerdo con Microfluidics Intemational Co.) y tamafio de particula promedio
menor de aproximadamente 1.200 nm a 1.600 nm. El proceso y equipo utilizado
en la microfluidizacién se describen en la Patente Norteamericana No. 4.533.254.

El posaconazol micronizado de la presente invencién también puede estar
presente en forma cristalina. Con preferencia es sustancialmente quimica y
opticamente puro, y contiene menos de aproximadamente 10 % de sus isémeros
opticos, enantibmeros u otros diastereémeros. Puede ser 99 9% del isdmero
levdgiro o dextrogiro dpticamente puro. Este compuesto épticamente puro de
estructura quimica | deberia evitar muchos de los efectos colaterales indeseados
de una mezcla de otros isbmeros &pticos.

La suspension liquida de posaconazol se emplea en la composicién en
cantidades antifungales eficaces para controlar los hongos de interés. Dichas
cantidades eficaces antifungales pueden variar desde aproximadamente 10 mg/mi
a aproximadamente 100 mg/mi de concentracién de las formulaciones de
suspensién llquidas de la presente invencién, con més preferencia, desde
aproximadamente 20 mg/ml a aproximadamente 60 mg/ml, y con mayor
preferencia, aproximadamente 40 mg/ml del compuesto de férmula 1.

La presente invencion ademés proporciona un método de tratamiento ylo
prevernviun de infeccion fungal en un mamifero, que comprende administrar al
mamifero una cantidad de la suspensidn liquida que contiene el posaconazol
micronizado en una cantidad eficaz para el tratamiento y/o prevencién de dicha

infeccion fungal. Las cantidades antifungales eficaces de las suspensiones
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liquidas de la presente invencién que contienen 40 mg/ml del compuesto de
férmula | se administran oraimente en las dosis de 5 ml - que contienen 200 mg
de férmula | - tres veces por dia (TID) o cuatro veces por dia (QID) - 6 10 m! - que
contienen 400 mg del compuesto de férmula | - una vez por dia (BID).
Naturalmente, el médico en atencién puede cambiar la dosis y el régimen de
dosificacidn en vista de la edad, la salud y el saxo del paciente, asi como también
de la gravedad de la infeccién fungal.

Los siguientes términos se usan para describir las presentes
composiciones farmacéuticas, ingredientes que pueden emplearse en su
formulacién y métodos para la evaluacién de la bioactividad o biodisponibilidad del
compuesto.

El surfactante no idnico se refiere a un surfactante que carece de una carga -
ibnica neta y no se disocia a un alcance apreciable en medio acuoso. Las
propiedades de los surfactantes no ibnicos dependen en gran medida de las
proporciones de los grupos hidrofilicos e hidrofébicos en la molécula. Los grupos
hidrofilicos incluyen el grupo oxietileno (-OCH2CHz-) y el grupo hidroxi. Valia.ndo
el nimero de estos grupos en una molécula hidrofébica, tal como un éster de un
acido graso, se obtienen sustancias que varian desde compuestos fuertemente
hidrofobicos e insolubles en agua, tales como gliceri monoestearato, a
compuestos fuertemente hidrofificos y solubles en agua, tales como los
macrogoles. Entre estos dos tipos extremos se incluyen aquélios en los que las
proporciones de los grupos hidrofilicos e hidrofébicos son equilibrados en forma
més pareja, tales como los éteres y ésteres de macrogol y derivados de sorbitén.
Los surfactantes no idnicos adecuados pueden nianmise en Martindale, The Extra
Pharmacopoeia, 28° edicién, 1982, The Pharmaceutical Press, Londres, Gran
Bretania, paginas 370 a 379.
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Dichos surfactantes no idnicos adecuados incluyen copolimeros de blogue
de Oxido de etileno y éxido de propileno, glicol o gliceril ésteres de acidos Cq @ C2o
saturados o insaturados, con preferencia, ésteres de polioxietileno de 4cidos Cs &
Czo saturados o insaturados, éteres de polioxietileno de acidos Cs a Cx saturados
0 insaturados y polivinilaicoholes o ésteres de sorbitdn de acidos Cyp @ Cxo
saturados o insaturados. Con preferencia, el surfactante no iSnico es un éster de
sorbitdn de un écido Cyp a Cx saturado o insaturado, y con mas prefarencia, el
éster de sorbitdn es un éster de éacido graso de sorbitdn seleccionado entre
sorbitdn monolaurato, sorbitin monooleato, sorbitdn sesquioleato, sorbitdn
trioleato, sorbitdn monopalmitato, sorbitan monoestearato y sorbitén triestearato, o
mezclas de los mismos.

Los ésteres de sorbitdn adecuados incluyen, por ejemplo, Polisorbato 20,
Polisorbato 40, Polisorbato 60, Polisorbato 65, Polisorbato 80, Polisorbato 85,
Sorbitdén Monolaurato, Sorbitdn Mono-oleato, Sorbitdn Monopaimitato, Sorbitan
Monoestearato, Sorbitdn Sesquioleato, Sorbitdn Trioleato y Sorbitdn Triestearato.
El surfactante no i6nico més preferido es Polysorbato 80, disponible de ICI
Americas bajo el nombre comercial Tween 80, que s una mezcla de ésteres de
oleato de sorbitol y anhidridos de sorbitol, que consiste principaimente an el
monoéster, condensado con aproximadamente 20 moles de dxido de etileno.

Los copolimeros de bloque adecuados de &xido de etileno y 6xido de
propileno genéricamente denominados “Poloxdémeros® incluyen aquéllos

representados por la siguiente estructura quimica I:

CH,
I-lO(CHzcHzo),(Cl-IZCHO)b(CHzCH-!O).H
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en donde a es un entero que varia desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 110, con preferencia, desde aproximadamente 12 a 101; con
mas preferencia, desde aproximadamente 12 a 80; y

b es un entero que varia desde aproximadamente 20 a aproximadamente
60, con mas preferencia, desde aproximadamente 20 a aproximadamente S56;
también desde aproximadamente 20 a 27.

Los ésteres de glicol y glicerilo adecuados de écidos grasos incluyen gliceril
monooleato y derivados solubles en agua similares.

Los ésteres de polioxietieno adecuados de #cidos grasos (macrogol
ésteres) incluyen aceite de ricino de polioxietileno y derivados de aceite de ricino
hidrogenados.

Los éteres de polioxietileno adecuados de acidos grasos (macrogol éteres)
incluyen Cetomacrogel 1000, Lauromacrogoles (una serie de lauril éteres de
macrogoles de diferentes longitudes de cadena), por ejemplo, Laureth 4, Laureth
9 y Lauromacrogol 400.

La cantidad eficaz de surfactante no iénico en la composicion puede variar
desde aproximadamente 5 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml de concentracién
de [a formulacién, con més preferencia, desde aproximadamente 5 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml, y més preferentemente 10 mg/mil.

Los agenies espesadores hallados adecuados en la presente invencién
incluyen cuaiquier agente comerciaimente disponible Util para dicho propésito.
Goma de xantano, azicares liquidos, almidones, celulosas y mezclas de los
mismos son agentes espesadores preferidos. Es més preferida una combinacién
de goma de xantano y un azicar lfy.., 5 38 mas preferida una combinacién de
goma de xantano, NF y glucosa, NF. Con preferencia, la goma de xantano esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1 mg/ml| a aproximadamente 5

mg/ml, y con més preferencia, la goma de xantano esté presente en una cantided
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de aproximadamente 3 mg/ml. Con preferencia, la glucosa NF esta presente en
una cantidad de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 mg/ml, y con mas
preferencia aproximadamente 350 mg/ml. La cantidad eficaz de agenie espesador
de la presente invencion puede ser aproximadamente 1 a aproximadamente 500
mg/ml, con més preferencia aproximadamente 200 a aproximadamente 500
mg/ml, con mayor preferencia aproximadamente 353 mg/ml. Los agentes
espesadores de la presente invencién facilitan la suspension de la formulacién
juego de la constitucibn con minima agitacién, y previenen el répido
estancamiento y formacién de torta de ia suspensién con el transcurso del tiempo.

Los portadores farmacéuticamente aceptables incluyen aquélios bien
conocidos en el arte, incluyendo agua purificada USP, glucosa liquida, NF y
glicerol anhidro. Son méas preferidos agua purificada USP y glucosa liquida, NF. El
portador farmacéuticamente aceptable puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 500 mg/ml, con més preferencia,
aproximadamente 200 mg/ml a aproximadamente 400 mg/ml, més
preferentemente aproximadamente 350 mg/ml.

Los sistemas buffer adecuados para las formulaciones de la presente
invencién son aquéllas que mantienen sl pH de la suspensién iiquida en el rango
de aproximadamente 4 a aproximadamente 6, con preferencia en el rango de 4,5
a 5,0, y con mayor preferencia aproximadamente 4,5. Se prefiere el uso de un
sistema buffer de citrato de sodio, USP y 4cido cltrico, USP. Otros sistemas buffer
adecuados pueden utilizarse para mantener el rango de pH deseado de 4 a 6. Los
agentes buffer pueden estar presentes en una concentracién  de
aproximadamente 0,4 a aproximadamente 1,5 mg/ml, con més preferencia,
aproximadamente 0,7 a aproximadamente 1,5 mg/ml, con mayor preferencia,

aproximadamente 1,1 mg/ml,
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Los agentes antiespumantes hallados adecuados en la presente invencion
incluyen cualquier agente comerciaimente disponible (til para tal propoésito,
incluyendo los polimeros de siloxano lineales metitados de terminacién bloque con
unidades de trimetilsiloxilo, tales como dimeticona y simeticona, asl como también
mezclas de dimeticona con una longitud promedio de cadena de 200 a 250
unidades de dimetilsiloxano y gel de sllice. La cantidad eficaz de agentes
antiespumantes es una cantidad suficiente para proporcionar una concentracién
de aproximadamente 2 mg/ml a aproximadamente 4 mg/ml, con preferencia,
aproximadamente 3 mg/mi.

Los preservadores solubles en agua hallados tiles en la presente
invencién incluyen benzoato sédico, citrato sddico y cloruro de benzalconio, asl
como también otros preservadores solubles en agua farmacéuticamente
aceptables. El uso de benzoato sddico como un preservador es preferido. La
cantidad eficaz del preservador soluble en agua es una cantidad suficiente para
proporcionar una concentracibn de aproximadamente 0,5 mg/ml a
aproximadamente 3 mg/ml, con mayor preferencia aproximadamente 2 mg/ml.

Los agentes opacadores hallados (tiles en ia presente invencion incluyan
oxidos metélicos farmacéuticamente aceptables, especiaimente didxido de titanio.
La cantidad eficaz del agente opacador es una cantidad suficiente para
proporcionar una concentracin de aproximadamente 2 mg/ml a
aproximadamente 6 mg/ml, con mayor preferencia aproximadamente 4 mg/mil.

Los agentes saborizantes tipicos son aquélios aprobados por la FDA
(Administracion de Medicamentos y Alimentos) para el uso en productos
farmaceéuticos endulzauwus, aumentos, dulces, bebidas y similares; astos
materiales imparten sabores tales como uva, cereza, citrico, durazno, frutilla,
goma de mascar, menta y muchos otros. La cantidad eficaz de los agentes

saborizantes es una cantidad suficiente para proporcionar una concentracion de
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aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml, con mayor
preferencia aproximadamente 5 mg/ml.

Los siguientes ejemplos describen composiciones de la presente invencién
que contienen posaconazol, pero no deben ser interpretados como un limite al

alcance de las reivindicaciones.

Ingrediente n n ion (mg/m
Posaconazol (micronizado) 10-100
Potisorbato 80 5-50
Citrato Sédico, USP, Monohidrato 0,4-0,8
Acido Citrico, USP, Monohidrato 0,36-0,6
Simeticona, USP 2-4
Goma de Xantano, NF 1-5
Benzoato Sodico, NF 0,53
Glucosa Liquida, NF 200-500
Glicerina, USP 50-150
Sabor de Ceraza Artificial 2-10
Di6éxido de Titanio 2-6
Agua Purificada, USP q. s. ad —

Los rangos de ingredientes proporcionados anteriormente pueden variarse,

como es evidente para una persona experta en el arte.

Ejemplos especificos de una composicién dentro del alcance de la

invencidn se exponen a continuacion.

Ejemplo 1

In ien C cién (mg/mi

Posaconazol (micronizado) 40
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Polisorbato 80 10
Citrato Sadico. USP, Monohidrato 0.6
Acido Citrico, USP, Monohidrato 0,48
Simeticona, USP 3
Goma de Xantano, NF 3
Benzoato Sodico, NF 2
Glucosa Liquida, NF 350
Glicerina, USP 100
Sabor de Cereza Artificial 5
Diéxido de Titanio 4
Agua Purificada, USP q. s. ad 1 ml

Este ejemplo se prepara de la siguiente manera: cargar aproximadamente
5 % del volumen de lote final de agua purificada a 20 + 3°C a un recipiente
adecuado equipado con un propulsor de mezcladora. Agregar 40 % del
polisorbato 80 al agua purificada en la etapa 1, y mezclar hasta disolver. Agregar
40 % de la simeticona y mezclar hasta que se dispersa. Hacer recircular la mezcla
en la etapa 3 a través de un microfiuidizador, operando a aproximadamente
30.000 *+ 5.000 psi (206,84 + 34,47 MPa) durante aproximadamente 5 pasadas.
Agregar adicionalmente 7 % del volumen de lote final de agua purificada a
aproximadamente 20 + 3°C, y mezclar durante aproximadamente cinco minutos.
Agregar el posaconazol al recipiente en la etapa 5 con mezcla constante.
Continuar la mezcla hasta que se dispersa por completo. Hacer recircular la
porcidn de I~ snsnension de la etapa 6 a traves de un microfluidizador, operando
a una presion de aproximadamente 30.000 + 5.000 psi (206,84 + 34,47 MPa).
Procesar el concentrado hasta que la media de las particulas muestra un tamario
de particula de aproximadamente 1,4 + 0,2 um, cuando se mide por medio de

técnicas de difraccidn que son conacidas en el arte.
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Cuando el tamano de particula ha sido logrado, pasar la suspension a
través del microfluidizador y recolectar en un recipiente de tamafio adecuado.
Agregar aproximadamente 8-10 % del volumen de lote final de agua purificada (a
20 + 3°C) al recipiente de la alimentacion, y pasar a través del microfluidizador
operando a aproximadamente 30.000 psi (206,84 MPa). Recoger el enjuague en
el recipiente que contiene el concentrado. Agregar aproximadamente 22 % del
volumen de lote final de agua purificada (20 * 3°C) al recipiente con el
concentrado. y mezclar durante aproximadamente cinco (5) minutos. Agregar el
resto del polisorbato 80 y simeticona, y mezclar durante aproximadamente cinco
(5) minutos. Agregar el resto del polisorbato 80 y simeticona, y mezclar durante
aproximadamente cinco (5) minutos.

Agregar el benzoato sédico, citrato sddico y acido citrico y mezclar durante
aproximadamente cinco (5) minutos. Agregar la goma de xantano lentamente con
mezcla constante. Continuar la mezcla luego de la adicion de la gdma de
xantano. Dejar que la goma de xantano se hidrate sin mezcla durante 30 minutos.
Agregar la glicerina con mezcla constante. Agregar la glucosa liquida lentamente
con mezcla constante. Mezclar durante cinco minutos o hasta que se disuelve.
Agregar el dioxido de titanio y mezclar usando un homogeneizador adecuado
hasta que el ingrediente esta completamente disperso. Agregar el sabor de
cereza artificial y mezclar durante aproximadamente cinco minutos. Agregar agua
purificada a 20 + 3°C, y qgs hasta un volumen final, y mezclar hasta que se logra
una suspension uniforme. Recoger aproximadamente 20 ml de muestra para
medicién de pH y observacién fisica de la suspension. El pH de la suspensién del

Ejemplo 1 fue 5,0.

Ejemplo 2
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El Ejemplo 2 es otro ejemplo de una formulacién dentro del alcance de la
presente invencion, preparada utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, y tiene
un pH de 4,5.
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Ingredien idn (mg/m

Posaconazol {micronizado) 40

Polisorbato 80 10

Citrato Sédico, USP, Monohidrato 0,6

Acido Citrico, USP, Monohidrato 1.5

Simeticona, USP 3

Goma de Xantano, NF 3

Benzoato Sédico, NF 2

Glucosa Liquida, NF 350

Glicerina, USP 100

Sabor de Cereza Artificial 5

Didxido de Tianio 4

Agua Purificada, USP q. s. ad 1ml

El indice de sedimentacién de la suspensién liquida de la presente

invencién se determiné como se expone a continuacién.

TABLA 1
Suspensién Oral de Posaconazol 40 mg/ml

Indice de Sedimentacién

Botella | Tiempo | Posaconazol | % Fuerza Benzoato Fuerza de

Numero mg/ml de Rétulg | sédico ma/ml | Rétulo
1 0 min. 39,9 99,8 2,00 100
1 5 min. 40,0 100 1,99 99,5
1 10 min. 40,0 100 2,00 100

1| 30min. 40,0 100 2.00 100
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1 60 min. 40,2 101 2,01 101
1 3 dias 40,2 101 2,02 101
2 0 min. 39,8 99,5 2,01 101
2 S min. 39,9 89,8 2,00 100
2 10 min. 40,2 101 2,01 101
2 30 min. 39,8 99,5 1,99 99,5
2 60 min. 40,2 101 2,02 101
2 3 dias 40,1 100 2,01 101

Dos botellas que contenlan la suspensién de la presente invencién se
sacudieron y se dejaron reposar. Las botellas luaego se muestrearon de inmediato
(tiempo cero), luego después de 5 minutos, 10 minutos, 30 minutos, 60 minutos y
después de 72 horas (tres dias) post sacudido. Se ensayaron los niveles de
posaconazol y del preservador (Benzoato s6dico) en estas muestras, por HPLC.
Los métodos de HPLC de deteccion son bien conocidos para una persona experta
en ol arte.

Los resutados del ensayo del preservador y del posaconazol
permanecieron constantes, y no cambiaron. Estos variaron desde 39,8 a 40,2
mg/ml (99,5 a 101 %) para el activo, y 1,99 a 2,02 mg/m: (99,5 a 101 %) para el
preservador, respectivamente. Los resultados de este experimento se muestran
en la Tabla 1 anterior.

No se esperaba que el benzoato sédico sedimentara. Sorprendentemente,
el posaconazol no sedimenté después de 3 dias.

Por lo tanio, las composiciones de la presente invencién poseen tanto
facilidad de dispersabilidad como homogeneidad, como queda probado por la
estabilidad de las muestras en la Tabla 1.
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Luego, se efectué evaluacin de homogeneidad acelerada en la

suspensioén liquida de la presente invencion.

TABLA 2
Suspensién Oral de Posaconazol 40 mg/ml
Homogeneldad
Acelerada Posaconazol Benzoa i
Condicién | Punto de Tiempo | % Fuerza de Rétulo F ulo
Inicial Inicial 103; 102; 104 105; 102, 103
30H 3 Meses 103; 105; 104 103; 107; 105
(30°C/60%HR)
HR4 3 Meses 102; 104; 103 104; 106; 106
(40°C/75%HR)
30H 6 Meses 102; 101; 102 103; 101, 102
HR4 6 Meses 102; 102; 102 101; 101; 102
25H 12 Meses 104, 104; 104 101; 100; 100
25H 24 Meses 104; 104; 104 101; 101; 101

* Sacudiendo y recibiendo la dosis por instruccion de paciente.

Estos datos (experimento de indice de sedimentacién) concordaron con los
datos de estabilidad de tiempo real (hasta 6 meses a 40°C/75%HR y hasta 24
meses a 25°C/60 %HR) que se muestran en la Tabla 2. Los resultados de
homogeneidad del ensayo, sorprendentemente, permanecieron consistentamente
homogéneos y préacticamente sin cambiar.

Después de 6 meses a 40°C/75 % HR, los resultados de homogeneidad
variaron desde 40,7 a 40,8 mg/mi (101 %) para el activo y 2,01 a 2,03 mg/mt (101

a 102 %) para el preservador, respectivaments. Estos resultados se obtuvieron
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sin consideracion de la porcidén de la botella ensayada, es decir, parte superior, o
inferior de la botella. Por lo tanto, puede concluime que la suspension fue
homogénea en toda la botella, ain luego de la exposicion relativamente larga a
condiciones de estabilidad acelerada.

Luego de 24 meses a 25°C/60 % HR, los resultados de homogeneidad
variaron desde 41,5 a 41,8 mg/ml (104 %) para el activo y 2,01 mg/ml (101 %)
para el preservador, respectivamente. Estos resultados se obtuvieron sin
consideracion de la porcién de la botella ensayada, es decir, parte superior, o
inferior de la botella. Por lo tanto, puede concluirse que la suspensién fue
homogénea en toda la botella, ain luego de la exposiciSn de largo plazo (24
meses) a 25°C/60 % HR.

La biodisponibilidad se define como el indice y el alcance que el ingrediente
de droga activa o porcion terapéutica es absorbida por la circulacién sistémica
desde una forma de dosificacién administrada, comparada con un estandar o
control,

El valor Cmax S define como la concentracion maxima del compuesto
antifungal medida (es decir, "pico") en el suero de plasma.

Las formulaciones de la presente invencién poseen la ventaja de que
tienen una incrementada Dbiodisponibilidad y menor variabilidad que las
formulaciones pravias.

La relativa biodisponibilidad de la suspensién oral de posaconazol fue
comparada con una forma de dosificacién sélida de posaconazol en individuos
$anos.

El primer objetivo fue determinar la relativa biodisponibilidad ue
posaconazol suministrado como una suspension oral, comparada con una
formulacién sdlida oral cuando es administrada con un desayuno alto en grasas.

El segundo objetivo fue determinar el efecto de alimentos altos en grasas y sin
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grasas en relacion a las condiciones de ayuno sobre la biodisponibiiidad oral del
compuesto de férmula I, cuando se suministré como una suspension oral.

Vaeinte individuos sanos completaron este estudio aleatorizado, de rétulo
abierto, de cruce de 4 sentidos, de biodisponibilidad de dosis individual y efecto
de alimento, de posaconazo!. Los individuos recibieron cada uno de los siguientes
cuatro tratamientos separados por al menos un periodo de aclaramiento de 7

dias:

Tratamiento A: 200 mg del compuesto de férmula [ en la suspensién oral de

asta invencién (5 ml) luego de un ayuno de 10 horas.

Tratamiento B: |200 mg del compuesto de férmula | en la suspensién oral de
esta invencion (5 ml) con un desayuno alto en grasas

estandarizado.

Tratamiento C: | 200 mg del compuesto de fdrmula | en la suspensién oral de
esta invencibn (5 ml) con un desayuno sin grasas

estandarizado.

Tratamiento D: |2 x 100 mg del compuesto de férmula | en las tabletas
(formulacién de co-precipitado de la Patente Norteamericana

No. 5.834.472), con un desayuno alto en grasas estandarizado.

Los individuos se aleatorizaron para © bien permanecer en ayuno
(Tratamiento A), para recibir un desayuno alto en grasas estandarizado
(Tratamiento B o D), o un desayuno sin grasas estandarizado (Tratamiento C).
Las comidas se consumieron en un periodo de 20 minutos antes de la
administracién de droga de la mafiana, y los individuos recibieron el tratamiento
apropiado dentro de > minuds de la finalizacidn del desayuno.

Se recogieron muestras de sangre (6 ml) en tubos heparinizados para cada
tratamiento, inmediatamente antes de la dosificacion (0 hora), y a 0,5, 1, 1.5, 2, 3,
4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 36, 48 y 72 horas luego de la dosificacién. La sangre se
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centrifugd a 4°C, y se almacend el plasma a -20°C o temperatura inferior hasta el
ensayo. Se ensayaron las concentraciones de plasma de posaconazol utilizando
un ensayo cromatogréfico liquido de alto rendimiento validado, con un LOQ de
ng/mil.

Se utilizaron los datos de concentracion de plasma-tiempo individuales
para el andlisis farmacocinético, utilizando métodos independientas de modelo. La
concentracién méxima (Cmax) y tiempo de concentracién méaxima (Tmax) fueron
los valores observados. El drea bajo la curva de concentraciéon de plasma-tiempo
desde tiempo cero al tiempo de muestreo cuantificable final [AUC(tf)] se calculd
utilizando el método trapezoide lineal, y fue extrapolado a infinidad (l), de la
siguiente manera:

_cun
AUC(l) = AUC(tf) K
donde C(tf) es la concentracién estimada determinada desde regresidn lineal a
tiempo, tf.

El aclaramiento del cuerpo total se calculé por io siguiente:

CL = Dosis / AUC(l)

El volumen evidente de distribucién (Vdarea/F) se calculd a partir de la
relacion del aclaramiento de cuerpo total a la constante de indice de fase terminal
(K).

Se calcularon estadisticas de resumen para la formulacion de suspensién
de plasma de la presente invencién, comparada con una informacién de
concentracién de formulacién-tiempo de tableta del arte previo, en ciida punto de
tismpo, y los pardmetros farmacocinéticos derivados. La escala original y valores
Cmax y AUC log-transformados se analizaron usando un andlisis de variacién
(ANOVA). Los efectos debidos a individuo, fase y tratamiento fueron extraidos.
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La informacién de concentracion de plasma-tiempo y los parametros

farmacocinéticos para el compuesto de férmula | se citan en las Tablas 3 y 4, y se

representan graficamente en las Figuras 1y 2.

Todos los individuos tuvieron concentraciones de hora 0 el Dia 1

informadas como a continuacion el LOQ (5 ng/ml), excepto el Individuo 20 en las

Fases 3 y 4. que tuvo niveles cuantificables de posaconazol a 0 hora para los

Tratamientos B y A de 8,5 y 22,5 ng/ml, respectivamente. Estos niveles se deben

con mayor probabilidad a un efecto residual de la acumulacion de dosis previas.

Se proporciona un resumen de los parametros farmacocinéticos medios®,

en la tabla a continuacion;

Tabla 3
Parame- | Unidad | Tableta Suspension
tro
Alta GrasaD |10 hAyuno A |Alta GrasaB |Sin GrasaC
Media |% CV |Media |% CV |Media | % CV |Media |% CV
Cmax |[ng/ml [413 |33 132 |50 512 |34 378 |43
Tmax |Hr 55 32 5,01 |49 48 9 4,1 21
AUC(tf) |ng- 10304 |41 3553 |36 13885 |41 9511 |38
hr/mi
AUC(l) |ng- 11832 |39 4179 |31 15059 | 26 10753 |35
hr/ml
t% hr 21,0 |15 23,5 |25 23,0 |19 22,2 (18

a: medias balanceadas, n = 20 excepto para AUC(l)yt % ,n=15

Posaconazol fue lentamente absorbido: los valores Tmax medios variaron

desde 4,1 a 5,5 horas. Posaconazol fue lentamente eliminado con un t % terminal
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medio de aproximadamente 22 horas, que fue independiente del tratamiento. Este
estudio fue conducido para evaluar la biodisponibilidad de la suspension oral de
posaconazol (Tratamiento B), comparada con una formulacién de iableta

(Tratamiento D), ambas suministradas con un alimento alio en grasas. Los

resultados, basados en informacién log-transformada, se muestran a
continuacién:
Tabla 4

Pardmetro | Tratamientos Media Biodisponib |90 %
suministrados luego|geométrica tlidad Intervalo
de desayuno alto en relativa  ®|Confianza
grasas (%)

Cmax Suspensién 485 ng/ml 123,3 104-106
Tableta 394 ng/mi

AUC(t)* |Suspensidn 13141 ng.hr/ml | 138,5 119-156
Tableta 9624 ng.hr/ml

a: AUC(tf) se usdé para comparaciones estadisticas debido & que pud ser
calculado para todos los tratamientos para todos los individuos.
b: Suspension en relacién a tableta.

En promedio, la formulacién de suspensidn de la presente invencion
produjo un incremento del 23 % en Cmax y un incremento del 36 % en AUC(tf),
comparado con |a tableta del arte previo.

El objetivo secundario del estudio fue evaluar e} efecto del alimento alto en
grasas (Tratamiento B) y del alimento sin grasas (Tratamiento C) comparados con
el ayuno (Tratamiento A), sobre la biodisponibilidad oral de posaconazol
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administrado como una suspension oral. Los resuitados, en base a informacién

log-transformada, se muestran a continuacion:

Tabla 5
Paradmetro | Tratamientos de | Media Blodisponib |90 %
suspension geométrica llidad Intervalo
relativa  “|Conflanza
(%)
Cmax Alto en grasas 485 417 352-493
(ng/ml) Sin grasas 345 296 250-350
Ayuno 116 - -
AUC(tf) Alto en grasas 13141 392 343-448
(ng.hi/ml) |Sin grasas 8857 264 231-302
Ayuno 3352 - -

a: Expresado como un porcentaje de Tratamiento A - Suspensidn/Ayuno.

Un desayuno alto en grasas produjo un incremento de 4 veces en la

biodisponibilidad de posaconazol suministrado en una suspensién. Esto fue

consistente con los resultados de un estudio previo donde el alimento incrementé

significativamente la biodisponibilidad de posaconazol 3-5 veces, tanto para

formulaciones de tabletas como de cipsulas. E! efecto de un desayuno sin grasas

(Tratamiento C) comparado con el ayuno (Tratamiento A) fue menor, con un
incremento de 2,5-3 veces en la biodisponibilidad.
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Pueden hacerse muchas modificaciones y variaciones de esta invencién
sin alejarse de su espiritu y alcance, como serd evidente para el experto en el
arte. Las realizaciones especificas que se describen en la presente se ofrecen a
modo de ejemplo solamente, y la invencién sélo debe ser limitada por los términos
de las reivindicaciones adjuntas junto con el alcance completo de equivalentes a

los cuales dichas reivindicaciones tienen derecho.
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REIVINDI

Habiendo asi especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Una suspensidn liquida que comprende una cantidad antifungal eficaz del
compuasto micronizado representado por la formula estructural quimica |, que

comprendae:

por 1o menos un agente espesador, por lo menos un surfactante no i6nico y un
portador liquido farmacéuticamente aceptable.

2. La suspension liquida de la reivindicacién 1, en donde el por lo menos un
surfactante no i6nico es un copolimero de bloque de dxido de etileno y dxido de
propileno, glicol o gliceril ésteres de acidos Cs a Cx saturados o insaturados,

asteres de polioxietileno de 4cidos Cs a Cx saturados o insaturados, éteres de
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polioxietileno de &cidos Cs a Cz saturados o insaturados, polivinilaicoholes o
ésteres de sorbitdn de &cidos Co a Cx saturados o insaturados.
3. La suspensién liquida de la reivindicacién 1, en donde el por io menos un
surfactante no i6nico es un derivado de polioxietiieno de un éster de sorbitan de
un &cido Cyo & C2o saturado o insaturado.
4. La suspension liquida de la reivindicacién 1, en donde el por lo menos un
‘agente espesador se selecciona entre goma de xantano, azlicares liquidos,
almidones, celulosas y mezclas de los mismos.
5. La suspension liquida de la relvindicacidn 1, en donde se usa una
combinacién de goma de xantano y un azucar liquido, como el por lo menos un
agente espesador.
6. La suspension liquida de la reivindicacibn 1, en donde el compuesto -
micronizado de férmula | tiene un tamario de particula medio de aproximadamente
1200 a aproximadamente 1600 nm.
T. Una suspension liquida que comprende:

(a) una cantidad antifungal eficaz del compuesto micronizado representado

por la férmula estructural quimica I:
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(b) una cantidad eficaz de por lo menos un agente espesador,;

(c) una cantidad de un sistema buffer eficaz para mantener el pH del
sistema en el rango de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 6,0;

(d) una cantidad eficaz de por lo menos un surfactante no iénico; y

(e) un portador liquido farmacéuticamente aceptable.
8. La suspension liquida de la reivindicacién 7, en donde el por lo menos un
surfactante no idnico es un derivado de polioxietileno de un éster de sorbitan de
un écido Cqo a C29 saturado o insaturado.
9. La suspension liquida de la reivindicacién 7, en donde el éster de sorbitén
es un éster de acido graso de sorbitén seleccionado entre sorbitdn monolaurato,
sorbitdn monooleato, sorbitdn sesquioleato, sorbitdn trioleato, sorbitdn
monopalmitato, sorbitan monoestearato y sorbitén triestearato, 0 mezclas de los
mismos.
10. La suspension liquida de la reivindicacién 7, en donde el por lo menos un
agente espesador se selecciona entre gomas, azlcares liquidos, almidones,
celulosas y mezcias de los mismos.
11. La suspension liquida de la reivindicacibn 7, en donde se usa una
combinacién de una goma de xantano y un azucar liquido, como el por lo menos
un agente espesador.
12. La suspension liquida de la reivindicacién 7, en donde se usa una
combinacién de una goma de xantano y una glucosa liquida, como el agente
aespesador.
13. La suspension liquida de la reivindicacién 7, en donde el sistema buffer
comprenda citrato sodico y écido citrico.
14. La suspensién liquida de la reivindicacién 7, en donde el portador liquido

farmacéuticamente aceptable es una combinacién de agua purificada, glucosa y
glicerina.
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15. La suspensién liquida de la reivindicacién 7, en donde el compuesto
micronizado de férmule | tiene un tamafio de particula medio de aproximadamente
1200 nm a aproximadamente 1600 nm.
16. Una suspensidn liquida que comprende:

(a) una cantidad antifungal eficaz del compuesto micronizado que

comprende la formula estructural quimica I

en donde el compuesto micronizado de férmula ! tiene un tamafio de particula
medio en el rango de aproximadamente 1200 nm a aproximadamente 1600 nm,

(b) una cantidad eficaz de un derivado de polioxietiieno de ésteres de
sorbitan de acidos Cq; a C1s saturados o insaturados;

(c) una cantidad eficaz de un sistema buffer suficiente para mantener un pH
en el rango de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 6,0;

(d) una cuiwiau Sficaz de una combinacién de dos agentes espasadores,
en donde uno es un aztcar lfquido; y '

(e) un portador liquido farmacéuticamente aceptable.
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17. El uso de particulas micronizadas del compuesto de formula estructural

quimica I:

CHj

para la preparacion de un medicamento en la forma de una suspensién oral para
el tratamiento y/o prevencion de una infeccién fungal en un mamifero, que
comprende una cantidad antifungal eficaz del compuesto de férmula | y por lo
menos un agente espesador y un surfactante no idnico en un portador
farmacéuticamente aceptable.

18. Una suspensién que comprende una cantidad eficaz antifungal de las
particulas micronizadas del compuesto que comprende la fdSrmula estructural

quimica I:

OO

3
o
| S
. < ~
HO
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por lo menos un agente espesador y un surfactante no idnico en un portador
liquido farmacéuticamente aceptable.
19. Una composicién de material que comprende particulas micronizadas del

compuesto representado por la férmula estructural |

Ha

O
N\_/N_O— )kP‘
N CHy
HO

y por lo menos un surfactante no iénico.
20. Una composicién de material que comprende particulas micronizadas del

compuesto representado por la formula estructural quimica |:

en suspension.

p. p. SCHERING CORPORATION
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RESUMEN

Se describe una suspensién liquida que comprende una cantidad antifungal
eficaz del compuesto micronizado representado por la formula estructural quimica
I:

por lo menos un agente aspesador, un surfactante no iénico y un portador liquido

farmacéuticamente aceptable.
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Basis of the opinion
The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims 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 comresponding claims references).

If amendments are filed, the applicant shoutd comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis 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 international preliminary examination report.

The attention of the applicant Is drawn to the fact that if the application contains

an mu::ecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
cAal out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptltggally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
reques
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TRADUCCION OFICIAL No. 03-422 ’1’ v

Efectuada el dia 22 de septiembre del 2003, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial segin consta en el Certificado de Idoneidad Profesional
No. 0068 expedido por la Universidad Nacional de Colombia el 26 de
febrero del 2001 y en la Resolucitn No. 013B expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la
AUTORIDAD INTERNACIONAL DEL EXAMEN PRELIMINAR

Para:

HOFFMAN, Thomas D. NOTIFICACION DE LA
SCHERING - PLOUGH CORPORATION TRANSMISION DEL
Departamento de Patentes INFORME DEL EXAMEN
2000 Galloping Hill Road PRELIMINAR INTERMACIONAL
Kenilworth, NJ 07033-0530 (PCT Regla 71.1)

Estados Unidos de América

Aparece sello de recibido por el |Fecha de porte: 20.01.2003
Departamento de Patentes
estampado el 27 de enero de 2003

Referencia del Expediente del

Solicitante o del Agente: NOTIFICACION IMPORTANTE
PDO996K
Solicitud Fecha de Presentacidn Fecha de
Internacional No. Internacional: Prioridad:
PCT/US 02/10093 01/04/2002 03/04/2001
Scolicitante:

SCHERING CORPORATION y otros.

1. Al solicitante por el presente se le notifica que esta
Autoridad Internacional del Examen Preliminar transmite con
el presente el informe del examen preliminar y sus anexos, si

los hubiere, establecidos sobre la solicitud internacional.

SERGIO ANQRIS) RUEDA IGLESIAS

L e
TRADUCTOR E INVLRFRITC Q-I'-_"ICIAL
ESPAROL - IM5LES /1717777 - £3PAROL
RESOLUCION No. 0138 CEFEBRERO 11,2002
MINISTERIO DE JUSTICiA Y DEL DERECHO
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2. Una copia de este informe con sus anexos, si 1los
hubiere, estd siendo transmitida a la Oficina Internacional

para que se comunique a todas las Oficinas elegidas.

3. Cuando lo solicite cualquiera de las Oficinas elegidas,
la Oficina Internacional preparard una traduccién al inglés
del informe (perc no de los anexos) y enviard esa traducciébn

a las mencionadas Oficinas.

4. RECORDATORIO

El solicitante debe ingresar a la fase nacional ante cada
Oficina elegida cumpliendo determinados actos (presentando
traducciones y pagando derechos nacionales) dentro de los 30
meses siguientes a la fecha de prioridad (o posteriormente en
algunas Oficinas) Articulo 39(1)) (ver también el
recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formato PCT/IB/301).

Cuando se deba suministrar una traduccién de la solicitud
internacional a una Oficina elegida, esa traduccién debe
contener una traduccién de cualquiera de los anexos para
incluirla en el informe internacional del examen preliminar.
Es responsabilidad del solicitante preparar y suministrar esa

traduccién directamente a cada una de las Oficinas

concernientes.
SERGIO ANDRES R™'<DA IGLESIAS
C.Coww - ¢.3 2
TRADUZ.. . = .2 wids CiC.AL
ESPANGL . 3¢ .5 -.- . V0L
RESOLLZIO {.lo . e 1211.2002

MINISTERIO DE Juw:.wA ¥ DEL DR.ECHO



Para mayores detalles sobre los limites de tiempo aplicables
y sobre los requisitos de las Oficinas elegidas, ver el
Volumen II de la Guia del Sclicitante para el Tratado de

Cooperacién de Patentes (PCT).

La atencidén del solicitante se centra en el Articulo 33 (35},
que estipula que el criterio de novedad, paso inventivo y
aplicabilidad industrial descrito en el Articulo 33(2)
unicamente cumple con los propdésitos de examen preliminar
internacional, y que ™“Cualquier Pais Contratante puede
aplicar criterics adicionales o diferentes, para propédsitos
de decidir si en ese Palis el invento reivindicado es
patentable o no” (también ver Articulo 27(5)). Los criterios
adicionales pueden incluir como por ejemplo excepciones de
patentabilidad y los requisitos de facilitar la revelacién y
la claridad y sustento de las reivindicaciones.

Nombre y direcciédn postal de la IPEA/

Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich

Tel. (+49-89)2399-0 Telex: 523656 epmu d

Fax: (+49-89)2399-4465

Funcionario autorizado:

FERRO VASCONCELOS M.
Tel. (+49-89)2399 2828

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS

CCiie . .:3
TRADUCTC : = ... =TT OFICIAL 3
ESPANOL - . 5= . - --AROL
REBOLUCIO 1o, 01, -JAZR911.2002

MINISTEALQ UK JUJ i ¥ DHEL DERECHO
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) ;r

De la
AUTORIDAD INTERMACIONAL DEL EXAMEN PRELIMINAR

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)
(Informe Racionalizado de acuerdo con la Notificacién del

Presidente de EPO publicada en el 0J11/2001)

Referencia del Expediente del
Solicitante o del Agente: PARA ACCIONES ADICIONALES:
PDO996K Ver la Notificacién de

Transmisién del Informe de
Examen Preliminar (Formato

PCT/IPEA/416)
Solicitud Fecha de Presentacidn Fecha de
Internacional No. Internacional: Prioridad:
PCT/US 02/10093 01/04/2002 03/04/2001

Clasificacién Internacional de Patente (IPC), o clasificacidn
nacional e IPC: A01N43/653

Solicitante:
SCHERING CORPORATION y otros,.

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido
preparado por esta Autoridad Internacional para Examenes
Preliminares y se transmite al solicitante conforme al

Articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 hojas, incluida

esta cubierta.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con 1lo
siguiente:
SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
CC3J2 .3 4
TRADUCTS ! = !%.22"5CTE OFICIAL
ESPAROL - ..o-3 ¢ ..ao . - SSPARNOL

RESOLUCION No.C.23 1. S2RERI 11,2002
MINIPTEAIQ BE JHy:-0:4 ¥ pik BRAEGIC
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I. | Base del Informe

v. K Declaracién razonada conforme al Articulo 35(2) con

relacién a la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
soportan esta declaracién.

Fecha de Presentacién de la Solicitud: 08/10/2002

Fecha de Terminacién de este Informe: 15/01/2003

Nombre y direccién postal de la IPEA:

Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich

Tel. (+49-89)2399-0 Telex: 523656 epmu d

Fax: (+49-89)2399-4465

Funcionario autorizado:

BYWATER M R
Tel. (+49-89)2399 2828

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIOHAL
Solicitud Internacional No. PCT/US 02/10093

I. Base del Informe

l. La base de este examen internacional preliminar es 1la

solicitud originalmente presentada.

SERGIO ANDRES ™MIENA [GLESIAS 5

E ..
RESOLUGION Mot lud wil watandavw 1 1imn 2
MINISTERIO DX JUBTIGIA ¥ Dl DEREGHO
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V. Declaracién razonada conforme a la Regla 66.2(a) (ii) con
relacién a la novedad, paso inventivo ¢ aplicabilidad
industrial.

A la luz de los documentos citados en el informe de basqueda
internacional, se considera que el invento, tal como se
define por lo menos en algqunas de las reivindicaciones, no
parece cumplir con los criterios mencionados en el Articulo
33(1) del Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT), es decir
que no parece ser novedoso ni involucrar pasos inventivos
(ver informe de bilsqueda internacional, y en particular los
documentos citados X y/o Y y las correspondientes referencias

a las reivindicaciones).

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la

AUTORIDAD INTERMACIONAL DEL PRELIMINAR

Para:

HOFFMAN, Thomas D. OPINION ESCRITA
SCHERING -~ PLOUGH CORPORATION {PCT Regla 66)
Departamento de Patentes

2000 Galloping Hill Road La respuesta se vence el 28
Kenilworth, NJ 07033-0530 de diciembre de 2002

Estados Unidos de América

Aparece sello de recibido por el |Fecha del porte: 28/10/2002
Departamento de Patentes
estampado el 4 de noviembre de
2002

SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
TRADU C.C.8) 2°773
CTOR E INTERPRETE ORICIA
ESPAROL . 1n3Lz3 7 . :-.E.'r. . Es?.\ﬁléL
RESOLUZION No,0133D2723RER0 11,2002
MINISTERIQ DK JUSTICIA ¥ DEL DEREGHO
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Referencia del Expediente del La respuesta se vence dos
Solicitante o del Agente: meses después de la fecha de
PDO996K porte arriba indicada
Solicitud Fecha de Presentacién Fecha de
Internacional No. Internacicnal: Prioridad:
PCT/US 02/10093 01/04/2002 03/04/2001

Clasificacién Internacional de Patente (IPC), o clasificacién
nacional e IPC: AO01N43/653

Solicitante:
SCHERING CORPORATION y otros.

1. Esta es la primera opinién escrita redactada por esta
Autoridad Internacional para el Examen Preliminar.

2. Este informe contiene indicaciones relacionadas con lo
siguiente:

I. Base de la Opinién

v. KW  Declaracién razonada conforme a la Regla

66.2(a) (ii) con relacién a la novedad, paso inventivo o
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que
soportan esta declaracién.

3. Al solicitante por el presente se le invita a responder
esta opiniédn.

Cuando? Dentro del plazo arriba indicado. Antes de 1la
expiracién de ese término el sclicitante podr& solicitar
a esta Autoridad que le otorgue una prorroga; ver Regla

66.2 (d}
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Como? Presentando una contestacién pro escrito acompafada,

cuando se apropiado, por las modificaciones de acuerdo
con la Regla 66.3. Para el formato e idioma de las

modificaciones, ver Reglas 66.8 y 66.9.

También para una oportunidad adicional para presentar
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modificaciones, ver Regla 66.4. Para la obligacién del
examinador de considerar las modificaciones y/o
argumentos, ver Regla 66.4 bis. Para una comunicacién
informal con el examinador, ver Regla 66.6.

no se presenta una respuesta, el reporte del examen
internacional preliminar se establescerd sobre la base de

esta opinidn.

La fecha final para la cual se debe establecer el informe

internacional del examen preliminar de acuerdo con la Regla

69.2 es el 03/08/2003.

Nombre y direccién postal de la IPEA:

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Tel.
Fax:

(+49-89)2399-0 Telex: 523656 epmu d
(+49-89)2399-4465

Funcionario autorizado:

Examinador, Funcionaric de Formalidades
(incl. la prérroga de los limites de tiempo)

Tel.

(+49-89)2399 2828
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OPINION ESCRITA
Solicitud Internacicnal No.
PCT/US 02/10093
I. Base de la Opinién

l. La base de esta opinién escrita es 1la solicitud

originalmente presentada.

V. Declaracién razonada conforme a la Regla 66.2(ii) con
relacién a la novedad, paso inventivo o aplicabilidad

industrial.

1. A la luz de los documentos citados en el informe de
bisqueda internacional, se considera que el invento, tal como
se define por lo menos en algunas de las reivindicaciones, no
parece cumplir con los criterios mencionados en el Articulo
33(1) del Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT), es decir
que no parece ser novedoso ni involucrar pasos inventivos
(ver informe de blsqueda internacional, y en particular los
documentos citados X y/o Y y las correspondientes referencias

a las reivindicaciones).

2. Si se presentan modificaciones, el solicitante de cumplir

con los requisitos de la Regla 66.8 del PCT e indicar la base
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de las mismas en los documentos de la solicitud tal como
originalmente se presenté (Articulo 34(2) {(b)del PCT); de otra
manera esas modificaciones no se podran tener en
consideracién para establecer el Informe del Examen
Preliminar Internacional. Se llama 1la atencién del
solicitante al hecho de que si la solicitud contiene una
pluralidad innecesaria de reivindicaciones independientes, no

se llevard a cabo ninglin examen de cualquier reivindicacién.

NB: Si el solicitante decide solicitar un examen sustantivo
detallado, entonces normalmente se establecerd en forma
directa el Informe Internacional del Examen Preliminar.
Excepcionalmente el examinador podra redactar una segunda

opinidén por escrito si esto se le solicita explicitamente.

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

?}“,\(Aj—z SERGIO ANDRES RUEDA IGLESIAS
Sergio AndréS Rueda Iglesias YRADUETOS E ‘M7ER-RETE OFICIAL

.C. . . ESPAROL - 1NLES /7 IN3LES . A
C.C. 80.424.773 de Bogota n:soLucmuuo.om:'::n:E:z::;tA.zgsz
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

N ' TRAMITE

-

ATENTE DE INVENCION MODELo DE UTILIDA
- Indicacin de que se solkcita la '_‘H/
Ddumﬂuﬂadhﬂuw;m:yumhwlmi

) Deseripeldn de la Invenciin.
- Dibujos de serestos pertinenies.

comu.mamumuumm
COMPLETA () INCOMPLETA { )
DISENO INDUSTRIAL (' ) '

- Indicacion de que se solicita el reglstro da Disefo Industrial ()

- Datos de ldentificacion del soliciiante o de la pereona que pmenta { )

- lasolicitud,

- Representaclén grifica y fotogrifica del; Dluﬁo industrial 0 muestra del
Materlal que Incorpora ei disefio. ( )
Comprobante de pago de lac tasas ntablocldu ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ()

- Indlclclbndaquuollcthelngbtmdaun&qmadetmdo {)
- Datos de Identificacion del soiciiante o do la persona que presenta

La solfcifud. { )
Represeniacion grifica del esquema dotrludo ()
Comprobante de pago de las fasas uhblacldas { )
COMPLETA INCOMPLETA ()
Firma Responsable: . §
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Bogota, D.C.,

Doctor: oficloN® 05984&
ALVARO CORREA ORDONEZ

Apoderado
SCHERING CORPORATION

ASUNTO: Radicacion N° 03-88515
Solicitud intemacional PCTAUS2002/10093
Fecha inicio fase nacional 03/11/2003
Tramite 011
Evento 3N
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 488 de la
Comisin de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 big del Reglamento y Gircular Unica de la Superintendencla de Indusiria y Comercio, se le comunica
que:

I La soliciud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents del
inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k} Decision 486).

0 E solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita idectificar la materia de la cual trata la soficitud,
ya que el fitulo relacionado no se encuentra con la precisién naecesarla para identificar claramente el
objeio de la soficituxi de patente. (Regia 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 52.9).

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la facha de nofificacién del presente oficio, complete los requisiios
antediorments enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presante raquerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Noiifiquese el presents oficio conforme & lo dispuesto en el numeral 5.2, lteral e), ded capitulo quinto del
thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

)

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jafe da [a Diyisidn de Nuevas Creaciones.
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