SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOMERCIO
T
No. 11-100847- -00000-0000

Fecha: 2011-08-09 14:50:19 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folics: 48

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE N°

54. TITULO COMPOSICIONES DE DOSIS ORALES DE LIBERACION
RETARDADA QUE CONTIENEN BARDOLOXONA-METILO (CDDO-ME)
AMORFO.

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL AB1K 9/16

71. SOLICITANTE _REATA PHARMACEUTICALS, INC.

DOMICILIO Irving, Texas, Estados Unidos de Américas

74. APODERADO __ DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

22. BOGOTA, D.C.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Industria y Comercio 0847- -00000-0000
Fecha: 2011 03 09 14 50:19 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
SUPERINTENDENCIA Tra. 11 PATENTEIYN E\Iee%75 FAS[NACIONAS

Act. 411 PRESENTACION Folios: 48

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:

1
Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad
Capitulo I. D Capitulo II.
2 Nombre: REATA PHARMACEUTICALS, INC. IDENTIFICACION
Direccidn: 2801 Gateway Drive, Suite 150, C.C. D NIT D
SOLICITANTE Irving, Texas 75063, Estados Unidos de América
(71) Nacionalidad o domicilio: Irving, Texas, C.E. D Otro D
Estados Unidos de América.
Lugar de Constitucion: Estados Unidos de Nimero
América
Teléfono: Fax:
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN D
REPRESENTANTE | Direccién: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | CF [ Otro ]
. Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP —20&24 csJ
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US2010/024127 Fecha _12 de febrero de 2010
Publicacién Internacional No. ‘WO 2010/093944 A2 Fecha 19 de agosto de 2010

6 TITULO (54) __COMPOSICIONES DE DOSIS ORALES DE LIBERACION
RETARDADA QUE CONTIENEN BARDOLOXONA-METILO (CDDO-ME) AMORFO.

7 Clasificacion Internacional (51) AG1K 9/18
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos de América_ | 13 de febrero de 2009 61/152,608

silx| no [ ]

9 Comprobante de pago No. 11-§_8_291 1/ 11-68382 /f 11-68489 // 11-72826
Fecha _14 de julio de 2011 # 28 de julio de 2011
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

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

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

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia ¢ autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12,

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud. &
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros  pinidén escrita.

—h
—

FIGURA CARACTERISTICA

12

As.

Solicito la concesién de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN

FIRMA: d@v ‘Q ﬁ?}% y/
c.c.41.ss4.asz\ VTF{ 0824

P-3036




1.)

2.)

ANEXOS

INVENTORES

ZHANG, Jiang
{ 715 Hawk Lane, Copell, Texas 75019, Estados Unidos de América );

MEYER, Colin J.
( 3884 Truman Drive, Frisco, Texas 75034, Estados Unidos de América ).
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A RECIBO DE CAJA No. 11 - 0068291
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogotd D.C., Julio 14 de 2011 - 17:01:05
RECIBIDO DE : CLARKE MODET ) NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 14/07/2011 92.500.000.00
*** Conceptos Pagados **

CANT _RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-G1 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00

INVENCION

$571.000.00

sy Py T T T A — — e — —— e —

SON: *QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*"*

ec SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY GCOMERGIO

Recibo de C;ja 7plicado al Expediente No. \“‘l“\“l“ll‘ll!!sll ““l\““““
No. 111

47 - -00000-0000

NUEVASCR
= : L0800 14:50:19  Dep. 2020 DIR
?Bcn? 1 2%1£T%§\I(%?E:YII Eve: 378 Fg\SENACIONALI
Aﬁﬁw ARESENTACION  Folios: 4

Sade Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Weh: www.sic.gov.co a-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) S870000 Fax; (571} 5870284 Linea: 018000-310165 Gall Centar: [571) 6513240
. Jullo 14 do 2011 - 17:01:45

P-3038




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
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& RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0068382

Bogota D.C., Julio 14 de 2011 - 17:01:05

RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 14/07/2011 92.500.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO VEUNDITARIO v CONCEPTO

@

1 50005-01-09 %H%ST g&ﬁe_vmlos DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 200.000.00 200.000.00
$200.000.00

SON: **DOSCIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

. “RCIO
e | SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOME

;?ecr'bo-de Zaja-Aplicad ﬁ Expediente No. “\l“‘“l“lml ||l|||||\l|\||“||||
No. 11-

100847- -00000 -0000

Act, 411 PRESENTAGION Folios: 48

Sede Centro: Carrara 13 No. 27 - G0 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, B.C.- Colombia

Wah: www.sic.gov.co a-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Canter: {571) 6513240
. Julio 14 da 2031 - 17:01:49
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
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R ‘ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0068489
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 14 de 2011 - 17:01:05
RECIBIDQ DE : CLARKE M:IJDET NI 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGO VR RPAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 14/07/2011 92.500.000.00
“** Conceptos Pagados ***
CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS D ROPIEDAD 21 CERTIFICACIONES 14.000.00 14.000.00
. $14.000.00
SON: *CATORCE MIL PESUS MONEDA CORRIENTE***
espaon abD
- - e
Recibo dq Caja Aplicado al F xpediente No.
STRIA Y COMERCIO

SUPERINTENDENGIA DE INDU

lII\III\|LI(|,I|)||l||I|I|III||I\II|I!!II

.11-100847- -00000-00

50: R.NUEVASCR
ocha: 2011-08-00 14:50:19  Dap. 2020 D!
ﬁ?qchf "IQPATENTEWH Eve: 378 FASENACIONAL

Act. 411 PRESENTACION Folios: 48

Sode Centro: Carrgra 13 No, 27 - 00 Pisas 3,4,5 ¥ 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov > e-mai info@sic.gov.co  Conmutader: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240

. Julip 12 ¢tg 2011 - 17:01:528
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0072826

Bogota D.C., Julio 28 de 2011 - 16:47:13

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NJ 830.008.643

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA Na. PAGO

FECHA PAGQO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 432287623

28/07/2011 40.700.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ™

CONCEPTO

VEUNDITARIO — Vr CONCEFPTO

150005-01-09 DTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD

INDUSTRIAL

9% OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

SON: **DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Qaja Aplicado al Expediente No,

. Julic 2B de 2041 « 16:47:43

SUPERINTE

Fecha: 20 -
Tra. 11
Act. 411

NDENCIA DE IN

\l\\l\\\l\l\\l\l\\llll|l|||Il\ll\\llll

300847 - -00000-0000 ASCR

2.000.00 2.000.00
$2.000.00

GUSTRIA Y COMERGIO

DIR.NUEVA

084)9 14,5019 Oee. 2 2 R ENAGIONAL!

ATENTEIYH
F;DRESENTAC ION .

Fohos 48

Sede Centre: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, 0.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: {371) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Contar; (571) 6513240
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Secretary of State

Not for use within the United States of America,
This Apostille only certifics the signature, the capacity of the signer and the seal or stamp it bears.
It does not certify the content of the document for which it was issued.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

‘ 2. has been signed by GLENDA KAY JOHNSON
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Texas
4. and bears the scal/stamp of GLENDA KAY JOHNSON, Notary Public,

State of Texas, Commission Expires: 05-13-13

CERTIFIED

{ 5. at Austin, Texas 6. on October 1, 2010

7. by the Secretary of State of Texas

8. Certificate No. N-766513

' ' 9. Seal 10. Signature:

Hope Andrade
Secretary of State
ST/EG




REAT.P0027CO - Reata

Certificate of Legal Existence

| hereby certify that Reata Pharmaceuticals, Inc. with a principal mailing address of 2801
Gateway Drive, Suite 150, Irving, Texas, 75062, United States of America, is a corporation duly
organized and in good standing under the laws of the State of Delaware, United States of

America, and that | am duly authorized to act on behalf of the said corporation.

Signedonw A 12010
o AL Y D

Name: Z"J'f—'ﬁf M /C/‘c,{
Title: Vice //‘csfo/-tn,f/ L'cms:.:) and Latellec fual %o/dﬁ/

Sworn to before me:

St follin

Notary Public 4
My commission expires: 5-—/3‘030/3

[NOTARY SEAL)

25581976
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Traduccidn oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete
oficial segin resolucion No. 0369 de 1995 del Ministerio de Justicia, del
documento legalizado mediante la APOSTILLA No. N-766513 de 1 de
octubre de 2010 expedida en Estados Unidos de Ameérica (Texas)
comespondiente a un cerfificado de existencia legal de REATA

PHARMACEUTICALS, INC., domiciliada en Irving, Texas. Estados Unidos de

Ameérica.

REAT. P0O027C0O- Reata

Certificado de Existencia Legal

Por medic del presente certifico que Reata Pharmaceuticals,
Inc. con domicilio principal de correspondencia en 2801
Gateway Drive, Suilte 150, Irving, Texas 75062, Estados Unidos
de América, es una sociedad constituida y con vigencia legal
bajo las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, y que estoy debidamente autorizado para actuar a

nombre de dicha sociedad.

Firmado el 2 de septiembre de 2010

Por: Firma ilegible

Por: Robert M. Krol

Titulo: Vicepresidente de Licenciamiento W

Intelectual

Propiedad

Juramentado ante mi:
Firmado por firma ilegible, notario publico

termina el 5-13-2013, (sello notarial)
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Sello del Estado de Texas
Estado de Texas
Secretario de Estado

No para uso en los Estados unidos de América.

Esta Apostilla unicamente certifica la firma, la cgpaciamdg

del firmante y el sellc o estampilla gque lleva. NoE&er@?fiEé

, T A
el contenido del documento para la cual fue expedi#a. s

APOSTILLA ;j:f} :_;_
(Convencién de la Haya de 5 de octubre de 1%%1]%5 é;
-
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento puiblico
2. ha sido firmado por Glenda Kay Jchnson
3. actuando en su calidad de Notario Piblico, Estado @E:
Texas g T g
4. lleva el sello/estampilla de Glenda Kay Jq%é§§p,;ﬁbtar;é
piblico, Estado de Texas, comisién termina: 05€§§%13 e ézg
T
CERTIFICADO a

5. En Austin, Texas

6. E1 1 de octubre de 2010

7. Por el Secretario de Estado de Texas

8. Certificado No. N-766513

9. Sello/Estampilla: Sello del Estado de Texas

10. Firma: Firmadec por Hope Andrade, Secretario
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of Texas

@he ﬁta
Serretary of State

Not for use within the United States of America. o
This Apestille only certifies the signature, the capacity of the signer and the seal or stamp it bears.
It does not certify the content of the document for which it was issued.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by GLENDA KAY JOHNSON
3. acting in the capacity of Notary Public, State of Texas
4. and bears the seal/stamp of GLENDA KAY JOHNSON, Notary Public,

State of Texas, Commission Expires: 05-13-13

CERTIFIED

5.  at Austin, T.exas 6. on October 1, 2010
7. by the Secretary of State of Texas

8. Certificate No. N-766512

9. Seal 10. Signature:




Clarke, Model & C

COLOMIELA

COLOMBIA

Carrera |1 N° 86-53 Piso 6 Bogoia Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1) 6350824-Email: infoeclarkemodet.com.co

PODER

Yo (nesotros), abajo firmante(s)

en mi {nuestro} cardcter de representante(s) legales de REATA
PHARMACEUTICALS, INC.

una sociedad organizade y existenie de acuerdo con las leyes de

y en gctual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 2801
Gateway Drive, Suite 150, [rving, Texas 75062, Estados Unidos de
América.

por ¢l presenie instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DIL1IA MARIA RODRIGUEZ IYALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41654882 de Bogola, v tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
v 1p. 36448, con domicilio en Bogotd, Celombia, para que ectuanda en
su orden en nombre del (de ia) olorgante le (la} representen ante
cualquier entidad, auloridad y/o persona, especizlmente ante las del
orden Administralive, Contencioso Administrative, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/e cualquier otro en lo referente a los siguienles
asuntos;

1} Solicitar, tramiter, obtener y/o registrar cualquiera de Yas modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
wiilidad: disefios industriales, variedades vegetales, marcas, lemas,
nombres vy ensefias comerciales y denominaciones de origen, asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencins, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualguie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos industriales y
know-how.

3} Solicitar, tramitar, oblener y/o registrar vegistros sanitarios, permisos
y/o licencins de funcionamiento. ast como sus renavaciones o prorogas,
transferencias, cambios de nombre yfo domicilio, contratos y licencins.

4) Gjercer ucciones de opasicidn, observacion, reclamos, reconsideracién,
repasicién, apetacién, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arnba indicedos y en contra de la competencia
desteal, acciones derivadas de fa obtencidn o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacitn de perjuicios. Tembién podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales. penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones ¢ juicios promovides por el (la) mendanic o en
conira el {ella).

5} Registrar nombres de dominio ante la entidad compeiente.

6) En el gjercicio de este mandato los mandalarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir. recibir y tomar posesion de la cosa objetn de litigro y
renunciar o cdesistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7} Ratificar o no |a agencia oficiosa.

8} Asl mismo faculio {facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en :rﬂwng » %5, EE. uJ
alos 2 dlas de %P-h@mbz@ Cb.

2010

Firma / signatura

POWER OF ATTORNEY

| (we), the undersigned

legal representative(s) of REATA FHARMACEUTICALS. INC.

an organization existing under the laws of

and in presenl executian of its business activity, domiciled 2801 Gateway
Drive, Suite 150, Irving, Texas 75062, United States of America,

do hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARLA RODRIGUEZ
D'ALEMAN. identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No
40.017.374 of Tunja, residing in Bogoté, Colombia, to act in the erder of iheir
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural o
juridical person. specially before those Administrative. Administrative-
Cententious. Judicial, arbitration couns, andfor any other, in all maiters
concerning she fellowing:

1) To apply, process, oblain and/or register any of the modalities ¢f industrial
Property, such as: Patents of Invention, Ulility Madels; Designs, plani
varictics; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Crigin. as well as their renewals, assignments, changes of name andfor
domicile, agreements and licenses.

2) To apply. precess, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrinl secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain andor register sanitary registralions, operating
authorizations andfor licenses; as well as their renewals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4y To bring actions of apposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies. cancellations, nullity, protection to Lhe consumer,
granting of licenses, protection of rade secrets and ather actions related with
rights derived from the abave- mentioned matters and against the unfair
competition. actions resubting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or parlicipate in Civil,
Commercial, Criminal or Conlentious-Administrative Trials; the aclions for
writ mandamus, police actions. in actions, lawsuits or liligations instituted by
the grantor or agains! him.

5) To register domain names before the competent entity.

6} To the effect of this mandate the above-named proxy are empowerad (o
conciliate, cancel, setile, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) Ta ratify ar not the officious agency,

8} 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attomeys with powers to receive
notifications and to designate judicial and exirajudigiabatiomeys. substitute
this Power ol Attorney and to revoke such sustitutig

Granted and signed at

on this 2.-\.-1

\f
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CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes otorgades en E] Salvador, Estados Unidos, México y Venszuela)

Alos -  dias del mesde S@Eﬁ@ﬂbﬂ,@_ de
. el Notario que suscribe DA FE de que.
Robaet M. vral

(nambre de la persona que finna el poder}

Gayvird, Taxss

firmé de su pufio

mayor de edad y domiciliado

y letra ¢l dogumento que antecede.
2, Conoce al (a la) otorgante y que este (a) csté legalmente capacitado
para €l otorgamienio.

3. E] gtorgante ha firmado ef referide documento  en su cardcler
d_VNida ~ Proasioame

de la persona juridica REATA PHARMACEUTICALS, INC,

4. La citada persona juridica con sede en 2801 Gateway Drive, Suite
150, Irving, Texas 75042, Estados Unidos de América, esié legal-
mente constituida, que tiene aciualmente exisiencia lepal y queel
aclo para ¢l cunl se ha otorgade este poder estd comprendido entre los
que constituyen su objeto social.

5. E1 otorganie tiene efectivamente la representacién que ostenta, que
esta es legitima v que estd facuhado para olorgar este pader.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan porque
he tenida a la vista los documenios auténticos.

Natario Publice
NOTA: A comtinuacion de lo anterior, el Consul de Colombiz debe
autenticar la firma del Nolario Piblico.

CERTIFICADG  NOTARIAL
INDIVIDUO)

aos 2 dias del mes de b@?f‘@frbf; de

. el Notario que suscribe DA FE de que:

. Robapt M. weal

(nombre de la persona que firma el poder)

(Cuando el solicitante es

ngiy de edad y domiciliado en G viné,
.4 finmé ¢n s presencia

el documento que antecede, conoce al otorganie y que este estd
legalmente capacitado para el otorgamiente.

Notario Poblico
NOTA: A continuacidn de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico,

Para todos los demés palses el Seflor Cénsul de Colombia o ante
quien sc otorgue, debe expedir una certineacién dejando constancia
1) de la existencia legal de la sociednd, 2) de que esta ejerce actual-
mente su ebjeto social, y 3) de que ln persona o personas que otorgan
el poder estdn fncultadas para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo o la vista las pruchas que acrediten
tales circunsiancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
0 POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
{ When the applicant is s CORPORATION)
(Powers of attorney granted in: El Salvader, Mexico, U.5 A. and Venczuela)
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RESUMEN DE LA INVENCION

Las formulaciones farmacéuticas exhiben una Cmax
deseablemente baja, entre otras propiedades, gque contienen
particulas de bardoxolona-metilo amorfo, va sea en forma pura
c en la forma de una dispersién sdlida, mezciadas con
particulas de un agente aglutinante  hidréfilo. Estas
formulaciones poseen la ventaja de mayor biodisponibilidad
oral, con relacidén a las formulaciocnes basadas en la forma

cristalina de bardoxolona-metilo.
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COMPOSICIONES DE DOSIS ORALES DE LIBERACION RETARDADA QUE

CONTIENEN BARDOLOXONA-METILC (CDDO-ME) AMORFO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formulaciones
farmacéuticas orales de liberacidn retardada basadas en
bardoxolona-metilo, mas particularmente se refiere a
formulaciones farmacéuticas que contienen particulas de
bardoxolona-metilc amorfo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El triterpenoide sintético, bardoxolcna-metilo, también
conocido como CDDO-Me y como “RTA 402”, ha mostrado potentes
propiedades anti-inflamatorias y anti-tumorales en estudios pre-
clinicos y en ensayos clinicos humanos. En particular, el
bardoxolona-metile ha mostrado actividad anticéncer significativa
en pacientes con céncer avanzado, y ha mostrado la capacidad de
mejorar las medidas de la funcidén renal, resistencia a insulina,
contrel glicémico, y enfermedad y cardiovascular sistémica en
pacientes gue padecen de enfermedad renal crénica como resultadce
de diabetes Tipo 2.

En estos estudics, se administrd coralmente bardoxolona-
metilec en una forma cristalina (“Forma A”), una vez al dia, en
una variedad de dosis. Ademés de la eficiencia clinica
significativa sefialada en estos estudios, el bardoxolona-metilo
en la Forma A mostrd un excelente perfil de tolerabilidad con muy
pocos efectos secundarios, sefialados, relacionados al farmaco.

Sin embargo, los datos farmacocinéticos de estos

estudios indicaron que el bardoxolona-metilc en la Forma A tiene

It
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una oral biodisponibilidad oral relativamente baja.
Afortunadamente, también se ha identificado wuna forma no
cristalina de bardoxolona-metilo {(“Forma B"”), gque muestra

biodisponibilidad oral notablemente superior en comparacién a la
Forma A.

Es bien entendide que la biodisponibilidad oral
mejorada es una caracteristica deseable de una formulacién de
farmaco, puesto que reduce el costo por dosis del material activo
y es consistente con el principio médico general de administrar
la cantidad mas baja de un farmaco gue se conoce que produce el
efecto deseado. A la inversa, la baja solubilidad acuosa gue da
por resultado pobre Dbiodisponibilidad oral de candidatos
potenciales de farmaco se ha reconocido como  un reto
significativo que afronta la industria farmacéutica.

En realidad, un 25-30 % estimado de compuestos en
desarrollo temprano tienen pobre biodisponibilidad debido a la
baja solubilidad. La Administracién Norteamericana de Alimentos Y
Farmacos ha adoptado un sistema de clasificacién de
biofarmacéuticos (BCS) que clasifica los farmacos propuestos para
dosis oral de acuerdo a la solubilidad y permeabilidad membrana.
Los farmacos que son pobremente solubles aln altamente permeables
en membrana constituyen una porcién sustancial de los candidatos
de farmaco y se refieren como farmacos de la clase 2 del BCS.
Para esta clase de farmacos propuestos para dosis oral,
ocasionalmente las mejoras en la biodisponibilidad efectiva se
pueden afrontar al alterar el perfil de solubilidad de 1la
sustancia de farmaco, ya sea so0lo o mediante el uso de

excipientes funcionales en una composicién farmacéutica
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apropiada.

Varias técnicas han evolucionade para mejorar la
solubilidad de ciertos candidatos de farmaco que tienen el
potencial de ser seguros y efectivos. Una técnica que se ha
explorado es formular el farmaco usando una forma amorfa de 1a
sustancia de farmaco, ya sea sola o en una matriz polimérica. En
tanto que se han documentado mejoras en la sclubilidad acuosa de
formas amorfas con respecto a aquella de las correspondientes
formas cristalinas de la sustancia de farmacoe, estos sistemas son
inherentemente inestables y pueden regresar a su estado
cristalino termodinamicamente mas estable. Como  resultado,
frecuentemente se lleva a cabo una considerable investigacién vy
experimentacion para definir sistemas de formulacién gque pueden
producir formulaciones con vida aceptable en anaquel.

Debido a que las velocidades de disolucién y de
solubilidad en medios fisioldgicos son tipicamente superiores en
el sistema gastrointestinal superior, las formulaciones que
contienen sustancias de farmaco, amorfas, si se pueden
desarrollar, frecuentemente se comportan de manera diferente in
vivo, con relacidén a aquellas formulaciones gque contienen el
correspondiente farmaco en una forma cristalina. Se han
reportador formulaciones que contienen sustancias amorfas de
farmaco para producir mejoras de biodisponibilidad y tienen
valores de area bajo la curva (AUC) varias veces superiores que
las formulaciones gque contienen la correspondiente forma
cristalina de la sustancia de fadrmaco en una base equivalente de
dosis. En tanto que no es inusual que las formas amorfas de

farmacos, una vez absorbidas en la circulacién general, exhiban
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perfiles similares de nmetabolismo, distribucidn vy excreclidn,
frecuentemente el tiempo a la concentracién maxima en plasma
(Tmax) vy la concentracién maxima observada (Cmax) se alteran
notablemente en las formulaciones que contienen farmacos amorfos
en comparacién a sus contrapartes cristalinas.

Si un farmaco exhibe toxicidad o estd ascciado con una
frecuencia incrementada de efectos adversos por arriba de una
cierta concentracién limitante en plasma, entonces puede ser de
importancia suprema mantener los niveles terapéuticos en plasma
de manera segura por abajo de este nivel limitante. De esta
manera, aun si un farmaco tiene una amplia ventaja terapéutica y
de otro modo es seguro y efectiveo, puede ser importante el
control de los perfiles de Cmax o Tmax si el farmaco se va a
administrar de manera crénica. De manera mas general, si1 se
asocia un perfil particular de concentracicon en plasma con un
perfil deseable de seguridad y eficiencia, es util que las
formulaciones alternativas contengan el mismo ingrediente activo
para producir un perfil comparable de concentracidn en plasma.

SUMARIO DE LA INVENCION

En wvista de 1o anterior, la presente invencidn
proporciona, de acuerdo a uno de sus aspectos, una forma sélida
de dosis que  comprende (A) particulas comprendidas de
bardoxolona-metilo amorfo mezclado con {B) particulas
comprendidas de al menos un aglutinante hidrdéfilo, tal como un
excipiente basado en celulosa, donde las particulas (A}
constituyen una cantidad terapéuticamente efectiva de
bardoxolona-metilo. Ilustrativos de la clase de excipientes

adecuados basados en celulosa son: Cs.cip alquil-hidroximetil-
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celulosa, por ejemplo, metil-celulosa, etil-celuleosa, propil-
celulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxipropil-celulosa,
hidroxipropil-metil-celulosa, y acetato de celulosa; aril-
hidroximetil-celulosa; y aril-hidroximetil-celulosa sustituida.
De manera alternativa, el aglutinante hidréfilo puede ser un
polimero de carbohidrato que se presenta de forma natural o un
polimero anidnico.

En una modalidad de la invencién, las particulas (A)
consisten esencialmente de bardoxolona-metilo amorfo. En otra
modalidad, las particulas (A) estadn comprendidas de una
dispersién sélida de bardoxolona-metilo amorfo en una matriz
vidriosa, que se puede obtener, por ejemplo, como el producto de
un proceso dJue comprende secar por aspersidn una mezcla de
bardoxolona-metile y un copolimero de &cido metacrilico. E1
secado por aspersidén puede comprender, por ejemplo, usar una
mezcla 4:6 de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido
metacrilico.

De acuerde <con esta invencidén, la proporcién del
aglutinante hidréfilo en una forma sélida de dosis comoc se
describe en la presente puede estar entre aproximadamente 1 % y
aproximadamente 40 % (p/p) de la formulacién total, por ejemplo,
entre aproximadamente 2 % y aproximadamente 20 $ (p/p),
aproximadamente 4 % y aproximadamente 10 % (p/p), aproximadamente
> % y aproximadamente 7.5 % (p/p), o aproximadamente 7 % Yy
aproximadamente 7.5 % (p/p) o aproximadamente 7 % (p/p) de la
formulacidn total.

Las formulaciones de la presente invencién exhiben

perfiles modificados de Cmax con relacién a formulaciones que
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carecen de agentes aglutinantes hidrdéfilos. De manera mas
particular, una formulacién inventiva produce una Cmax
significativamente menor que la que se obtiene con una
formulacidén comparable que contiene la dispersidén amorfa pero gque
carece del agente de unidén, hidréfilo. La formulacidn inventiva
mantiene la ventaja de mayor bicdisponiblidad oral en comparacién
a formulaciones basadas en la forma cristalina de bardoxolona-
metilo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una representacidén grafica de datos de
biodisponibilidad obtenidos mediante la administracién oral de
dosis individuales de diferentes formulaciones de RTA-402 a monos
cynomolgus.

La Figura 2 es una representacidédn grafica de datos
farmacocinéticos comparativos obtenidos, usando monos cynomolgus,

con diferentes formulaciones de RTA 402 que contienen

o

respectivamente 5.0 y 7.5 % de hidroxipropil-metilcelulosa,
respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Los estudios preclinicos con varias formulacicnes que
contienen una dispersién amorfa de bardoxoclona-metilo (Forma B)
indican que su biodisponibilidad oral mejorada se asocid con Cmax
significativamente incrementada con relacién al material de la
Forma A, asi como con una curva de concentracién total en plasma
que difiere notablemente de aquella de la Forma A en dosis
equivalentes. En vista de la eficiencia significativa y excelente
tolerabilidad obtenida con bardoxolona-metilo de la Forma A en

estudios clinicos, los presentes inventores buscaron identificar
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una formulacidén  gue contenga  una dispersién amorfa de
bardoxolona-metilo que mantendria la ventaja de biodisponibilidad
oral mejorada en tanto que produzca una curva de concentracion en
plasma que se asemeje mas cercanamente a aquella asoclada con la
Forma A. Esto ofreceria mayor confianza que el perfil de
eficiencia y tolerabilidad de esta formulacién en estudios
clinicos subsiguientes ¢que seria consistente con lo gque se
observa en los estudios que usan el material de la Forma A.

En virtud de esta investigacidn, los presentes
inventores descubrieron que una formulacién modificada de una
dispersién sdlida de bardoxolona-metilo, que contiene como un
aditivo unc o mas agentes aglutinantes hidrdéfilos, por ejemplo,
aglutinantes basados en celulosa, tal como hidroxipropil-metil-
celulosa, mostrd las propiedades deseadas. Se cree que estos
agentes aglutinante hidréfilo modulan la velocidad de disolucidn,
proporcionando no solo biodisponibilidad oral gque es varias veces
mayor que aquella del material de la Forma A sino también,
después de la dosificacién oral, una Cmax menor que las
formulaciones anteriores de la Forma B. En consecuencia, una
formulacién de la invencién produce una curva de concentracién
total en plasma (PCC) que se asemeja mas cercanamente a la PCC
asociada con el material de la Forma A.

En estudios con animales, las formulaciones basadas en
una dispersién sélida micronizada de la Forma B mezclada con
aglutinante hidréfilo mostraron valores de Cmax
significativamente mayores con relaciéon a formulaciones gue
contienen dosis equivalentes de bardoxolona-metilo cristalino. De

esta manera, la adicién del aglutinante hidréfilo no invalida la ﬁg
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biodisponibilidad superior de estas formas amorfas de
bardcxolona-metilo, en comparacidn con las formas cristalinas.

También deben aplicarse resultados cualitativamente
similares para una formulacién, de acuerdo a la invencidn, de
particulas puras de la Forma B mezcladas con particulas de un
aglutinante hidréfile. En este contexto, “pura” connota la
presencia de bardoxolona-metilo amorfo libre de cualguier
material, incluyendeo wun excipiente, que puede afectar las
propiedades farmacéuticas del farmaco. Este uso de “puro” se
propone para no denotar pureza absoluta; mas bien, se comporta
con la norma normal de pureza aceptable para un agente
farmacéutico. Una frase sindnima a este respecto califica las
particulas de wuna formulacién inventiva como “que consisten
esencialmente de” la Forma B. En una dispersidn solida que esté
comprendida de la Forma B, un excipiente formador de vidrio
constituye un porcentaje significativo del material total y es
importante al determinar las propiedades farmacolégicas totales.

Cada forma no cristalina de bardoxolona-metilo, ya sea
la Forma B pura o una dispersién sélida que contiene la Forma B
combinada con un excipiente formador de vidrio, se caracteriza
por una temperatura de transicidén vitrea (Tg), individual, que se
puede medir mediante calorimetria de exploracién diferencial.
Cada forma no cristalina de bardoxclona-metilo tiene también un
pico halo, amplio, caracteristico, observadeo por difraccién en
polvo de rayos X (XRPD), que es indicativo de la presencia de una
forma amorfa.

Una dispersién soélida de bardoxolona-metiloc empleada de

acuerdo con un aspecto de la presente invencién se puede producir
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con cualquiera de varios materiales formadores de vidrio, usados
como excipientes. De esta manera, una modalidad de la invencidn
es una formulacién en la cual se mezclan particulas de esta
dispersidén sdlida de bardoxolona-metilc con particulas de un
aglutinante hidréfileo, opcionalmente con particulas de otros
excipientes. La mezcla resultante, cuando se administra un sujeto
por dosificacidén oral u otro medio, produce una curva modificada
de concentracidon en plasma en comparacidén a formulaciones que
contienen la misma cantidad de 1la dispersidén sdlida de
bardoxolona-metilo pero que carecen del aglutinante hidréfilo.

Esta curva modificada de concentracién en plasma se
caracteriza por una menor Cmax con relacidén a la formulacidén gque
carece del aglutinante hidréfilo. Por el mismo motive, la mezcla
de las particulas de bardoxolona-metilo purc de la Forma B con
particulas de un agente aglutinante hidréfilo, de acuerdo con
otro aspecto de la invencidn, produce efectos similares en 1la
curva de concentracién en plasma. Se manifiesta una menor Cmax,
es decir, con relacidén a una formulacidén equivalente que carece
del aglutinante hidréfilo.

Se puede usar una variedad de técnicas preparativas
para producir dispersiones sdédlidas de bardoxolona-metilo amorfo,
de acuerdo a esta invencidén. Adecuado a este respecto, por
ejemplo, es una variedad de métodos térmicos convencionales (por
ejemplo, extrusién por masa fundida caliente), métodos con
soivente, y métodos térmicos/con solventes (por ejemplo, secado
por aspersidn o revestimiento en lecho fluidizado de granulos).

También adecuadas de acuerdo con la invencién son las

relaciones de bardoxolona-metilo, el ingrediente active, al
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10
excipiente formador de vidrio que son diferentes de la relacidn
4:6 referida mas adelante. Como una funcién del excipiente
formador de vidrio y la metodologia de produccidn empleada, las
relaciones adecuadas pueden variar de forma significativa, que
varian, por ejemplo, entre aproximadamente 1:19 y aproximadamente
2:1.

Como se sefiala anteriormente, son adecuados cualquiera
de una variedad de excipientes formadores de vidrio para el uso
en la invencién, en tanto que los excipientes determinados puedan
formar una matriz sélida vidriosa, que tiene una temperatura de
transicién vitrea (Tg). Ilustrativos de estos excipientes son
derivados de celulosa (por ejemplo, hidroxipropil-celulosa),
derivados de A&cido acrilico y otros polimeros sintéticos (por
ejemplo, polivinilpirrolidona y copovidona), sales de acido
organicos, y proteinas y péptidos (por ejemplo, albumina vy
polialanina).

Se puede administrar una forma de dosis sdélida de la
invencién por dosificacién diferente de la oral. Estas otras
rutas adecuadas de administracién incluyen pero no se limitan a
administracién nasal, pulmonar, transmucosa y transdérmica.

Las dispersiones sdélidas de bardoxolona-metilo (amorfo)
de la Forma B han exhibido bicdispeonibilidad oral superior en
comparacién a formulaciones que contienen bardoxolona-metilo purc
de la Forma B (datos no mostrados). Audn, ambos tipos de material
amorfo han presentado biodisponibilidad oral dramaticamente
mejorada en comparacidén a formas cristalinas de bardoxolona-
metilo. Por consiguiente, la presente invencién abarca, en unc de

sus aspectos, una formulacién gue contiene bardoxolona-metilo
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puro de la Forma B mezclado con uno o mids agente aglutinante
hidréfilo, tal que la mezcla logra un perfil de concentracidn
total en plasma similar a las formulacicones ejemplificadas mas
adelante. Este mezclado no produce una dispersién sdlida, a pesar
de si el aglutinante hidréfilc puede servir como un exciplente
formader de vidric en otro contexto. Esto es deblido a que el
proceso de mezclado de acuerdo con la invencidén no comprende
pasos, por ejemplo, de disolver ambos materiales en un sclvente
luego secar por aspersidn, gue se requieren para la formacidn de
una dispersidn sdélida.

Una formulacidén que contiene bardoxolona-metilo puro de
la Forma B, de acuerdo a la invencidén, puede requerir diferentes
proporcicnes de aglutinante hidréfilo para activar, en
comparacién una formulacidén gque contiene una dispersién sdlida de
la Forma B, a fin de lograr el perfil deseado de concentracién en
plasma. Por ejemplo, se puede requerir una menor cantidad de
aglutinante hidrdfilo versus ingrediente activo para compensar la
menor biodisponibilidad del material puro de la Forma B, con
rejacion a wuna dispersién sélida que contiene wuna cantidad
comparable del material de la Forma B, como se describe
anteriormente. De manera mas general, se pueden requerir ya sea
mencres © mayores proporciones de aglutinante hidréfile a
ingrediente active para lograr los resultados deseados con el
material puro de la Forma B, dependiendo de la naturaleza del
agente aglutinante hidréfileo o agentes empleados y los efectos de
otros exciplentes que pueden estar presentes en la formulacién.

Una forma de dosis de la invencidn contiene tipicamente

una cantidad terapéuticamente efectiva de bardoxolona-metilo
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amorfo. En este respecto, una cantidad gue es “terapéuticamente
efectiva” es suficiente para activar la ruta de sefializacidn de
Nrf2 en las células sanguineas en circulacién. Ver Ichikawa et
al, (2009} PloS One, 4(12):e8391, De manera mas general, se puede
determinar de manera empirica una cantidad terapéuticamente
efectiva, por referencia a los parametros clinices de un
paciente.

Para ilustrar la invencién, se prepararon composiciones
que contienen bardoxolona-metilo amorfo como una dispersidn
secada por aspersién (SDD). Una dispersién sdlida de la Forma B,
cada una de las composiciones de SDD se produjo al secar por
aspersidon soluciones que contuvieron una relacién 4:6 de
bardoxolona-metilo (Forma B} a un excipiente formador de vidrio,
copolimerc de 4&cido metacrilice Tipo C, USP. Se prepardé una
formulacién al mezclar las particulas resultantes de una SDD
determinada con un agente aglutinante hidréfilo, tal como
hidroxipropil-metil-celulosa, junto con otros excipientes, como
se muestra mas adelante en la Tabla 1, seguido por compactacién
con redillo de la mezcla, molienda y encapsulacién de los
granulos obtenidos de esta manera.

En términos generales, el producto final de este
proceso de ejemplo fue una mezcla en forma granular, cada granulo
que contiene (1) particulas de una dispersidn amorfa que contiene
bardoxoclona-metilo de la Forma B, {ii) particulas de 1los
aglutinantes hidréfilos, y (iii} particulas de 1los otros
excipientes. Se puede usar un proceso analogo, variande la
naturaleza del material de inicio, es decir, la Forma B pura en

lugar de una dispersidén sélida que contiene la Forma B, para

7,
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producir una mezcla de forma granular. En este caso, cada granulo
particulas de

contendra (1) particulas de la Forma B pura, (2}

los aglutinantes hidréfilos, y (3) particulas de cualquier otro

excipiente.

Como sSe muestra en la Tabla 1, 1la referencia a
“formulacién no. 1” (identificada en la Figura 1 como “Eudragit
SDD” contuvo copovidona, un agente de desintegracidn. Se

produjeron modificaciones a la formulacidén de referencia, cada

modificacién qgue no contienen copovidona y contuvieron de 0 % a
40 % en peso de

hidroxipropil-metilcelulosa (HPMC)}, un

representante de la subclase de aglutinantes hidréfilos basados

en celulosa. Los porcentajes de los excipientes, lactosa vy
celulosa microcristalina, se ajustaron hacia abajo, por
consiguiente {(Tabla 1).

Tabla 1. Composicién de formulacidén de control y modificaciones a

la formulacién que contienen hidroxipropilmetil-celulosa

Numero | NGmero | Numero | Numero | Nimero
Componentes
1 2 3 4 5
Bardoxolona-metilo 12.50 12.50 12.50 12.50 12.50
(SDD) % % % % %
Celulosa 20.00 29.00 24.00 29.20 22.50
microcristalina % % % % %
Moncohidrato de 53.50 53.50 53.50 33.30 20.00
lactosa % % % % %
Copovidona XL 9.00 %] 0.00 %$710.00 %|0,.00 % |(0.00 %
Laurilsulfato de
3.00 $13.00 %(3.00 %73.00 %1|3.00¢%
sodio
Didxido de silicio
1.00 $11.00 $/1.00 %|1.00 %|1.00C %
coloidal
Estearato de magnesio [1.00 %$}1.00 %4 1.00 %[1.00 % |1.00 %
20,00 40.00
HPMC 0.00 % 0 % 5.00 %
% %
100.001| 100.00 | 100.00 | 190.00 | 100.0G0
Total
% % % % %
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La Tabla 2 detalla los constituyentes de cépsulas que

contienen 50 mg de 1ingrediente activo, bardoxolona-metilo

cristalino micronizado (Forma A). En la Tabla 3 esta formulacidn

se designd “CTM”.
Tabla 2.-

Composicién de capsulas de bardoxolona-metileo due

contienen la forma c¢ristalina micronizada de la sustancia de

farmaco

Identidad % p/p mg| mg de capsula
Bardoxolona-metilo (Micronizado) 18.18 50.0
Celulosa microcristalina 18.55 51.0
Almiddn pre-gelatinizado 53.45 147.0
Copovidena 8.72 24.0
Didéxido de silicio coloidal 0.55 1.5
Estearato de magnesio 0.55 1.5
Contenidos totales de la capsula 100.00 275 mg

Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en monos
cynomolgus ayunados con una masa corporal promedic de 3 Kg. En
los animales tratados con las formulaciones mostradas en la Tabla

1, por «cebadura oral se administré una capsula uUnica. Los

animales tratados con la forma cristalina micronizada como se

muestra en la Tabla 2, por cebadura oral se administraron dos

capsulas. La dosis de la formulacién de referencia y las

modificacicones de la formulacién presentadas en la Tabla 1 fue de

aproximadamente 10.0 mg / kg, en tanto que la dosis de 1la

composicién de formulacién que contiene la forma cristalina

/50
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micronizada del farmaco fue 33.3 mg / kg.

Se retird sangre de cada animal, en los puntos de
tiempo indicado en la Figura 1, y cada muestra se cuantificd para
el contenido de pardoxolona-metilo, usando un método wvalidado de
prueba bio-analitica de LC/MS/MS. Los datos farmacocinéticos

obtenidos se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Estimados de Pardmetros farmacocinéticos de sangre obtenida después de

administracién oral de capsula de 10 mg/kg de RTA 402 para cada formulacién Eudragit

investigada y 33 mg/kg de RTA 402 cristalino (Forma A) CTM [media (n=5); estimados de

parametros farmacocinéticos generados mediante anadlisis no compartimental (software

WinNonlin'™® versién 5.2)

Formulacién ID en | Cpax Trax Cl/F/L/ |Cl/L/hr/kg|V,/F/ |V, T1/2 AUCqyan | 3F
de dosis oral|Tabla|ng/ml|hr hr/kg L/kg | L/kg hr

de RTA 402 1

Eudragit SDD, [No. 2|27.6 |6.00 25.3 3.9 467 71 12.9 433 15.
0 % de HPMC

Eudragit SDD, {No. 3|22.4 |5.60 29.6 3.5 529 63 12.4 339 11
5 % de HPMC

Eudragit SDD, |[No. 4}|11.4 |6.40 45.5 3.7 883 72 13.6 230 8.
20 % de HPMC

Eudragit SDD, |[No. 5|16.0 |10.00 |36.7 3.9 797 84 15.3 297 10.
40 % de HPMC

Eudragit SDD, {No. 1]34.8 4.00 23.6 3.7 455 71 13.4 444 15.
control

Cristalino, NA 10.2 |[12.00 | 126.6 3.5 2706 |76 14.8 258 2.
micronizado

{Forma A),

CTM
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CTM: Material de ensayo clinico, HPMC:
hidroxipropil-metilcelulosa, ND: no determinado, SDD:
dispersidén secada por aspersion

Parametros farmacocinéticos definidos:

Cmax, CoOncentracidén maxima observada; Tnax, tiempo de
concentracién mdxima observada, logradas; Cl/F, la depuracién
oral aparente gque asume 100 % de biodisponibilidad del
farmaco; Cl, depuracidn total corporal del farmaco corregida
para ia fraccién de absorbido; V./F, el volumen de
distribucién de farmaco asumiendo 100 % de biodisponiblidad
del féarmaco, calculado de la fase terminal; V,, volumen vy
distribucidén de farmaco corregido para fraccién de farmaco
absorbido y calculado de la fase terminal; Ti,2, la vida media
farmaceolégica estimada del farmaco, AUCe, es la Area
estimadas del farmaco bajo la curva desde el tiempo cero
hasta 72 horas del muestreo sanguinec; % de F, porcentaje de
farmaco absorbido con relacién a la administracién
intravenosa.

La Figura 1 muestra gue el uso de HPMC en una SDD
que contiene bardoxolona-metilo de la Forma B (designada “RTA
402”) altera el perfil farmacocinético in vivo del farmaco.
Por ejemplo, el incrementc de las concentraciones de HPMC
disminuye la concentracién sanguinea media de RTA 402 lograda

de una dosis determinada. De esta manera, una concentracidn

A
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de HPMC de 20 % p/p disminuyé 1la Cpax por >50 %, en
comparacién a un control.
En base al desempefio de la formulacién de HPMC al 5
%, descrita anteriormente, se llevaron a cabo estudios de

disolucidén in vitro con formulaciones de la Forma B con 2.5

X

%, 5.0 %, o 7.5 % de HPMC, como se muestras en la tabla a
continuacidén. Los resultados de estos estudios sugirieron que
mayores porcentajes de HPMC se asociaron con velocidades méas

lentas de disolucién.

Componentes HPMC 2.5 | EPMC 5.0 HPMC 7.5
Bardoxolona-metilo SDD 12.50 % 12.50 % 12.50 %
Celulecsa microcristalina 30.00 % 30.00 ® 30.00 %
Monohidratc de lactosa 50.00 % 47.50 % 45.00 %
Copovidona XL 0.00 % 0.00 % 0.00 %
Lauril-sulfato de sodio 3.00 % 3.00 % 3.00 %
Didéxido de silicio coloidal 1.00 % 1.00 % 1.00 %
Estearato de magnesio 1.00 % 1.00 % 1.00 %
HPMC 2.5 % 5.00 % 7.50 %
Total 100.00 % [100.00 % 100.00 %

En vista de estos resultados, las formulaciones de
HPMC al 5.0 % y 7.5 % se seleccionaron para estudios
farmacocinéticos comparativos en monos cynomolgus, con un

control en la forma de la formulacién de bardoxoclona-metilo

/Bt/\
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de la Forma A, micronizado, cristalizado, descrita en la
Tabla 2. Cada una de las formulaciones de HPMC/Forma B se
administré en capsulas, mediante cebadura oral, a dosis de ya
sea 30 mg o 10 mg. La formulacién de control de la Forma A se
administré a una dosis de 100 mg. En la Figura 2 se muestran
los resultados (concentracién en plasma sanguineo de RTA 402
vs. tiempo).

También se prepard una formulacidén de HPMC que
contiene bardoxolona-metilo de la Forma B para estudios
clinicos humanos. Se formularon cépsulas de bardoxolona-
metilo a 15 mg de concentraciéon. La Tabla 4 representa los
componentes usados en una base por céapsula. La Tabla 5
presenta la composicién en una base por porcentaje.

Como se describe anteriormente, la SDD contuvo 40 %
de ingrediente farmacéutico activo (API) de bardoxolona-
metilo. Como resultado, el uso de 37.5 mg de SDD por capsula
dio por resultado 15 mg de bardoxclona-metilo por capsula.

En las Tablas 4 y 5, “SMCC” denota celulosa
microcristalina silicificada, un excipiente co-procesado
comprendido de excipientes compendioscs. Se lista SMCC en la

Guia de Ingredientes Inactivos de la FDA.



20

Tabla 4.- Férmula de lote para capsulas de bardoxolona-metilo

de 15 mg de concentracidén en una base por capsula

Ingredientes: 15 mg
mg/Capsula

RTA-402 5DD (Dispersidén al 40 % de 375

g API)
SMCC (90LM) 120
Lactosa monohidratada 135
Hidroxipropilmetil-celulosa 22.5
Dioxido de silicio colecidal 3
Estearato de magnesio 3
Laurilsulfato de sodio 9

10 Peso total de relleno de cépsula: 330 mg
Tamafio de capsula Nimero 1

Tabla 5.- Férmula de lote para capsulas de bardoxolona-metilo

de 15 mg de concentracién en una base por porcentaje

Ingredientes: 15 mg
15 mg/Cépsula
RTA-402 SDD (Dispersién al 40 % de
11.36 %
API)
SMCC (90LM) 36.36 %
Lacteosa monohidratada 40.91 %
Hidroxipropil metilcelulosa 6.82 &
Diéxido de silicio coloidal 0.91 %
20 Estearato de magnesio 0.91 %
Laurilsulfato de sodio 2.73 %
Total 100.00 %
Para demostrar que las formulaciones de la Forma B
de la presente invencidn pueden mantener alta

/}\f)
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biodisponibilidad y lograr la PCC deseada en humanos, se
llevaron a cabo estudicos farmacocinéticos clinicos en
voluntarios saludables. Los voluntarios recibieron una dosis
individual de ya sea 150 mg de bardoxolona-metilo cristalino
(Forma A; 3 capsulas de 50 mg) o 30 mg de bardoxolona-metilo
amorfo (Forma B; 2 «cédpsulas de 15 mg). Se tomarocon
subsiguientemente muestras sanguineas repetidas Y se
analizaron para concentraciones en plasma del farmaco.
Después de un periodo de lavado de 10 dias, a cada paciente
se le dio la forma del fdrmaco que no se administré por
primera vez. Se midié un perfil de concentracién en plasma

nuevamente para cada paciente del segundo tratamiento.
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Tabla.- 6 Resumen de parametros farmacocinéticos de las pruebas clinicas

Paciente , X

entrada Periodo de E‘ormal de Dosis Tmax Crax Cag n AUCq-48 n
o tratamiento dosis (mg) (h) (ng/mL) | (ng)mL) | (ngeh/mL)

101 1 Cristalina| 150 30.0 1.89 1.31 61.0

102 2 24.0 1.89 1.57 51.6

103 2 24.0 1.10 0.59 31.9

104 1 30.0 2.19 0.87 51.7

105 1 24.0 0.73 0.30 22.5

106 2 48.0 0.79 0.79 22.7

Media 30.0 1.43 0.91 40.2

SD 9.3 0.63 0.47 16.6

CV (%) 31.0 44.28 51.50 41.3

101 2 Amorfa 30 4.0 1.79 0.24 29.1

102 1 4.0 5.03 0.25 37.9

103 1 2.0 3.83 0.27 49.1

104 2 8.0 3.43 0.47 55.4

105 2 2.0 1.98 0.15 2 19.2

106 1 2.0 4.13 0.25 30.9

Media 3.6 3.68 0.28 38.5

SD 2.6 1.12 0.12 14.4

CV (%) 72.4 30.38 42.13 37.4

a

menor que el limite de deteccidn
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Comec se muestra en la Tabla 6, la formulacidn de la
Forma B mostrd mayor biodisponibilidad en tanto gue logrd un
perfil de exposicién total similar a la formulaciédn
cristalina como se mide por los valcres de la AUC de 48
horas.

En las composiciones de ejemplo descritas
anteriormente, de la invencidén, la HPMC ilustra la subclase
de aglutinantes basados en <celulosa, incluyendo otros
derivados de celulosa sustituidos con Cs¢c1p alquilo y arilo,
que son adecuados para el usc en este contexto. Esta subclase
de la categoria mas grande de agentes aglutinantes hidrdéfilos
se ilustra también por metil-celulcsa, etil-celulosa, propil-
celulosa, hidroximetil-celulosa, hidroxipropil-celulosa,
hidroxipropil-metilcelulosa, y acetato de celulosa.

Para los propdsitos de la presente invencidén, los
agentes aglutinantes preferidos son derivados de alquil-
celulosa, tal como hidroxipropilmetil-celulosa, que estén
comercialmente disponibles en varios intervalos de peso
molecular. También se pueden usar otros agentes aglutinantes
hidréfiles, tal como: (a) polimeros de carbohidrato que se
presentan de forma natural, por ejemplo, almiddn y almidédn
pregelatinizado; {b) polimeros anidnicos, por ejemplo,
homopoliimeros de acido acrilico reticulados con alil-sacarosa

0 aril-pentaeritritol, (c) polimeros de 4acido 1lactico o

/50’\
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copolimeros de 4&cido léctico glutdmicoe (d) gelatina o
gelatinas modificadas; y (e) polimeros de carbohidrato amino-
sustituidos, por ejemplo, quitosan.

Sin gue se una a ningin mecanisme o© teoria
particular, los presentes inventores creen dque los varios
agentes aglutinantes hidréfiles analizados  anteriormente
alteran el perfil farmacocinético del bardoxolona-metilo
amorfo de al menos tres maneras, cada una que contribuye a una
menor disolucidn. Primero, el material hidréfilo, ilustrado
por HPMC, sirve como un aglutinante durante el proceso de
compactacidén por rodille, como se describe anteriormente, para
retener conjuntamente las particulas resultantes y para formar
una unidén mas fuerte entre estas particulas primarias. En
consecuencia, durante la disolucién los grénulos formados por
la compactacidén de rodillo se desintegran mas lentamente que
lo gue seria el caso de otro modo. Segundo, durante la
disolucidén el agente o agentes aglutinantes forman un gel
viscoso que se adhiere a las particulas gue contienen la Forma
B (y a los granulos mismos) de forma conjunta, desacelerando
adicionalmente de este modo la desintegracidén. De esta manera,
el gel wviscoso mencionadc anteriormente incrementa la
viscosidad local en la presencia del medio de disolucién. EI
incremento de la viscosidad local desacelera la difusidén del

farmaco por lo tanto también la disolucidn.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencidn como

antecede, se considera comeo una novedad y, por lo tanto,

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes:

se



10

15

20

26

REIVINDICACIONES
1. Una forma de dosis sdélida que comprende (A)
particulas comprendidas de bardoxolona-metilo amorfo,

mezcladas con (B) particulas comprendidas de al menos un
aglutinante hidréfilo, caracterizada porgue las particulas
(A) constituyen wuna cantidad terapéuticamente efectiva de
bardoxolona-metilo.

2. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicaciédn 1, caracterizada porque el aglutinante
hidréfile es un excipiente basado en celulosa.

3. La forma de dosis sdélida de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque las particulas (A)
estan comprendidas de una dispersién sélida de bardoxclona-
metilo amorfo en una matriz wvidriosa.

4. La forma de dosis sdélida de conformidad con la
reivindicacidén 3, caracterizada porque las particulas (A) son
el producteo de un proceso que comprende secar por aspersién
una mezcla de bardoxolona-metile y un copolimero de 4dcido
metacrilico.

5. La forma de dosis sdélida de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizada porgue el proceso comprende
secar por aspersidn una mezcla 4:6 de bardoxolona-metiloc y un
copolimerc de dcido metacrilico.

6. La forma de dosis sdlida de conformidad con 1la
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reivindicacién 2, caracterizada porque el excipiente basado
en celulosa se selecciona del grupo gue consiste de C3-Cyp
alquil-hidroximetil-celulosa, aril-hidroximetil-celulosa, y
aril-hidroximetil-celulosa sustituida.

7. La forma de dosis sélida de conformidad con 1la
reivindicacién 5, caracterizada porgue el exciplente basado
en celulosa es una C3_Cag alquil-hidroximetil-celulosa
seleccionada del grupo que consiste de metil-celulosa, etil-
celulosa, propil-celulosa, hidroximetil-celulosa,
hidroxipropil-celulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, y
acetato de celuleosa.

8. Una forma de dosis sélida de conformidad con
la reivindicacidén 6, caracterizada porgque el excipiente
basado en celulosa es hidroxipropil-metil-celulosa.

9. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque el aglutinante
hidréfilc es un polimero de carbohidrato gque se presenta de
forma ﬁatural.

10. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue el aglutinante
hidréfilo es un polimerc aniédnico.

11. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porgue las particulas (&)

consisten esencialmente de bardoxolona-metilo amorfo,

A
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12. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la proporcidén del
aglutinante hidréfilo estd entre aproximadamente 1 %. %
aproximadamente 40 % (p/p) de la formulacidn total.

13. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque la proporcién del
aglutinante hidréfile estd entre aproximadamente 2 % 'y
aproximadamente 20 % (p/p) de la formulacién total.

14. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porgue la proporcidn del
aglutinante hidréfilo estéd entre aproximadamente 4 % vy
aproximadamente 10 % (p/p) de la formulacidén total.

15. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque la proporcidén del
aglutinante hidréfilo estéd entre aproximadamente 5 % vy
aproximadamente 7.5 % (p/p) de la formulacidn total.

16. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porgue la proporcidn del
aglutinante hidréfile estd entre aproximadamente 7 3% vy
aproximadamente 7.5 % (p/p) de la formulacidén total.

17. La forma de dosis sélida de conformidad con la
reivindicacidén 12, caracterizada porque la proporcidén del

aglutinante hidréfilo es de aproximadamente 7 % (p/p) de la

formulacidén total.
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18. La forma de dosis sdlida de conformidad con
cualguiera de 1las reivindicaciones 12-17, caracterizada
porque el agente aglutinante hidréfilc es hidroxipropil-

metilcelulosa.
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(57 Abstract; Pharmaceutical formulations exhibil a desirably low Cmax, among other properties, that contain particles of amor-
phous bardoxolone methyl, either in pure form or in the form of a solid dispersion, admixed with particles of a hydrophilic bind-
ing agent. Such formulations possess the advantage of higher oral bioavailability, relative 10 formulations bascd on the crystalline
form of bardoxolone methyl,
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