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SUPERINTENDENCIA FAE WCE ALL PRESENTAC

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
X1 Patents de invencitn [C] Patente de Modelo de Utilidad
[0 cepttuiol. B capituio .
) IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB
cc. 1 w~r [
ce[] ow [
Direccién: S-151 85 Sadertalje,
(71)
Nacionalidad o Domiclllo: Stdertlje,
Suecla Cual
Lugar de Constitucién: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NGmero
E-mall: jlicco@lioradacamacho.com
©) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X Nt [
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 583 Piso50. | C.E. O oro []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3204270 Fax: 6069701 NOmero 17.150.681 TP10.784
E-mait: ]IIcco@IIoradaFamﬁdto.oom / /
\
® : Nombre: DJURLE, A& HANSSON, Mikael y SODERBOM, Malin,
INVENTOR(ES) Direccién: AstraZeneca Tabist Porduction, S-151 85 Sddertalle y AstraZeneca R & D
(72) Mdindal, S-431 83 Mdindal.
Naclonalidad o Domiclllo: SUECIA
@ PcT (89)
Salicitud Internacional No. PCT/SE02/00401 Fecha:  06-03-2002
Publicacion Intemacional No._ WO 02/072074 A1_ echa: _19-00-2002

@ Thulo (54) "METODO PARA PREPARAR MICROPARTI ENEN METOPROLOL "
@ Clasificacién Internaclonal (51)  A81K m? Ko\ 3‘, 1'5: )

@ Prioridad | (33) Pas de Origen (32) Fec& {41) Niimero de Solicitud

siPno[] | se 09-03-2001 0100824-2

@ Comprobante de Pago No. _03 - 57.905 Fecha: Agosto 19, 2003




f ANEXOS

g Comprobante de pago de |a tasa de prasentacién de la solicitud.
& Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el soliciiante sea persona juridica.
& Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del Inventor al solicitante 0 a su causante.
[[] Declaraciones

|:| Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
g Traduccion de la solicitud internaclonal al castellano. {(Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copla de! examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar {IPEA).

E Traduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredits la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el _.‘\
misma titular o su causants, relacionados parcial o totalments con la invencién de esta solictud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccién y Publicacién con su traduccién.

@ FIGURA CARACTERISTICA 1

@  solicio la concesion dela paterites e wn‘ir'na- AR
T NOMBRE: JOSE AJFONIS\LOREDA

R R

|\ . . . . i . CC.T.156881BW. TP.10784 . .. .. jl




SUPERTRUSTRIA Y CONERCID
Redicacion ¢ 03078886 O0OODRO0 Folies: &

Fecha (HS): 2003-03-08 16:05:01
Traite o OH1 PCT-WRTENT 309 FASE WACT Al PRESENTAC

Sepnduaciar 2020 DIVISION DE MUEVAS CREACIONES

NIT : BOO174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 03 - 37,903
FECHA ¢ ABOSTD 17 DE 2003
gt CONSIENACIDK 118
DBEPOSITANTE TIPO PABD BANCD CUENTA o, PAED’ FECHA PeD Vr. PABD
.. LLOREMA Y CIA 5. A CONSIBNACION  BANCD POPIRAR  050-00110-4 1732513  19/08/2003 7,264,600.00

fi C ONCEPT D HKR

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
i 30003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE 80L. DE PATENTE DE IN £00.000.00
TOTAL 1 $ 400,000.

SON: CUATROCIENTOS NIL PESOS

@)’ resPorsanLE .

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




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

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 253 ;

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, yh
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/lo
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Fiimado:  Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPARNOL.

Firmado: {(Anne-Marie Bonde)
Notario Pablico

Fecha: Agosto 30, 2000 »
fiicss 3‘

JUAH i ANUFL BOTERO HEDINA. '-

ABHA Sl‘.knﬁﬁtb;:‘m. AsKED

RARLG . THSA OFUCIAL
AEE. His:usTiCaA 208

Sello: Notario Publico
Anne-Marie Bonde
Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la fina de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 08-01-2000
Fimado:  MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay selio del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

MINISTERIO DE RELACIONESE

§ AN A

CERTIFICA la firma y las funciones del funcionahg 28
bajo el nimero 3396986, el dia 19 de septiembre del 2000

T Y e
UEL BGTERS uaa'i'm
NOTARID !

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.

AN






|, i ebaigimesios.. pgorazendca Aktiebolbg

SR .
< wna sociedad oigh

.Jrasante declaramos desde ahora vélido y bueno ... ..
cuanto dichos representantes y/o los apoderados qhe, )

Lm .- AgfriZenecar AB, .
nizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecla,

con domicillo en

§-151 85 S8dertilje, Suecia

nombramogs por €l presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, yic ANGELA
MARIA RESTREPQO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicilados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83. piso 6°., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
axtrajudiciales. con el fin de dar cumplimianto al
parigrafo lo. del articulo 543 del decreio 410 de
1971.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vylo ANGELA MARIA
RESTREPQO y/o ALICIA LLOREDA yflo JOSE
LLOREDA CAMACHO o Ilcs epoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facullados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los trdmites relativos a la propledad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos ios pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicltudes, declaraclones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuastos
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; reciblr todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y tomar, en fin, iodas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposiclon,
pasando los antecedentes a los tribunales, quadan
facultados para tomar Intervencibn como
demandantes o demendados ante los jueces que
sean competenies, pudlendo transar, someter a
érbltros, desistir, perclbir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el

cualqulera de ellos nombre hicieren en nuestro-
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo

ANGELA MARIA RESTREPO yio ALICIA LLOREDA

y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en |§"
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacidn de

este documento y de cualquier poder que.cusgiqulera

de ellos otorgue a nombre nuestro, asi"como para

sustltuir al presenta.

Dado y firmado

The undersigned,

I S " %71
e We, alsd amhbrji

* LLOREDA; -andlor G T h
. ANGELA ''MARIA. RESTREPO and/or

) e o o g L, il CRO £ V'k

AstraZeneca Aktiebolag

A Zeneca AB, a corporation organized
ngﬁr:xggting under :lrlg laws of den,

of

5-151 85 Stdertélje, ,Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices In said town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogota, with
power to receive notlifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of dacree 410 of 1971.

LY

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, eand/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the egents by any one of
them appointed,. are especially smpowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertalning to industrlal property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the said end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
Injunction proceedings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all instailments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and In cast, of
opposition, where the the procesdings be passed
over to the courts, we authqrize sald agents_to act on
our behalf, as complainants as well ag defendants,
before the competent. judges, with full powers to
make arrangemenis, BRAG Rl e
desist, to collect, to appgm
further powers as may B8 HRRIEENHES
declare from now'on Yaliceagiisac
representatives and/or th&larts

. 8ppointed may do for oLt 1

OSPAVOSTANAYCS

ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of atiomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of Industrial Property, as well
as to substitute theae presents.

Given and signed thig

AstraZeneca AB w:
Sonya Celebi&lu, Formalities Coogr?tor

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFJCADO NOTARIAL (INDNIDUO) i
T Jwﬂ 4 l

Estados Unidos de América

Estado de {es

Condado de B

Alos dias del mes de " de 19

Comparecid personalmenta ants mi, Notarlo

Publico en y por el condado antes cltado,

A qulen doy fe de conacer y me consta
que es/son |8 persona descrita y firmante del
documento que preceds, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en &l
$e axpresan.

Notary Public (Notarlo Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos-de Améﬁca

Estado de {s8

Condado de .

Alos dias del mes de - deé19
comparecid’ personaiments ante mf, Notarlo

Piblieo en y por el condado anm cltado,

a qulen doy fe de conocer y me consia
que es/son la persona descrila- y f'mante del

documento que precede, declarando ante ml que-

otorga el mismo para los fines y propdsitos que en @l
$6 exprasan.

Notary Public (Notarlo Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) .
Betsaoschinidosxiixidex STATE OF BWEDEN

Estado de {e8
Condado de ESTOCOLMD ‘t
H 30

SONYA CELEBIOGLU 8G

quien debidemente ]uramentado declefSy6l
es Coordinadora de !'oml:l.d . ,) o

exlltanleconfonneamhy“ " g
BeatosidEosiankr o, domlclll e

de !ltocohnasuedn. m T . |

Gatadocsin . Ealadoackinidas: 4o
Axnizioa ylegaiments constitulds para un periodo de
durecién que aln no ha determinado; que el
daciarante estd a autorizado por dicha Compailia
para conferir este poder; que el sello estampado por
4l al pie de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compaiila, es el sello oficlal de eila y
que el obleto para .6l cual se conflere esle
instrumento esté comprendidd dentro - del de la
sociedad, '

El suscrito Noterlo ha visto los Estatutos de

incorporacitn firmados en

Estado de , con fecha y

certifica qua de conformidad con fa loglslacldn de

dichg Estsdo.la anterlor decleracion juramentada es
jruel suifl onte de que los hechos sobre que ella

,¥ a son cle 2oy

\ N\tnry Public (N;f
Ry

de Ago.deﬁzo 5

n:

Noﬁ'ﬁm"i’.déeﬁ p3fdanin

vy nhn: £ n hlbr T
United Steitos of Ariericac.r’. 84k o hébrug . -
State of {es .
County of B '

Togurd (wE[EAn: waa aa- ‘J HE

On this day of 18 onally
ppeamd before me, a Notary Publlc In and for the

abwa manﬁoned county;. .- d u- Wt owv

LoV )
tomeknownlobamoperson,..w ldua‘lbadlnand.
who executed the foregoing documentand who duly
acknowledged to me that ..~ - axecuted same for the
uses and purposes thereln expressed.

T

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
" - R N |

Unlted States of America ° ° "

State of BRI (NN

County of e e L

On this - dayof - *0d0.i; personally
appeared before me, a Notary-Public, In and for the
above mentloned county- Ao

tomoknowntobe!lw‘per:on a- dasa‘lbodhandwho
axecuted the foregoing document, and wtio duly
acknowladged to meithat _.n. 135-executed same for the -
uses and purposes thereln expressed, .

[] Ll L] 3 - .

BLPC TR W PR b

NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPORATION)

XIeiRoKSTIte X SIRNOricH STATB .OF SWBDEN

Stﬂte Of c OI{‘sMs Lo gt

Countyof STOCKH o+

isdayof- 30~ -of Aug. ﬂz%gwnally
SONYA CHLEBIOGLY"™ - .

own, and-Known {g-mie to'tie the peri‘on who

o foregoing Instrumanu who béing by me " -

; dld depoeerandsay-that hs Is he-
. . oxt SN EvAr bl .
lities it of- 'MSTR&ZBNHCA AB

, {he -company named
bii{a Corporation organlzod and existing under
9 lais of the State of + SWEDEN:  kintexhStetes
PR, domicifed at'thé'Cily-of, SUDBERTALJE,
"M 1} ov, Stdfe-of ... SWEDEN .
TRARSU AN UDRPARIERSL, and legially constituted for a
period "of tenure' not-yet expired;. thet.the.deponent s
authorized by sald: Company:to confer this power of
attomey; that.~the . seal:raffixed-'hersunto, by the
deponent In the name and on behalf.of sald
Corporation is the corporate sea).thareof; and that the
purpose for which this instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

. The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executsd at

State of , under date of

and hereby ceriifles the! “under the laws of sald Slale

the l’oregol g acknowledment is sufficient proof that
e are frue, which he attests.

Notary Public




EL CONSULADQ DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, suncm_ ]

Fecha 2000.-08-.0.4...... No:.....nvelu
Previa la confrontecidn corresnondlnte DA
FE de que !» firma que aparace en este docu-
mento es simiijar a la P\EGISTRADA aqui por

'h.\k\\hr.mw ‘Eb
>

. \m.vs:.f..:..

MARIA SMITH RUEDA

Encargade de les Pundones Consulsres

EL CONSUL DE.COLOMBIA.

En Estocolmo, Suecis.

CERTIFICA:
o_uedda_:gnnﬁg_szkh%b.--.

fecha el cargo de..§

de la Sociedad..k:

MARIA

i -IUAH!IAIW:L sorenn NEL

I SIHONAL SV
wﬁﬂm OENIRMI0N’

PAGADO

“%lé‘}"“g: . $Blares USS . }

Ll il E DTG m
RUEDA %.... A
Encargada de fes Funciones et

1

NOTAR,
eI
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SUL,:DE, COLOMBIA

CERTIFICADO QUE DEBE EX z:n:n__n‘at._t'

I.I

gl suscrito Consul fie Colombid, CERT I F I CA:

ATETAGIOD A JU BVOD JH

(1) Que ha tenifio a la vijgta documenc'tga‘gunmﬁn
.existencia de _su- : DA '.{ ITALD ,

urpl.a s r lr S = .‘" Haiipn !.t".‘.""ﬂ "'"-'"'"“‘J o’ £
" S Myt

/ I !?-:-: ,E r'l- '-’.rd‘ l' ‘)-- Eﬂ-ﬁh 4 . |- )
domiciliada en B ___, Es ad'o :

autorizado por dicha ompaﬁiQ\ para otor.gaglo -wmu uzté';llancuénmn

N ) LR L S
- '-3-":.._ .
) '.% -‘.‘-hb.
CONSUL DE COLOMBIA. '} ‘-
i

[}

L

r
Ty

o \939\4 S c.nlﬂ?Etall‘Jﬂ'if-
1O P8 M | i ! S oSty

’d -':Ju?
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v
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

i

'] h |

Solicitud mtemacionsl No.

PCT/SE 02/00401

IPCT: AGIK

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7: AGIK 9/16, AGIK 31/138, AG1P9/00

Segiin ta Clasificacién do Patontes Internacional {CP1) o sepin ln clasificacidn nacional y ln CPL

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sisterra de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Documentacion buscads fucra de documentacion minima hasta donde dichos documentas se mcluyan en los campos buscados

WPI DATA, EPO INTERNAL, PAJ, CA DATA, EMBASE

Base de datos electrinica consultada dursnie la bisqueda internacional (nombre de 1a base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria® | Citacién de documenio, con indicacién, donde sca epropiado, dc los textos relevantes Relevante s la reivindicacion No.

Y EP 0220143 A1 (AKTIEBOLAGET HASSLE), Abirl 29, 1987 1-24
{29.04 87}, Ver especialmente, los ejemplos

Y US 5883047 A (KARL-FRIEDRICH JAEGER ET AL), 1-24
Marzo 16, 1999 (16.03.99), Ver especialmente columna 3,
lineas 17-31 y los ejemplos

A EP 0987020 A1 (PHARMA PASS LLC), Marzo 22, 2000 1-24
{22.03.00)

A US 4946654 A (HANS UHLEMANN ET AL), Agosto 7, 1990 1-24
(07.08.90), Ver especialmente columna 3, lineas 33-47,
columna 7, lineas 27-32 y las cjemplos

En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define ¢l estado general de In técnica ¢l cual no se
considern de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentucidn intemacional

'L’ documenio que puede amrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s¢ cita para establecer la fecha de publicacidn de otra
citacidn u otrs rax’in cspecial (segdn pe eypecifica)

‘0" documento que se refiere s una revelacion aral, wso, exhibicién u
otros medios

'P* documenio publicado antes de la fecha de presentacidn intemacional
pero despuds de [a fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacién
intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o teorin que sustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particulsr; ba invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que conprende
un paso inventivo cuando el documento se tema solo

"Y' documento d¢ relevancis particular; la invencién reivindicada no
pucde consideranse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia pars una persona experta en Is técnica

‘&’ documento miembro de 1a minma familia de patentes

Fecha de Ia terminacion real de la blsqueda imernacional

Fecha de envio por commeo del reporte de bisqueda internacionsl

11 de Junio de 2002 17-06-2002

Normibre y direccion de correo 8¢ ISA Funcionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Ingrid Eklund/Els

Facsimile No.+46 8 666 02 86

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forom PCT 1SA 210 {segunda hala) (Julio 1996)




Oo%

Soficitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/00401

C. (Contimmcién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria * Citacion de docummto, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a In reivindicacion No.
A WO 9918935 Al (MERCK PATENT GMBH), Abril 22, 1999 1-24

(22.04.99)
A DE 19733094 Al (MERCK PATENT GMBH), 1-24

Febrero 4, 1999 (04.02.99)

A US 5628800 A (RAINER SCHLICHT ET AL), Mayo 13, 1997 1-24
(13.05.97)

“Formm PCT/ISA/Z10 (continuscin e I hoje segunde) (Julio 1996)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE02/00401

Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera hoja)

Este reporte de busqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes mzones:

1. [ Reivindicaciones Nos.: 23

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver prixima pdgina

2. [) Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
preacritos hasta tal grado que no se puede lievar a cabo una buisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disedadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de 1a Regla 6.4(a).

Casllla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuscién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones nmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. E] Puesto que todos los derechos de hiisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de nisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que aélo algunos de los derechos de nisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre Gnicamente aquelles reivindicaciones pars
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElmlkinnumpagdopm-nEnmlmdemhudebﬁsquednldiciondesmqueﬁdm.Pm
consiguiente, este informe de hisqueda internacional se restringe a8 la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; est cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Proteata D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del golicitante.

[] E1pego de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma FCT 1SA 210 (continuscién de primern phgina (1)) (Julio 1998)

(O



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud internacional No.
PCT/SE 02/00401

La reivindicacion 23 se refiere a un método de tratamiento del cuerpo humano

o animal por cirugia o por terapia/ un método de diagnéstico practicado en el

cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha sido ejecutada una

busqueda para esta reivindicacién. La biisqueda se ha basado en los efectos

alegados del compuesto/composicion.
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WO 9918935 A1 (MERCK PATENT GMBH), 22 April 1999 1-24
(22.04.99)
DE 19733094 A1 (MERCK PATENT GMBH), 1-24
4 February 1999 (04.02.99)
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Taternationa] sppliention No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/B8E02/00401

Box [ Observations where cortain daims ware found unsearchabls (Contisustion of #em 1 of firvt shest)

This internationsl uﬁmhﬂhmﬂﬁhmﬂduﬂn-ﬁiﬂuﬂm 1'72Xs) for the following reasons:

L B QuimsNoa:23
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ses iext page

2 Claims Noa.:
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-mumwm-ﬂ-hmmm

3 D Claims Noa.:
h:nnlqndmhdmudmﬂﬁﬁmmﬂmﬁhhmﬂnﬂﬁdmm of Rule 6.4(a).

Box 1 Observations where unily of inventiss Is lacking (Costinustien of item 2 of first sheet)
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1. D As all required additiona] search fees were timely paid by the spplicant, this intemstionsl seerch report covery all
of sny additianal fiee.

3. [] As caly some of the required additionsl search fies were timely pald by tho applicant, this Lxtecaational sewrch report
. covers ouly those ciakms for whrich o wers paid, specifically claims Nou.:

4, D No required additional search fees wers timely paid by the spplicant. Consequently, this intormational search report is
Testrioted © the invention first mentionad in the alaime; & is coversd by olsims Noa.:

i D Axs all searchahble claims could be smarched without affirt justifying an additione] fee, this Anthorfty did not rvite payment

Renark ou Protest D The additionsl search foser were accompenied by the sprificeni’s protest.
[[] No peotmt acoompanied the payment of addtingsl scarch foes.
" Foam FCTABA/210 (soatiomilon of Tzt shezi (1)) (luly1958)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/BE02/004 DN;.

Clain 23 relates to a method of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/a diagnostic mathod pracstised on tha
human or animal body/Rule 39.1({(iv). Naverthaless, a ssarch has bamm
exasguted for this claim. Ths search has been based on the alleged
effects of the compound/composition.
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectunl
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
Septiembre 19 de 2002 (19.09.2002)

(10) Niimerv de Publicacién Internacional

WO 02/072074 Al

(51) Clnsificacién Internacional de Patentes”:  A61K 9/16,
31/138, AG1P 5/00

(21) Nlimere de Solldtud Internacional: PCT/SED2/00401

(22) Fecha de Regisiro Internaclensl: Marzo 6 de 2002 (06,03.2002)

(25) 1dioma de registro: Inglés

(26) Idioma ds Publicackén:  Inglds

(30) Informaclin de Prioridad:
0100824-2 Marzo 9 de 2001 (09.03.2001) SE

(71) Solidtante: (Marw todos los Estados designados excepto Estados
Uidos de América): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; §-151 85 Sodertilie
(SE)

(72) Inventores; ¢

{75) Inveatores/Solicitantes (para Estados Unidos de América solamente):
DJURLE, AN [SE/SE]; AstraZeneca Tablet Porductiaon, S-151 B5 Sodertiljo
(SE). HANSSON, Mikael [SE/SE]; AsiaZcnecs R & D Moindsl, 5-431 83
Mdindal (SE) SODERBOM, Malls [SE/SE]; AstraZeneca R & D Moindal,
5-431 83 Moindal (SE).

(74) Agentes: ASTRAZENECA AB et al.; Giobal Intellectual Property, S-
151 85 Shderdlic (SE)-

(E1) Estados Designados (naclonales):  AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
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DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, OM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
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CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
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Publicado:
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"Las Notas Gulax sobre Cadigos y Abrevisturas” que aparecen
al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT,

(54) Titulo:
METOPROLOL"

"METODO PARA PREFPARAR MICROPARTICULAS QUE CONTIENEN

(57) Resumen: Un método para la preparacién de microparticulas homogéneas que contienen metoprolol por
un proceso de lecho fluidizado. Las microparticulas tienen una distribucién de tamafio de menos de 250 pm

y contienen al menos 80% en peso de metoprolol.
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de eate informe y/o péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginaa.

1
II
HI

Prioridad

RO ROX

vi O
vii O
vin [J
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Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
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que sustentan dicha afirmacidn.
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Ciertos defectos en la solicitud internacional
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Fax: +49 89 2399 —4465

Nombre y direccién de 1a autoridad internacional

Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d

Young, A

Fecha de terminacion de este reporte
20.06.2003

Funcionario autorizado

Teléfono No. +49 89 2399 7811

Forma PCT/IPEA/409 (cardtuls) (Enero 1994)



REFPORTE DE PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/SE02/00401
INTERNACI NAL

L. Bases del Reporte

Respecto a los eloementos de la solicitud internacional: (Paginas de remplezo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin
referenciados en este reporte como “presentados originalmente” y no estfin anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripclén, Piginas:

1-17 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-24 como se presentaron originalmente

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

Elatco;1 elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a eata Autoridad en el idioma,
el cual es:

EI el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la
Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional {segin la Regla 48.3 (b}).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segan
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secusncia amino dolda revelado en la solicitud internacional, se
Hevd a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alli de la revelacibn en la solicitud
internacional segin se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, D Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[[] 1a descripcién, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.
|:| los dibujos, pdginas

S, D Este reporte ha sido establecido como ai (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van més alli de la revelacion segin se presentd,
como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA/409 {casillma I-VIII, hojs 1 ) (Julio 1998)
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. REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/SE02/00401
INTERNACIONAL

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIl. No-establocimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las pregunias como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:
[[] toda 1a solicitud internacional.
D4 1as reivindicaciones Nos. 23.

Porque:
E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos. se relaciona con el siguiente

asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver hoja separada

D la deacripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién} o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadss tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

I:I 10 se ha establecido un reporte de bdsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.
2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o

listado de secuencia amino écida para cumplir con el cstindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Artioulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién
Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones 16-24

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-24

Aplicabilidad industrial (I1A) St Reivindicaciones 1-22, 24

Forma PCT/IPEA/409 (casillas [-VII], hojs 2) (Julio 1998)
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Ses
(22

No:

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VILI, hoja 3 ) (Julio 1998)
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INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

AN

1. La reivindicacién 23 se refiere a materia objeto que es considerada por esta Autoridad, cubierta por
las provisiones de la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por consiguiente, no serd formulada una opinién con
respecto a la aplicacion industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)Xa)(i)
del PCT).

Re Item V:

2 Los siguientes documentos mencionados en el Reporte de Biisqueda Internacional son referidos en
esta comunicacion:
Dl: EP-A1-0220143
D2:  US-A-4946654

i La solicitud se refiere a un método para preparar una microparticula de metoprolol, el método
comprende:
proporcionar un medio liquido de la granulacion que abarca un contenido sdlido de metoprolol,
rociando el medio liquido de la granulacién en un lecho fluidizado, y seleccionando una
microparticula que tiene una distribucién de tamafio de menos de 250 pm, asf se obtiene, una
microparticula seca y homogénea que tiene al menos 80% en peso de metoprolol. Adicionalmente,
a una microparticula preparada de acuerdo con el método anterior y una microparticula homogénea
que comprende al menos 80% de metoprolol, una composicién farmacéutica asi como un método y
€l uso de dicha microparticula son revelados.

4. La materia objeto de las reivindicaciones 16-24 no es novedosa sobre lo revelado en D1 de acuerdo
con la interpretacién del Articulo 33(2) del PCT.
El documento D1 (ver reivindicaciones y ejemplos) se refiere a una preparacion de liberacion
controlada que contiene una sal de metoprolol caracterizada en que la preparacién contienc un
miimero de granos que comprenden una sal de metoprolol como el principal componente soluble, de
preferencia al menos 95%, y que dichos granos estin cubiertos con una membrana polimerica. Los
granos estin en el rango de 0.25-2 mm. También se describen una composicién farmacéutica y el
uso de la preparacién para ¢l tratamiento de desordenes cardiovasculares.

5. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15 parece ser novedosa sobre las referencias citadas del
estado de 1a técnica, segiin el Articulo 33(2) del PCT.

Forma PCT/Hoje Scparada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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INTERNACIONAL- HOJA SEFARADA

La microparticula en la reivindicacién 15 dificre de la revelada en D1 en que esta tiene una distribucién de
tamafio menor de 250 pm.

El método de acuerdo a la reivindicacién 1 es especifico para preparar una microparticula de metoprolol
mientras que D2 (ver resumen y columna 3, lineas 1-48) revela un proceso para la preparacién de grinulos
que tienen un estrecha distribucién del tamafio de grano para una amplia variedad de agentes activos. El
método de la reivindicacion 1 difiere de D1 en la distribucién de tamaflo seleccionada.

6. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15 no involucra un nivel inventivo segin los requisitos
del Articulo 33(3) del PCT.

Los granos producidos en el ejemplo 1 de D1 en un granulador de lecho fluidizado difieren del
método de la reivindicacién 1 solamente en la distribucién de tamaflo seleccionada.

Sin embargo, parece netamente convencional para una persona versada en la técnica scleccionar la
distribucién de tamafio deseada. Ademds, D2 (columnna 15, lineas 11-20) ensefla la preparacién de
grinulos que tienen un tamafio de particula de 0.1-3 mm preferiblemente 0.2-2 mm, en donde la
distribucién del tamafio de grano cs muy estrecha.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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international preliminary examination report and ite annexes, if any, established on the intemational application.

2. A copy of the report and its annexes, f any, is being tranemitted fo the Intemnational Bureau for communication
to ali ths elected Offices.

3. Where required by any of the slected Offices, the Intemational Bureau will prapare an English transiation of the
repart (but not of any annexes) and will tranamit such transiation 1o those Offices.

4. REMINDER

The applicam must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (fillng
translations and paying nationel fees} within 30 months {rom the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see aleo the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transiation of the intemnational appiication must be fumished 1o an elscted Office, that translation must
contein a ianslation of any annexes t the intermational prelimnary examination report. it is the applicant's
responsibliity to prepare and fumish auch translation directly to each elected Office concamed.

For further detafls on the applicable time limits and requiremeants of the elected Offices, see Volume !l of the
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1. This intemational preliminary examination report has been p
and |s transmitied o the applicant according to Article 38,

These annaxes consist of a toial of ehests.

| Prafimin

2, This REPORT conelsts of a total of 6 sheets, Including this cover sheet.

ng Authority

O This report is also accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the descripiion, claims and/or drawings which have
been amended and are the basls for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.18 and Saction 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

3. This report comaina indications relating to the following items:

Tel +48 BS 23800 - 0 Tx: 523856 epru d
Fax: +48 89 2399 - 4485

Telephons No. +48 89 2390 7811

| & Baesof tho report
u O Priomy
il 8 Non-establishment of opinion with regard o novetty, Inveniive stap and Industrial epplicablitty
v O Lackof unity of invention
v B Reasoned siatement under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or Indusirial applicability;
ciiatlona and explanations suporting such atstsment
vi O Cenein documents clted
Vi O Certain defects in the Intemational application
vii [0 Certain cbesrvations on the international application
Date of submission of tho demand Dale of compistion of this report
18/08/2002 20.08.2003
Name end mafling address ol the iniemnational Authorized officer
preliminary exarnining auhoitty:
-——— Europsan Patem Office
D-80288 Munich Young, A

Form PCTAPEA/408 (cover shest) (January 1904)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/SE02/00401

. Basle of the report

1. With regard to the elemens of the Intemational application (Repiacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in reaponse o an invitation under Articie 14 are referred lo in this report as “originaily fed”
and are not annexed to ihis repart since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

1-17 as originally fled
Clulms, No.:

1-24 as originally flled

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumnishad to this Authority In the
language In which the Intemnational application was flled, unless otherwise indicated under thie ltem.

These alements were avallable or fumished to this Authority In the following languags: , which Is:

O the language of a transiation fumished for the purposss of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a trensiation fumnished for the purposes of Intemational preliminery examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard 1o any nucleotids and/or smino acid sequence disciosed In the Intemnational application, the
International preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in tha international application In written form.

fled togather with the intemational application In computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subesequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the imtemnational application as flled has been fumished.

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

0O Ooooagao

4. The amendments have resulted In the cancsliation of:

0 the description, pagees:
0O theclaims, Noa.:
O the drawings, sheets:

5. ] This report has basn established as if (some of) the amandmants had not been made, sinice they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEAX4DR (Boxes I-VIil, Sheat 1) (July 1698)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/SE02/00401

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

8. Addhional observations, if necessary:

lil. Norr-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvioua), or to be Industrially appliceble have not been examined in respact of:

0 the entire Intamational appication.

E daims Noes. 23.

bacause:
B the sald Intemational appiication, or the sald claims Nos. with respsct to IA relate 1o the following subject

matter which doas not require an Iniemational preliminary examination (spec/fy):
sea saparate sheet

O the deacription, claims or drawinge (Indicate particular elements below) or sald claima Nos. are so unciear
that no meaningtul opinion could be formed (spscify):

O tha claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

O noe international aearch report has been estabiished for the sald claims Nos. .

2 A meaningful imernational preliminary examination cannot ba cared out due 10 the failure of the nucleotide

and/or amino acid sequence Bsting to comply with the standard provided for in Annex C of the Adminisirative
Instructions:

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

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive etep or Industrial applicabitity;

citations and explanations supporting such statement

1, Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims 18-24
Inventive step (I3) Yes: Claima

No: Claims 1-24
industrial applicablity {(IA) Yes: Clalms 1-22,24

Form PCTAPEA/A00 (Boxes 1-Vill, Shest 2) (July 1998)
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No: Claima

2. Chations and sxplanations
soe separaie shoet

Form PCTAPEA/0® {Boxas VI, Sheet 3} (luly 1908)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/SEQ02/00401
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item Nl

1. Claim 23 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

Re Item V:

2. The following documents mentioned in the Intemational Search Report are
refarred to In this communication:
D1: EP-A1-0220143
D2: US-A-4048654

3. The application refers to a method of preparing a microparticle of metoprolol the
method comprising:
providing a granulation liguld medium comprising a solid content of metoprolol,
spraying the granulation liquid medium into a fluidized bed, and
selecting out a microparticle that has a size distribution of less than 250 um,
thereby obtaining a dry, homogenous microparticle having at least 80% by weight
of metoprolol. Further, a microparticle prepared according to the above method
and a homogenous microparticle comprising at least 80% metoprolol, a
pharmaceutical composition as well as a method and the use of the said
microparticle are disclosed.

4. The subject-matter of claims 16-24 is not novel over the disclosure of D1 within
the meaning of Article 33 (2) PCT.
Document D1 (see claims and examples) refers to a controlled release
preparation containing a salt of metoprolo! characterized in that the preparation
contains a number of beads compriging a salt of metoproilol as the main soluble
component, preferably at least 95%, and that sald beads are coated with a
polymeric membrane. The beads are in the range of 0.25-2 mm. Also a
pharmaceutical composition and the use of the preparation for the treatment of
cardiovascular disorders are described.

5. The subject-matter of claims 1-15 appears to ba novel over the cited prior art,
under Article 33 (2) PCT,

Form PCT/Sepanits Sheel/400 (Sheel 1) (EPO-Aprl 1997)
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The microparticle according to clalm 15 differs from the disclosure of D1 in that it
has a size distribution of less than 250 pm.

The method according to claim 1 is specific for preparing a microparticle of
metoprolol whereas D2 (see abstract and column 3, lines 1-48) discloses a
process for the preparation of granules having a narrow grain size distribution for
a broad variety of active agents. The method of claim 1 differs from D1 In the
selected size distribution.

6. The subject-matter of claims 1-15 does not involve an inventive step as required
by Article 33 (3) PCT.
The beads produced in example 1 of D1 in a fluidized bed granulator differ from
the method of claim 1 solely in the selected size distribution.
However, it appears purely conventional for a skilled in the art to select the
desired size distribution. Moreover, D2 (column 15, lines 11-20) teaches the
preparation of granules having a particle size of 0.1-3 mm preferably 0.2-2 mm,
wharein the grain size distribution is very narrow.

Form PCT/Separats Bheet/408 (Shest 2) (EPC-Aprl 1657)



43

Método para Preparar Microparticulas que Contienen
Metoprolol

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

Un método para la preparacién de microparticulas homogéneas que contienen
metoprolol por un proceso de lecho fluidizado. Las microparticulas tienen una
distribucion de tamafio de menos de 250 um y contienen al menos 80% en peso de

metoprolol.
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Método para Preparar Microparticulas que Contienen
Metoprolol

Cam e la Invencién

La presente invencién proporciona microparticulas que contienen
metoprolo] y un método de obtencién de tales microparticulas usando una

técnica de granulacién en lecho fluidizado.

Antecedentes de la Invencién

La estrategia del trabajo de formulacidén farmacéutica de una droga dada
depende de diferentes factores. Bidsicamente, estos factores surgen de 1)
las necesidades terapéuticas; 2) las propiedades fisicas y quimicas de la
droga; y 3) la influencia del ambiente biolégico en donde la formulacién
deberd liberar su contenido. Por lo tanto, tanto las consideraciones

técnicas como biofarmacéuticas contribuirdn a una exitosa terapia.

De especial importancia para la presente invencién es la formulacién de
microparticulas que conticnen metoprolel. Tal formulacién contiene una
multitud de unidades discretas de administracién que pueden recubrirse
con una pelicula semipermeable u otra de caricter polimérico como por
ejemplo un revestimiento de liberacion controlada. Varias ventajas
pueden obtenerse con este tipo de formulacién frente a las tabletas
convencionales. El pequefioc tamafio de 1as microparticulas asegura un
vaciado rdpido y predecible desde el estémago y niveles plasméticos
controlables de la droga absorbida. Desde el punto de vista tecnoldgico,
los materiales en microparticulas son méis apropiados para el
revestimiento y manipulacién debido a que un error técnico durante el
proceso es fatal para las formulaciones de dosificacién a dosis unicas
pero no asi para las formulaciones de dosificacién miltiple que
comprendan micropellets. Por otra parte, las formulaciones basadas en
microparticulas son méis versétiles para uso en potencias de dosificacién

diferentes.
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Un método ideal para la preparacién de microparticulas que contienen 80-
100% de metoprolol deberd ser sencillo, reproducible y rdpido. Se
encuentran a disposicién varias técnicas diferentes para la preparacién de
las microparticulas (< 1 um), v.g., granulacién en lecho fluidizado,
secado por aspersién, esferonizacién por extrusién, aspersidon-enfriado,
evaporacién / extraccién del solvente de emulsién y revestimiento de
csferas no uniformes, entre otros. Una resefia de Conti et al. STP Pharma.
Sci. 7, 331 (1997) hace unma discusién de los aspectos técmicos de la
coacervacion, el secado por aspersién, la extraccién del solvente de
emulsién, y la evaporacién del solvente de la emulsién.

Sin embargo, las técnicas existentes presentan uno o mas inconvenientes.
En los casos de la esferonizacion por extrusién y el revestimiento de
particulas no uniformes, se tienen dificultades para lograr microparticulas
aceptables en el rango de 50 - 400 pm que contengan un alto contenido de
droga. Los pellets elaborados por estos métodos contiene cantidades

significativas de excipientes inertes.

En la técnica de evaporacion del solvente de emulsién, tiene que
prepararse una emulsidén la cual restringe el uso de la droga. Otro
inconveniente es la toxicidad del solvente usado, usualmente cloruro de
metileno, ¢l cual puede quedar en las microparticulas después del secado.

A pesar de la existencia de muchas técnicas diferentes, no hay ninguna
técnica revelada que produzca tanto (i) microparticulas pequefias de
menos de 250 pm que contengan metoprolol y (ii) microparticulas de un
tamaflo més uniforme. Las pequefias particulas de tamafio uniforme
glivian la variabilidad en cuanto a la segregacién y la dosificacién
durante el posterior procesamiento en cépsulas o tabletas.
Adicionalmente, las técnicas existentes no incorporan varios aspectos
deseables tales como la posibilidad de producir microparticulas esféricas
de un rango de tamafio pequefio que sean homogéneas, 1a posibilidad de
portar un alto contenido de metoprolol y suficiente resistencia mecédnica

(v.g., para soportar los procesos de revestimiento) en una Gnica técnica.
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Son numerosos los procesos conocidos para la preparacién de materiales
granulares usando aparatos de¢ lecho fluidizado. Una resefia de tales
procesos pueden encontrarse en, v.g., Aulton (Eds) “Pharmaceutics, The
science of dosage form design” Churchill Livingstone, 1988,
Béisicamente, la fluidizacién es la operacién mediante la cusl los sélidos
son transformados en un estado parecido a un fluido a través de la
suspensién en un gas. Tal sistema es con frecuencia denominado lecho
fluidizado. Los lechos fluidizados suelen usarse para la granulacién o
revestimiento de un producto. La granulacién es tipicamente realizada
por aspersiéon de gotas de un liquido sobre las particulas, las cuales se
mantienen en un estado fluidizado. El liquido asperjado humedece la
superficie de las particulas del sélido y luego se solidifica por secado, o
por enfriamiento. En esta forma, las particulas crecen de tamafio. El
revestimiento es usualmente ejecutado por aspersién de una solucién de

agentes de revestimiento sobre las particulas.

Un proceso para la preparacién de granulados que usa un proceso de
lecho fluidizado es el que se presenta en la Patente de los Estados Unidos
No. 4,946,654, En dicha patente, sin embargo, no existe ninguna
revelacién con respecto a cdmo preparar microparticulas homogéneas con
por lo menos 80% en peso de metoprolol. La WO 99\59544 describe un
método de produccién de granulados usando un proceso de lecho
fluidizado. El granulado se preparé usando un niicleo de azicar y luego
el revestimiento del micleo de azicar con el agente de interés y un
revestimiento entérico. El didmetro promedio de particula de los
granulados se sitia entre 300-400 pm. Dicha solicitud de patente tampoco
revela como preparar microparticulas homogéneas que contengan por lo

menos 80% en peso de metoprolol.

La Patente de los Estados Unidos No. 4,927,640 revela una preparacién
de liberacién controlada la cual incluye particulas insolubles pequefias
(ndcleos) las cuales van recubiertas con un compuesto farmacéuticamente
activo. Los nicleos tienen un tamafio de 0,1 - 2 mm y se estan fabricados

de material inerte insoluble tal como diéxido de silicio, vidrio o pléstico.
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La Patente de los Estados Unidos No. 4,957,745 revela una preparacion
de liberacién controlada la cual incluye pequefias particulas compactas de
meloprolol revestidas con una membrana polimérica que comprende
derivados de celulosa sin grupos protolizables. Las pequedlas particulas

que contienen metoprolol tienen un tamafio de 0,25 - 2 mm.

Obijeto de la Invencién

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un método para la
preparaciéon de un material en microparticulas homogéneas de metoprolol,
o de una.sal de éste, o uno de sus enantiomeros individuales, o una sal de
éstos, el cual contenga una distribucién de tamafio particula menor de 250
pm. Otro objeto es proporcionar un método para la preparacién de
microparticulas con altas cantidades de metoprolol en un proceso con alto
rendimiento, v.g., proporcionar microparticulas homogéneas con por lo
menos 80 % en peso de metoprolol, v.g., 85-100 % en peso, 90-100 % en
peso, & 95-100 % en peso. También, 1a presente invencién proporciona
un método para preparar un material en microparticulas homogéneas con
metoprolol incorporado que tenga baja friabilidad y suficiente resistencia
mecénica, de forma tal las microparticulas puedan soportar los procesos

de revestimiento y compresion.

Tal como se usa en el presente documento, el término “metoprolol” se
refiere a al metoprolol, o una sal de éste, 0 uno de sus enantidmeros
individuales, o una sal de éstos, 0 una mezcla de enantiémeros o sales de

enantidmeros.

Revelacién _de 1a Invencién

Se ha encontrado que pueden obtenerse microparticulas esféricas
homogéneas, de flujo libre, que contengan por lo menos 80 % en peso de
metoprolol y que exhiban baja friabilidad, mediante 1a aspersién de una
suspensidn/solucién/emulsién que contiene metoprolol dentro de un iecho
fluidizado con lo cual se forman microparticulas que tiener un apropiado
tamafio, v.g., particulas con una distribucién de tamafio menor de 250
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pm, v.g., una distribucién de tamafio entre 50-200 pm, y la posterior
seleccién de tales microparticulas de dicho lecho fluidizado. Las
microparticulas producidas por el método descrito en el presente
documento presentan casi una forma esférica, una superficie lisa y un
espectro de granos estrecho. Estas caracteristicas aseguran que las
microparticulas puedan revestirse ficilmente.

Mis especificamente, el método de la presente invencién incluye Ja
aspersién en gotas sobre un medio liquido de granulacién que contiene
metoprolol dentro de un lecho fluidizado. El medio liquido puede
contener una sal de metoprolol, v.g., succinato de metoprolol o fumarato
de metoprolol, disuelto en un medio liquido, v.g., agua. Opcionalmente,
puede agregarse un polimero y/o agente dispersante. El contenido en
sélidos del medio liquido puede estar en el rango entre 15 - 60 % en peso.
El contenido de metoprolol es por lo menos 80 % en peso respecto del
peso de las microparticulas secadas. Preferiblemente, el peso de las
microparticulas comprende 80-100% de metoprolol. Por ejemplo, las
microparticulas pueden contener 85-100 % en peso, 90-100 % en peso, o
95-100 % en peso de metoprolol. Si se agrega un polimero, el polimero
puede ser uno soluble en agua o uno insoluble en agua. Preferiblemente,
el polimero es un polimero soluble en agua. El polimero y/o el agente
dispersante usado en la presente invencién, puede actuar como un agente
aglutinante y plastificante, y puede tratarse de cualquier polimero o
agente dispersante conocido en este campo de la industria, v.g., un
derivado de la celulosa, v.g., hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), un
polisdcarido, un polimero natural, un polimero sintético, un tensioactivo
y mezclas de éstos. El liquido en el cual el polimero es soluble puede ser
agua, alcohol butilico terciario, ciclohexano, cloruro de metileno,

metanol, etanol y mezclas de éstos.

De¢ manera sorprendente, se encontrd que pueden producirse
microparticulas con una distribucién de tamafio muy pequefio, menor a
250 pm, y que tales microparticulas pueden soportar los procesos de

revestimiento y compresion. En una prictica de 1a presente invencién, las
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particulas seleccionadas tienen una distribucién de tamafio entre 50 y
100 pym, 100 y 150 pm, 100 y 200 pm, & entre 150 uym y 240 um. Las
particulas producidas por el método descrito en el presente documento,
pueden revestirse con una o méds pelicula poliméricas, v.g., una capa
polimérica que permite la liberacién controlada de metoprolol.

A menos que sc defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
usados en el presente documento tiene el mismo significado que
cominmente entiende una persona medianamente experta en el campo de
la industria al cual esta invencion pertenece. En caso de conflicto, la
presente invencidn, incluye ciertas definiciones para controlarlo. Todas
las publicaciones, patentes, y deméis referencias mencionadas en el
presente documento se incluyen el presente documento a manera de sola

referencia.

Metoprolol

El metoprolol es un agente bloqueador selectivo de los receptores beta
(véase Patente de los Estados Unidos No: 3,998,790).

El metoprolol tiene la siguiente estructura:

H /CH,
QOH,CH—CH,NHCH

CH,

CH,CH,0CH,

La presente invencién se refiere a microparticulas de metoprolol 6 una
sal farmacéuticamente aceptable de éste, a una composicién farmacéutica
que contiene microparticulas de metoprolol, métodos de preparacién de
tales microparticulas y composiciones de metoprolol, y métodos de uso

de tales microparticulas pare el tratamiento desérdenes cardiovasculares.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “metoprolol” se
refiere al metoprolol, o una sal de éste, o uno de sus enantidmeros
individuales, o una sal de éstos, o a una mezcla de enantidémeros o sales
de enantiémero, v.g., puede usarse el isémero s. Entre las sales
farmacéuticamente aceptables apropiadas para el metoprolol se incluyen
las sales tartrato, succinato, fumarato o benzoato y especialmente la sal
succinato. Puede también usarse el enantidémero s del metoprolol 6 una

sal de éste, particularmente la sal benzoato 6 la sal sorbato.

Polimeros y/o agentes dispersantes
El polimero y agente dispersante pueden tratarse de, peso sin limitacion

a, los excipientes listados a continuacidn:

- derivados de la celulosa, tales como etilcelulosa, hidroxipropilmetil-
celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
etithidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, butirato acetato de celulosa

fralato acetato de celulosa, metilcelulosa, etc.

- otros polisdacaridos, tales como alginato; goma xantano, carragaen,
escleroglucanos; pululin; dextrano; &cido hialurénico; chitina; chitosan;

almidén, etc

- otros polimeros naturales, como proteinas (v.g., albimina, gelatina,

etc); caucho natural; goma ardbica; etc.

- polimeros sintéticos, tales como acrilatos (v.g., polimetacrilato,
poli(hidroxietilmetacrilato),  poli(metilmetacrilato),  poli(hidroxietil
metacrilato - co metilmetacrilato), Carbopol® 934, etc); poliamidas (v.g.,
poliacrilamida, poli(metilenbisacrilamida), etc.); polianhidridos (v.g,
poli(bis-carhoxifenoxi)metano, etc); copolimeros de bloque PEO-PO
(v.g., poloxdmeros, etc); polivinilcloruro; polivinilpirrolidona; polivinil
acetato; polivinil alcohol; polictileno, polietilenglicoles y co-polimeros
de éstos; polietilenéxidos y co-polimeros de éstos; polipropileno y co-
polimeros de éstos; poliestireno; poliésteres (v.g., poli(dcido léctico),
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poli(cido glicélico), poli(caprolactona), etc, y co-polimeros de éstos, y
poli(orto ésteres), y co-polimeros de éstos); policarbonato; celofano;
siliconas (v.g., poli(dimetilsiloxano), etc); poliuretanos; cauchos

sintéticos (v.g., caucho de estirenbutadieno, de isopropeno, etc); etc

- lensioactivos, v.g., ani6nicos, tales como alcoholes grasos sulfatados
(v.g., dodecil sulfato de sodio), alcoholes polioxietilados sulfatados o
aceites sulfatados, etc; catidnicos, como uno del grupo de tensioactivos
catibnicos de amonio cuaternario y piridinio, etc; no iénicos, como por
ejemplo uno seleccionado del grupo de los polisorbatos (v.g., Tween),
ésteres del sorbitén (v.g., Span), alcoholes grasos lineales polioxietilados
(v.g., Brij), aceite cdstor polioxietilado (v.g., Cremophor), é4cidos
estedricos polioxietilados (v.g., Mytj), etc; etc.

- otras sustancias, como shellacs; ceras (v.g., cera carnauba, cera de
abejas, glicoceras, cera de céstor, etc); nylon; estearatos (v.g.,
palmitoestearato de glicerol, monoestearato de glicerilo, triestearato de
glicerilo, alcohol estearilico, etc); lipidos (v.g., glicéridos, fosfolipidos,
etc); parafina; lignosulfonatos; mono- o disdcaridos (v.g. lactosa, etc.);
alcoholes de aziicar (v.g. manitol etc.); etc.

También, son posibles las combinaciones de tales excipientes.

Los excipientes mencionados pueden hacerse mas ductiles si se introduce
un plastificante. El agente plastificante podré ser, pero sin limitarse a,

uno de [os siguientes:

- glicerina, polictilenglicol, propilenglicol, trietil citrato, dietil ftalato,
dibutil ftalato, dibutil sebacato, sorbitol, triacetina, etc.

Son posibles también las combinaciones de tales plastificantes.

Baja friabilidad de 1as microparticulas que contienen metoprolol

En términos generales, se utiliza las siguientes condiciones para obtener
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microparticulas con baja friabilidad en concordancia con el método de

presente invencidn.

Para obtener la baja friabilidad de las microparticulas deberé ser alto el «-
contenido de sélidos de la suspensién/solucién/emulsién, preferiblemente
en el rango entre 1_(1—20__% en peso, mejor agn entre 20 - 60 % en peso.
Expresado en otros términos, las microparticulas de baja friabilidad, las
cusles pueden por ejemplo soportar el revestimiento con una pelicula
polimérica, se obtienen cuando la suspension/solucién/emulsién tenga un
contenido en volumen de sdlidos igual, 6 mayor al 15 % en volumen,
preferiblemente hasta 60 % en volumen. Puede obtenerse un material en
microparticulas que tenga un alto contenido total de metoprolol, por
ejemplo, tanto como 80 % en peso, v.g., 85 % en peso, 90 % en peso, o
100 % en peso (con base en el contenido en sélidos). La mediana del
tamadlo de poro de las microparticulas obtenidas es preferiblemente.
menor de 1,0 pm. El contenido en sélidos y el contenido en volumen de
sélidos se expresan en % en peso y % en volumen, respectivamente, de
material seco presente en la suspension/solucién/emulsiéon (seco/(seco +
liquido)), en donde el material seco es metoprolol (y opcionalmente

también un polimero y/o agente dispersante).

El contenido de metoprolol calculado con base en el peso de las
microparticulas secas varia entre 80 y 100 % en peso, v.g., 85-99 % en
peso, 90-99 % en peso, 6 95 -99 % en peso.

El contenido en sélidos del medio liquido se define como el residuo que
queda después del secado a 110°C durante 2 horas, dividido por la
cantidad total antes del secado. El contenido en s6lidos puede expresarse
ya sea como porcentaje en peso o preferiblemente como porcentaje en

volumen.

Las microparticulas acordes con la presente invencién comprenden
metoprolol, con opcionalmente uno (0 m#és) sustancias activas o no
activas adicionales, las cuales van dispersas dentro de las microésferas.
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Métodos de preparacién de las microparticulas

Las microparticulas esféricas homogénecas, de flujo libre descritas en el
presente documento pueden obtenerse usando cualquier proceso de
granulacién en lecho fluidizado conocido, v.g., como el que se describe
en la Patente de los Estados Unidos No. 4,946,654..Un método preferido
para la formacién de microparticulas homogéneas incluye el uso de un
proceso de granulacién en lecho fluidizado continuo que tenga un sistema
incorporado de seleccién de microparticula que seleccione aquellas
microparticulas con una distribucién de tamafio deseada, v.g.,
microparticulas con una distribucién de tamafio de particula menor a 250
pm. En tal proceso de granulacion en lecho fluidizado continuo, existe un
equilibrio externo entre el suministro del liquido de granulacién y la
descarga de microparticulas y equilibrio interno entre los procesos de
granulacién y nucleacién. Ambos estados de equilibrio estén
directamente relacionados entre si. En cuanto al suministro de liquido de
granulacién, la aspersidn Optima del liquido de granulacién crea la
condicién para que tenga lugar la granulacién y nucleacién; en cuanto a
la seleccién de microparticulas, la deliberada seleccién continua asegura
que unicamente microparticulas del tamafio de grano deseado sean

removidas del proceso.

Los siguientes pasos generales del procedimiento se ejemplificardn més
adelante en 1a seccién experimental.

a) Preparacién de un medio liquido de granulacién con un alto contenido
en sdlidos, para atomizar. El medio es una suspensién, una solucién o una
emulsién de metoprolol. Preferiblemente, el medio es una solucién
supersaturada de metoprolol. Opcionalmente, puede agregarse un
polimero y/o agente dispersante. El polimero puede actuar a manera de un
agente aglutinante entre las particulas finas de la sustancia activa y las
microparticulas y puede ya sea ser un polimero agua soluble en agua o

uno insoluble en agua.

b) Aspersibn de la suspension/solucién/emulsién que contiene el
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metoprolol dentro de un lecho fluidizado. se alimenta la
suspension/solucién/emulsién usando una bomba peristiltica a través de
una o més boquillas de aspersién, v.g., una boquilla neumdtica, una
boquilla ultrasénica, un atomizador giratorio o una boquilla presurizada.
St se usan dos boquillas de aspersién, el medio liquido y el aire pueden
mezclarse fuera de la boquilla. El gas usado para la atomizacién puede
ser cualquier gas que sea inerte bajo las condiciones de operacién. En
términos generales, el didmetro de gota descado para la aspersién es del

orden de 50 pm.
————,

En el proceso de granulacién en lecho fluidizado, un flujo de abajo hacia
arriba de aire o de un gas inerte fluidiza las particulas sélidas de
metoprolol. En el estado fluidizado, las particulas sélidas se separan
entre si y pueden humectarse con ¢l medio liquido de granulacién que las
rodea completamente. Si una gota de spray golpea una particula, el medio
liquido de granulacién se esparce sobre la superficie de la particula,
formando idealmente una pelicula de liquido completa. El intenso
intercambio de calor y de materiales entre las particulas sélidas y la
corriente del gas acelera el secado y ayuda a la solidificacién de la
pelicula de liquido sobre la superficie de todas las particulas. La
aplicaciéon y solidificacién repetida del spray liquido causa que las
particulas crezcan en capas y formen asi una microparticula. La

microparticula es compacta y también casi esférica.

El crecimiento de las particulas comienza en el lecho fluidizado a partir
de los nicleos. Por lo tanto, para que el proceso de granulacidn inicie, el
aparato de lecho fluidizado puede contener ya un granulado inicial, v.g.,
particulas cristalinas de metoprolol. Sin embargo, es posible comenzar la
granulacién en un aparato de lecho fluidizado desocupado. En esta
prictica, una gota de spray puede asperjarse dentro de un apsrato de
lecho fluidizado. Una vez seca, la gota puede servir a manera de nicleo.

Los nicleos pueden constantemente formarse en el lecho fluidizado. Por

ejemplo, las gotas de spray que contienen metoprolol que caigan y
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golpeen una particula sélida o alcancen una particula cuya capa ya se
haya solidificado (secado por aspersién) de modo que ia gota no se pegue
por la colisién con la particula, podrén servir como naclcos. En otra
practica, los niicleos pueden formarse por colisiébn interparticular,
abrasién y destrucciéon de particulas. Por ejemplo, el polvo producido
luego de Ia colisién de dos particulas s6lidas sirve a manera de un nicleo

para un nuevo crecimiento de la particula.

c¢) Seleccién de una microparticula que tenga una distribucién de tamafio
deseada, v.g., menor de 250 pum, v.g., una microparticula de aprox. 50
um, 100 pm 6 200 pm. Las microparticulas de un tamafio deseado son
seleccionadas del lecho fluidizado usando cualquier método conocido de
seleccion de microparticulas de un lecho fluidizado. En un ¢jemplo, la
microparticula es seleccionada usando un clasificador de gravedad en
contracorrriente. Por ejemplo, las microparticulas pueden seleccionarse
usando 8 clasificador de zigzag. El clasificador permite el control muy
preciso del tamafio de grano por medio de una corriente de aire para
clasificaciéon. El micropellet que entre en el clasificador, forzado por la
gravedad, se mueve hacia abajo hacia la pared inferior del ducto de
clasificacién. En cada recodo del ducto clasificador, el material debe
pasar a través del flujo de aire clasificador hasta alcanzar la pared
opuesta . En dicho camino, ¢l micropellet se mueve esencialmente en
direccién vertical al flujo de aire clasificador. Consecucntemente, La
clasificacion a través del flujo ocurre en cada codo del ducto. La mayor
parte de la corriente de micropellets con velocidad lenta de flotacién es
forzada fuera de la corriente granular y llevada hacia arriba. Par efectuar
la separacién completa, el proceso de seleccién ocurre en varios codos
sucesivos del ducto. Las particulas que sean climinadas del material
descargado son llevadas hacia arriba y dependiendo de su tamaio,
entrarin al lecho nuevamente a una distancia més corta o més grande
respecto de la boquilla. Por lo tanto, las particulas més pequefias y més
livianas entrarin en ¢l lecho a una distancia mayor respecto de la
boquilla. Las particulas mis grandes son clasificadas y asperjadas con
mayor frecuencia hasta que su tamafio les permita pasar el clasificador en
el camino hacia abajo.
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Paso opcional:

d) Las microparticulas de metoprolol descritas en el presente documento
pueden revestirse con una capa polimérica, v.g., una capa polimérica que
permita la liberacién controlada del metoprolol. El polimero que permite
la liberaciéon controlada puede disolverse en agua o en un solvente
orgénico tal como etanol, isopropil alcohol y/o cloruro de metileno. La
aspersion puede efectuarse en una bandeja de revestimiento, pero
preferiblemente se lleva a cabo en un lecho fluidizado. Puede también
aplicarse etilcelulosa u otros polimeros de liberacién controlada

conocidos partiendo de una dispersion acuosa (litex).

Resistencia mecénica de las microparticulas
Las microparticulas producidas usando el presente método exhiben

excelente resistencia mecénica y pueden soportar los procesos de
revestimiento y compresién. En una prictica, las microparticulas secas se
recubren con un revestimiento de liberacidn controlada y se dispensan en
cépsulas, o se incorporan en una tableta por métodos bien conocidos por
los expertos en este campo de la industria. En otra préctica de la presente
invencién, las microparticulas se comprimen en tabletas y luego se

revisten las tabletas.

Formuylacién v administracién de las microparticulas
Las microparticulas descritas en el presente documento pueden

formularse en composiciones farmacéuticas mediante la comezcla con
excipientes y vehiculos portadores no téxicos farmacéuticamente
aceptables. Tales composiciones pueden prepararse para la
administracién por diversas rutas, pero preferiblemente la composicién
deberd administrarse por via oral. Las microparticulas pueden procesarse
en formas de dosificacién liquidas y formas de dosificacién sélidas.

Entre los ejemplos de formas de dosificacién liquidas pueden incluirse
las emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensioncs, jarabes y

elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas de dosificacion
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liquidas pueden contener diluentes inertes comGnmente usados en este
campo de la industria tales como, por ejemplo, agua u otros solventes,
agentes solubilizantes y emulsificantes tales como alcohol etilico,
isopropil alcohol, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencflico,
benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular, los aceites de semillas de algodén, mani, maiz, de
oliva, de castor, y de ajonjoli), glicerina, tetrahidrofurfuril alcohol,
polietilenglicoles y ésteres de dcidos grasos del sorbitdn, y mezclas de
éstos. Ademés de diluentes inertes, las composiciones orales pueden
también incluir auxiliares de formulacién tales como agentes
humectantes, agentes cmulsificantes y suspensores, edulcorantes,

saborizantes, y agentes perfumantes.

Entre las formas de dosificacién s6lidas para administracién oral se
incluyen las cépsulas, tabletas, pfldoras, tabletas efervescentes, polvos, y
los pgranulados, En tales formas de dosificaciéon sélidas, 1las
microparticulas descritas en ¢l presente documento pueden mezclarse con
por lo menos un excipiente o vehiculo portador inerte farmacéuticamente
aceptable tales como citrato de sodio o fosfato dicélcico y/o a) materiales
de relleno o incrementadores del volumen tales como almidones, lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol, y &cido silicico, b) agentes aglutinantes tales
como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa, y goma acacia, ¢) humectantes tales como
glicerina, d) agentes desintegrantes tales como agar-agar, carbonato de
calcio, almidén de yuca o papa, &cido alginico, ciertos silicatos, y
carbonato de sodio, 3) agentes retardantes de la solucién tales como
parafina, f) aceleradores de la absorcién tales como compuestos de
amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por ejemplo,
alcohol cetilico y monoestearato de glicerina, h) absorbentes tales como
caolin y arcilla bentonita, y I) lubricantes tales como talco, estearato de
calcio, estcarato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de
sodio, y mezclas de éstos. En el caso de las cépsulas, tabletas y pildoras,
la forma de dosificacién puede también comprender agentes
bufferizantes. La composiciones sélidas de un tipo similar pueden
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también emplearse como materiales de relleno en capsulas de gelatina
duras y blandas usando excipientes tales como' lactosa o azicar de leche

asi como también polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

En una prictica, las microparticulas descritas en el presente documento
son procesadas en una tableta la cual tiene propiedades de
disolucién/desintegraciéon en la cavidad oral, o pueden disolverse
rdpidamente/deisintegrarse en agua antes de que sean consumidas

oralmente.

Durante el tratamiento con metoprolol, resulta ventajoso temer una
concentracién constante de metoprolol en la sangre. Por lo tanto, es
deseable la liberacién controlada de la droga en el transcurso de un largo
periodo de tiempo. Las microparticulas son por consiguiente
preferiblemente revestidas con un revestimiento polimérico de uso parz la
liberacién controlada. Preferiblemente, las microparticulas se recubren
con un revestimiento de liberacién controlada el cual libera el meloprolol
con una rata virtualmente independiente en el curso de un periodo de
tiempo de 16-24 horas.

Las particulas pueden revestirse con cualquier revestimiento polimérico
para liberacién controlada conocido en este campo de la industria. Por
ejemplo, las microparticulas pueden revestirse en la forma descrita en la
Patente de los Estados Unidos No. 4,957,745, con una membrana
polimérica que contiene derivados de la celulosa sin grupos protolizables.
Entre los ejemplos de materiales poliméricos apropiados se incluyen la
etilcelulosa 0 una mezcla de etilcelulosa y hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, Eudragit RL o Eudragit RS.

Pueden agregarse plastificantes y/o pigmentos a la capa polimérica a fin
de mejorar las propiedades técnicas de la capa o alterar 1a permeabilidad
del revestimiento. Entre los cjemplos de plastificantes apropiados se
encuentran los ésteres citrato, monoglicéridos acetilados y triacetato de
glicerilo, especialmente preferido es el citrato de acetiltributilo.
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Cada microparticula de metoprolol revestida forma una unidad de
individual de liberacién controlada, la cual libera la droga a una rata
predeterminada. Por consiguiente, las microparticulas revestidas hacen
esto posible formular y administrar la preparacién en formas de
dosificacién y potencias diferentes. Pueden llenarse, v.g. cépsulas de
gelatina dura o en sachets (bolsas) o comprimirse en tabletas e incluso
proporcionar ¢l deseado perfil de concentracién plasmética y duracién del
efecto.

Cuando las microparticulas de metoprolol revestidas se formulan en
tabletas, éstas pueden mezclarse con aditivos v.g. celulosa
microcristalina, lo cual mejora las propiedades de tableteado y facilita la
desintegracién de la tableta.

Usos de las microparticulas que contienen metoprolol
El metoprolol puede usarse para prevenir o tratar desdenes

cardiovasculares. Por ejemplo; el metoprolol puede usarse para prevenir o
tratar el infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmias cardiacas, tales como ectopias atriales, supraventriculares y
ventriculares, taquicardia, fibrilacién, incluyendo arritmias atriales,
supraventriculares y ventriculares resultantes de lesiones isquémicas
miocérdicas, hipertensién, v.g., hipertensién moderada y angina pectoris

en particular.

La dosis diaria tipica de la composicién de metoprolol en microparticulas
varia y dependerd de diversos factores tales como los requerimientos
individuales de los pacientes. En general, la dosis diaria deberé estar en
el rango de 1-400 mg de metoprolol.

Ejemplos de trabajo

Los siguientes ejemplos ilustran diferentes aspectos de presente

invencién, sin que por esto se limite el alcance de la invencién.
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Ejemplo 1.

Preparacion de las particulas

Las microparticulas se prepararon en un sistema de lecho fluidizado
continuo (Glatt AGT 150, Weimar, Germany) partiendo de una solucién
de succinato de metoprolol. La solucidn se elaboré por disolucion de
succinato de metoprolol (750 g) en agua caliente (68°C) (1250 g). El
contenido en sélidos de la suspensién era 37,5% p/p. La solucién (37,5 %
p/p de succinato de metoprolol) se conservé a 68°C antes del posterior

procesamiento.

La solucién se calenté hasta 75°C y se asperjé en un lecho fluidizado
Glatt AGT 150 con una rata de flujo de 30 g/min. La boquilla tenfa una
abertura de 0,5 mm. El fluyjo de aire de entrada era de aproximadamente
110 m’/h, la temperatura del aire de entrada 110°C, la presién de
atomizacién del aire 4 bar, presion de aire por el tamiz 75-76 mbar, y
flujo de aire por el tamiz 1,42 m’/h. La mediana del tamsfio de las
particulas no revestidas era de 149 ym, 90% de un tamafio menor a 182
pm y 10% menor a 113 pm segin determinacién por difractometria léser.
Estimados por micrografias de escaneo electrénico, el tamafio de los
poros en las superficie de las particulas eran inferiores a 1 pm.

Revestimiento de particulas
Tales microparticulas (200 g) se revistieron en un lecho fluidizado. La

composicién de l1a solucién de revestimiento fue:

Etiicelulosa 187 g
Hidroxipropilcelulosa 33g
Etanol 2224 g

Los aglomerados (> 355 pm) se removieron por tamizacién antes de la

compresidn,

Compresidn de las particulas
Las microparticulas revestidas se mezclaron con celulosa microcristalina
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durante 10 min en un mezclador Turbula (W.A. Bachofen, Switzerland).
Se agregd luego estearil fumarato de sodio a través de un tamiz y la
mezcla final se mezclé durante 2 min. La composicién de la mezcla se
suministra a continuacién:

Particulas revestidas 50,00%
Celulosa microcristalina 49,85%
Estearil fumarato de sodio 0,15%

Una cantidad de 591 mg de la mezcla, correspondiente a un contenido de
droga de 95 mg, se peso individualmente para cada tableta en una balanza
analitica y manualmente se llené en la matriz de una tableteadora de
punzones (Korsch EK 0, Germany). La compactacién se ejecutd luego en
la tableteadora con un solo punzén equipada con punzones de 12,3 mm de
superficie plana a fuerzas méaximas de compactacién de 8 y 16 kN. La
dureza obtenida fue de 70 y 140 N (Schleuniger, Switzerland)
respectivamente. Aproximadamente el 6% de la droga se liberé después
de 20 h (buffer de fosfatos con un pH de 6,8 a 37°C) independientemente
de la fuerza de compactacién usada.

Ejemplo 2.

Preparacion de las particulas

Las microparticulas se prepararon en un sistema de lecho fluidizado
continuo (Glatt AGT 150, Weimar, Germany) partiendo de una solucién
de succinato de metoprolol. La solucién se elaboré por disolucién de
succinato de metoprolol (938 g) en agua caliente (68°C) (1562 g). El
contenido en sélidos de 18 suspensidn era 37,5% p/p. La solucién (37,5 %
p/p de succinato de metoprolol) se conservd a 68°C antes del posterior
procesamiento.

La solucién se calenté hasta 75°C y se asperjé en un lecho fluidizado
Glatt AGT 150 con una rata de flujo de 30 g/min. La boquilla tenfa una
abertura de 0,5 mm. El flujo de airc de entrada era de aproximadamente
100 m’lh, la temperatura del aire de entrada 100°C, la presién de
atomizacién del aire 4,8 bar y flujo de aire por el tamiz 1,49 m*/h. La
mediana del tamafio de las particulas no revestidas era de 118 pm, 90%
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de un tamafio menor a 147 ym y 10% menor a 88 um segin
determinacién por difractometria ldser. Estimados por micrografias de
escanco clectrénico, ¢l tamafio de los poros en las superficic de las

particulas eran inferiores a 1 pm.

Revestimiento de particulas
Tales microparticulas (200 g) se revistieron en un lecho fluidizado. La

composicién de la solucién de revestimiento fue:

Etilcelulosa 68 g
Hidroxipropilcelulosa 12 g
Etanol 889 p

Los aglomerados (> 250 um) se removieron por tamizacién antes de la
compresion.

Compresion de las particulas

Las microparticulas revestidas se mezclaron con celulosa microcristalina
durante 10 min en un mezclador Turbula (W.A. Bachofen, Switzerland).
Se agregod luego estearil fumarato de sodio a través de un tamiz y la
mezcla final se mezclé durante 2 min. La composicién de la mezcla se
suministra a continuacién:

Particulas revestidas 50,00%
Celulosa microcristalina 49.85%
Estearil fumarato de sodio 0,15%

Una cantidad de 292 mg de la mezcla, correspondiente a un contenido de
droga de 105 mg, se peso individualmente para cada tableta en una
balanza analitica y manualmente se llené en la matriz de una tableteadora
de punzones (Korsch EK 0, Germany). La compactacién se ejecutd luego
en la tableteadora con un solo punzén equipada con punzones de 10 mm
convexos y nivelados a fuerzas miximas de compactacién de 8 y 16 kN.
La durcza obtenida fue de 60 y 150 N (Schleuniger, Switzerland)
respectivamente. Aproximadamente el 80% de la droga se liberé después
de 1 h (buffer de fosfatos con un pH de 6,8 a 37°C) independientemente
de la fuerza de compactacién usada.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar microparticulas homogéneas de
metoprolol, método que comprende:

suministro de un medio liquido de granulacién que comprende un
contenido de sélidos de metoprolol;

aspersiéon del medio liquido de granulacién dentro de un lecho
fluidizado; y scleccién de microparticulas que tengan una distribucion de
tamafio de menos de 250 pm, para obtener asi microparticulas

homogéneas secas que tienen por 10 menos 80% en peso de metoprolol.

2. Un método acorde con la reivindicacién 1, en donde el medio
liquido de granulacién comprende adicionalmente un polimero y/o agente
dispersante.

3. Un método acorde con la reivindicacién 1, en donde el medio
liquido de granulacién comprende adicionalmente:

un polimero seleccionado del grupo conformado por un polimero
soluble en agua 6 uno insoluble en agua, en donde el polimero se
encuentra por lo menos al 5% en peso con base en el contenido de
sélidos;.

y un liquido en el cual el polimero es soluble.

4. Un método acorde con la reivindicacién 2, en donde el liquido en el
cual el polimero es soluble se selecciona del grupo conformado por agua,
alcohol butilico terciario, ciclohexano, cloruro de metileno, metanol,
etanol y mezclas de éstos.

§. Un método acorde con las reivindicaciones precedentes en donde el

porcentaje en peso de metoprolol se sitia el rango entre 90-100%.
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6. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde la distribucién de tamafio deseada de las
microparticulas se sitda entre 50 pm y 100 pm.

1. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde la distribucién de tamafio descada de las
microparticulas se situa entre 100 y 200 pm.

8. Un método acorde con cualquicra de las reivindicaciones
precedentes en donde el contenido en sélidos del medio liquido de
granulacion va desde 15 hasta 60 % en peso.

9. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde ¢l contenido en sélidos del medio liquido de

granulacién va desde 20 hasta 50 % en peso.

10. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una suspension,

11. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una solucién.

12, Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una emulsion.

13. Un método acorde con cualquicra de las reivindicaciones
precedentes en donde el metoprolo]l estd en forma de una sal y se
selecciona del grupo conformado por succinato de metoprolo! y fumarato

de metoprolol.

14. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde ¢l método comprende adicionalmente el
revestimiento de las microparticulas seleccionadas con un revestimiento

de liberacién controlada.
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15. Las microparticulas preparadas en concordancia con el método de

cualquiera de las reivindicaciones 1-14,

16. Un material en microparticulas homogéneas que comprende
metoprolol, en donde dicho material en microparticulas comprende por lo
menos 80% en peso, con base en el peso en seco de las microparticulas,
de metoprolol, una sal de éste, uno de sus cnantiémeros individuales, 6

una sal de éste.

17. Un material en microparticulas homogéneas acorde con 1la
reivindicacién 16, en donde el material en microparticulas comprende 85-
100 % en peso de metoprolol.

18. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual comprende una distribucién de tamafio en el rango entre 50 y 100

pum,

19. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual comprende una distribucién de tamafio en el rango entre 100 y 200

pum.

20. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual adicionalmente comprende un revestimiento de liberacién
controlada.

21. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, en
donde el metoprolol estd en la forma de una sal y se selecciona del grupo
conformado por succinato de metoprolol y fumarato de metoprolol.

22. Una composicién farmacéutica que comprende las microparticulas
de la reivindicacién 16,

23. Un método para la prevencion y tratamiento de un desorden
cardiovascular en un mamifero que comprende la administracién al
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mamifero de una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica acorde

con la reivindicacién 16,
24. El uso de un material en microparticulas acorde con la

reivindicacién 16 para la preparacién de un medicamento para la

profilaxis o tratamiento de un desorden cardiovascular.
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