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RESUMEN

Se describe aqul tabletas y métodos de tratamiento que
comprenden la administracién de dichas tabletas. Las tabletas son
tabletas de liberacion inmediata, que contienen aproximadamente
400 mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético o una
sal de &1 farmacéuticamente aceptable; en donde el é&cido 5-metil-2-
(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético (4] una sal de él
farmaceéuticamente aceptable constituyen entre al 80 por ciento y el
70 por ciento en peso de la tableta. Los métodos comprenden
administrar las tabletas de la invencién a individuos que necesiten

de la administracién de dichas tabletas.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LUMIRACOXIB

Esta invencién se refiere a composiciones para el tratamiento
de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2, y a método para
tratar las enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2.

En particular, esta invencién se refiere una composicién
para el tratamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2,
a la composicidn que comprende aproximadamente 85 por ciento de
agente activo, y que es adecuada para administrarta una vez por dla;
comprendiendo la composicién, como agente activo, un compuesto
Inhibidor de ciclooxigenasa-2, caracterizado por su gran potencia
para Iinhibir la ciclooxigenasa-2, y por un elevado grado de
especificldad para inhibir la ciclooxigenasa 2, con preferencia la
ciclooxigenasa-1. Dicho compuesto estd ejemplificado por el 4acido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético.

Normalmente se administra agentes anti-inflamatorios no
esteroidales 2 a 4 veces al dla. La vida media relativamente corta
de la mayoria de los agentes anti-inflamatorios no esteroidales, tales
como la aspirina, el ibuprofén, el naproxen y el diclofenac, significa
que no es posible la administracién una vez ni siquiera dos veces al
dia, a menos que el agente esté formulado en una formulacién de
liberacién controlada o prolongada. Las dosis relativamente grandes,
necesarias para obtener un tratamiento de una vez al dla con los
agentes anti-inflamatorios no esteroidales convenclonales, también

darlan por resultado efectos colatarales, si se los administra en una
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formulacidon de liberacién inmediata; por o que existe la creencia
general de que es improbable que se obtenga |la administraciéon, una
vez por dla, en una formulacidn de liberacién inmediata.
Sorprendentemente se ha Identificado un compuesto que
puede ser empleado sobre la base de una vez por dia, y que no
producird un nivel inaceptable de efectos colaterales durante ese
régimen; y en particular, que no provocard un nivel inaceptable de
efectos colaterales géastricos. WO 98/11605, publicada el 11 de
marzo de 1999, describe los dcidos 4-alquil-2-arilaminofenilacéticos
y sus derivados como inhibidores potentes y selectivos de
ciclooxigenasa-2. Se ha descubierto que el 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-
6'-fluoroanilino)fenilacético posee una combinacién sorprendente de
atributos que hacen posible formulario y usar la composicién de una
manera inesperada. Esdte agente 'activo. cuando es administrado una
vez al dfa, en una sola formulacién de tableta de Iliberacidn
inmediata, en una cantidad aproximada de 400 mg, en donde el
agente activo comprende aproximadamente el 85 por ciento del peso
de la tableta, provee un tratamiento anti-inflamatorio efactivo
durante un periodo de 24 horas, sin el uso de excipientes ni de
tecnologla para formulacién farmacéutica de liberacién prolongada, y
en una forma de tableta que tiene un tamafio facil de tragar. Debido
a que se ha descubierto que la sustancia del farmaco, el acido 5-
metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético y sus sales
farmacéuticamente aceptables exhiben mala capacidad de

compresién, fue sorprendente e inesperado que se pudiera lograr una
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forma de dosis en tableta, con alrededor de entre 80% y 70% de

carga de farmaco.

COMPEND|O DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencién estd dirigida a una
composicién para tratar un trastorno o una condicién dependientes
de la ciclooxigenasa-2; comprendiendo la composicién:

una tableta de Iliberacién inmediata, que comprende
aproximadamente 400 mg de dcldo 5-metil-2-(2’-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, o una sal de él, farmacéuticamente

aceptable; en donde la tableta comprende aproximadamente entre 80

por ciento y 70 por ciento en peso de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético o una sal de él, farmacéuticamente
aceptable.

En un segundo aspecto, la invencién estd dirigida a una
compasicién para tratar un trastorno o una condicidén dependientes
de la ciclooxigenasa-2, comprendiendo la composicidn:

(a) una tableta de Iliberacién Iinmediata, que comprende
aproximadamente 400 mg de adcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-
fluoroanilino)fenilacético, o una sal de &l farmacéuticamente
aceptable; en donde la tableta comprende aproximadamente
entre 80 por ciento y 70 por ciento en peso de acido 5-metil-2-
(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, o de una sal de él

farmacéuticamente aceptable; y
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(b) instrucciones impresas que indican que la una o més
composiciones farmacéuticas de liberacién inmediata, que
comprenden el dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenil-
acético debe ser administrado oralmente una vez al dla.

En un tercer aspecto, la Invencién esta dirlgida a un método
para tratar un trastorno o una condicién dependientes de Ila
clclooxigenasa-2, que comprende:

administrar aproximadamente 400 mg de acido 5-metil-2-(2'-
cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, 0 una sal de él farmacéuticamente
aceptable, en forma de una sola tableta de liberaclién inmediata; en
donde la tableta comprende aproximadamente entre 60 por ciento y
70 por ciento en peso de &cido S5-metil-2-(2'-cloro-8'-
fluoroanilino)fenilacético, o de una sal de &1 farmacéduticamente
aceptable, por via oral una vez al dla, a un humano que neceslite de

ese tratamiento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todas las patentes, las solicitudes de patente y demiés
publicdciones a las que 8e hace referencia aqul, quedan
incorporadas expresamente en su totalidad, por medio de Ila
referencia. En caso de conflicto entre la presente memoria
descriptiva y el material incorporado por medio de la referencia, el
control lo tiene la presente memoria descriptiva.

La presente invencidn estéd dirigida a una composicién para el



10

15

20

25

5

tratamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2;

comprendiendo Ila composicién un compuesto inhibidor de

ciclooxigenasa-2, caracterizado por: _

(a) gran potencia para la inhibicién de ciclooxigenasa-2, cuando
se mide por la capacidad de una sola dosis terapéutica del
compuesto para aliviar ol dolor de osteoartritis;

(b) una vida media de 3 a 6 horas; y

(c) un grado elevado de especificidad para inhibir Ia
ciclooxigenasa-2, con prefe_rencia a la ciclooxigenasa-1,
cuando se mide por medio de andlisis celulares in vitro, como
se describe en WO 99/11605.

Uno de dichos compuestos es el acido 5-metil-2-(2'-cloroc-8'-
fluoroanilino)fenilacético. La utilidad del 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, y los métodos para su sintesis estan
descritos en WO 99/11605.

Asl pues, |la presente Invencién esté dirigida a una tableta de
liberacién Inmediata, que comprende aproximadamente 400 mg de
dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8’-fluoroanllino)fenilacético, 0 de una sal de
él farmacéuticamente aceptable; en donde l|la tableta comprende
aproximadamente entre 60 por ciento y 70 por ciento en peso de
acido 5-metil-2-(2'-cloro-68'-fluoroanilino)fenilacético o de una sal de
é| farmacéuticamente aceptable. En una modalidad particular, la
tableta de liberacién inmediata comprende aproximadamente 65 por
ciento en peso de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroaniline)

fenilacético o de una sal de 6| farmacéuticamente aceptable.
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Es preferible que ia composiciéon o las composiciones de
liberacién inmediata no comprendan suficlentes componentes
insolubles en agua o poliméricos, que impartan a la composicidn
caracteristicas de liberacién prolongada.

Tal como se discutid en WO 989/11605, un género de
compuestos, que incluye el acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanllino)fenilacético, es util para aliviar el dolor, la fiebre y la
Inflamacién en una variedad de condiciones, incluyendo la fiebre
reumatica, los sintomas asociados con Ila influenza u otras
infecciones virales, el resfriado comin, el dolor en |la parte baja de
la espalda y en el cuello, la dismenorrea, la cefalea, incluyendo
cefalea por migrafia, el dolor de muelas, esguinces y torceduras,
miositis, neuralgia, sinovitis, artritis, incluyendo osteoartritis y
artritis reumatoide; enfermedades degenerativas de las
articulaciones, gota y espondilitis anquilosante, bursitis, quemaduras
y dafios posteriores a procedimientos quirdrgicos y dentales.

En virtud de su elevada actividad inhibidora de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y/o de su selectividad para inhibir COX-2
con preferencia a la ciclooxigenasa-1 (COX-1), el 4cido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluoroanilino)fenllacético también es util como alternativa
para 'los farmacos anti-inflamatorlos no esteroldales (NSAID,
acrénimo por su designacién en inglés: Non-Steroidal Anti-Inflam-
matory Drug), particularmente cuando dichos NSAID pudieran estar
contraindicados, por ejemplo, en pacientes con Udiceras pépticas,

gastritis, enteritis regional, colitis ulcerante, diverticulitis, o con

/1
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historial recurrente de lesiones gastrointestinales; sangrado
gastrointestinal (Gl), trastornos de coagulacién, 'incluyendo la
anemia, tales como hipoprotrombinemia, hemofilia y otros problemas
de sangrado (incluyendo los relacionados con la funcién reducida o
dafiada de plaquetas); enfermedades renales (por ejemplo, funcién
renal dafiada); los programados para cirugia, o que estdn tomando
anticoagulantes, y qulenes sean susceptibles al asma inducido por
los NSAID.

Las composiciones farmacéuticas de liberacidn inmediata de
la presente invencién, y que son Utiles en los equipos y métodos de
la presente invencién, son formas de dosis en tableta "de liberacién
inmediata®. Las tabletas de la invenciéon no tienen las caracter(sticas
farmacocinéticas ni fisicas de las formas de dosis farmacéutica de
liberaclén prolongada. Agl, una tableta de Ila Iinvencién se
desintegrard o disolvera rapidamente, de preferencia dentro de una
hora después de la administracién; y la administracién de una tableta
de la invencién dard por resultado una elevacidén rdpida en la
concentracién del dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)-
fenilacético en el plasma de !a sangre. Es preferible que la
concantracion del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)-
fenilacético en el plasma de la sangre alcance el maximo en el
término de 2 a 8 horas después de la édministracldn oral, y que
después caiga de manera relativamente rédpida, debido a la vida
media relativamente corta (3 a 6 horas) del a4cido 5-metil-2-(2'-cloro-

8'-fluoroanilino)fenilacético.

(2
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Las formutaciones de fdrmaco que no son de liberacidn
inmediata, que no estan den_tro del alcance de la presente invencién
ni se utilizan aqul, incluyen, entre otras, las formulaciones de
liberacion retardada y las formulaciones de liberacién sostenida. Las
formulaciones de Iliberacién sostenida pueden subdividirse
adicionalmente en formulaciones de Iiberacién prolongada vy
formulaciones de liberacién controlada. Los sistemas de liberacién
retardada son aquellas que utilizan la dosificacién repetitiva,
intermitente, de un farmaco, a partir de una o0 mds unidades de
liberacién inmediata, incorporadas en una sola forma de dosis. Los
e/lemplos de formulaciones de liberacion retardada incluyen las
tabletas y las capsulas de accién repetitiva, y las tabletas con
revestimiento entérico, en las que se obtlene Ila liberacidn
prolonga'da en el tiempo por medio de un revestimiento de barrera.
Las formulaciones de liberacion retardada no producen ni mantienen
concentraciones uniformes del fadrmaco en el plasma de |la sangre;
sino mde bien producen picos y valles intermitentes en |la
concentracion del farmaco en el plasma sanguineo; estando ambos,
convenientemente, dentiro del rango terapéutico para el farmaco.

Las formulaciones de farmaco de liberacién sostenida
incluyen formulaciones de farmaco que obtlenen la liberacién lenta
de un farmaco durante un periodo de tiempo prolongado. Si una
formulacién de liberacién sostenida puede mantener una
concentracién constante del fArmaco en el plasma sangulneo, se la

denomina aqul formulacién “"de liberacién controlada”. Si no

3



10

15

20

25

9

mantiene una concentracién constante de farmaco en el plasma
sangulneo, pero mantiene la concentracién del farmaco en el rango
t'erapéutico durante un periodo de tiempo mayor que el alcanzable
con una formulacién de liberacién inmediata, se la denomina aqul
formulacion “de liberacién prolongada®. Asl pues, las formulaciones
de liberacién controlada mantienen una concentracién pico de
farmaco relativamente constante, en ol plasma de la sangre, durante
un periodo de tiempo prolongado, tipicamente durante doce a
veinticuatro horas; las composiciones de la presente invencién no lo
hacen.

Tipicamente, las formulaciones de dosis oral de liberacidn
sostenida se basan en un sistema de difusidn, un sistema de
disolucién y un sistema osmético, o en un sistema de cambio de
iones.

En los sistemas de difusion se determina el régimen de
liberaclén del farmaco por medio de su difusién a través de un
polimero insoluble en agua. Hay dos tipos de dispositivos de
difusidn: los dispositivos de depdsito, en los que un nuclec de
farmaco estd rodeado por una membrana polimérica; y los
dispositivos de matriz, en los que el fdrmaco disuelto o dispersado
estd distribuido uniformemente en I|a totalidad de una matriz
polimérica inerte. Los métodos tIpicos usados para formar los
dispositivos del tipo depdsito incluyen |la microencapsulacién de
-partlculas de farmaco y el revestimiento en prensa de las tabletas

enteras o de las particulas. En general, las particulas revestidas

It
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mediante microencapsulacién forman un sistema en el que el fArmaco
esta contenido en la pelicula de revestimiento, asi como en el nlicieo
de la microcédpsula. Algunos materiales usados tipicamente como
revestimiento insoluble an agua, soclos o0 en combinacién, son:
gelatina endurecida, metilcelulosas o etilcelulosas, polihidroxi-
metacrilato, hidroxipropilcelulosa, acetato de polivinilo y ceras.

Los dispositivos de matriz son formados tipicamente
mezclando el farmaco con el material de matriz y luego comprimiendo
la mezcla a tabletas. Cuando se usa matrices de cera, generalmente
se dispersa el farmaco en la cera fundida, luego se congela, se
granula y se comprime a ndcleos. Los sistemas de matriz tipicamente
tienen una dosis de imprimacién del farmaco aplicada sobre el nicleo
de farmaco-matriz. Los principales tipos de materlales usados en la
preparacién de los dispositivoe de matriz son los plasticos
insolubles, los pollimeros hidréfilos y los compuestos grasos. Las
matrices de plastico incluyen acrilato de metilo-metacrilato de maetilo,
cloruro de polivinilo y polietileno. Los polimeros hidréfilos incluyen:
metilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa y carboximetilcelulosa
sddica. Los compuestos grasos incluyen las ceras, como cera de
carnauba y triestearato de glicerilo.

La mayoria de las formulaciones de liberacién sostenida, del
tipo de disolucién, son sistemas de disolucién encapsulados o
sistemas de disolucién de matriz. Se puede preparar las
formulaciones de disolucién encapsuladas ya sea revistiendo

particulas o granulos de fé&rmaco con espesores variables de
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polimeros lentamente solubles, o bien mediante microencapsulacién.
Un meétodo comin de microencapsulacién es el coacervado, que
comprende la adicién de una sustancia hidréfila a una dispersidn
colofidal. La sustancia hidréfila, que recubre Jlas particulas
suspendidas, puede ser seleccionada de entre una gran variedad de
polimeros naturales y sintéticos, que incluyen los ';ahellacs'. las
ceoras, los almidones, ftalato (o butirato) de acetato de celulosa o
polivinilpirrolidona. Una vez que se disuelve el material de
revestimiento, queda disponible la totalidad del farmaco que se
encuentra dentro de la microcdpsula, para su disolucién y absorcién;
lo que permite controlar la liberacidn del féarmaco ajustando el
espesor y la velocidad de disolucién del revestimiento. Si se usa
tres o cuatro espesores de revestimiento en las microcédpsulas
comprendidas en una formulacién, los farmacos se liberardn en
tiempos predeterminados diferentes, para dar un efecto pulsatil de
liberacién retardada. S| se emplea un espectro de espesores, se
puede lograr una concentracién mas constante del farmaco en la
sangre. Se puede comprimir las particulas encapsuladas a tabletas,
o se |as puade colocar dentro de cdpsulas.

Se preparan formulaciones de Iiberacién sostenida por
disolucién de matriz, preparando particulas que comprenden el
farmaco y particulas de polimero lentamente solubles. Se puede
preparar dichas particulas congelando el farmaco con un polimero o
una cera, y congelando por aspersién las particulas, o por

enfriamiento de la mezcla de farmaco-revestimiento, y tamizdandola.

(6
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Alternativamente, se puede usar un método de dispersién acuosa, en
donde se rocla una mezcla de farmaco-polimero o se la coloca an
agua, y se recoge las particulas resultantes. Luego se comprime las
particulas de farmaco-polimero a tabletas.

También se ha usado formulaciones que se basan en
gradientes osméticos para dar la liberacidén sostenida del farmaco.
Tiplcamente, esas formulaciones comprenden una membrana,
permeable al agua pero no al fdrmaco, que rodea un nicleo de
farmaco. La membrana tiene una abertura de suministro pequefia.
El agua fluye a través de la membrana semipermeable, disuelve el
farmaco, que es bombeado entonces fuera de la formulacidn a través
de la abartura de suministro. Los materiales que pueden ser usados
como membrana semipermeable son: alcohol polivinilico, -poliuretano.
acetato de celulosa, et.ilcelulosa y cloruro de polivinile.

Las tabletas de liberacidn inmediata, de I|a presente
invencién, estdn destinadas a uso oral.

Se ha encontrado, sorprendentements, que el acido 5-metil-2-
(2'-clora-6'-fluoroanliiino)fenilacético posee una duracidon de accién
en los humanos de suficiente latitud como para que una sola dosis
oral de alrededor de 400 mg de farmaco, por dia, en una tableta de
liberacién inmediata que comprende aproximadamente 85 por ciento
en peso de 4acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético,
provea un tratamiento anti-inflamatorio seguro y efectivo durante un
periodo de 24 horas. Sin pretender atenerse a ninguna teoria, los

datos clinicos sugieren que el efecto del &cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

17
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fluoroanilino)fenilacético sobre el dolor no estd relacionado
directamente con la concentracién en el plasma, sino que méas bien
puede estar regido por l(as concentraciones del fdrmaco en un
compartimiento de efecto. Dicho agente es particularmente til en el
tratamiento de indicaciones crbnicas, tales como artritis reumatoide y
osteoartritis, asl como en el mal de Alzheimer y la profilaxis de
cédncer de caolon, en las que as necesario tamar el farmaco todos los
dias durante toda ia vida del sujeto, debido a que es mucho mas fécil
cumplir con una dosificacion de una vez al dla.

Se ha encontrado que 400 mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético o una sal de él, constituyen una dosis
analgésica efectiva. Una sola tableta de 400 mg, que es facil de
tragar, facilita e! cumplimiento de un régimen de tratamiento con
dosis de 400 mg, una vez al dla.

Una tableta «til de 400 mg tendrda una friabilidad de menos de
o igual a 1 por ciento, tal como aproximadamente entre 0.1% y 0.6%,
o aproximadamente entre 0.4% y 0.6%; una dureza aproximada entre
130 N y 260 N; un tiempo de desintegracién de menos de alrededor
de 10 minutos; liberard por lo menos aproximadamente el 70 por
ciento del farmaco en 80 minutos a 37°C en 1000 ml| de regulador
fosfato a pH 8, con 0.1% de Tween B0; y requerird de una fuerza de
eyecciéon de la prensa de tabletas, en la que se forma, de menos de
alrededor de 1000 N.

La resistencia de |la tableta a astillarse, a la abrasién o al

desmenuzamiento, bajo condiciones de almacenamliento, manejo,
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transportacién y manejo antes del uso, depende de su dureza. EI
aparato usado para medir la dureza de laa tabletas, o su resistencia
al desmenuzamiento es el aparato de Schleuuniger. Se efectiia las
determinaciones de dureza en todas las operaciones de la tableta
para determinar la necesidad de ajustes de presién en la maquina
formadora de tabletas. Si la tableta es demasiado dura no se
desintegrard en el periodo de tiempo requerido ni cumplird con la
especificaciéon de disolucién; si es demasiado suave no resistird el
manejo durante el procesamiento subsiguiente, por ejemplo, las
operaciones de revestimiento o empaque o embarque. Las
especificaciones de dureza para las tabletas de !a invencién se fijan
a 190 N, con una escala aproximada de 170 a 220 N para un
promedio de 20 nicleos, con una escala individual aproximada de
130 a 260 N.

Tal como se usa aqul, el tiempo de desintegracién es la
cantidad de tiempo que tarda una tableta en alcanzar un estado en el
que cualquier residuo de la tableta, excepto los fragmentos de
revestimiento insoluble o capa de cdpsula que queden en el tamiz del
aparato de prueba, sea una masa blanda, que no tenga nucleo
palpablemente firme.

El aparato de prueba consiste de un ensamble de cesta-
cremaliera que contiene seis tubos de plastico, abiertos en el
extremo superior y en el extremo inferior; .y el extremo inferior de los
tubos esta cubierto con un tamiz de malla 10, un vaso de

precipitados, de forma baja, de 1000 ml, para el fluido de inmersién,
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un dispositivo termostatico para calentar el fluido ‘a temperaturas
entre 35 y 39°C, y un dispositivo para subir y bajar |la cesta en el
fluido de inmersién, a una velocidad de frecuencia constante de
entre 29 y 32 ciclos por minuto, a una distancia no menor que 5.3 cm
y no mayor que 5.7 cm. El volumen del fluido en el recipiente es tal
que, en el punto mds alto de la carrera ascendente, la malla de
alambre permanezca por lo menos 2.5 cm por debajo de la ;uperficia
del fluido y descienda a no menos de 2.5 cm del fondo del recipiente,
en la carrera descendente. EI| tiempo necesario para la carrera
ascendente es igual al tiempo necesario para la carrera descendente,
y el cambio de direccién de |la carrera es una transicién suave, en
lugar de una Inversién abrupta de movimiento. El ensamble de cesta
se mueve verticalmente a |lo largo de su eje. No hay movimiento
horizontal apreciable, ni movimiento del eje respecto a la vertical.
Para probar la desintegracién se coloca una tableta en cada uno de
los seis tubos de la cesta y se opera el aparato usando agua
mantenida a 37°C, como fluido de inmersién. EI punto final de la
prueba esta indicado cuando cualquier residuo restante sea una
masa blanda, que no tenga nicleo que no sea palpablemente blando.

Las tabletas de la presente invencién tienen propiedades de
liberacién de farmaco tales, que en un medio de disolucién que
consiste de 1000 ml de regulador fosfato, a pH 8.0, con 0.1% de
Tween 80, que estd siendo agitado a 50 rpm, por lo menos el 70 por

ciento del férmaco se disuelve en 60 minutos. Es muy preferible que

_ el 75 por ciento del farmaco se disuelva en 15 minutos.
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EJEMPLO 1

Para desarrollar una composicién de 400 mg de agente activo,
que es una carga elevada de farmaco, se evalia en paralelo los
procesos de granulacion de alto esfuerzo cortante y los procesos de
granulacién por aspersién. Se granula la sustancia del fadrmaco con
solucién de Povidone. Se usa concentraciones de Povidone de 4%
(96 por ciento de carga de farmaco) y de 8% (92 por ciento de carga
de farmaco). Se seca las granuiaciones y se las muele hasta que
pasen a través de una malla # 20 (0.84 mm). Las porciones de los
granulos que son retenidas en la malla 60 (0.25 mm) y en |la malla 80
(0.175 mm), son mezcladas y comprimidas en una prensa Carver. Se
usa una herramienta redonda, biselada, de cara plana, de 11 mm, y
se aplica fuerzas de compresién que van desde 2 hasta 10 KN
(kilonewton), para generar un perfil de compresién. Se evallia el
aumento en la resistencia a la tracciéon determinando la dureza de
los compactos, triturdndolos. El! aumento de la fuerza de 2 KN a 10
KN dio por resultado compactos mas duros, con resistencias a la
traccidn que van desde 78 N (newton) hasta 137 N. Se efectué por
duplicado las evaluaciones. La resistencia a la traccién de los
compactos granulados con 8% de Povidone es ligeramente mayor que
la de los compactos granulados con 4% de Povidone. Sin embargo,
con ambas concentraciones no hay diferencia sustancial en los
valores de dureza observados entre los grdnulos que estdn hechos

mediante granulacién por aspersién o mediante granulacién con

21
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elevado esfuerzo cortante.

Se llevan a cabo més experimentos procesando estas
granulaciones a formulaciones factibles, y se evaliua su capacidad de
compresién. Puesto que se desea hacer la tableta lo més pequefia
posible, se evalGa tres diferentes cargas de fArmaco. Se estudia las
cargas de farmaco que usan 85 por ciento, 75 por ciento y 65 por
ciento. Esto se hace tanto para los procesos de granulacién por
elevado esfuerzo cortante como para los de granulacién por
aspersién. Se granula la sustancia del fdrmaco con una solucién de
Povidone. Luego se seca y se muele la granulacién. Se afade
extragranularmente los siguientes componentes a los granulos
molidos: celulosa microcristalina (PH 102), croscaramelosa sddica y
estearato de magnesio. Se comprimen las mezclas en una prensa
Beta, usando un tamafio de harramienta apropiado, y se estudia la
capacidad de compresidn.

Se evalia primeramente la carga mas alta de farmaco, a 85%
de ingrediente activo. Los perfiles de compresién generados
demuestran que el procesc de granulacién por elevado esfuerzo
cortante dan por resultado tabletas méas duras, a medida que
aumentan las fuerzas aplicadas. Las fuerzas de compresion de mas
de 12 kilonewton (KN) provocan laminacién de las tabletas con 85
por ciento de ingrediente activo. En comparacién, se observa
laminacién a fuerzas de mds de ® KN para la carga de granulacién
por aspersién. Ambas formulaciones con carga de 85 por ciento de

farmaco dan por resultado elevados valores de friabilidad, de mas
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medida de la fragilidad de las tabletas, y se mide pesando las
tabletas antes y después de que se han sometido a “caldas" y
dividiendo la diferencia entre el peso de la tableta antes de dejarla
caer, y el peso de |la tableta después de dejarla caer, entre el peso
de la tableta antes de dejarla caer, y multiplicando por 100. Se mide
la friabilidad usando un medidor de friabilidad, que es un tambor
giratorio en el que, en cada revolucién, caen las tabletas encerradas
en él a una distancia de 15.24 cm. ” Tipicamente se usa
aproximadamente 20 tabletas para cada prueba de friabilidad. Se
define la friabilidad aceptable como menos de 1%.
Consecuentemente, la compresibilidad no es satisfactoria a una
carga de 85 por clento de farmaco.

Se evalla la carga de farmaco a 75% y a 65% de ingrediente
activo. EIl lote de elevado esfuerzo cortante tiene mejor capacidad
de compresién que el lote de granulacién por aspersién, a las
fuerzas aplicadas. Las tébletas ge laminan al triturarlas a una fuerza
de 18 KN para el proceso de alto esfuarzo cortante, en comparacién
con la laminacién a 12 KN para el lote de granulacién por aspersion.
Aunque los valores de friabilidad todavia son inaceptablemente altos
después de 500 caldas, los datos de estos experimentos sugieren
que la carga de 85 por clento de farmaco puede producir tabletas con
propiedades de compresién satisfactorias. Se selecciona la
granulacién de elevado esfuerzo cortante, con 65 por ciento de carga

de fdrmaco, para desarrollo de formulacién adicional.

272
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La evaluacién de las formulaciones de tableta de 400 mg se
basé en un peso unitario de los ndcleos de 615 mg, que contenlan
400 mg de sustancia de farmaco, que equivale a una carga de
65.04% de farmaco, con Povidone como aglutinante. Se divide el
desintegrante (croscaramelosa sé6dica) igualmente en porciones
intragranulares y extragranulares. La porciébn extragranular
desintegra las tabletas a granulos, y la porcién intragranular reduce
los grédnulos a particulas todavia mas finas, lo que facilita la
disolucién y la liberaciébn. Se afiade el material inerte celulosa
microcristalina (PH 102) extragranularmente, al igual que el
estearato de magnesio, que se usa como lubricante., Se estudia tres
factores a tres diferentes niveles y se evalta cinco respuestas. Todo

esto estd mostrado en el Cuadro 1.

CUADRO 1
VARIABLES DE FORMULACION Y RESPUESTAS

Factores Niveles Respuestas
Aglutinante 4%, 6%, 8% Compresibilidad

(polivinilpirrolidona,

Povidone K30)

Desintegrante (croscara- 2%, 4%, 6% Fuerza de eyeccidn
melosa sbdica, Ac-Di-Sol)

Lubricante (estearato de 0.5%, 1%, 1.5% Friabilidad (500

magnesio) caldas).

2t
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Tiempo de desinte-
gracién.
Velocidad de diso-
lucion.

Se formula las tabletas disolviendo en agua primero el
aglutinante polivinilpirrolidona. Se afiade la sustancia del fairmaco y
la croscaramelosa sddica a la mezcladora Gral y se mezcla. Se
granula esta mezcla usando ia solucién en polivinilpirrolidona. Se
seca la granulacién himeda en un secador de lecho fluido y se
tamiza usando un tamiz oscilatorio de malla 18. Se tamiza la
celulosa microcristalina (Avicel PH-102 NF) y la ‘croscaramelosa
ebdica, usando un tamiz de malla 18, se las mezcla con la
granulacién seca y tamizada de polivinilpirrolidona, sustancia de
farmaco y croscaramelosa sddica. Luego se mezcla la mezcla
resultante con estearato de magnesio que habia sido tamizado a
través de un tamiz de malla 18. A continuaclén se comprime Ia
mezcla final resultante en una prensa para formar tabletas. Se
genera un disefio experimental de ocho operaciones, con dos
operaciones duplicadas (operaciones 7 y 8). El Cuadro 2 muestra las

operaciones experimentales.
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CUADRO 2
OPERACIONES EXPERIMENTALES

Experimento # Aglutina Desintegrante ubrican
1 4 6 1
2 8 2 1
3 7.5 2 15
4 4.5 6 0.5
5 8 25 0.5
6 4 55 1.5
7 6 4 1
8 e 4 1

Se mantiene similares las siguientes condiciones de proceso
para los ocho experimentos. Estas incluyen:

Equlpo: mezcladora Gral de 10 L, secadora GPCG, molino
Frewitt, mezcladora en V 4 Qt, prensa Beta.

Cantidad de agua: 18.5% de la suma del peso de |la sustancia
de farmaco, la croscaramelosa sédica y el Povidone.

- Velocidad de adicién del aglutinante: 3 minutos 30 segundos

para todos los lotes.

Tiempo de granulacién: entre 30 segundos y 5 minutos.

Temperatura de secado: 50°C.

Humedad residual: de 0.5 a 2% (% LOD*)

Tamafio de malla: Norma US # 18 (1.0 mm)
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Herramienta para formar tabletas: Ovoide de 17 x 6.7 mm, con
NVTRD sin protuberancias en un lado y 884 en el otro lado.

Prensa para formar tabletas: Prensa Beta con bastidor de
alimentacién por gravedad.

Velocidad de la prensa para formar tabletas: 75-80 rpm.

*LOD = pérdida al secar.

Se comprimen las tabletas a diversas fuerzas para generar
perfiles de compresién. Se vigila las fuerzas de compresiéon y de
eyeccién durante la compresién usando una prensa para formar
tabletas, dotada de instrumentos. También se evalia la friabilidad,
el tiempo de desintegracién y la disolucién de los nicleos. El Cuadro
3 muestra los datos a la fuerza de 13-18 KN, para los ocho

experimentos.

CUADRO 3

Operaciongs erimentale
Fuerza de Dureza Fuerza de TD* Disolucion a | Disolucién a | Friabilidad
compresion (N) eyeccion (N) min:seg los 15 min. | los 60 min. ™)
(KN) _ _(%) (%)
14.9 195 590 1:48-2:42 819 934 1.26
148 166 546 9:30-10:18 73.7 84.1 1.30
14.5 177 511 B:32-10:13 | 731 839 1.03
15.2 187 648 3:05-3:50 818 89.5 0.90
14.6 188 583 8:45-9:20 673 87.0 0.40
13.9 167 542 2:07-2.28 74.6 90.0 245
13.9 186 526 5:15-5:58 75.6 90.1 1.02
13.6 175 516 4:47-532 | 185 876 0.83

* TD = tiempo de disolucién

27
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Se mide la friabilidad después de 500 caidas, y la norma de
disolucién aceptable es el 70% disuelto en 80 minutos. Se observa
que el aglutinante y el desintegrante tuvieron un efecto Importante
sobro el tiempo de desintegracién, la disolucién, la dureza y las
fuerzas de eyeccion. Pese a los diferentes niveles de aglutinante y
desintegrante, todos los lotes superan la prueba de disolucién (el
punto Q de 70% del farmaco liberado en 60 minutos). Los niveles de
lubricante tuvieron un efecto importante sobre la friabilidad después
de 500 caldas; pero no tuvieron efecto Iimportante sobre las fuerzas
de eyecciéon. Para optimizaciéon ulterior, se optimiza la friabilidad ya
que se considera esta respuesta muy critica para un incremento
satisfactorio y el desarrollo de una tableta revestida robusta. Se
busca como objetivo |la friabilidad de menos de 1% (de preferencia
alrededor de 0.4-0.8 por ciento) después de 500 caldas, para dicha
optimizacién. E| Cuadro 4 contiene las restricciones sobre las

propiedades aceptables de la tableta.

CUADRO 4
Restricclones Sobre Las Propledades De La Tableta
espuestas Restrigcion
Friabilidad Menos de 1%
Dureza Mayor que 147 N
Tiempo de desintegracién Menos de 9 minutos
Disolucién (después de 15 min) 75% del farmaco liberado en 15 min.

Fuerza de eyeccion Menos de 1000 N

2%
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Niveles de factor optimizados Respuestas predichas
6.55% de aglutinante 0.5% de friabilidad
4.28% de desintegrante Dureza de 183 N
0.42% de lubricante Tiempo de desintegracién

6 minutos 36 segundos
Disolucidén después de 15
Minutos 75%

Fuerza de eyeccion 634 N

Se prepara una formulacién optimizeda a niveles de 8.55 por
ciento de aglutinante, 4.26 por ciento de desintegrante y 0.42 por
ciento de lubricante, que produjo las propiedades sefialadas en el

Cuadro 8 que sigue.

rmulacién Optimiza 14 Kn De Fuerza De Compresién
Propledades Observados
Friabilidad 0.72%
Dureza 179 N (170 - 190)
Fuerza de eyeccidn 8688 N
Tiempo de desintegracién (min:seg) 6:54 - 7:28

Disolucién después de 15 min 75.5%
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Se esfuerza adicionalmente la formulacién optimizada para
friabilldad, aumentando |la concentracién de lubricante a 0.75%. La
dureza y los tiempos de disolucién y de desintegracién na son
afectados al aumentar la concentracién de lubricante. Sin embargo,
ta friabilidad es mayor a una fuerza de compresién de 14 KN.
Aumentar la fuerza de compresién a 16 KN da por resultado una
friabilidad aceptable (0.47%).

Se da en el Cuadro 7 la formulacidn optimizada, con
informacién acerca del porcentaje en peso/peso y los mg/dosis. Este
es un lote grande con un tamafio de lote de 50,000 tabletas
fabricadas en una mezcladora Gral de 75 L. Con base en los datos
de los lotes de desarrollo, los cambios minimos en Ilas
concentraciones de excipiente no afectaran los atributos generales

del producto.

CUADRO 7
Composiclén Con Formulacién imlzada
% pesol/peso ingrediente mgl/dosis

Granulacién

65.04 Sustancia del farmaco 400.00

2.15 Croscaramelosa sédica NF (Ac-Di-Sol) 13.20

6.60 Povidone K30, USP 40.60

18.12 Agua purificada USP* c. 8.
Mezclado

23.56 Celulosa microcristalina, NF (Avicel PH 102)144.90
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2.15 Croscaramelosa sddica (NF (Ac-Di-Sol) 13.20
0.50 Estearato de magnesio, NF (fuente vegetal) 3.10

Revestimlento con pelicula

84.44 Opadry, Global White 00F18296 15.20

13.90 Opadry, Global Red 00F15813 2.50

1.51 Opadry, Global Black 00F17713 0.3
Agua purificada, USP* C. 8,

Peso de la tableta revestida con pelicula 633.00
*No aparece en el producto final. EI| porcentaje de agua afiadida
usado para la granulacién se basa en el peso seco de la sustancia
de farmaco y la croscaramelosa sddica.

Se granula el lote como se describié anteriormente para los
lotes de desarrollo. Se seca la granulacién hasta una humedad
residual en la escala de 1.5-2.5% LOD (acrénimo por su designacién
en inglés: Loss on drying = pérdida al secar). EI proceso de
formutaclén es el mismo que para los lotes de desarrollo descritos
mas arriba, excepto por el paso adicional de revestir con Opadry, en
una bandeja de revestimiento. Se mezcla los polvos de

revestimiento (Opadry) con agua purificada para formar una

suspensién de revestimiento al 15% en peso/peso. Se aplica a las .

tabletas una pelicula formada con |la suspensiéon de revestimiento, en
una bandeja de revestimiento, utilizando una temperatura del aire de
entrada de 80°C a 75°C. Con base en los datos de friabilidad, se
usa una dureza de blanco de 190 N (170-210 N), que corresponde a

una fuerza de 18 KN (16 a 20 KN) para comprimir el resto del lote, lo
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que da por resultado una friabilidad aceptable (menos de 0.5 por
ciento) y tiempos de desintegracién infariores a los 5 minutos. La
fuerza de eyeccién es aproximadamente 800 N durante toda la
operacibn de compresiéon. Esto demuestra que la mezcla esté
lubricada adecuadamente. No se observa que las superficies del
troquel presenten recoleccidon/adherencias sobre su superficie,
después de un tlempo de 225 minutos de la operacién de
compresién. De esta manera se obtlene una tableta de menor
tamafio, con una carga elevada de fdrmaco (85 por ciento), utilizando
un proceso de granulacidn por alto esfuerzo cortante, utilizando una
herramienta ovoide de 17 x 6.7 mm para obtener tabletas con
caracteristicas aceptables de dureza, friabilidad, tiempo de
desintegracién y disolucidn.

Ademas las formulaciones de tableta pueden contener alcohoi
5-metil-2-(2'-cloro-68'-fluoroanilino)bencllico y/o &4cido 5-metil-2-(2'-
cloro-8'-fluoroanilino)benzoico en una cantidad aproximada de entre
0.01 y 2 por ciento, mas especificamente, aproximadamente de entre
0.1 y 1 por ciento. De tal manera, se dirige otra modalidad de la
presente invencién a una composlicién farmacéutica que comprende
una cantidad efectiva de dcido S5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenllacético y entre 0.01 y 2% en peso de alcohol 5-

metil-2-(2'-cloro-68'-fluorcanilino)bencllico.

2%
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién para tratar un trastorno o una condicidén
dependientes de ciclooxigenasa-2, que comprendae:

una tableta de liberacién inmediata, que comprende alrededor
de 400 mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-8‘-fluoroanilino)fenilacético o
una sal de &l farmacéuticamente aceptable; en donde la tableta
comprende aproximadamente entre 80 por ciento y 70 por ciento en
peso de #dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético o una
sal de &l farmacéuticamente aceptable; en donde l|a tableta de
liberacién inmediata no comprende suficientes componentes
insolubles en agua o poliméricos para impartir a la composicién
caracter(sticas de liberacion extendida.

2.- Una composicidon para tratar un trastorno o una condicién
dependientes de ciclooxigenasa-2, en donde la composicién
comprende:

(a) una tabieta de Iliberacién inmediata que comprende
aproximadamente 400 mg de dcido 5-metil-2-{2'-cloro-6'-fluoro
anilino)fenilacético o una sal de él farmacéuticamente
aceptable; en donde la tableta comprende aproximadamente
entre 60 por ciento y 70 por ciento en peso de dcido 5-metil-2-
(2’-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético o una sal de 6l
farmacéuticamente aceptable; y

(b) instrucciones impresas que informan que [a tableta de

liberacién inmediata que comprende acido 5-metil-2-(2'-cloro-
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8'-fluoroanilino)fenilacético debe ser administrada oralmente

una vez al .dla. -

3.- Un método para tratar un trastorno o una condicién que
dependen de ciclooxigenasa-2, que comprende: administrar
aproximadamente 400 mg de 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético o una sal de &l farmacéuticamente
aceptable, en la forma de una sola tableta de liberacién inmediata;
en donde la tableta comprende aproximadamente entre 80 por ciento
y 70 por clento en peso de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-
fluoroanilino)fenilacético o una sal de él farmacéuticamente
aceptable, oralmente, una sola vez al dia, un ser humano que
necesite de dicho tratamiento; en donde l|la tableta de liberacién
inmediata no comprende componentes insolubles en agua o
poliméricos suficientes para impartir a la composicidn caracteristicas
de liberacién extendida.

4.- Un método para obtener la inhibicién de ciclooxigenasa-2
en un sujeto humano, durante un periodo aproximado de 24 horas,
que comprende administrar a un sujete que necesite de dicho
tratamiento, una sola tableta de liberacién inmediata, que comprends
una dosls aproximada de 400 mg de &acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético o una sal de &l farmacéuticamente
aceptable, siendo efectiva dicha dosis para inhibir la ¢iclooxigenasa-
2 durante un periodo aproximado de 24 horas, sin usar una
formulacion de liberacion sostenida.

5.- Un método para obtener un efecto profllactico o
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terapéutico en un trastorno © una condiciébn mediados por
ciclooxigenasa-2, en un sujetoc humano, durante un periodo
aproximado de 24 horas, en donde el método comprende administrar
a un sujeto que necesite de ese tratamiento, una sola tableta de
liberacién inmediata, que comprende una dosis aproximada de 400
mg de é&cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético o una sal
de &l farmacéuticamente aceptable, siendo dicha dosis efectiva
durante un periodo de alrededor de 24 horas, sin usar una
formulacién de liberacidn extendida.

8.- Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2,
en donde la composicién comprende aproximadamente 85 por ciento
en peso de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético o
una sal de &l farmacéuticamente aceptable.

7.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde la composicién comprende polivinilpirrolidona, croscaramelosa
sbédica, estearato de magnesio y celuloaa microcristalina.

8.- La composicién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde |la composicién comprende, en peso, aproximadamente 6.6 por
clento de polivinilpirrolidona, aproximadamente 4.3 por ciento de
croscaramelosa sddica, aproximadamente 0.5 por ciento de estearato
de magnesio y aproximadamente 23.56 por ciento de celulosa
microcristalina.

8.- La composicién de acuerdo con la relvindicacién 8, en
donde la tableta comprende aproxima_damente 65 por ciento en peso

de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluaroanilino)fenilacético o una sal de
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¢! farmacéuticamente aceptable.

10.- El método de acuerdo con la reivindicacién 3, 4 0 5, en
donde la tableta comprende aproximadamente 85 por ciento en peso
de &dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético o una sal de
él farmacéuticamente aceptable

11.- El método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
la tableta comprende polivinilpirralidona, croscaramelosa sédica,
estearato de magnesio y celulosa microcristalina.

12.- El método de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
la tableta comprende, en peso, aproximadamente 6.8 por ciento de
poliviniipirrolidona, aproximadamente 4.3 por ciento de
croscaramelosa sdédica, aproximadamente 0.5 por ciento de estearato
de magnesio y aproximadamente 23.56 por ciento de celulosa
microcristallna.

13.- La composicidon de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, o
el método de acuerdo con la reivindicacidn 3, 4 o 5, en donde la
tableta tiene una friabilidad Inferlor al 1 por ciento.

14.- La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, o
el método de acuerdo con la reivindicaclén 3, 4 o 5, en donde la
tableta tiene una dureza aproximada de entre 130 y 260 N.

15.- La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, o
el método de.acuerdo con la reivindicacién 3, 4 o 5, en donde Ia
tableta tiene un tiempo de desintegracién Inferior a alrededor de 10
minutos.

16.- La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, o
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el método de acuerdo con la reivindicacién 3, 4 o 5, en donde la
tableta liberara el farmaco de tal manera que por lo menos alrededor
del 70 por ciento del férmaco se disuelva en 1000 ml de regulador de

pH de fosfato, a pH 8, con 0.1% de Tween 80, en 860 minutos, a 37°C.
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BoxNa. VI PRIORITY CLAIM

“The pricxity of the following earlier spplication(s) s hercby cluimed:
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regional Office receiving Office

Filing dato b
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date, 1o claim the priority of the carlier application

U Bax Ne. VIII (iv) Declaration of inventorship {only for the parposes of the designation of the
United States of Americs)
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3. International Searching Authori! 6. Transmital of search
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For International Buresu use only
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PCT/EP 02/ 09701 30/08/2002 31/08/2001

Apqpilicant

NOVARTIS AG

This inlemational Search Repoart has been prepared by this Intermnational Searching Authorty and Is trensmitted to the applicant
according to Articie 18. A copy is being tanamitied to the Intemational Bureau.

This Intenational Search Report consists of a totalof ___ 5 sheets.
Itls also accompanied by a copy of each prior art document ¢itad In this report.

1. Basle of the report

a. With regard to the languags, the Inlermnational search was carriad out on the basis of the intemational application In the
language in which it was filed, unlass atherwise indicated under thie em.

O

the inlemational search was camed out on tha basie of a transiation of the Internadonal application fumnished to this
Authority (Fule 23.1(b)).

b. With regard to any nueleotide and/or amino acid ssquence disciosed in the International appiication, the international search
wag carried cut on the basls of the eequence listing :

contalnad in the Intermnational application In writtan form.

flied togather with the Intemationa! applicaton in computer readable form.
fumnished subsaquently 1o this Authority In written form.

furnished subsaduently 1o this Authority In computer readble form.

the statement that the subsequently furnished wrinen seguence listing does nol go beyond the disciosurs in the
Intemational appication as fed has been fumished.

the staiement that the information recorded In computar readable form I8 identical to the written sequénce listing has been
fumished

Certaln claims were found unssarchable (See Box 1).
Unity of Invention is lacking {880 Box Il).

OF O 00000

4. With regard in the ttle,
[] the sextis approved as submitied by the applicant.
[X] thetaxt has been estabiished by this Authority to read as follows:
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING LUMIRACOXIB

5, With regard to the abatract,

[X] thetextis appraved as submitted by the applicant.

D the t8xt has bean aatablished, according 10 Rule 38.2{b), by this Authority aa It appears In Box IlI. The applicant may.
within one month from the date of malling of this International search report, submit comments to this Authority.

6. The figura of the drawings to be published with the abstract is Figure No. o
D as sugpesiad by the applicant. e m None of the figures.
[C] pecause the appiicant talled to suggest a figurs.
[[] because this ngure better characterizes tha invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemationsl Application No

PCT/EP 02/09701

MATTER
196 A61P29/00

According to inlemational Palani Classification (IPG) or 1o both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation seanhed (classification system followed by dasalfication symbols)

IPC 7 A61K A61P

Documentation saarchad othar than minimum documentation to the axtent that such documanta sre Included In the fiskis searched

Elactronic data base consulted during the Internalional search (nama of dala base and, where practical, search terms usad)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT *
Calegory * | Citation of document, with indication. where appropriate. of he relevan! passages Relovant 10 clalm No.
X WO 99 11605 A (NOVARTIS AG) 1-16
11 March 1999 (1999-03-11)
cited in the application
claims
P,X WO 02 20090 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-16
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); GIMONA ALBERTO
(CH) 14 March 2002 (2002—03—14 )
the whole document
[:I Furlher documarts are isted In the coniinuation af box C. E Pxient {asmity members are fisted in annex.
* Special culagories of cied documents . T tater WN*H‘LWUH .g:ﬂ "l[: "m Wm ""E::"
"A" clocumant dainng the ganers tate of the &t which i no chitic Undersiand e v oy Uy 0
‘E" earkar document but pubkshed on or afterthe Intemanhonal o m".!“ of particular relevance; the claimed Invention
fing date cannot be conaiderad novel or cannof be considerad 1o
1 o e Er o T I e e it i
cliation or other special mmw(u apecihed) v ﬁgn&d&lﬁ:mn: .l=e m I.n;;% the
"0 documeni referring to an ora! disciosure, use. axhibdion or document is combined with one or mom ather such docu-
olher means mais, such combination being obvious 10 & person sidlled
"P* documant publishad prior to 1he intemetional filing date but i the art.
laler than the prioMty detle claimed "3" document mamber of the same patent family
Date of tha aciual compietion of tha Intemationai saarch Duate of muling of the Intemational saarch rpart
5 December 2002 20/12/2002
L
Name and malling addreas of the ISA Authorized officer
Europaan Paten) Offics, P.B 5818 Petentiaan 2
NL - 2280 HV
;:lr l(*g;_’%)a;&-g% Tx. 31 851 apo nl, Herrera . S

Form PCTASA/210 (wacond sheat) (uly 1082)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 3-5 and 10-12 are directed to a method of treatment of
the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1{(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box I.2

Present claims 13-16 relate to a product defined by reference to a
desirable characteristic or property, namely e.g. certatn friability,
hardness or disintegration properties.

The claims cover all products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very
limited number of such products. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope {s impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt 1s made to define the product by reference to a result to be
achieved. Again, this lack of clarity in the present case is such as to
render a meaningful search over the whole of the claimed scope
impossible. Consequently, the search has been carried out for those parts
of the claims which appear to be clear, supported and disclosed, namely
those parts relating to the products defined in claims 1, 2 and 6-9.

The applicant’'s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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international application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/09701

Box1 Observationa whera certain claims were found unsearchable (Continustion of item 1 of first sheet)

This Intemational Search Raport has not bean astablished In regpect of certaln claims under Article 17({2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claime Nes.:

because they relate 1o ut;l-acl rnatter not required to be searchad by this Authorlty, namely:
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. m Cilaims Nos.: -
becausa they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requiremenis to such
an exisnt that no meaninglut Intemational Saarch can be carriad out, spacificaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. I:l Cialms Nos.:
becausa they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third santences of Rule 8.4(a).

Box il Observations whare unity of iInvention Is lacking (Continustion of item 2 of first shee?)

This international Searching Authority found multiple inventions In this intemational applicetion, as follows:

1. As all required acidiionat search fees wene tmely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claima,

2. D As all searchable claims could be searched without efiort justifying an addtional fee, this Authority did not invite payment
of any additional 1es.

3. D As only some of the required ackiiional search fees were timely paid by the applicant, this intemational Seerch Report
covers only those claims for which fees were pald, specifically claims Nas.:

4. [_] No requirsd acuihional eeerch fees were timety paid by the applicant. Gansequenty., this Intemational Search Reportis
restricied 1o tha Invention first mentionad In the claims; it Is covered by calms Noa.:

Ramark on Protest . rD The additional search fess were accompanied by the applicant’s prolest.

D No protest accompanied 1he payment of additional search fees.

Form PCTABA/210 {continuation of first sheet (1)) (July 1868)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family membera

International Appikéation No
PCT/EP 02/09701

Patent document Publication Patent tamlly Publication
diad In ssarch report date member{s) date
WO 9911605 A 11-03-1999 AU 743371 B2 24-01-2002
AU 9534098 A 22-03-1999
BR 9812010 A 12-12-2000
CN 1268112 T 27-09-2000
WO 9911605 Al 11-03-1999
. EP 1007505 Al 14--06-2000
JP 2001514244 T 11-09-2001
NO 20000943 A 25-02-2000
NZ 502669 A 01-02-2002
PL 338357 Al 23-10-2000
SK 2472000 A3 12-09-2000
TR 200000447 T2 21-07-2000
us 6291523 Bl 18-09-2001
us 6310099 Bl 30-10-2001
US 2002013369 Al 31-01-2002
ZA 9807785 A 01-03-1999
HU 0002514 A2 28-12-2000
WO 0220090 A 14-03-2002 AU 1390002 A 22-03-2002
NO 0220090 A2 14-03-2002
Us 2002061932 Al 23~-05-2002

Form PCTABA210 (paland lamily s} Luly 1962)
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Aktenexemplar 1c [{#0)

The demand ment be fiiad directly with the competent International Preliwinary Excovining Autharlty or, If two or sore Authoritie are compatont,
with the one chasen by the gpplicant. The fid] name or hwo-letter cod of that Aoty may be indioated by the applicant on the Fne dalow:

IPEA/
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersignad that the international application specified below be the subject of
electy all cligible States (except whero otherwise mdicated).
For International Preli Examining Authority use only
Identification of IPRA wdnm
- Applicant's or agent’s file reference
Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32136AUSN
International spplication No. International filing date felayymonth/ear) {(Barlicst) Priority dute {day/month/year)
PCT/EP 02/09701 0 Goba00 v

Thie of invention
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING LUMIRACOXIB
BoxNa.I AFPPLICANT(S)

Name snd eddress: o lly, Telephone No.

e i o e ] W dsin. | 4761 324 14 11
Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 32275 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH Applicant’s registration No. withthe Offico |
State (that is, country) of nationality: State (TAat is, country) of residence:

CH

Name and address: (Fantly nane followed by phen some; for @ leped anthy, fisl officiel dealguation. The arkiness musst includs pasial cosle and sesss of commtry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (Yhot Iy, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
AT AT _

Name and address: (Family aome folirwed by ghven mases: for @ legal enthy, fill ficial designation. The addbesy s inckade st cods and o of counéry)

KARNACHI, Anees Abdulquadar
34 Nostrand Road

Hillsborough, NJ 08844

us

mhﬁhﬁ.mﬂofnﬁmlily: l:jugﬂlb,mmy)druﬂnu:

Further spplicants are incicated on & contimation sheet.
Form PCT/IPEA/40] (first shect) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 1o the damand form




International application No.

Shest No. 2. PCT/EP 02/09701

Continnstion of Bax No. I AFFLICANT(B)
I mone of the following mb-boxes s used, this shoet should not be inclixded in the demand

Name and sddress: (Foully navw fllownl by giwn s for o lagal iy, full official deignation. The adiress st inchede postel codls snd neme of country)

BATEMAN, Simon David
4 Famrington Lane
Randoiph, NJ 07869

us

State (YA iz, cowntry) of nationality: State (that I country] of residence:
GB us

Name and address: (Faully naws flkowad by ghes nans for o kgl exty, fill officil duignation. The ackiress wust inchuds posial code end wcane of counry)

State (that is, cosnntry) of nationality: State (that ks, couniry) of residence:

Name and address: (Family sons foliowad by given name; for o leged entity, fll official designation. The adirers want includs postal code wal nuws of cantry)

State (Yhat s, cuoetry) of nationality: State fhat is, country) of residence:

‘Name snd address: Fiamily sans followed by given nane; fir o legal axtity, fill official dalgraties.  The exkiress st inclads posial cods snd name of comnivy,)

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

|___| Purther applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/M0! (coutinuation sheet) (March 2001; reprint July 2002)

Soe Notes to the demand form



Internaticnal application No.
Shect No. .34 PCT/EP 02/09701

Box Ne.IIl AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D COmOn Feprescmtative
and [] has been appointed eartier and represcnts the appicani(s) also for intemational praliminary examination.
D is hereby appointed and any esrlier appainteacat of (an) sgent(s)/common reprwsentutive ia hereby revoked.

M| mnwy. mghmwummmm.hmw
Nume and address: nams foliowed by given nams; for a legal entlty, full afficial daxignation. | Telephone No.
GROS, Frémt Fackmile No.
Novarts +4161 322 76 32
Corporate Intellectual Property -
Patent & Trademark Department Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agenl's registration No. with the Otfice |

mmw:mmdﬁum» OF common represantative inhas been sppointed and the
space above in instead to indicate a special address to which cormespondence should be sent.

Box No. IV BASIE FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the irternational preliminary exsmination to start ew the basis oft
the internstional application as originally filed
the description as originally filed

as smended under Article 34

as originally filed

as amended under Article 19 (together with any sccompanying statement)
as amended under Articls 34

as originally filed
as amended under Article 34

the claims

the drawings

00 000 OO

2. [[] The spplicant wishes any smendment to the claims tnder Atticle 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be psstponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Exemining Authority receives & copy of any amendmenix made
under Anicle 19 or » notice fram the applicunt that he does not wish to malke such amendments (Role §9.1(d)). (Thir chech-
bax may ba marked only where the time limis sndor Article 19 kas not yot expired)

* Where no check-box is marked, imtenational preliminary cxaminstion will start on the basis of the intemational application
s ariginally filed ar, where a copy of amendments to the claima vnder Article 9 and/or sroendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Rxamining Autharity before it has begun to draw up & writhen opinion
or the international preliminary examination report, a3 80 amended.

Langusge for the purposes of International preliminary examination: English
which is the language in which the international spplication was filed.
[ ] which is the language of a translation furnished for the purposes of intemational scarch.
which is the language of publication of the international application.
[] which is the language of the translation (to be) furnished fixr the purposes of international preliminary examination.

Box No. ¥ ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that s, all States whick Azve been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)

exchuding the following States which the applicant wishes mot to elect:

Form PCT/IPEA/401 (secand sheet) (March 2001; repript July 2002) See Notes 10 the demand form
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International spplication No.
Shect No. 4. PCT/EP 02/09701
Box Ne. V1 CHECK LIST
demand is accomparied by the fhllowing elaments, i hhnwm” For International Prelinvinary
mﬂu.lv:chpupoﬂhzf ﬂﬂlﬂl;; - Examining Auvthosity uee anly
recelved oot yecaived
1. transiafion of imternational applicstion shects O |
2 smendments wnder Article 34 shects 0 a
3. copy (or, where required, translation) of
amendmenty under Article 19 sheets (I O
4. copy (or, where required, translation) of
statement onder Article 19 shects O O
5. leter shests O O
6. other (speclfy) sheets d 8
The demand is also accompanied by the itemn(s) marked below:
1.IK] fee calculation sheet 5.[] sitement explaining lack of signatnre
2.[] original separate power of sttorney 6.[] sequence listing in computer readahle form
3.[] original genem! power of sttoroey 7. K] other (apeciy): copy of general authorization 48171

4.[] copy of general power of attorney;
refaence namber, if uxy:

Box No. VII SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPFRESENTATIVE
Naxt 10 each signaturs, bulicos: the mone of the parsos signing evd the copacily in which the person sigms (if such capacity i3 sot olbvices from reading the demand).

In the name of the applicants
The representative

19.03.2003 GROS§, Florent AV 36671 + 48171

For International Preliminary Examining Anthority use only

1. Dste of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted datx of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60_1(b):

3, I:I of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D 'l'hnpplmhuhe:n
ﬁmthsmuuychnlndlm4u5 below, does not spply. informed accordingly,

s D mthﬁmpdhhndnwmmhmalﬁmm-ﬁmhmdmnen:ﬁdbyvmneof

s D Although the date of receipt of the densnd is after the expiration of 19 mouths fram the priority dute, the delay in mrival
i is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For Intcrmational Buresu use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (ast sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Noias to the denand form

5>



PCT/E POZIOS'I#'L

Corporate Intcilectual Froperty

PATENT COOPERATION TREATY @
13 M2 223

] wio| 1| s oy From the INTERNATIONAL BUREAU
k PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING GROS, Florent
OF A CHANGE Novartis AG
. Corporate Intellectual Property
__(PCT Rule 92bis.1and Patent & Trademark Department
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel -
Switzerland
Date of mailing (day/month/year)
07 May 2003 (07.05.03)
Applicant’s or agent’s file reference
4 -32136A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
immsmational application No. imemational filing date (day/month/year)
PCT/EPO2/09701 30 August 2002 (30.08.02)
1. The following indications appeared on record concerning:
E’ the applicant I:' the inventor D the agent I:I the common representative
Name and Addreas State of Nationality State of Residence
NOVARTIS-ERFINDUNGEN AT AT
Brunner Strasse 59
A-1230 Vienna
Austria [~ Facsimile No.
_Toloprintor No.
ﬁ

2. The international Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D the person IE the name D the address D the nationality D the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence
NOVARTIS PHARMA GMBH | AT AT
® Brunner Strasse 69 Telophons No.
Austrla

Facsimile No.

" Teleprinter No.

3. Further obaervations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

m the receiving Office IZI the designated Offioas concerned
[[] the imemations! Searching Authority [ ] the elected Offices concerned
D the Imernational Praliminary Examining Authority D other:
The International Bursau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeties Silvie STENDER
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. {41-22) 338.80.76 Telephona No. (41-22) 338 0828

Form PCTAB/308 (March 1894) 005826304
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PATENT C OPERATION TREATY @
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report accarding to the Notice of the President of the EPO published in the QJ11/2001)

Applicant’s or agent’s ile reference See Notification of Transmittal of International
4-32136A/USN FOR FURTHER ACTION  preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/16)
International lppl-lcnim No. lnmrnl.l.lmll_ﬁln; date (day/month/ysar) Priority date {day/month/yaar)
PCT/EP 02/ 09701 30/08/2002 31/08/2001
International Pricnt Classifxation (IPC) or national classification and IPC
A61K31/196
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. ‘This international prefiminery examination report has been prepared by this International Preliminary Exsmining
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. y

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

D This report is also accompanied by ANNEXES, ie., sheots of the demription, claims andjor drawings which have
been amended and are the basis for this report andjer sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These ennems consists af & total of sheets.

3. This repott contains indications relating to the following ez

1[X] Basls of the report
[ ] Priority
m m Non-establishment of epinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v { ] Lack of unity of invention
v Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o novelty, inventive or industrial ]
(X] Ressoned sttems umder Astice 3572) wits regard mep wppllcabllity;
VID Certain documents cited
VIL[] Certsin defects in the International application
VII[D Certain observations on the international applicatien

[ Date of submiszion of the demand Date of compietion of this report
21/03/2003 03/07/2003
.| Name snd muiling address of the IPEA/ .. Authorized officer
—‘E'urqeln Patent Office L . F RSTER W K
D-80298 Munich
. Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
_ ¥ Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEAJA09 (cover sheet) Pab476 (October 2002)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/ EP 02/ 09701
EXAMINATION REP RT

Basls of the report
The basis of this interational preliminary examination is the application as originally filed.

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

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the
intemnational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1{e) PCT); see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicablility

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

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

Form PCT/409NE2 (EPO-03-2002) P20756
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PATENT COOPERATI N TREATY - @ LHITED s ',':if
1 L
A 32 38AIUSN per H A" o ""ﬂ" f
From the EP02/09701 *Pﬂ?
INTERNATIONAL PR | BtricK E. Crawiev e, s hel e .__!
To: Be s O
GROS, Florent
NOVARTIS AG RE
Corporate Intellectual Prop+ ITTEN OPINION
Patent & Trademark Departmeni
CH-4002 Basel (PCT Rule 68) .
SUISSE
[Date of maiting - ) \
{day[month/year) 11/04/2003 -
Applicant’s ar agent’s file reference REPLY DUF. )
4-32136A/USN e tecah o e of o
International application No. International filing dxte (day/monih/year) Priority date {day/month/vear)
PCT/EP 02/ 09701 30/08/2002 3170872001
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC .
A61K31/196
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This writlen opinion is the first dravm up by this International Preliminary Examining Autharity.
2. This opinion containg indications relating to the following items:
1 [X] Basis of the opinion
1 [] Priority
i [X] Nonestsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v [] Lack of unity of invention
Vv m Reasoned statarmnent under Rule ﬁéﬂtﬂm regard to novelty, inventive step or industrial applicahbilicy;
citations and explanations supporting statement
VI [] Certain documents cited
Vit [ Certain defects in the international spplication
vill [] Certsin observations on the international application
3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.
When? Sec the time limit indicated above. The applicant may, before the expiration of that time limit, request thia Autharity

to grant mn extension, see Rule 66.2(d).

How? By submitring a written reply, accompanied, where appropriate, by smendments, according to Rule 66.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Also For an additlonal ortunity to submit amendments, see Rule 66.4,
For the examiner‘s obligation to consider amendments and/or arguments, see Rule 66 4405,
For an informal communication with the examiner, see Rule 66.6.

. If oo reply is Bled, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4. The final date by which the Iﬂt!l'l‘lll.lﬂl‘lll preliminary
examination re:’c’rt must be entablished according to Rule 692 i an/s12/2003

Name snxd mailing address of the IPEA/ Authorized officer
E'-“’WGIIIMMM Office” Examiner °
Tel. (+49-89) 1399.0, Tx: 523656 epmu d Formalities officer
- {incl. extension of time Bmi
_ " Fax: (+49-89) 23904465 il exiemscn 1)

Form PCTﬂPEAm (cover sheet) (march 2002)



WRITTEN OPINION International application NoPCT/EP 02/ 09701

NB:

Basls of the opinion

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

Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablility

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

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

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

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity :

Ta the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
lll above), the following is pointed out:

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

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references),

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the international preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Paientes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decisién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a |a fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderd su prelacin.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Ilteral e), del
capftulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
isi6n de Nuevas Creaciones.

Folch anterior mquqﬂghﬁ mUuP notificado por fijaclin en lista de

Jefedela




