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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
i ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE :
[X] Patente de Invencion. ] Patente de Modelo de Utilidad.
1 Capitulo |, [X3 Capltuloll.
) Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: Millerstrasse 178, NIT
(4] 13353 Berlin, Alemania ce. U D
Nacionalidad o Domicilio:Ber1in,Alemania | C.E. D Otro I
Lugar de Conslilucibn: Alemanfa
Cual
Teléfono: Fax: Nimero
E-mai;
@ Nombre: GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE| Dieccion: Cra. 11A No. s4-76-or. 308| O [ NT L
0 APODERADO ce [] ow [x]
Teléfono: 6161948  Fax: 6163976 Cual
E-mai: Nimero 2.878.023 Tp 5903
() Nombre: KRANZ, Heiko
INVENTOR(ES) | . .
. Direccion: Spandeuer Damm 62,
Nacionalidad o Domicilio 14059 Berlin, Alemania
(® PCT (86)

Solicitud Intemacional No.
Publicacién Internacional No. W0 03/035037 Al

® Titulo (54)

PCT/EP0O2/11229

Fecha

Fecha Mayo 1 de 2003
"FORMULAGTON SOLTDA PARA UTILIZAR COMO MEDICAMENTO A BASE O

Octubre 7 de 2002

UN DERIVADO DE P1PERAZINUREA".

(@D Clasificacién Internacional (51) _A61K 9/16 I Aél lt§_|7/4qs.

@ Prioridad

Slm

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Nimero de Solicitud

No[]

Alemania

Dctubre 18,2001

101 52 351.3

.' ||'f.:

@ COmprobante do pago No.

o4 - 36j2b A

""'H"- ‘Ji“ Fecha Hlyo 6 de m

\i“
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instrucciones para ¢l diligenciamiento el presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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. [X] ows Reporte de Blisqueda internacional.

[} Comprabants de pago da la tasa de presentacion de [a soficitud.

m Dmmbque mmlaenslenuaymemhtﬂnlegdwandoelsd:dmmmpemna Juridica.

m Poderes, si fuere el caso.

D Documento de cesin del inventor al solicitante 0 a su causante.

] Dectaraciones

[X] Copiadelasoicitud intenacional. {Resumen, descripcitn, mivindicaciones, dibujos)

[X] Traduccin dela solicitud intemacianal al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,dibujos)

[X] Copia del examen preliminar intemacional efectuado por 1a Autaridad Intemacional de Examen Preiminar (IPEA).
[x] Traduccitn dal examen prefiminar intemacional efectuado por Ia IPEA.

] Dessarei caso, copia del contrato de acteso.

D De serelcaso, dommenloqmaued‘blaiwuaomhimhdeumdawnowmmm tradicionales de las comuni-
dades indigenas.
] Deserel caso, certificado de depésito del material biokdgico

[] Ariefinal 12x12

D Demdm.hhnﬁhswmomw&dsdthoﬂmmmmdeﬂrmjemporelmismolihllmsu
" causanis, relacionadas parcial o loiaimente con la nvencion de esta solicitud.

[] Deserel caso, modificaciones efectuadas a la solcitud intemacional,

(1) FIGURA CARACTERISTICA:

4 . N
\. J
T D R ".-%r-.'-:",‘-- Nl
. Soltclto la‘concesion de Ia palenle L ..:,_,-- P

NOMBRE GUS'I'AVO HOLLHANN RESTREPO

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.

J
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Continuacién enumeracién del nombre de los Inventores, con

Su correspondiente direcclén, cédigo postal y domicillo:
Nombre Direcclén Domicilio
VOLKEL, Christoph Itisweg 1, 07749 Jena, Alemania
LIPP, Relph Holzungsweg 63, 14169 Berlin, Alemania
TACK, Johannes Tharsanderweg 28, 13595 Berlin, Alemania
WIESINGER, Herbert Luitpoldstr. 36, 10781 Berlin, Alemania

Continuacidn enumeracidn del nombre de los [nventares 55654



Otros anexos que se acompaifian a la soliclitud.

Forma PCT/IB/304 comrespondientes a la notificacion y transmisién del documento de
prioridad.

Copia de la solicitud internacional.

Copia del formulario PCT/IB/301 notificacién de recibo de la copia de archivo.

Copia del formulario PCT/IB/308 correspondiente a la notificacién informando al

solicitante de la comunicacién de la solicitud internacional a las oficinas designadas.
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Radicacion » OHMAUS 0006000 Folioma 123
Focha {AHD): 2004-05-13 £5130:20

Jranite : 011 PCT-PATENT 379 FASE MACT 411 PRESENTAC
Drvendenciar 2020 DIVISION BE MEWRS CREACTOMES

HIT : 800174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 04 - 34,222
FECHA t MAYD & BE 2004

it CONSIGHACION st

BEPBSITANTE TIPD PASD BRACO CUENTA No. PASD FECHA PED Vr. PRBD
GUSTAVD HOLLMAN CONSIBNACION  BAMCD POPLAR  050-00110-b WRL23F  04/05/204 1,003,000.00

#3 C O N CEPT O titnn

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 GOLICITURES 1 TRAMITES DE SOL. BE PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL 1 $ 122,000.00
SOM:  CUATROCIENTOS VEINTIDOS MIL PEBOS ] _e# YAy
RESPONGABLE / /7

7

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EIPEZIENTE No.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA EN BERLIN, Repﬁblica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

l. Que el sefior GETFERDT, gquien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los que usa Yy
acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compailia

. SCHERING AG domiciliada en Berlin, Repiblica Federal de

- A g r e R ¥

PAGADO WMAPUL

1 ey

CoTC: DE TIABRE
DERECHOS COMSULARES
Y 034!? \

Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objete social de acuerde con las leyes del
respectivo pais.

3. Que los sefiores UNE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estan autcrizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de 1las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.

GE NE
rgado de las Funciones

U Mats B0 o] by

¥

Tauentzienstr. 15, 10789 Berlin
TEL 030-214 751 63 - 030-214 751 64 - FAX 030-214 7
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SAEYZ  C Ot

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersigned

aeting o2 babhalfl of and reprammting

barsby sppoint/s

dovalelliad in Bogoih Rapublie of Colombin

a8 our trus and logul attaruvye with the nsegmanlty powsrs;: 1)
ta apply ta the sdministrutive. judicial and palice autheriiies
of the Ampublic of Colembia. In say Instancs or appeal.
for abtalning lstisr patsats, industrinl designs and modala,
trademark regisirstions, regisiration of commaercial Numes &8
wall a3 thalr nEjignmsnts, satensians, rsnawals and changsa
af namp; 2) o prepara, apply far, oblain, szecuts and regiater
contracts, licenms, suthorizations and registrations of
any kimd: 3) intarvang aa plainsiffa or defevndants, Ia
any lnat or appaal, baf: any judge. cewurt, tribunal,
Largaraon, publie wiices o autharity ln any Jjudicial,
sdministrative or police action. such aa: sctions desling
with comercial Bamss; oppoaltioms aguingt rademark
reglstrations; caducity amd nuliity actions; recovery actioma,
actions arising from obilsinment and espiollations of
llcanass; actioms desaling with unfalr cam-wiltias: oiminal
sctians; sctions ciabaing Indemaity for damages; glaina or
mmarks on patsmnt applications. industrial designs and
maodels: the petiommance of precauiiCnary mastsures, and
in ARy sther similar ACVOR, INeasUSse & ApPeals related
to Industrisl property matiars.

T this affect. I (we) Dbarsby autharise Rhim (them) to
tile applications, make decripiions amedmeats, protesta,
daclarsiions, oppoaitions, cancelistions. Appeals and claima;
ta pay taxes, Quotas and Lens s provided by haw: to
walvs &f shandon grastsd rights of righls in process af
bolng @Eusled, 0 eceive all kind of doetumsnis and
mscurities; to e the respettive relessss amd. In geaeml,
o take, befors seld authoritiss, pertinemt ataps ta Lha
above masntloned PuUrpomss And take Al massuiis he [Lhay)
may demm convelisni to prolect my (our) intsrems, with
all* othar' necessery ‘lagal" facuuities, 'and I (we) heraby
deciare as gond and valld whatgver the aticrnays sheuld
40 > my ({our)} benafit,

Thia pawsr compriset ihe authority to mtUfy or confinn
oo my {our} Behalf any actions, sa well a3 ihe fasully of
recelving. daaisting, Lransacting. compromising. substituting
sad revoking substitullons, taking notificstions and appoint-
ing judicial or extrajudicial attameys.

Cn thla day of ”»

s

SCHFR ING AKTTENGESELLSCHAFT

TR

|PPRL.

Yo({nosotron)

Dr. Uwe Hartmann y Dr. NWalter Klose

obmando s homnbre y Npresaniagidn de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

can damicliio m

Mullerstr. 178
D-13353 Berlin / Germany

namblolamos) &
GUSTAYO HOLLMAMN RESTREPO y/o
LULIS PATINO LEYYA

damicilisdo{s) sn Bogotd, Repihilca de Celombia, sn
Cra. 11A No, 94-76 - Of, 308

spoderndos verdaderos y legales com peder especial amaplin
y sufictents: 1) Purs fecabar da Ias ofictnns § sutoridades
eslombianss, sdmipistrapives, Judiciales ¥ dé palicis, en
cuslquiar instancia o reeurse, la obtanciim de patantes de
invaneién, de €lbujos ¥ modales industrisiad, remistre de
marcas, d:pieliic de Dombres comareisies §; snselan s
mmmm.mmgtmmn
nombry; 3) slsborar. Lrmmitsr. selicliar, obtener, realimaf,
slecutar y regimrar omtracem, licsucias, autorissciones ¥
magistros @& cuslmquisra clssm: 3) intervadir como deman-
danw o como demsndado an cusiquier insiancis ¥ recurst
¥ anta cualquier juis, smtidad, corperacidn, fMuncinpario
pibilto » autaridsd am ActioBak Judicialss, administratives
¥ de palicis, thlss como ascetsnes darivadas del nombre co-
myreinl, opoalcidn al ragintro de marcss; neciones da endus
cldad y nulidad; accienes relvindicatociss: accismes darivadss
ds Ia chimncidn o sspiotaciin ds licencias: sorlanes de eom-
pstancis duslesl; demandas peDAlss y eiviles: Aceimnes de
\ndamnisasidn de perjuicios, reclamos u shearvaciones a aplf-
afivdes dz palanial. WMadsits ¥ divajol IBduSIriaien: =& ol
sjoreicio de madidas eautalares ¥ an otd soticnss, medidas
& recumos mmilares Telacionados ean is propiedad lndustrisl.

A eats afesto, la(s) facwite{sites) pars #levar solicityudes,
farmuler dsscripcionm, simiendsa, protestas, dexlarscionss,
oposicionms, cunculacioties. apelaciones y reclamcs: pagar im-
puastos, cvaios y gravimanes prescrivos por la WY: ranunciar
® Smistir & derschaw concedides O R rumo de tencesldm:
roeibir tada clase ds documenios ¥ velares dando al desrargo
seapective, 7. sn genaral, purs dar anta dichas autoridades
todos los pases necssarios al efedto Indicado y Lamar todss
Ias medidas que crwyersn camducsntss Al fsijunrdo ds mbs
inustios) Intarsses, €on todasd las demis faoultides Dece-
SATIAL, y POr sita decuments desde abhars desiare!amon)
wilido ¥ busnd Lode Culnwe loa apodsradod bDiclarta «n mi
fnumtre banaficio,

| ® confitoner
fo Ia facullad de

on mi{nucstra) Dox
dematir, tranaigiyd
clones, recibir Yot

& sxtrajudictal iy
%55 \|
Firmado sb A O
R
. PN 2N

YoEAr Sustitu-
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CONSULAR CERTIFICATION i} CERTIFICACION CONSULAR

COMPANIES ! ! SOCTEDADES

signature(s) reading antecede(nn) ¥ dies(n)

is (maa) suthsntio; that the siguer{s) st presgnt fila
(1) the pomiticn of

s{wn) suléntica{s); aua el{los) signstario(s! desempe-

Tha usdervgned Comsul esrtifiss; thst ths preceding | B Infrascrite Céimmul esrtifics: que la(s) firma(e) que
fisin} mtuslmmmts ei(lca) cargo(s) de

that ha (thay) is (are) empowersd t» prant this powsr;
and that mid sommpany exista and is ceganised In

que tisne(n) fecultad pars otargar este poder; ¥ que dichs
canpaflia existe ¥ ssth organimds en

in scecrdsnes with ths laws of csaferme & laa lrymn da JJ
All the foregoing facta are kmown to the Consul dus to | Todos los hechos antsriorws la consten, pur haber sxami-
his having szxamined the rwapectivs decuments to which Dado los docuwnentos revpentivos ¥ de 1do clle da fe. -1-‘
be, the Congul, sttests. \
\

Signed in || Firmade en

ll
on this day of |I ] de g




/ Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdnlich bekannten
//' Prokuristen,

// . 1. Dr. Uwe Hartmann,
/ 2. Dr. Walter Kiose,

- beide geschaftsansassig in 13353 Berlin,
MullerstraBe 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir -vorliegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 93 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charlottenburg vom 17. Juni 1999, da die vorgenannten Hemren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengesellischaft, Berlin, berechtigt sind.

ich habe den Betelligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert.
Meine Frage, ob eine meine Mitwirkung an der Amtshandiung ausschiieRende
Vorbefassung vorliege, wurde von den Betelligten vemeint.

Berlin, den 11. August 1999
Urkundenrolle-Nr. 856/1999

N\‘\ QU‘ L (’/{

H Notarin

/
Kostenrechnung / "
§§ 141, 154 KostO : /

4 Geschaftswert: 20.000,00 DM s/ 7

Beglaubigungsgebihr ' §451 25,00 DM
Wegegebthr § 58 25,00 DM
Gebohr fOr Vertretungsbescheinigung § 150 25,00 DM
16 % Mehrwertsteuer

) Notarin




®

~ A CHLIN - p\ﬂ ¥

Die Echtheit vorstehender Unterschrift der Notarin
_Elisabeth Quack

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit bestétigt. Zugleich wird bescheinigt, da8 die Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

[} ’ ‘ "
Berlin, den 17. August 194‘ .
. 1\.

b
4 fer Préasident des Landgerichts
Im Auftrage -

]

/
g

25/‘ | a %}@1\/

—,"

(Get erdt)
Richterin am Landgericht

9101 E-F. 2233799 ' -

Gebohr: _ 25,00 oM :
gexahlt
Berlin, den 17. August 1999 CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

s, 23 lputa 497 v ISH/TY
El syacriio vl Genaral de Colombls CERTIFICA:
Gue— efferolf que culorizo of
preswnie Hnmhgdmhmhldudm

funclones Gecoraadle oll Pies:
:thﬁibsnngfié reael oy Eetlis

y que la kirmu y wetlo que en ol documante ateh COMO Yol

20N 103 Yus us0 y 0CosumbIa an 1us ockos . .
El Cinwi no asume re algunn por ol comunido
WRBNID.
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Traduccidn oficial del alemdn de la notarizacién (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compafiia SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repfiblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autentico cficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. Dr. Uwe Hartmann,

2. Dr, Walter Klose,
ambos con domicilio de negocios en Miullerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburyg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estidn autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo' les expliqué a los involucrados las prohibicidén de co-par
ticipacidn descrita en el Articule 3 Inciso 1 Numeral 7 de la
Ley de Certificaclones Notariales. Ellos contestaron negati-

vamente mi pregunta acerca de si existia una prohibicidn que

excluyera mi co-participacidn en este acto oficia

Berlin, Agosto 11 de 1999

Registro Notarial No. 656/1999



Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicién de Impuestos

Valor del negocio: 20.000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articulo 451
Derechos por concepto de porte Articulo 58
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150
16% "Impuesto sobre el Valor Agregado

Total:

Elisabeth Quack, Notaria (firma)

25,00
25,00
25,00
12,00
87,00

DM
DM
DM
DM

DM

S5e confirma la autenticidad de la firma gue aparece an-

teriormente, la cual pertenece a la Notaria Elisabeth

Quack en Berlin, y tambi&én la autenticidad del sello

oficial que aparece al lado de dicha firma.

Al nmismo

tiempo, s8se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial.

Berlin, 17 de Agosto de 1999

(Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 DM pagado

Berlin, 17 de Agosto de 1999

bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el ¥ dér'
[ LD |

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones d

Ministerio de Relaciones Exteriores.

L.

. o3 ?
L]

Getferdt, Representante del Presidente Tribunal gegiod§1
o

R ¥ ] DM S

ALKl

ADOLF WATZKE
Tradustor Oficla)
Res. 24238 Winjn-it;fa
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Elgentum
Intemationales Bilro

{43) Internationales Verdffentlichungsdatum
1. Maf 2003 (01.05.2003)

PCT

(19) Internationsale VerBffentlichungssummer

WO 03/035037 Al

(51) loterastionale Pateatkiassifikation”: AG1K 9/16, 9720,
9/50, 31/495, AG1IP 17/00, 17/06, 1902, 2500
{21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO2N 129
(12) Interaaticnsles Anmeidedstum:
7. Oktober 2002 (07.102000)

(1% Eiurvichungmpriche: Deutsch

(26) VerOfientlichwugmprache: Deutsch
{30) Asgaben zur Priorithi:
101 523513 18. Oktober 2001 (18.102001) DE
(71) Asmdlder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
|DE/DE]; Millerstr. 178, 13353 Bexdin (DE).

(72) Erflader: KRANZ, Helke; Spandauer Damm 62, 14059
Berlin (DB). VOLKEL, Christeph; Ilisweg 1, 07749 Jena
(DE). LIPP, Ralph; Holzungsweg 63, 14169 Berlin (DB).
TACK, Johanwes; Tharsandeyweg 28, 13595 Berlin (DE)
WIESINGER, Herbert; Luitpoldsic 36, 10781 Berlin
(DE)

(51) Bestimmungssiastes rmational): AE, AG, AL, AM. AT,
AU, AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH.CN,CO,CR,
CU. CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB. GD. GE. GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE. KG, KP,KR. KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE. SG,
51, SK, SL. TJ. TM, TN, TR, TT, TZ. UA, UG, UZ, VC,
VN, YU,ZA, ZM, ZW.

(84) Besiitmmungustasten (regional): ARIPO-Paemt (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD. RU. TJ,
TM), eurcpllisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI. FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SK, TR), OAPI-Prient (BF, Bl. CF, CG, C1. CM, GA,

GN, GQ, GW. ML, MR, NE. SN, TD, TG).

Verdilentlicht:
mit imternationalem Recherchenberichi

Zur Erkidrung der Zwelbuchsiaben-Codes und der anderen
Abkidrrungen wird awf die Erkldrungen (“Guidance Nowex on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazelte verwiesen.

(3) Title: SOLID PHARMACEUTICAL FORMULATION FOR A PIFERAZINE UREA DERIVATIVE

(34) Beaeichuung: FESTE ARZNEIMITTELFORMULIERUNG FOR EIN PIPERAZINHARNSTOFFDERIVAT

€ {S7) Abstract: The invention relates to a solid phurmacewical formulation that contains (2R)-1-((4-chloro-2-(ureidoyphe-
noxy ymethylxcarbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl )piperazine or a sali thereof.

0 03/035037 A1 1N} TB G 4 R F

{57 Zossmmenfassuny: Es wird cine fesic Arzneimitteliormolicrung enthaltend (2R )-1-((4-chloro-2-{ureidoiphenoxy imethyl car-
bonyl-2-methyl-4-(4-floorobenzyl)piperazin ader einem Salz hiervon beschrieben.
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Feste Arzneimittelformulisrung fir ein Piperazinhamstoffderivat

Die Erfindung betrifft eine feste Arzneimittefformulierung enthattend (2R)-1-((4-chloro-2-

(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz
hiervon.

WO 08/56771 beschrelbt Benzylpiperazinhamstoff-Verbindungen und speziell (2R)-1-((4-
chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl) piperazin und selne
Salze. Diese Substanzen sind Antagonisten des CCR-1-Rezeptors und finden Verwendung
bei der Behandiung von entziindiichen Erkrankungen u.a. von Multipler Skierose und
Rheumatoider Arthritis. Darlber hinaus werden sie bei Psoriasis und Atopischer Dermatitis
verwendet. Sie sind bel basischen pH-Werten sehr schlecht I5slich. Bei sinem pH-Wert von 1
losen sich von (2R)-1-{{4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyf)carbonyl-2-methyl-4-(4-
fluorobenzyl) piperazin hydrogensulfat ca. 5 mg/mi, wihrend sich bei einem pH-Wert von
6,35 bzw. 6,8 nur jewslls ca. 0,15 mg/mi bzw. 0,1 mg/ml I5sen. Bedingt durch fiese sehr
schlechte Laslichkelt im intestinaitrakt kbnnen bei konventioneller oraler Formulierung keine
therapeutisch erforderiichen gleichméfigen Plasmaspiegel, unter Vermeidung von
signifikanten Nebenwirkungen, emreicht werden. Neben der Erhdhung der Laslichkeit im
Intestinaltrakt wére es zudem wiinschenswert, dass die Freisetzung des Wirkstoffs
kontroillert Qber einen langeren Zeitraumn erfoigt, um so Dosierungsintervalle wesentlich zu
veriangem. Gleichzeitig m(isste aber auch eine groBtechnische Herstellung des
Medikaments mglich sein.

In der Literatur sind verschiedene Wege zur Erhdhung der Absorption von achlecht Ibslichen
Wirkstoffen beschrieben worden (z.B. in “Techniques of solubilization of drugs”,
S.H.Yalkowsky Ed. in Drugs and the Pharmaceutical Sciences). Besonders empfohien wird
die Verwendung von L3sungsvermittiern wie z.B. oberflichenaktiven Substanzen fiir sehr
schlecht I5sliche Substanzen (WO001/05376). Dieser Weg war aber zur Losung des
vorliegenden Problems nur schlecht geeignet. Die Zugabe der cberflachenaktiven Substanz
SDS zu (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)
piperazinhydrogensulfat fGhrte nur zu elner geringtiigigen Erhdhung der Freisetzung (siehe
Abb. 2).

Andere Publikationen beschéftigen sich mit dem Problem der pH-unabhingigen Freisetzung.
Streubel et al (2000, J Controlled Release 67, 101-110) beschreiben den Zusatz von S&uren
zu einem Arzneistoff. Der beschriebene Arzneistoff 108t sich aber schon ohne Zusatz von
Séuren bel pH 8,35 sehr gut (mshr als 100 mg/mi). Ziel von Streubel et al. war es, die pH-
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Wert bedingten Schwankungen auszugleichen. Dies wurde durch Zusatz von S&uren
erreicht. Bei der voriiegenden Erfindung ist das Problem nicht nur pH-bedingte
Schwankungen auszugieichen, sondem auch die Lslichkeit an sich zu erhBhen. Die
Eigenschaften des von Streubel beschriebenen Arzneistofis unterscheiden sich erheblich
von denen des vorliagenden Wirkstoffs (2R)-1-{{4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-methyi-4-{4-fluocrobenzyl) piperazin. Zudem wird die Formulierung nur zur Einzelhersteliung
von Tabletten verwendet, nicht fiir eine Grof3produktion. Daher war es fraglich, ob diese
Methode aut das der Erfindung zugrundeliegende Problem angewendet werden kann.

Die vorliegende Erfindung Idst das Problem der Erhdhung der Laslichkeit und der pH-
unabhéingigen Freisetzung bei gleichzeitiger groBtechniacher Herstellbarkeit durch eine feste
Arznelmittelformutierung enthaitend (2R)-1-{{4-chloro-2-{ureido)phencxy)methyl)carbonyl-2-
methyl-4-(4-fluorobenzyf)piperazin oder einem Salz hiervon, wobel die
Armneimitielformulierung zusatziich eine Polymer-Matrix, eine organische SAure und eln oder
mehrere Hilfsmittel zur gezielten Steuerung der pH unabhiingigen Arznelstofffreisetzung
(Frelsetzungsmodifikation) und zur Beeinflussung der mechanischen Festigkeit der
Arzneiform enthéit und die PartikeigrdB8en der Pulvermischungen zu 90% im Bereich
zwischen 0,1 und 750 ¢m liegen.

(2R)-1-((4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazin
wird im folgenden Piperazinhametolf genannt und hat die folgende Struktur:

0 CH,
o .
joane el
Cc NH K/N
(o) NH,
Die Herstallung von (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-

fluorobenzyl)piperazin und seinen Salzen erfolgt nach der Methode, die in WO98/58771 in
Beisplel 2 beschriaben ist.
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Salze hiervon sind 2.B. das Hydrochlorid, Dihydrogenphosphat, Hydrogensulfat, Sulfat,
Mesylal, Ethyisulfonat, Malat, Fumarat und Tartrat,

Feste Arzneimittelformulierungen im Sinne der Erfindung sind single-unit Systeme, wie z.B.
Tabletten, und multipartikulre Systeme. Multipartikulire Systeme knnen z.B.
Granulatkdmer, Pellets oder Minitabletten sein. Diese konnen in Hart- oder
Waichgelatinekapsein gefQilt, sowie zu Tabletien verpref3t werden. Der urspringliche
Formling zerféllt meist im Magen in viele Untereinheiten. Die Minidepots treten dann
sukzessive aus dem Magen in den Darm iber. Dis Minidepots kdnnen dabel in der Regel
den Pylorus bei geschlossenem Sphinkter passieren.

Eine Polymer-Matrix kann aus der Gruppe bestehend aus Cellulosederivate [z.B.
Methyicellulose, Hydroxypropylimethyicellulose (z.B. Hydroxypropyimethyicellulose K 4 M,
Hydroxypropyimethyicellulose K 15 M), Hydraxypropyicsliulose, Hydroxyethyicelkilose,
Natrium-carboxymethyicellulose, Ethylceliulosa (z.B. Ethylcellulose 100), Celluloseacetat
(z.B. Celluloseacetat CA-398-10 NF), Celluloseacetatphthalat, Cefluloseacetatpropionat,
Celiuicseacetatbutyrat (z.B. Celluloseacetatbutyrat 171-15 PG), Celiulosabutyrat,
Cellulosenitrat, Hydroxypropyimethyicellulosephthalat,
Hydroxypropylimethylceliuloseacetatsuccinat], Acrylderivate [z.B. Polyacrylate, quervemetzte
Polyacrylate {(z.B. Poimethacrylate, Polyethylacrylate, PolymethylsAureethylacrylate,
Polymethyisduremethyimethacrylate, Polymethylsiuremethyimethacrylate,
Polymethylacrylattrimethylammonlumethyimethacrylatchloride,
Polyethylacrylatirimethylammoniumethyimethacrylatchloride,
Dimethylaminoethylmethacryiatmethacrylatcopolymere, Carbopol® 971 P, Carbopo!® 974 P,
Carbopo!® 71 G)}, Vinylpolymere (z.B. Polyvinylpymolidone, Polyvinylacetate,
Polyvinylacetatphthalate), Polyethylenglykole, Polyanhydride, Polyester Polyorthoester,
Polyurethane, Polycarbonate, Polyphosphazene, Polyacetale, Polysaccharide (z.B.
Xanthane, Xanthan Gum), Zuckerester (z.B Saccharosestearat, Saccharosepalmitat,
Saccharoselaurat, Saccharosebshenat, Saccharosecleat, Saccharoseerucat und
Saccharoseester mit gamischten Fettsiuren), Digthylenglycol-monoethylether (2.B.
Transcutol® P), Diethylenglycol-monopalmitostearat (z.B. Hydrine®), Ethylenglycol-
monopalmitostearat (z.B. Monthyle®), Gycerol-behenate und Gycerol-dibehenate (z.B.
Compritol® 888 ATO, Compritol® HD 5 ATO und Compritol® E), Glycerol-distearats,
Glyceroldipalmitostearate und Glycerolpalmitostearate (z.B. Precirol® ATO 5 und Precirol®
WL 2155), Glycerol-monooleat 40, (z.B. Peceo!®), Glycerol-moncstearat 40-55 (2.B.
Geleol®), Macrogolglycerol-laurate (z.B. Gelucire® 44/14 und Labrafil® M 2130 CS),

Macrogolglycerol-stearate (z.B. Gelucire® 50/13), Propylenglycol-monopalmitostearat (z.B.
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Monosteof®), Chitosan, Galakiomannan, Pektin, Schellack und Alginate ausgew&hit werden.
Basonders geeignet ist eine physikalische Mischung bestehend aus wasserunibslichem
Polyvinylacetat und wasseribdslichem Polyvinylpyrrolidon als Polymermatrix. Diese Mischung,
die zuséitzlich Natriumlaurylsulfat und Siiziumdioxid enthé!t, wird zB. unter dem
Handelsnamen Kollidon SR® vertrieben (Kollidon SR, Technical Information, ME 397e,
BASF, July 2000: 80 % Polyvinylacstat, 19 % Polyvinylpyrrolidon, 0,8 % Natriumlauryisuifat
und 0,2 % Silzlumdioxid)

Die organische Siure kann aus der Gruppe bestehend aus Fumarséure, Zitronenséure, Tri-
natriumcitrat, Na-hydrogencitrat, Ascorbinséure, Maleinséure, Malelns&ureanhydrid,
Weinsdure, Adipinsiure, Na-hydrogenphosphat, Bemsteinsiure, Glutarsaure,
Glutarsiureanhydrid, Kakumsorbat und Sorbinsiure ausgewihit werden. Bevorzugt ist
Fumarsdure.

Zur geziefien Steuerung der pH unabhéngigen Armeistolffreisetzung
(Freisetzumgsmodifikation) und zur Beelnflussung der mechanischen Festigkeit der
Armeiform kinnen wassaeridsliche oder auch wasserunidsliche Hilfsmittel wie z.B. Laktose,
Calciumdiphosphate, Mannit, Scrbit, Saccharose, Fructose, Glucose, Stérke oder ein
Starkederivat verwendet werden. Es kdnnen auch Mischungen aus einem oder mehreren
Hilfsmitteln verwendet werden. Bevorzugt ist Laktose. Besonders vortelthaft ist grobk&mige
Laktose.

Als zusétziiches Hittsmittel zur gezielten Steusrung der pH unabhangigen
Armeistoffireisstzung (Freisetzungsmodifikation) und zur Beseinflussung der mechanischen
Festigkeit der Arzneiform, kdnnen Cellulose oder Cellulosederivate verwendet werden.
Besonders vorteilhaft ist mikrokristalfine Callulose. Diese quillt in wiasriger Umgebung auf
und fahrt zu einer verbesserien pH-unabhéngigen Freisetzung des Piperzinhamstofis und
seiner Salze.

Den Single-unit Arzneiformen, wie z.B. Tabietten, kbnnan zusétzlich noch Schmiemmitte! zur
Emiedrigung der interpartikuliren Reibung und zur Herabsetzung der Gleitrebung zwischen
Gut- und Matrizenwandung zugesetzt werdsn. Als Schrmiermittel werden Stolfe eingesetzt,
die aufgrund ihrer lamellaren Struktur Schichten besitzen, die sich leicht gegeneinander
verschieben lassen. Pharmazeutisch einsstzbare orgenische Substanzen sind z.B. die
zweiwertigen Metaliselfen, die hbheren Fettalkohole und die Polyethylenglykole mit hdheren
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Molekulargewichten. Besonders vorteilhaft sind die Magneslum- und Calclumesalze hoherer
Fettsduren.

Im Falle der single-unit Arzneiformnen kann zur Verbesserung der Flie3eigenschaften des zu
tablettierenden Guts ein FlleRregulierungsmittel zugesetzt werden. Dieses bewirkt, dass das
zu tablettierende Gut die Matrize der Maschine regelmanig mit ausreichender
Packungsdichte flilt. Der Zusatz eines FlieBregulierungsmittels kann insbesondere bei der
Direkttablettierung notwendig sein. Stoffe mit einer rein flieBregulierenden Wirkung sind
hauptsichlich die hochdispersen Kieselséuren, d.h. die mikronisierten Kieselgele und die
pyrolytisch hergesteliten Kieselsauren. Stirken und Talkum sind Substanzen, die als
FlieBregulierungsmittel- wie auch als Zerfallhilfs- bzw. als Schmiermittel eingesetzt werden
konnen.

Im Falle der single-unit Arzneiform ist fir deren groBtechnische Herstellung wichtig, dass das
zu tablettierende Gut granulatidhnliche Eigenschaften wie gute FlieBfahigkeit, hohe
Schittdichte und definierte Komgrd3enverteilung besitzen. Die Korngrbi3e des zu
tablettierenden Guts richtet sich dabei nach der GroBe der herzustellenden Tabletten und
variiert im allgemeinen zwischen 0,1 — 750 pm. Innerhaf des zu tablettierenden Guts ist aine
mbglichst einheitliche KomgroBenvertellung wichtig, um ein Entmischen (z.B. beim Rittein
der Tablettenmaschine) und damit einer Anhdufung grdf3erer Partikel im oberen Teil des
Guts vorzubeugen, da ansonsten gréBere Schwankungen in der Doslerung auttreten
konnen. Eine definierte PartikeigroBe und PartikelgroBenverteilung wird durch Klassifizierung
(z.B. Naf3- oder Trockensiebung) oder durch Granulierung der Ausgangsstoffe erreicht. Die
PartikeigroB3e kann mit Hilfe des in Beispiel 5 beschriebenen Verfahrens gemessen werden.
Die PartikelgroBen sotiten zu 90% im Bereich zwischen 0,1 - 750 ym hiegen. Bevorzugt ist
ein Bereich von 20-400 p/m.

Der Piperazinhamstof oder seine Salze konnen homogen in der Matrix verteilt sein oder von
der Matrix umgeben sein. Im letzteren Fall bildet der Wirkstoff einen Kern, der von der
Matrixhiille umgeben ist.

Femer kann die feste Arzneimittelformulierung im Sinne dieser Erfindung aus optischen und
geschmacklichen Gesichtspunkten mit einem Farblack Gberzogen werden. Dieser besteht in
der Regel aus einem Bindemittel (z.B. Hydroxypropyimethyicelluiose, Polyvinyipyrrolidon,
Polyethylenglykol), Gleitmittel (z.B. Talkum) und Farbpligment (z.B. Eisenoxidpigment,
Titandioxid).

44
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Eine bevorzugte feste Arznelmittelformulierung enthiilt (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenaxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazin oder elnem Satz
hiervon, Lakiose, Kolidon SR®, Shiclumdioxid und Magnesiumstearat, wobei 90% der
Partikel Im Bereich von 0,1 —- 750 ym flegen . Besonders bevorzugt ist die Verwendung des
Hydrogensulfats als Salz. Eine Tablette mit dieser Formullerung zeigt eine 80% ige
Freisetzung des Piperazinhamstoffs nach 6 Stunden.

Eine weitere bevorzugte Arzneimitielformulierung enthdlt (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyfjcarbonyt-2-methyi-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder elnem Salz
hiervon, Mikrokristalline Celluloss, Laktose, Kollidon SR®, Siiciumdioxid und
Magnesiumstearat, wobei 80% der Partikel im Bereich von 0,1 — 750 ym liegen . Besonders
bevorzugt ist die Verwendung des Hydrogensuifats als Salz. Eine Tablette mit dieser
Formulierung zeigt eine 80-80 % ige Freisetzung des Piperazinhamstoffs nach 4 Stunden.

Eine weltere bevorzugte feste Arznelmittelformulierung enthalt (2R)-1-{(4-chioro-2-
{ureldo)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-flucrabenzyl)piperazin oder einem Satz
hiervon, Laktose, Kollidon SR®, Siliciumdioxid und Magnesiumstearat, wobel 80% der
Partike! im Bereich von 0,1 — 750 sm liegen und die Tablette anschiieBend mit einem
Farblack bestehend aus Hydroxypropyimethyicellulose, Talkum, Titandioxid und
Eisenoxidpigment Oberzogen wird. Eine Tablette mit dieser Formulierung zaeigt eine 60% ige
Freisetzung des Piperazinhamstoffs nach 6 Stunden.

Die erfindungsgeméaBe Arzneimitteformulierung erhdht dle Laslichkeit und die Freisetzung
des Piperazinhamstoffs und seiner Salze erheblich. Wahrend bei einer konventionellen
Formulierung, bestehend aus (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyf)carbonyl-2-
methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz hiervon, Laktose, Maisstirke,
Polyvinylpymrolidon, Croscarmeliose Natrium und Magnesiumstearat, nur ca. 10% nach 8-10
Stunden bei pH 6,8 freigesetzt wird, steigert sich die Freisetzung durch die
erfindungsgemaBe Formulierung auf ca. 60-90%. Der Vortell der ertindungsgemé&en
Arzneimitteformulierung zelgt sich auch in kiinischen Studien. Verglichen mit einer
konventionellen oralen Formulierung sind die Plasmaspiegel an (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin der behandelten
Personen bei Gabe der erfindungsgemédBen Formulierung dber einen lingeren Zeitraum
erhdht (s. Abbildung 11).

Die erfindungsgeméafe Formullerung hat alle Eigenschaften, die 10r eine groBtechnische
Produktion notwendig sind, wie zB. gute FlieBeigenschaften, hohe Schiitidichte, gute
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Dosisrgenavigkelt, hohe plastische Verformbarkeit und somit leichts Komprimierbarkeit und
hohe mechanische Festigkeit der hergesteliten Tabletten.

Gegenstand der Erfindung ist femer ein Verfahren zur Hersteflung einer erfindungsgeméBen
festen Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-((4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz hiervon mit der Polymer-Matrix, der
organischen Séure, dem Schmiermittel und dem Hilismittel vermischt und tablettiert wird
{Direkttablettiorung). Die direkte Herstellung von Tabletten erfoigt dabei grundsatzlich Gber
ein Mischen der Pulverbestandteile, Dosierung {iber die Fillleinrichtung der
Tablettenmaschine und anschiief3ende Verdichtung der Pulvermischung. Bei der
Direkttablettierung haben die Partikelgréf3e und PartikeigrdBenverteilung des singesetzten
Piperazinhamstoffs und seiner Salze, Polymer-Matrix, organische Siure und Hilfsmittel
einen arheblichen EinfluB auf die gro3technische Herstellung der Tabletten. Diese sind
daher vor dem Mischen der Pulverbestandteile einzeln zu klassifizieren (z.B. durch Sieben).
Alternativ kdnnen die gesamie Pulvermischung oder einzeine Bestandteile der
Pulvermischung zusammen klassifiziert (z.B. gesiebt) werden. Die Puitverbestandtsile
werden, wie in den Beispielen genannt, eingewogen und Ober einen ausreichend langen
Zeitraum in einem Freifall- (2.B. Turbulamischer, V-Mischer) oder Zwangsmischer (2.B.
Pfiugschammischer, Pianetenmischkneter) gemischt. Insbesondere der Zusatz des
Flief3regulierungsmittels und Schmiemittels (beide zusammen werden auch als FST-
Komplex bezeichnet) erfoigt erst kurz vor der Baschickung der Tablettiermaschine. Dabel ist
der FST-Komplex auf das vorgemischte Tablettiergut fein aufzusieben und wie cben
beschrieben unterzumischen, wobel die Mischzeit weder zu kurz (inhomogene Verteilung)
noch 2u lang (Totmischen des Gutes) bemessen sein darf.

Weiterhin betrifit die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgeméfien
festen Arzneimitielformulierung wobei (2R)-1-({4-chloro-2-(urekio)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-methyt-4-(4-fluorobenzyt)piperazin oder sin Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Saure und die Hilfsmittel vor dem Mischen und Tablettieren einem als
Granulieren bezelchneten Arbeitsgang unterzogen werden. Nach dem Granufieren und
Zusatz des Schmiemittels wird wie oben beschrieben tablettiert. Dle Granulierung kann
dabel durch stufenweises VergroBem oder Agglomerieren von Primérteilchen des
Pulvergemisches bis zur gewlnschten SekundargréiBe (Aufbauende Granulierung) oder
durch Zerteilung einer angeteigten Pulvermasse auf die gewinschte GranulatkomgréBe
(Abbauende Granulierung) erfolgen. Zur Autbauenden Granulierung zihlen z.B. die
Tellergranufierung und die Wirbelschichigranulierung. Die Abbauende Granulierung kann
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z.B. durch Kompaktierung der Ausgangsstoffe und anschlieBende mechanische Zertellung
und Siebung der Komprimate erfolgen. Die Abbauende oder Aufbauende Granulisrung kann
dabel feucht (z.B. Klebstolf- oder Krustengranulate) oder trocken (z.B. Brikett- oder
Schmeizerstarrungsgranulate) erfolgen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Vesfahren zur Herstellung einer festen
multipartiiuiéiren erfindungsgeméBen Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz
hiervon, die Polymer-Matrix, die organische Séure und die Hilfsmitte! (bevorzugt Celluloes,
Celiulosederivate und Lactose) mittets Extrusion und anschileBender Sphéronisation zu
Pellets verarbeitet werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen
multipartikuléren erfindungsgeméBen Arzneimittelformulierung wobel (2R)-1-({4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyf)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder sin Salz hiervon,
die organische Siure und die Hilfsmittel (bevorzugt Celluloss, Cellulosaederivate und
Lactose) mittels Extrusion und anschlieBender Sphiironisation zu Pellets verarbeitet werden.
Die den Wirkstoff enthaltenden Pellets werden anschiieBend mit der Polymer-Matrix
Uberzogen (bevorzugt Cellulosederivate, Acrylderivata, Vinylpolymere und Schellack). Unter
Umstiinden kdnnen die Wirkstoff haltigen Pellets vor dem Auftrag der Polymer-Matrix mit
einem subcoat (bevorzugt Cellulosederivate und Vinyipolymere) Oberzogen werden.
Funktion des subcoat ist die Verhinderung von Inkompatibilitdten zwischen (2R)-1-((4-chloro-
2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyt-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz
hiervon und der Polymer-Matrix bzw. eine vorzeitige Diffusion von (2R)-1-({4-chloro-2-

(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyt-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon
in die Polymer-Matrix wi&hrend der Pelletlagerung.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung lst ein Verfahren zur Herstellung einer festen
multipartikuléren erfindungsgemé&Ben Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phanoxy)methyl)carbonyl-2-methyt-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hisarvon
und die Hilfsmittel (bevorzugt Cellulose, Ceflulosaderivate und Lactosa) mittels Extrusion und
anschlieBender Spharonisation zu Peliets verarbeitet werden. Die den Wirkstolf enthaiienden
Pellets werden anschlieBend mit der organischen S&ure und der Polymer-Matrix Gberzogen
(bevorzugt Cellulosederivate, Acrylderivate, Vinylpolymere und Schellack). Unter Umstanden
kbnnen die Wirkstoff haltigen Pellets vor dem Auftrag der Polymer-Matrix mit einem subcoat
{(bevorzugt Cellulosedarivate und Vinyipolymere) iberzogen werden.
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Ein weitaerer Gegenstand der Erfindung Ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen
multipartikuliren erfindungsgeméBen Arzneimittelformulierung wobei (2R})-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyt-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz
hiervon, die Polymer-Matrix, die organische Séaure und die Hilfsmittel mittels
Direktpelletierung zu Pellets verarbeitet werden. Dabei werden die Ausgangsstoffe gemischt
und mittels elner Bindemittell&sung (NaBgranulierung) oder geschmolzenen Zusatzstotfen
(z.B. Fetis) zu Pellets verarbeitet.

Ein welterer Gegenstand der Erfindung Ist ein Verfahren zur Hersteilung einer festen
multipartikuléren erfindungsgeméBen Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)pipemzin oder ein Salz
hiervon, die Polymer-Matrix, die organische Saure und die Hiltsmittel mittels Spriihtrocknung
oder Spriherstarrung zu Pellets verarbeitet werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verlahren zur Herstellung einer festen
multipartikuléren erfindungsgeméBen Armeimitteformulierung wabel (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenaxy)methyi)carbonyl-2-methyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz
hiervon, die Polymer-Matrix, die organische Saure und die Hilfsmittel mittels
Rotorgranullerung zu Pellets verarbeitet werden.

Femer betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgeméfen festen
Armeimittelformulierung wobei die Polymer-Matrix, die organische S&ure und die Hilfsmittel
durch das Auftragen in Schichten auf (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyi-2-
methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon zu Pellets verarbeitet werden
(Layering).

Femner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Hersteliung einer erfindungsgeméfen festen
Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-((4-chioro-2-(ureido)phenoxy)maethyl)carbonyl-2-
methyl-4-(4-fluorcbenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Saure und die Hilfsmittel durch das Auftragen in Schichten auf einen Wirkstoff-
frelen Kem (sogenannte Non-pareils) zu Pellets verarbeitet werden. Bei diesem Verfahren
wird in der Regel zunichst (2R)-1-((4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-
(4-fluorobenzyl)plperazin oder ein Salz hiervon auf einen Wirkstoff freien Kem (sogenannte
Non-pareils) aufgetragen. AnschilieBend wird die organische Séure aufgetragen. Zum
Abschiuf3 des Verfahrens werden die Pellets mit einer Polymer-Matrix (bevorzugt
Cellulosederivate, Acrylderivate, Vinyipolymere und Schellack) Oberzogen. Unter Umstanden
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k3nnen die Pollets vor dem Auftrag der Polymer-Matrix mit einem subcoat (bevorzugt
Cellulosederivate und Vinyipolymere) Oberzogen warden.

Femer betrifit die Erfindung ein Verfahren zur Abfillung der hergasteliten Pellets in
pharmazeutisch verwendete Kapsein (bevorzugt Gelatinekapeein, Stirkekapeein oder
Cellulosederivatkapsein) bzw. der Verpressung der hergesteilien Peliets zu Tabletten. Die
Abfillung der Pellets in Kapsein oder Verarbeitung der Pellets zu Tabletten kann
gegebenentalls unter Zusatz von welteren Hiltsmitiein erfolgen (bevorzugt Cellulose,
Cellulosederivate, Lactose, Schmiermittel und FlieBregulierungsmitiel).

Gegenstand der Exfindung ist femer ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaBen
festen Arzneimittelfformutierung wobet (2R)-1-{(4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-mathyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz hiervon mit der Polymer-Matrix, der
organischen S&ture, dem Schmiermiitel und den Hilfsmittein vermischt und anschiieBend
mittels Direkitablettierung zu Minitabletten (bevorzugter Tablettendurchmesser 1 — 5 mm)
verarbeitet werden.

Woeiterhin betrifit die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgeméiBen
festen Arzneimittelformulierung wobei (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyt-
2-methyl-4-(4-flucrobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Siure und die Hilfsmitte! vor dem Mischen und Tablettieren einem als
Granulieren bezeichneten Arbeltegang unterzogen werden. Nach dem Granulieren und
Zusatz des Schmienmitiels werden die Ausgangsstoffe zu Minitabletten (bevorzugter
Tablettendurchmesser 1 — 5 mm) verarbeitet,

Fermner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Abf{ilung der hergesteliten Minitabletten in
pharmazeutisch verwendete Kapsein (bevorzugt Gelatinekapseln, Starkekapsein oder
Cellulosederivatkapsein). Die AbfGltung der Minitabletten in Kapsein kann ggfs. unter Zusatz
von weiteren Hilfsmitteln erfolgen (bevorzugt Celiulose, Cellulosederivate, Lactose).

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der erfindungsgeméBen festen
Arzneimitteiformulierung zur Herstellung sines Medikaments zur Behandlung von
entziindlichen Erkrankungen. Die entziindliche Erkrankung kann z.B. Multiple Sklerose,
Rheumatoide Arthvitis, Psoriasis oder Atopische Dermatitis sein. Bevorzugt erfoigt die
Behandiung eines Patienten, der an einer entzindiichen Erkrankung leidet, durch Gabe einer
Tablette am Tag.
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Beschrelbung der Abblidungen

Abb.1 beschreibt die Laslichkeit des Piperazinhamstoff-Hydrogensulfats in Abh&ngigkeit vom
pH'welt ]

Abb. 2 zeigt den Effekt der Zugabe von SDS (Natriumdodecylisulfat) auf die Freisetzung des
Piperazinhamstofi-Hydrogensulfats in Phosphatpufferidsung pH 6,8 (33% Piperazinhamstoff-
Hydrogensulfat und 25% Kollidon SR®, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette).

Abb. 3 zeigt dan Effekt der Fumarséure (%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette)
auf die Frelsetzung des Piperazinhamstoff-Hydrogensulfats in Phosphatpufferiosung pH 6,8
(33% Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und 25% Koliidon SR®, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Tabletis).

Abb. 4 zeigt den Effekt der Zugabe von unterschiedlichen Konzentrationen an Fumarsfiure
(%, bezogen auf das Gesamigewicht der Tablette) auf die Frelsetzung des
Piperazinhamstofi-Hydrogensulfats in Phosphatpufferidsung pH 6,8 (33% Piperazinhamstoff-
Hydrogensulfat und 25% Kollidon SR®, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette).

Abb. 5 zelgt den Effekt des pH-Werlts auf die Freisetzung des Piperazinhamstoff-
Hydrogensulfats (33% Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, 25% Kollidon SR und 16%
Fumarsdure, bezogen auf das Gesamtgewicht der Tablette).

Abb. 6 zeigt den Effekt des pH-Woerls auf die Freisetzung des Piperazinhamstoff-

Hydrogensulfats (33% Piperazinharnstoff-Hydrogensulfat, 12,5% Kollidon SR® und 16%
Fumarsaure, bezogen auf Gesamtgewicht der Tabletts).

Abb. 7 zeigt den Effekt des pH-Werts auf die Freisetzung des Piperazinhamstoff-
Hydrogensulfats (33% Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, 25% Kollidon SR®, 16%
Fumarsdure und 10% Mikrokristalline Cellulose, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Tabletts).

Abb. 8 zeigt die mittels Laserdiffraktometrie bestimmte PartikelgriBenverteilung einer
typischen Pulverpre3masse zur Direkttablettierung.

Abb. 9 zeigt den Effekt der Zugabe von unterschiediichen Polymer-Matrices (Beispiele 3-9)
auf die Freisetzung des Piperazinhamstoff-Hydrogensulfats in Phosphatpufferiésung pH 6,8.
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Abb. 10 zeigt den Effekt der Zugabe von unterschiediichen organischen S&uren {Belsplele
10-13) auf die Frelsetzung des Piperazinhamstoff-Hydrogensulfats in Phosphatpufferidsung
pH 6.8.

Abb. 11 zeigt in halblogarithmischer Derstellung den Effekt der Arzneistoffformulierung auf in
vivo Plasmaspiegel in Menschen nach Gabe von 100 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfats
in Form einer konventionellen Oralen Formullerung, sowie nach Gabe der in Belspiel 1
(Matrixtablette C) und 2 (Matrixtablette E) genannten Formulierungen.
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Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Plperazinhamstoff-Hydrogensulfat
69 mg Laktose

75 mg Kollidon SR®

50 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxd

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstof-Hydrogensulfet und Kollidon SR® werden einzein gesiebt und in
genannter Reihenfoige in der Turbula fir 10 min gamischt. Fumarsdure, geslebt, wird
hinzugeflgt und alle Bestandtefle flir weitere 5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses
Siliziumdioxid, gesiebt, wird hinzugeifigt und alle Bestandteile fiir weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandteile far
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemiscit. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
anschlieBend mittels einer Exzenter- oder Rundiduteriablettenpresse.

Beispiel ellung einer Matrixtabl D bl

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
39 mg Laktose

75 mg Kollidon SR®

50 mg Fumarséure

30 mg Mikrokristalline Cetlulose

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, Kolidon SR® und Mikrokristaliine Cellulose
werden einzein gesiebt und in ganannter Reihenfolge In der Turbula fGr 10 min gemischt.
Fumarsdure, gesiebt, wird hinzugeflgt und alle Bestandteile fiir weitere 5 min in der Turbula
gemischt. Hochdisperses Siliziumdioxid, geslebt, wird hinzugefigt und alle Bestandtsile fir
weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle

(3
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Bestandtelle flir wetere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der
PulverpreBmasse erfoigt anschiieBend mittels einer Exzenter- oder

Rundiaufertabietienpresse.

Zusammensatzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
104 mg Laktose

40 mg Precirol® ATO 5

50 mg Fumarsiwe

3 mg Hochdlsperses Siliziumdioxid
3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensuifat und Precirol® ATO 5 (Glyceroldipalmitostearat)
werden einzein gesiebt und in genannter Refhenfoige in der Turbula fiir 10 min gemischt.
Fumarsaure, gesiebt, wird hinzugeflgt und alle Bestandieile fir weitere 5 min in der Turbula
gemiacht. Hochdisperses Sillziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandteile far
weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magnesiumetearat, geslebt, wird aufgestreut und alle
Bestandteile fir weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischi. Tablettierung der
PulverpreBmassa erfolgt anschlie3end mittels einer Exzenter- oder
Rundiéiufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
104 mg Laktose

40 mg Compritol®888 ATO

50 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Siliziumdloxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Compritol® 888 ATO (Glyceroldibehenat)
werden einzein gesiebt und in genannter Retheniolge in der Turbula filr 10 min gemiacht.
Fumarséiure, gesiebt, wird hinzugefiigt und alle Bestandtsile fOr weitere 5 min in der Turbula
gemischt. Hochdisperses Silizumdioxid, gesiebt, wird hinzugetigt und alle Bestandteile far
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weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle
Bestandteile fOr waitere 30 Sekunden In der Turbula gemischt. Tablettierung der
PulverpreBmasse erfolgt anschiieBend mittels einer E>zanter- oder
Rundiaufertablettenprasse.

Beispiel 5 Herstellung ejper Matri mittels DI

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensuliat
69 mg Laktose

75 mg Carbopol® 71 G

50 mg Fumarsiure

3 mg Hochdisperses Sillziumdioxid

3 mg Magnesiumsiearat

Laktose, Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat und Carbopol 71 G ® (quervemetzies
Polyacrylat) werden einzeln gesiebt und in genannter Reihenfolge In der Turbula fir 10 min
gemischt. Fumarséure, gesiebt, wird hinzugefiigt und alle Bestandtsile f(ir weitere 5 min in
der Turbula gemischt. Hochdisperees SiiizZlumdioxid, gesiebt, wird hinzugefiigt und alle
Bestandteile fiir weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird
aufgestreut und alle Bestandtefle fGr wetere 30 Sekunden in der Turbula gemischt.
Tablettierung der PulverpreBmasse erfolgt anschiieBend mittels einer Exzenter- oder
Rundlauferiablettenprasse.

Beispiel 6 Herstellung einer Matrixtabl ittols n

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstoif-Hydrogensulfat
69 mg Laklose

75 mg Xantural® 75

50 mg Fumarsaure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat und Xantural® 75 (Xanthan Gum) werden sinzein
gesiebt und in genannter Reihenfolge in der Turbula fir 10 min gemischt. Fumarséure,
gesiebt, wird hinzugeiigt und alle Bestandteile fir weitere 5 min in der Turbula gemischt.
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Hochdisperses Siiiziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bastandteile fir weitere 5
min in der Turbula gemlscht. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle
Bestandiselle fir weltere 30 Sekunden in der Turbula gemisciit. Tablettierung der
PulverpreBmasse erfoigt anschiieBend mittels einer Exzenter- oder

Rundidufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensuliat
84 myg Laktose

60 mg Ethylcellulose 100

§0 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumsiearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfal und Ethyiceliulose 100 werden einzein gesiebt
und in genannter Relthenfolge in der Turbula fiir 10 min gemischt. Fumarsiure, gesiebt, wird
hinzugeflgt und aile Bestandtefle {ir weitere 5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses
Silizlumdioxid, gesiebt, wird hinzugefgt und alle Bestandtelle fir weitere 5 min in der
Turbula gemnischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandtelle fiir
weitere 30 Sekunden In der Turbula gemischt. Tablettlarung der PulverpreBmasse erfoigt
anschlieBend mittels einer Exzenter- oder Rundiaufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
10 mg Laktose

134 mg Celluloseacetatbutyrat 171-15 PG
50 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Sillziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensuifat und Celluloseacetathutyrat 171-15 PG
(Celluloseacestatbutyrat) werden einzeln gesiebt und in genannter Rethenfolge in der Turbula
far 10 min gemischt. Fumarsiure, geslebt, wird hinzugetiigt und alle Bestandtelie filr weitere
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5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses Sillziumndioxid, gesiebt, wird hinzugefOgt und
alle Bestandteile fOr weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magneslumstearat, gesiebt, wird
aufgestreut und alle Bestandtelle fiir weitere 30 Sekunden In der Turbula gemischt
Tablettierung der PulverpreBmasse erfolgt anschiieBend mittels elner Exzenter- oder
Rundiiufertabletienpresse.

Bei 9 Herstell Matrixtablotte mi i lotti

Zusammensetzung pro Grundeinhelt:

100 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat
94 mg Lakiose

50 mg Hydroxypropyimethyicelluiose K 15 M
50 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Hydroxypropyimethyicellulose KK 15 M
wearden einzeln gesiebt und in genannter Reihenfoige in der Turbula fir 10 min gemischt.
Fumarsiure, geslebt, wird hinzugetiigt und afle Bestandteile ir weitere 5 min in der Turbula
gemischt. Hochdisperses Siliziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandtsile lr
weitere 5 min in der Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle
Bestandteile fiir weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der
PulverpreBmasse erfoigt anschlielend mittels einer Exzenter- oder
Rundidufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
69 mg Laklose

75 mg Kollidon SR®

50 mg Glutarsaure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Kollidon SR® werden einzeln gesiebt und in
genannter Reihenfolge in der Turbula fOr 10 min gemischt. Glutarsdure, gesiebt, wird

20
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hinzugefOgt und alle Bestandtelle flir weltere 5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses
Siliziumdioxid, geslebt, wird hinzugefiigt und alle Bestandteile fOr weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandtelle flr
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tabisttierung der PulverpreBmasse erfoigt
anschileBend mittels einer Exzenter- oder Rundiiufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
69 mg Laktose

75 mg Koliidon SR®

50 mg Weinsdure

3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Lakiose, Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat und Kollidon SR® werden einzein gesiebt und in
genannter Rsihenfolge in der Turbula 10r 10 min gemiacht. Weinsfiure, geaiebt, wird
hinzugefigt und alle Bestandtelle fir weitere 5 min In der Turbula gemischt. Hochdisperses
Sliziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefiigt und alie Bestandtelle fOr weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgesireut und alle Bestandtelle fir
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
anschlieBend mittels einer Exzenter- oder Rundidufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstoif-Hydrogensulfat
69 mg Laktose

75 mg Kollidon SR®

50 mg Adipinséure

3 mg Hochdisperses Siziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Kollidon SR® werden einzein gesiebt und In
genannter Refhenfolge in der Turbula fOr 10 min gemischt. Adipinsdure, gesiebt, wird
hinzugeftigt und alle Bestandtelie fiir weitere 5 min In der Turbula gemischt. Hochdisperses
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Siliziumdiodd, gesiebt, wird hinzugefOgt und alle Bestandteile fOr weftere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandisile fir
waitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
anschiieSend miitels einer Exzenter- oder Rundidufertablettenpresse.

Beispiel 13 Herstellun r Matrixtabjette irgkttab

Zusammensetzung pro Grundeinhelt:

100 my Piperazinhamstoff-Hydrogensuliat
69 mg Laklose

75 mg Kolfidon SR®

50 mg Ascorbinséure

3 mg Hochdieperses Siliziumdioxid

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Kollidon SR® werden einzeln gesiebt und in
genannter Rethenfolge in der Turbula t0r 10 min gemischt. Ascorbinséura, gesiabt, wird
hinzugeflgt und alle Bestandteile fir weitere 5 min in der Turbula gomlscht Hochdisperses
Siliziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandtsile fir weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstoarat, geslebt, wird aufgesireut und alle Bestandteile fir
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
anschlieBend mittels einer Exzenter- oder Rundidufertablettenpresse.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat
82,5 mg Laktose

60 mg Kollidon SR®

50 mg Fumarséure

3 mg Hochdisperses Siltziumdioxid

4,5 mg Magnesiumstearat

7,6 mg Hydroxypropylimethyiceliulose, Visk. 5
1,5 mg Talkumn

5,9 mg Titandioxid, E 171

0,02 mg Elsenoxidpigment Gelb, E 172 (EOP Geb)
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Laktoee, Piperazinhametofi-Hydrogensuliat und Kollidon SR® warden einzeln gesiebt und in
genannter Reihenfolge in der Turbula filr 10 min gemischt. Fumarsaurs, gesiebt, wird
hinzugefigt und alle Bestandteile fir weitere 5 min in der Turbula gemiacht. Hochdisperses
Stiziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandteile flr weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandisile fOr
weltere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
mittels einer Exzenter- oder Rundiduferiablettenpresse (Tablettenkeme). Talkum,
Eisenoxidpigment Gelb und Titandioxid werden unter Rahren (2.B. Ultra-Turrax Mixer oder
Kdalloidmihle) in Wasser suspendiert (Farbstoff-Suspension). Hydroxypropyimethyicellulose
wird unter Rhren (z.B. Ultra-Turrax Mixer oder Kolloidmdhle) in Wasser geldst (Bindemittel-
Ldsung). Farbetoff-Suspension und Bindamittel-Ldsung werden unter Rihren (z.B. Utra-
Turrax Mixer oder Kolloidmihle) vereinigt (Filmlack). Der hergestelite Filmlack wird unter
Wamezufihrung in einermn Trommelcoater auf die Tablettenkeme aulgespriiht, wobel das
verwendate Wasser verdunstet,

300 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat

247.5 mg Laktose

180 mg Koltidon SR®

150 mg Fumarséure

9 mg Hochdisperses Sillkziumdioxid

13,5 mg Magnesiumstearat

10,1 mg Hydroxypropyimethyiceliulose, Visk. 5

2 mg Takum

7.8 mg Thandioxid, E 171

0,03 mg Eisenoxidpigment Geib, E 172 (EOP Geib)

Lakiose, Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat und Kollidon SR® werden einzein gesiebt und in
genannter Relthenfolge in der Turbula fiir 10 min gemischt. Fumarséiure, geslebt, wird
hinzugeflgt und alle Bestandteile fOr weitere 5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses
Shiziumdioxid, geslebt, wird hinzugefigt und alle Bestandteile fir weltere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandteile far
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse erfoigt
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mittels einer Exzenter- oder Rundlufertabletienpresse (Tablettenkeme). Tafkum,
Eisenoxidpigment Gelb und Titandioxid werden unter Rihren (z.B. Ultra-Turmax Mixer oder
Kolloldmiihle) in Wasser suspendiert (Farbstoff-Suspension). Hydroxypropyimethyicelulose
wird unter Rihren (2.B. Ultra-Turrax Mixer oder Kolloidmihle) in Wasser geidst (Bindemittel-
Losung). Farbstoff-Suspension und Bindemittel-L&sung werden unter Rihren {(z.B. Ultra-
Turrax Mixer oder Kolloidmihle) vereinigt (Fimlack). Der hergestelite Filmlack wird unter
Wirmezuliihrung in einem Trommeicoater auf die Tablettenkeme aufgespriht, wobei das
verwendete Wasser verdunstet.

Beispie] 16 Herstellung von Mini j i ieru

10 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat
6,9 mg Laktose.

7.5 mg Kolfidon SR®

5 mg Fumarséiure

0,3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

0,3 mg Magnesiumstearat

Lakiose, Piperazinhamstofi-Hydrogensullat und Kollidon SR® werden einzein gesiebt und in
genannter Rethenfolge in der Turbula filr 10 min gemischt. Fumarsfure, gesiebt, wird
hinzugefigt und alle Bastandteile fir weltere 5 min in der Turbula gemischt, Hochdisperses
Siliziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandteile fiir weitere 5 min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird auigestreut und alle Bestandteile fir
weitere 30 Sekunden in der Turbula gemischt. Tablettierung der Pulverpre3masse zu
Minitabletten erfolgt mittels einer Exzenter- oder Rundlautertablettenpresse.

Die hergesteliten Minitabletten werden in Harigelatinekapseln abgefillt.

ispiel 17 Herstellun Minitabletten mit anschlie r Filmiacki

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

10 mg Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat

8,25 mg Laktose

6 mg Kollidon SR*

5 mg Fumarséure

0,3 mg Hochdisperses Siliziumdioxid

0,45 mg Magnesiumstearat

0,76 mg Hydroxypropyimethylcellulose, Visk. 5
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0,15 mg Talkum
0,59 mg Thandloxid, E 171
0,002 mg Eisenoxidpigment Gelb, E 172 (EOP Gelb)

Lakiose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat und Kolidon SR® werden einzein geslebt und in
genannter Reihenfolge in der Turbula fir 10 min gemischt. Fumarsiure, gesiebt, wird
hinzugefigt und alle Bestandtefle fir waitere 5 min in der Turbula gemischt. Hochdisperses
Shiziumdioxid, gesiebt, wird hinzugefigt und alle Bestandteile fir weitere S min in der
Turbula gemischt. Magnesiumstearat, gesiebt, wird aufgestreut und alle Bestandteile fOr
woitere 30 Sekunden in der Twrbula gemischt. Tablettierung der PulverpreBmasse zu
Minitabletten erfoigt anschiieBend mittels einer Exzenter- oder Rundidufertablettenpresse
(Tablettenkeme). Talkum, Eisenoxidpigment Gelb und Titandioxid werden unter ROhren (2.B.
Utltra-Turrax Mixer oder Kolloidmilhle) in Wasser suspendiert (Farbstoff-Suspension).
Hydroxypropyimethylcellulose wird unter Rihren (z.B. Ultra-Turmax Mixer oder Kolloldmilhie)
in Wasser gelbst (Bindemittel-Lbsung). Farbstofl-Suspension und Bindemittel-Lasung
werden unter RDhren (z.B. Utra-Turrax Mixer oder Kolloidmiihle) vereinigt (Filmlack). Der
hergesteilte Flimlack wird unter Warmezufiihrung in einem Trommeicoater auf die
Tablettenkeme aufgespriiht, wobel das verwendete Wasser verdunstet. Die hergesteliten
Minitablatten warden in Harigelatinekapsein abgefiiit.

Zusammensetzung pro Grundeinheit:

100 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat
72 mg Lakiose

75 mg Kollidon SR®

50 mg Fumarséure

3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat, Koflidon SR® und Fumarséiure werden in sinen
Wirbelschichtgranulator eingebracht und unter Einspriihen von Wasser granuliert. Auf das
getrocknete Granulat wird Magnesiumstearat aufgestreut und fiur 30 Sekunden in der
Turbula gemischt. Die Tablsttierung des Granulats erfolgt enschlieflend mittels einer
Exzenter- oder Rundi&ufertablettenpresse.
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Zusammensetzung pro Grundeinheit:

10 mg Piperazinharnstoff-Hydrogensulfat
7.2 mg Laktose

7.5 mg Kollidon SR®

5 mg Fumarsiure

0,3 mg Magnesiumstearat

Laktose, Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, Kollidon SR® und Fumarsdure werden in einen
Wirbelschichigranulator eingebracht und unter Einsprithen von Wasser granuliert. Auf das
getrocknete Granulat wird Magneslumstearat autgestreut und f0r 30 Sekunden in der
Turbula gemischt. Die Tablettierung des Granulats zu Minitabletten erfoigt anschlieBend
mittels einer Exzenter- oder Rundlaufertabletienpresse. Die hergesteliten Minitabletien
werden in Harlgelatinekapsein abgefuiit.

He lung von Pell Extrusion hironisa

Zusammensetzung pro Kapsel:

60 mg Piperazinhamstofi-Hydrogensulfat

30 mg Mikrokristalline Cellulose

10 mg Fumarsdure

25,5 mg Eudragit® NE 30 D

4,25 mg Talkum

0,18 mg Wasserfreies hochdisperses Siliziumdioxid

Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, Mikrokristalline Cellulose und Fumarsiure werden mittels
eines Nica-Pelletiersystems zu Pellets verarbeitet. Bei diesem Vertahren werden zunfichst
Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, Mikrokrisialline Cellulose und Fumarséure trocken
vermischt. Die Pulvermischung wird anschlie3end unter Zusatz von Wasser extrudieri. Die
Verarbeitung des Extrudats zu Pellets erfolg! unter Verwendung eines Sphéronizers. Eine
wiaBrige Suspension bestehend aus Eudragit® NE 30 D und Talkum wird unter
Warmezufhrung mittels eines Wirbelschichtgranulators mit Wurstereinsatz auf die Pellets
gespriht. Die Abfilllung der filmlackierten Pellets in Hartigelatinekapsein erfoigt unter Zusatz
von Siliziumdioxid.
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Messung der Wirkstolffreisetzung erfolgt nach einer Einkompartimentmethode (Blattrihrer-
Apparatur), wie im Amerikenischen Arzneibuch USP XXIV beschrieben. Die Freisetzung des
Piperazinhamstofi-Hydrogensutfats wurde bel pH 1 (0,1 N Saizsiure) und in
Phosphatpufierisg. pH 4,5 und 6,8 (Zusammensetzung siehe USP XXIV) untersucht. Zur
Binstellung von Sink-Bedingungen, diese gewihrieisten, dass die Frelsetzung von
Piperazinhametoff-Hydrogensulfat primér durch die Formulierung kontrolliert ist, erfoigt bei
Bedarf ein Zusatz an Tensid (SDS) oder Hydroxypropyl-3-Cyclodextrin zu dem
Freisetzungamedium.

Belspie| 22 Messung dor Partikelgriie

Die PartikeigrGe von Piperazinhamstoff-Hydrogensulfat, Lakiose, Kolfidon SR®,
Fumarséure, Mikrokristalliner CeBulose oder den In Beisplel 1 bis 8 genannten
Pulvermischungen wurde mittels Laserdiffraktometrie (MOller, R.H., Schuhmann, R.,
TelichengrdBenmessung in der Laborpraxis, Wissenschaftliche Verlagsgessllschaft mbH,
Stuttgart, 1996) baestimmt. Als MeBparameter wurde die Volumenverteilung der
PartikelgrBen herangezogen. -
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Anspriiche

1.

Feste Armeimittelformullerung enthaltend (2R)-1-{(4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyljcarbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz
hiervon, dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétziich eine Polymer-Matrix, eine
organische Séure, ein Schmiermittel und ein oder mehrere Hilfsmittel enthéit und dass
die Partikelgréf3en der Pulvermischungen zu 90% im Bereich zwischen 0,1 und 750 um
liegen.

Feste Arzneimittefformulierung nach Anspruch 1 wobei die Polymer-Matrix aus der
Gruppe bestehend aus Cellulosederivate, Acrylderivate, Vinylpolymere, Polyanhydride,
Polyester Polyorthoester, Polyurethane, Polycarbonate, Polyphosphazene, Polyacetale,
Polysaccharide, Zuckerester, Diethylenglycol-monoethylether, Diethylenglycol-
monopalmitostearat, Ethylenglycol-monopalmitostearat, Gycerol-behenats und Gycerol-
dibshenate , Glycerol-distearate und Glycerolpalmitostearate, Glycerol-monooleat 40,
Glycerol-monostearat 40-55, Macrogoiglycerol-aurate, Macrogolglycerol-stearate,
Propylenglycol-monopalmitostearat, Chitosan, Galaktomannan, Pektin, Schellack und
Alginate ausgewihit ist

Feste Arzneimittelformulierung nach Anspruch 1 oder 2 wobei die Polymermatrix aus
einemn Gemisch von wasseridslichem Polyvinyipyrrolidon und wasserunislichem
Polyvinylacetat besteht.

Feste Arzneimittetformulierung nach einem der Anspriiche 1-3 wobei die Polymermatrix
folgende Zusammensetzung hat: 80% Polyvinylacetat, 18% Polyvinylpymolidon, 0,8%
Natriumlauryisulfat und 0,2% Siliziurndioxid.

Feste Arzneimittelformulierung nach sinem der Ansprliche 1-4 wobei die organische
Saure aus der Gruppe bestehend aus Fumarsaure, Zitronensure, Tri-natriumcitrat, Na-
hydrogencitrat, Ascorbinsdure, Maleinsfiure, Maleinsdureanhydrid, Weinséure,

Adipinséure, Na-hydrogenphosphat, Bernsteinsiure, Glutarséure, Glutarséureanhydrid,
Kaliumsorbat und Sorbinsiure ausgewahit ist.

Feste Arzneimittelformulierung nach einem der Anspriche 1-5 wobei zusétzlich ein
Schmiemittel zugesetzt wird.
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7. Feste Arzneimittelformulierung nach einem der Anspriiche 1-6 wobei das Hilismittel
Laktose, Calclumdiphosphat, Mannit oder elne Sthrke ist.

8. Feste Arzneimitteiformulierung nach einem der Anspriiche 1-7 wobel sie als zusatzliches
Hitlfsmittel mikrokristaliine Cellulose enthéit.

9. Feste Arzneimittelformulierung nach einem der Ansprilche 1-8 wobei sle zusitziich ein
Flief3regulierungsmittel enthilt

10. Feste Arzneimittelformulierung nach einem der Anspriiche 1-9 wobei die PartikelgrB3en
der Pulvermischungen zu 80% im Berelch zwischen 20 und 400 ym Hegen.

11. Feste Arzneimittetlormulierung nach einem der Anspriiche 1-10 wobef (2R)-1-{(4-chloro-

2-(ureido)phencoxy)methyl)carbonyi-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz
hiervon homogen in der Matrix verteilt ist.

12. Feste Arzneimittelformulierung nach einem der Anspriche 1-11 wobei (2R)-1-((4-chloro-

2-{ureldo)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)plperazin oder einem Salz
hiervon von der Matrix umgeben ist.

13. Vertahren zur Herstellung elner festen Armelmittelformulierung nach einem der
Anspriiche 1-12 wobei (2R)-1-((4-chloro-2-{ureldo)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyt-4-
(4-flucrobenzyl)piperazin oder einem Salz hiervon mit einem oder mehreren Hillsmitteln,
der Polymer-Matrix, der organischen Siure, und dem Schmiemnittel vermischt wird und
tablettiert wird, wobei alle Substanzen in Pulverform vorfiegen und enitweder vor dem
Mischen einzein oder nach dem Mischen zusammen klassifiziert werden.

14. Verfahren zur Herstefiung einer festan Arzneimittelformulierung nach einem der
Anspriiche 1-12 wobei (2R)-1-{(4-chloro-2-{ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-
{(4-fluorobenzyl)piperazin oder elnem Salz hlervon mit einem oder mehreren Hiltsmittein,
der Polymer-Matrix und der organischen S&ure vermischt und dann granuliert wird,
anschiieBend das Schmiermittel zugesetzt wird und dann tablettiert wird.

15. Vertahren zur Herstellung einer festen mutltipartikulren Arzneimittelformulierung nach
einem der Anspriche 1-12 wobei (2R)-1-({4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-
methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hlervon, die Polymer-Matrix, die
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organische Sure und dis Hilfsmittel mittels Extrusion und anschfieBender
Sphéronisation zu Pellets verarbeitet warden.

16. Verfahren zur Herstellung einer festen muitipartikularen Armeimittelformulierung nach
einem der Anspriiche 1-12, wobei (2R)-1-{{4-chloro-2-{ursldo)phenoxy)methyl)carbonyl-
2-methyt-4-{4-fiucrobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Séure und die Hilfsmittel gemischt und mittels einer Bindemittelisung oder
geschmolzenen Zusatzstoffen zu Pelleis verarbeitet werden.

17. Verfahren zur Herstellung einer festen multipasiikuldren Arzneimittelformulierung nach
einem der Anspriiche 1-12, wobei (2R)-1-{{4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyljcarbonyt-
2-mathyl-4-{4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Saure und die Hilfsmittel mittels Spriihtrocknung oder Spriherstarrung zu
Pellets verarbeitet werden.

18. Vertahren zur Herstellung einer fasten multipartikularen Arzneimittelformulierung nach
einem der Anspriiche 1-12, wobei (2R)-1-{{4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyi)carboryl-
2-mathyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz hiervon, die Polymer-Matrix, die
organische Saure und die Hilfsmittel mittels Rotorgranulierung zu Pellets verarbeitet
werden.

19. Verfahren zur Herstellung einer festen Arzneimittelformulierung nach einem der
Anspriiche 1-12, wobei die Polymer-Matrix, die organische Saure und die Hilfsmittel
durch das Auftragen in Schichten auf (2R)-1-((4-chloro-2-
(ureido)phenoxy)methyl)carbonyl-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder ein Salz
hiervon zu Pellels verarbeitet werden.

20. Verwendung einer festen Arzneimittefforrmulierung nach einem der Anspriiche 1-12 zur
Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung von entzindlichen Erkrankungen.

21. Verwendung nach Anspruch 20 wobei die entziindliche Erkmankung Muttiple Sklerose ist.

22. Varwendung nach Anspruch 20 wobei die entziindliche Erkrankung Rheumatoide
Arthritis ist

23. Verwendung nach Anspruch 20 wobei die Erkrankung Psoriasis ist.

S 9



WO 03035037 PCT/EPO2/11229
2

24, Verwendung nach Angpruch 20 wobei die Erkrankung Atopische Dermatitic ist.
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Formulacién sélida para utilizar como medicamento a base de un

derivado de piperazinurea

La invencién se refiere a una formulacién sélida para utilizar como
medicamento que contiene (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil) car-
bonil -2-metil-4-(4-fluorobencil)- piperazina o una sal de 1a misma.

En la WO 98/56771 se describen compuestos de bencilpiperazin-
carbamida y especialmente de (2R)-1-((4-cloro -2-(ureido)fenoxi)metil)
carbonil-2-metil-4-(4-fluorobencil)- piperazina y sus sales. Estas sustan-
cias son antagonistas del receptor CCR-1 y se usan para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, entre otras la esclerosis miltiple y artritis
reumnatoide. Ademas se administran en el caso de soriasis y dermatitis
atopica. Con valores de pH basicos presentan una solubilidad muy pobre.
A un valor de pH de 1 se disuelven aproximadamente 5 mg/ml de bisul-
fato de (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-
ﬂuorobencil)-pipémzina, mientras que con un valor de pH de 6,35 0 6,8
s6lo se disuelve 0,15 mg/ml 6 0,1 mg/ml. Debido a esa solubilidad muy
pobre en el tracto intestinal, no pueden lograrse con formulaciones con-
vencionales de administracién oral los niveles plasmaticos uniformes re-
queridos evitando simultineamente significativos efectos colaterales.
Ademas de un aumento de la solubilidad en el tracto intestinal, seria de-
seable que la liberacién del principio activo se efectuara de modo contro-
lado a través de un periodo més prolongado, a fin de prolongar asf sus-
tancialmente los intervalos de administracion. Simultdneamente también
deberia ser posible fabricar €l medicamento a gran escala.

En la literatura se conocen varios caminos para aumentar la absor-
cién de principios activos de deficiente solubilidad (p. €j. en “Techniques
of solubilization of drugs”, S. H. Yalkowsky Ed. en Drugs and the Phar-

maceutical Sciences). Se recomienda especialmente el uso de promotores
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de solubilidad, como por ejemplo, las sustancias tensioactivas para sus-
tancias de muy pobre solubilidad (WO01/05376). Pero este camino no
resulté muy adecuado para solucionar la presente dificultad. El agregado
de la sustancia tensioactiva SDS al bisulfato de (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluorobencil)- piperazina sélo
produjo un leve aumento de la liberacién (ver figura 2).

Otras publicaciones se ocupan del problema de la liberacién inde-
pendiente del pH. Streubel et al. (2000, J. Controlled Release 67, 101-
110) describen el agregado de acidos a un medicamento. Pero el medi-
camento descripto ya presenta buena disolucién a un valor de pH de 6,35
sin el agregado de acidos (mas de 100 mg/ml). Fue la meta de Streubel et
al. de compensar las oscilaciones debidas al valor del pH. Ello se logr6
por adicién de icidos. En la presente invencién la dificultad no sélo es la
compensacién de oscilaciones debidas al pH, sino también aumentar la
solubilidad en si misma. Las propiedades del medicamento descrito por
Streubel difieren notablemente de aquellas del presente principio activo
(2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-
bencil)-piperazina. Ademas la formulacion solo se emplea para la fabri-
cacién individual de comprimidos, no para una produccion a gran escala.
Por ello era dudoso, si este método podia aplicarse para solucionar el
problema, en el que se basa la invencién.

La presente invencién soluciona el problema del aumento de la so-
lubilidad y de la liberacién independientemente del pH con la simultinea
posibilidad de una produccién a gran escala a través de una formulacion
fiia del nmedicamento que contiene  (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluorobencil)-piperazina o una
sal de la misma, conteniendo la formulacién del medicamento en forma
adicional una matriz polimérica, un acido orgénico y uno o varios exci-

pientes a fin de controlar en forma especifica la liberacién del medica-
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mento independientemente del pH (modificacién de liberacién) e influir
sobre la resistencia mecanica de la forma farmacéutica e incluyéndose el
90% del tamafio de particulas de las mezclas en polvo en el rango de 0,1
a 750pum.

La (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-

fluorobencil)piperazina en adelante se denominari piperazinurea y pre-

senta la siguiente estructura:
o] CH,
/CEOVU\"’\ g
ol NH K/"\/C(
o NH,

La preparacion de (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fe-
noxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluorobencil)-piperazina y sus sales se
efectia seglin el método descripto en el ejemplo 2 de la patente
WO98/56771. Las sales de las mismas son por ejemplo clorhidrato, dihi-
drogenofosfato, bisulfato, sulfato, mesilato, etilsulfonato, malato,
fumarato y tartrato.

Las formulaciones sé6lidas de medicamentos en el sentido de la in-
vencién son sistemnas de unidad tnica ‘single-unit’, como por ejemplo,
comprimidos y sistemas de miltiples particulas. Los sistemas de multi-
particulas pueden por ejemplo -ser granulados, pellets 0 minicomprimi-
dos. Estos pueden estar envasados en cépsulas de gelatina dura o blanda,
o prensados en comprimidos. La forma original mayormente se disuelve
en el estdmago formando multiples sub-unidades. Los minidepdsitos lue-
go se trasladan sucesivamente del estdmago al intestino. Los minidepdsi-
tos por lo general pueden atravesar el piloro permaneciendo el esfinter
cerrado.

Una matriz polimérica puede seleccionarse del grupo que se com-
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pone de derivados de celulosa [por ejemplo metilcelulosa, hidro-
xipropilmetilcelulosa (p.ej. hidroxipropilmetil-celulosa K 4 M, hidroxi-
propilmetilcelulosa K 15 M), hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
carboximetil-celulosa sddica, etilcelulosa (p.ej. etilcelulosa 100), acetato
de celulosa (p.ej. acetato de celulosa CA-398-10 NF), ftalato acetato de
celulosa, propionato acetato de celulosa, butirato acetato de celulosa
(p.€j. butirato acetato de celulosa 171-15 PG), butirato de celulosa, nitra-
to de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetatosuccinato de
hidroxipropilmetilcelulosa], derivados acrilicos [por ejemplo poliacrilato,
poliacrilatos de reticulado transversal (p.ej. polimetacrilatos, polietilacri-
latos, etilacrilatos de acido polimetilico, metilmetacrilato de 4cido poli-
metilico, metilmetacrilato de icido polimetilico, cloruros de polimetila-
crilato, trimetilamonio, metilmetacrilato, cloruros de polietilacrilato, tri-
metilamonio, metilmetacrilato, copolimeros de dimetilaminoetilmetacri-
lato, metacrilatos, Carbopol® 971 P, Carbopol® 974 P,Carbopol® 71 G)],
polimeros vinilicos (por ejemplo polivinilpirrolidonas, polivinilacetatos,
polivinilacetatoftalato), polietilenglicoles, poli-anhidridos, poliéster, po-
liortoéster, poliuretanos, policarbonato, polifosfacenos, poliacetales, poli-
sacaridos (p.ej. xantatos, goma xéantica), éster de aziicar (p.ej. estearato de
sacarosa, palmitato de sacarosa, laurato de sacarosa, behenato de sacaro-
sa, oleato de sacarosa, erucato de sacarosa, ésteres de sacarosa con icidos
grasos mezclados), dietilenglicol-monoetiléter (p..ej. Transcutol® P), mo-
nopalmitoestearato de dietilenglicol (por ejemplo Hydrine®), monopal-
mitoestearato de etilenglicol (por ejemplo Montile®), behenato de glice-
rilo y dibehenatos de glicerilo (por e¢jemplo Compritol® 888 ATO, Com-
pritol HD 5 ATO y Compritol® E), diestearato de glicerilo, dipalmitoes-
tearato de glicerilo palmitosetearato de glicerilo (por ejemplo Precirol®
ATO § y Precirol® WL 2155), monooleato de glicerilo 40, (por ejemplo
Peceol®), monoestearato de glicerilo 40-55 (por ejemplo Geleol), laurato
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de macrogolglicerilo (por ejemplo Gelucire® 44/14 y Labrafil® M 2130
CS), estearato de macrogolglicerilo (por ejemplo Gelucire® 50/13), mo-
nopalmitato-estearato de propilenglicol (por ejemplo Monosteol®) quito-
san, galactomanano, pectina, goma laca y alginatos. Es especialmente
adecuada una mezcla fisica que se compone de acetato de polivinilo inso-
luble en agua y polivinilpirrolidona soluble en agua como matriz polimé-
rica. Esta mezcla que adicionalmente contiene laurilsulfato sédico y di-
6xido de silicio, por ejemplo, se comercializa bajo ¢l nombre comercial
Kollidon SR® (Kollidon SR, Technical Information, ME 397e, BASF,
Julio 2000: 80 % acetato de polivinilo, 19% polivinilpirrolidona, 0,8% de
laurilsulfato sédico y 0,2% de diéxido de silicio).

El 4cido orgénico puede seleccionarse del grupo integrado por 4ci-
do fumdrico, 4cido citrico, citrato trisddico, hidrocitrato sédico, 4cido as-
corbico, 4cido maleico, anhidrido maleico, acido tartarico, acido adipico,
hidrofosfato sédico, acido succinico, 4cido glutdrico, anhidrido glutérico,
sorbato de potasio y icido s6rbico. Se prefiere el dcido fumérico.

Para el control especifico de la liberacién del principio activo in-
dependientemente del pH (modificacién de la liberacién) y para influir
sobre la resistencia mecédnica de la forma farmacéutica pueden usarse ex-
cipientes solubles o también insolubles en agua, como por ejemplo, lac-
tosa, difosfato de calcio, manita, sorbita, sacarosa, fructosa, glucosa, al-
midén o un derivado del almidén. Asimismo pueden usarse mezclas de
uno o varios excipientes. Se prefiere la lactosa. De especial preferencia es
la lactosa de granulometria gruesa.

Como excipiente adicional para el control especifico de la libera-
cién del medicamento independientemente del pH (modificacion de libe-
racién) y para actuar sobre la resistencia mecéanica de los farmacos, pue-
den usarse la celulosa y derivados de celulosa. Especialmente ventajosa

es la celulosa microcristalina. Esta se hincha en un medio acuoso y pro-
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duce una mejor liberacion independientemente del pH de la piperazinurea
y de sus sales.

A las formas farmacéuticos de unidad simple, como por ejemplo
comprimidos, se puede agregar adicionalmente agentes lubricantes para
disminuir la friccién entre particulas y reducir la friccién de deslizamien-
to entre la pared del material y la pared de la matriz. Como agentes lubri-
cantes se usan materiales que debido a su estructura laminar presentan
capas, que pueden desplazarse entre sf con facilidad. Son sustancias or-
ganicas de uso farmacéutico, por ejemplo, los metales saponificados bi-
valentes, los alcoholes grasos superiores y los polietilenglicoles de pesos
moleculares mayores. Son especialmente ventajosas las sales de magne-
sio y calcio de acidos grasos superiores.

En el caso de las formas farmacéuticas de unidad simple puede
agregarse un agente regulador de flujo para mejorar las propiedades de
fluidez del material a prensar en comprimidos. Debido a ello, el material
a ser prensado completa de modo constante la matriz de la maquina con
suficiente densidad de material. El agregado de un agente regulador de
flujo puede ser especialmente necesario en la produccién directa de com-
primidas. Las sustancias que presentan un efecto puramente regulador del
flujo en principio son los 4cidos silicicos de alta dispersion, es decir los
geles silicicos micronizados y los 4cidos silicicos producidos en forma
pirolitica. Los almidones y el talco son sustancias que pueden ser em-
pleadas como agentes reguladores de flujo, como también como agentes
auxiliares de disgregacién o como lubricantes.

En el caso de la forma farmacéutica de unidad simple es importan-
te para la produccién a escala industrial, que el material a prensar en
comprimidos presente propiedades similares al granulado, como ser bue-
na fluidez, alta densidad aparente a granel y una distribucién definida del
tamafio de granos. El tamafio de granos del material a comprimir es acor-
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de al tamaiio de los comprimidos a producir y en general varia entre 0,1-
750 pm. Es importante que el material a comprimir presente una distri-
bucion del tamafio de granos lo més uniforme posible, a fin de prevenir
una separacion (p. €j. al vibrar la maquina de comprimir) y con ello una
acumulacion de particulas de mayor tamafio en el estrato superior del ma-
terial, dado que caso contrario podrian presentarsé mayores oscilaciones
en la dosificacién. Se logra un tamafio y una distribucién de tamarfio de
particulas definidos a través de la clasificacién (p. ¢j. cribado en himedo
0 en seco) o a través de la granulacion de las sustancias de partida. El ta-
mafio de particulas puede medirse aplicando el procedimiento descrito en
el ejemplo 5. Los tamailios de particulas en un 90% deberia ubicarse en el
rango de 0,1 - 750 zm. De preferencia es un rango de 20-400 zm.

La piperazinurea o sus sales pueden distribuirse de modo homogé-
neo en la matriz o estar rodeados por la matriz. En el 1ltimo caso el prin-
cipio activo conforma un niicleo rodeado de la envoltura de la matriz,

Ademas la formulacién sélida para utilizarse como medicamento
en el sentido de esta invencién puede estar cubierta con una laca de color.
Este por lo general estd compuesto de un aglutinante (por ejemplo
hidroxipropilmetil-celulosa, polivinilpirrolidona, polietilenglicol), un
agente deslizante (p. ¢j. talco) y un pigmento de color (p. €j. pigmento de
6xido de hierro, dioxido de titanio).

Una formulacién s6lida preferida para utilizarse como medicamen-
to contiene (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi) metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluorobencil)piperacina o una sal de la misma, lactosa, Kollidon SR®,
di6xido de silicio y estearato de magnesio, ubicindose el 90% de las par-
ticulas en el rango de 0,1-750 .m. De especial preferencia es el uso del
bisulfato como sal. Un comprimido con esta formulacién presenta una li-
beracién del 60% de la piperazinurea al cabo de 6 horas.

Otra formulacién sélida de preferencia para medicamentos contie-



o

ne  (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)  metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)-piperazina o una sal de la misma, celulosa microcristalina,
lactosa, Kollidon SR®, didéxido de silicio y estearato de magnesio, ubi-
candose el 90% de las particulas en el rango de 0,1-750 zm. De especial
preferencia es el uso del bisulfato como sal. Un comprimido con esta
formulacién presenta una liberacién del 80-90% de la piperazinurea al
cabo de 4 horas.

Ofra formulacion s6lida de preferencia para medicamentos contie-
ne  (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)  metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluorobencil)-piperazina o una sal de la misma, lactosa, Kollidon SR ,
diéxido de silicio y estearato de magnesio, estando el 90% de las particu-
las en el rango de 0,1-750 um y recubriéndose luego el comprimido con
una laca de color compuesto de hidroxipropilmetilcelulosa, talco, diéxido
de titanio y pigmento de 6xido de hierro. Un comprimido con esta formu-
lacién presenta una liberacién del 60% de la piperazinurea al cabo de 6
horas.

La formulacién para utilizar como medicamento conforme la in-
vencion aumenta considerablemente 1a solubilidad y 1a liberacién de la
piperazinurea y sus sales. Mientras que en una formulacién convencional
que se compone de (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, lactosa, almi-
dén de maiz, polivinilpirrolidona, croscarmelosa sédica y estearato de
magnesio s6lo se libera aproximadamente 10% luego de 8-10 horas a un
valor de pH de 6,8, la liberacién aumenta a aprox. 60-90% a través de la
formulacién segin la invencion. La ventaja de la formulacién para utili-
zar como medicamento segin la invencién también se demuestra en estu-
dios clinicos. En comparacién con una formulacién para administracién
oral convencional los niveles plasmiticos de (2R)-1-((4-cloro-2-

(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)piperazina  se
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encuentran aumentados a lo largo de un periodo mas prolongado en pa-
cientes en tratamiento con la formulacién conforme la invencion (ver fi-
gura 11).

La formulacién segun la invencién posee todas las propiedades ne-
cesarias para una produccién industrial a gran escala, como por ejemplo,
buenas propiedades de fluidez, alta densidad aparente a granel, alta exac-
titud de dosis, elevada deformabilidad plistica y con ello ficil compre-
sidn y alta resistencia mecénica de los comprimidos producidos.

Asimismo es objeto de la invencién un procedimiento para la pre-
paracién de una formulacién sélida para utilizar como medicamento se-
gin la invencién, en la que se mezclan (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)-piperazina o
una sal de la misma con la matriz polimérica, el 4cido orgéanico, el lubri-
cante y el excipiente y se comprimen para producir comprimidos (com-
presion directa). La produccidn directa de comprimidos bésicamente se
efectiia mediante una mezcla de los componentes en polvo, la dosifica-
cién a través del dispositivo de carga de la maquina de comprimir y la
subsiguiente compactacién de la mezcla en polvo. En la compresion dire-
cta de comprimidos, el tamafio y la distribucién del tamafio de particulas
de la piperazinurea y de sus sales, la matriz polimérica, el 4cido orgénico
y los excipientes tienen considerable importancia en la produccién indus-
trial a gran escala de los comprimidos. Por lo tanto previo al mezclado de
los componentes en polvo deben ser clasificadas individualmente (por
ejemplo a través del tamizado). Alternativamente pueden clasificarse
(p.e). pasar por el tamiz) en conjunto la mezcla completa en polvo o los
componentes individuales de la mezcla en polvo. Los componentes en
polvo se pesan, como se indica en los ejemplos, y se mezclan por un pe-
riodo suficientemente prolongado en un mezclador de caida libre (por

ejemplo mezclador ‘Turbula’, mezclador en V) o mezclador de circula-
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cion forzada (por ejemplo mezclador de reja de arado, amasador-
mezclador planetario). El agregado del agente regulador del flujo y del
lubricante (ambos en conjunto también se denominan complejo FST) re-
cién se efechia durante un breve lapso previo a la carga de la maquina de
comprimir, El complejo FST debe pasarse por un tamiz fino al agregarlo
al material para compresion premezclado y mezclarlo con el mismo del
modo antes descrito, debiendo el lapso de mezclado no ser demasiado
breve (distribucién no homogénea) ni demasiado prolongado (mezcla ex-
cesiva del material).

Ademas la invencidn se refiere a un procedimiento para la prepara-
cién de una formulacién sélida para utilizar como medicamento confor-
me la invencibn, en e que la (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)piperazina o una
sal de la misma, la matriz polimérica, el dcido orgénico y los excipientes
previo al mezclado y a 1a compresién se someten a un proceso de trabajo
denominado granulado. Posteriormente al granulado y al agregado del
lubricante se efectia la produccién de los comprimidos como se describié
anteriormente. La granulacién puede llevarse a cabo a través del sucesivo
aumento o el aglomerado de particulas primarias de la mezcla en polvo
hasta lograr el tamafio secundario desecado (granulado en aumento) o a
través de la subdivision de una masa humedecida del polvo hasta lograr
- el tamafio deseado de granos (granulado reductivo). Forman parte del
granulado en aumento, por ejemplo, la granulacién a disco y la granula-
cidn de lecho fluidizo. La granulacién reductivo puede efectuarse, por
ejemplo, por compactacién de las sustancias de partida y subsiguiente
subdivision mecénica y tamizado de los comprimidos. Ambos tipos de
granulado, en aumento o reductivo, puede efectuarse en himedo (por
ejemplo granulados con adhesivos o de costras) o en seco (por e¢jemplo

granulados en briquetas o de solidificado de fundicién).



Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la obtencién
de una formulacién sélida de miltiples particulas conforme la invencién,
en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica,
el 4cido organico y los excipientes (de preferencia celulosa, derivados de
celulosa y lactosa) se procesan para obtener pellets mediante extrusién y
subsiguiente formacién de esferas.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la obtencién
de una formulacién sélida de multiples particulas conforme la invencitn,
en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, ¢l acido orgénico y
los excipientes (de preferencia celulosa, derivados de celulosa y lactosa)
se procesan para obtener pellets mediante extrusién y subsiguiente for-
macion de esferas. Los pellets que contienen el principio activo luego son
recubiertos con la matriz polimérica (de preferencia derivados de celulo-
sa, derivados acrilicos, polimeros vinflicos y goma laca). En determina-
das circunstancias los pellets que contienen el principio activo pueden ser
recubiertos, previo al recubrimiento con la matriz polimérica, con un
‘subcoat’ (de preferencia derivados de celulosa y polimeros vinilicos). Es
funcién de esa capa inferior evitar las incompatibilidades entre la (2R)-1-
((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)-
piperazina o una sal de la misma y la matriz polimérica, como asimismo
una difusién anticipada de la (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)piperazina o una
sal de la misma al interior de la matriz polimérica durante el almacena-
miento de los pellets.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la obtencién
de una formulacién sélida de miiltiples particulas conforme la invenci6n,

en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
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(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma y los excipientes (de
preferencia celulosa, derivados de celulosa y lactosa) se procesan para
obtener pellets mediante extrusion y subsiguiente formacion de esferas.
Los pellets que contienen el principio activo son recubiertos luego con el
icido orgénico y la matriz polimérica (de preferencia derivados de celu-
losa, derivados acrilicos, polimeros vinilicos y goma laca). En determi-
nadas circunstancias los pellets que contienen el principio activo pueden
ser recubiertos, previo al recubrimiento con la matriz polimérica, con un
‘subcoat’ (de preferencia derivados de celulosa y polimeros vinilicos).

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para la obtencién
de una formulacién sélida de miiltiples particulas conforme la invencién,
en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica,
el 4cido organico y los excipientes se procesan para obtener pellets me-
diante pelletizaci6n directa. Para ello se mezclan las sustancias de partida
y se procesan mediante una solucién de aglutinantes (granulacién hiime-
da) o sustancias adicionales fundidas (por ejemplo grasas) para obtener
pellets.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la obtencién
de una formulacion sélida de mmiltiples particulas conforme la invencion,
en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica,
el 4cido organico y los excipientes se procesan para obtener pellets me-
diante secado por pulverizacidn o solidificado por pulverizacidn.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la obtencion
de una formulacién sélida de miltiples particulas conforme la invencién,
en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido) fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-
(4-fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica,
el 4cido orgdnico y los excipientes se procesan para obtener pellets

mediante granulado rotatorio.



diante granulado rotatorio.

Ademis la invencién se refiere a un procedimiento para la obten-
cién de una formulacién sélida para utilizar como medicamento, en el
que la matriz polimérica, el dcido organico y los excipientes se procesan
para obtener pellets mediante la aplicacién en capas sobre (2R)-1-((4-
cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro-bencil)- pi-
perazina o una sal de 1a misma (Layering).

Ademis la invencién se refiere a un procedimiento para la obten-
cién de una formulacion sélida para utilizar como medicamento, en el
que  (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi) = metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluoro-bencil)piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica, el
dcido orgénico y los excipientes a través de la aplicacién en capas sobre
un nicleo libre de principio activo (los asf llamados ‘non-pareils’) se
procesan para obtener pellets. En este procedimiento por lo general en
primer lugar se aplica (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluoro-bencil)piperazina o una sal de la misma sobre un ni-
cleo libre de principio activo (los asf llamados ‘non-pareils’). Luego se
aplica el 4cido orginico. Al final del procedimiento los pellets se recu-
bren con una matriz polimérica (de preferencia derivados de celulosa, de-
rivados acrilicos, polimeros vinflicos y goma laca). En determinadas cir-
cunstancias los pellets que contienen ¢l principio activo pueden ser recu-
biertos, previo al recubrimiento con la matriz polimérica, con un ‘sub-
coat’ (de preferencia derivados de celulosa y polimeros vinilicos).

Ademis la invencién comprende un procedimiento para envasar
los pellets producidos en cépsulas de uso farmacéutico (de preferencia
capsulas de gelatina, de almidén o de derivados de celulosa) o la compre-
sién de los pellets producidos para obtener comprimidos. El envasado de
los pellets en cipsulas o el procesamiento de los pellets para obtener
comprimidos también puede efectuarse con el agregado de otros exci-



pientes(de preferencia celulosa, derivados de celulosa, lactosa, agentes
lubricantes y agentes reguladores del flujo).

Objeto de la invencién es ademas un procedimiento para la obten-
cién de una formulacién sélida para utilizar como medicamento, en el
que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi) metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma se mezcla con la matriz
polimérica, el 4cido orgéanico, el lubricante y los excipientes, y luego se
procesa mediante compresién directa para obtener minicomprimidos
(diametro preferido de los comprimidos 1-5 mm).

Ademas la invencién se refiere a un procedimiento para la obten-
cién de una formulacién sélida para utilizar como medicamento, en el
que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi) metil)carbonil-2-metil-4-(4-
fluoro-bencil)-piperazina o una sal de la misma, la matriz polimérica, el
acido organico y los excipientes, previo al mezclado y a la compresién
para obtener tabletas, son sometidos a un paso de trabajo denominado
granulacion. Luego de la granulacién y el agregado del lubricante, las
sustancias de partida son procesadas para obtener mini comprimidos
(didmetro preferido de los comprimidos 1-5 mm),

Ademis la invencién comprende un procedimiento para el envasa-
do de los mini comprimidos producidos en cédpsulas de uso farmacéutico
(de preferencia capsulas de gelatina, de almidén o de derivados de celu-
losa). El envasado de los mini comprimidos en cépsulas puede eventual-
mente también efectuarse con el agregado de otros excipientes (de prefe-
rencia celulosa, derivados de celulosa y lactosa).

Objeto de la invencién es también el uso de una formulacién sélida
para producir un medicamento para el tratamiento de enfermedades in-
flamatorias. La enfermedad inflamatoria puede por ejemplo ser esclerosis
multiple, artritis reumatoide, soriasis y dermatitis atépica. De preferencia

el tratamiento de un paciente que sufre de una enfermedad infecciosa se
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realiza mediante la administracién de un comprimido diario.

Descripcién de las figuras

En la figura 1 se describe 1a solubilidad del bisulfato de piperazi-
nurea en relacion al valor del pH.

En la figura 2 se muestra el efecto del agregado de SDS (dodecil-
sulfato sédico) sobre la liberacién del bisulfato de piperazinurea en una
solucion buffer de fosfato de pH 6,8 (33% de bisulfato de piperazinurea y
25% de Kollidon SR®, en relacién al peso total del comprimido).

En la figura 3 se muestra el efecto del acido fumérico (%, en rela-
cién al peso total del comprimido) sobre la liberacién del bisulfato de pi-
perazinurea en una solucién buffer de fosfato de pH 6,8(33% de bisulfato
de piperazinurea y 25% de Kollidon SR®,en relacién al peso total del
comprimido).

En la figura 4 se muestra el efecto del agregado de diferentes con-
centraciones de acido fumdrico (%, en relacién al peso total del compri-
mido) sobre la liberacién del bisulfato de piperazinurea en una solucién
buffer de fosfato de pH 6,8 (33% de bisulfato de piperazinurea y 25% de
Kollidon SR®, en relacion al peso total del comprimido).

En la figura 5 se muestra el efecto del valor del pH sobre la libera-
cién del bisulfato de piperazinurea (33% de bisulfato de piperazinurea,
25% de Kollidon SR y 16% de 4cido fumadrico, en relacién al peso total
del comprimido).

En la figura 6 se muestra el efecto del valor del pH sobre 1a libera-
cién del bisulfato de piperazinurea (33% de bisulfato de piperazinurea,
12,5% de Kollidon SR® y 16% de 4cido fumidrico, en relacién al peso to-
tal del comprimido).

En la figura 7 se muestra el efecto del valor del pH sobre la libera-
cién del bisulfato de piperazinurea (33% de bisulfato de piperazinurea,
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25% de Kollidon SR®, 16% de acido fumérico y 10% de celulosa micro-
cristalina, en relacién al peso total del comprimido).

En la figura 8 se muestra la distribucién del tamafio de particulas
determinado mediante difractometria por ldser de una masa en polvo a
comprimir para la produccién directa de comprimidos.

En la figura 9 se muestra el efecto del agregado de diferentes ma-
trices poliméricas (ejemplos 3-9) sobre 1a liberacién del bisulfato de pipe-
razinurea en una solucion buffer de fosfato de pH 6,8.

En la figura 10 se muestra el efecto del agregado de diferentes 4ci-
dos organicos (ejemplos 10-13) sobre 1a liberacién del bisulfato de pipe-
razinurea en una solucién buffer de fosfato de pH 6,8.

En la figura 1] se muestra en representaciéon semi-logaritmica el
efecto de la formulacién para utilizar como medicamento sobre el nivel
plasmadtico in vivo en personas luego de la administracién de 100 mg de
bisulfato de piperazinurea como formulacién convencional para adminis-
tracién oral, asi como luego de la administracién de las formulaciones in-
dicadas en los ejemplos 1 (comprimido matriz C) y 2 (comprimido matriz
E).

Ejemplos

Ejemplo 1 - Preparacién de un comprimido matriz mediante coinpresién
directa

Composicion por unidad base:
100 mg bisulfato de piperazinurea
69 mg lactosa
75 mg Kollidon SR®
50 mg acido fumérico
3 mgdioxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio



Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Kollidon SR® y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el orden
indicado. Se agrega el 4cido fumarico tamizado y se mezclan todos los
cormponentes por otros 5 minutos en ¢l Turbula. Se agrega diéxido de si-
licio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre 1a mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresidn de 1a masa en polvo luego se efectia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 2 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea
39mg lactosa
75 mg Kollidon SR®
50 mg acido fumarico
30 mg celulosa microcristalina
3 mgdiéxido de silicio de alta dispersién
3 mgestearato de magnesio
Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea,
Kollidon SR® y la celulosa microcristalina se mezclan durante 10 minu-
tos en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el 4cido fumérico tami-
zado y se mezclan todos los componentes por otros S minutos en el Tur-
bula. Se agrega didxido de silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla
por otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla esteara-
to de magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por otros
30 segundos en el Turbula. La compresién de 1a masa en polvo luego se¢

efectia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotatoria.
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Ejemplo 3 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresion

directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

104 mg lactosa

40 mg Precirol® ATO 5

50 mg dcido fumarico

3 mgdidxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

Precirol® ATO 5 (dipalmitoestearato de glicerilo) y se mezclan durante
10 minutos en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el 4cido fum4-
rico tamizado y se mezclan todos los componentes por otros 5 minutos en
el Turbula. Se agrega didxido de silicio de alta dispersién tamizado y se
mezcla por otros S minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla
estearato de magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por
otros 30 segundos en el Turbula. La compresién de 1a masa en polvo lue-

go se efectia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotato-

ria.

Ejemplo 4 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa

Composicién por unidad base:
100 mg bisulfato de piperazinurea
104 mg lactosa
40 mg Compritol® 888ATO
50 mg acido fumiérico
3 mgdiéxido de silicio de alta dispersion

3 mgestearato de magnesio



Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Compritol® 888ATO (dibehenato de glicerilo) y se mezclan durante 10
minutos en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el icido fumérico
tamizado y se mezclan todos los componentes por otros 5 minutos en el
Turbula. Se agrega didxido de silicio de alta dispersién tamizado y se
mezcla por otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre 1a mezcla
estearato de magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por
otros 30 segundos en ¢l Turbula. La compresidn de 1a masa en polvo lue-

go se efectia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotato-

ra.

Ejemplo 5 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea
69 mg lactosa
75 mg Carbopol® 71 G
50 mg acido fumidrico
3 mgdidxido de silicio de alta dispersién
3 mgestearato de magnesio
Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Carbopol 71G® (poliacrilato de reticulado transversal) y se mezclan du-
rante 10 minutos en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el 4cido
furmérico tamizado y se mezclan todos los componentes por otros 5 minu-
tos en el Turbula. Se agrega di6xido de silicio de alta dispersién tamizado
y se mezcla por otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la
mezcla estearato de magnesio tamizado y se mezclan todos los compo-
nentes por otros 30 segundos en el Turbula. La compresién de la masa en

polvo luego se efechia mediante una prensa para comprimidos excéntrica

£



o rotatoria.

Ejemplo 6 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa

Composicidn por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

69 mg lactosa

75 mg Xantural® 75

50 mg dcido fumarico

3 mgdiéxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, €l bisulfato de piperazinurea y

Xantural® 75 (goma xéntica) y se mezclan durante 10 minutos en el
Turbula en el orden indicado. Se agrega el acido fumérico tamizado y se
mezclan todos los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se
agrega diéxido de silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por
otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de
magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por otros 30 se-
gundos en el Turbula. La compresidon de la masa en polvo luego se efec-

tua mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 7 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicion por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

84 mg lactosa

60 mg etilcelulosa 100

S0 mg acido fumarico

3 mgdiéxido de silicio de alta dispersién

66



3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

la etilcelulosa 100, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el
orden indicado. Se agrega el dcido fumérico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el

' Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresién de 1a masa en polvo luego se efectiia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 8 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

10 mg lactosa

134 mg butirato acetato de celulosa 171-15 PG

50 mg acido fumérico

3 mgdidxido de silicio de alta dispersién

3 fngestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

el butirato acetato de celulosa 171-15 PG, y se mezclan durante 10 minu-
tos en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el 4cido fumaérico tami-
zado y se mezclan todos los componentes por otros 5 minutos en el Tur-
bula. Se agrega didxido de silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla
por otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla esteara-
to de magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por otros
30 segundos en el Turbula. La compresién de la masa en polvo luego se

efectia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotatoria.

g



Ejemplo 9 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa

Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

94 mg lactosa

50 mg hidroxipropilcelulosa K 15 M

50 mg dcido fumérico

3 mgdidxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

la hidroxipropilmetilcelulosa K 15 M, y se mezclan durante 10 minutos
en el Turbula en el orden indicado. Se agrega el acido fumarico tamizado
y se mezclan todos los componentes por otros 5 minutos en el Turbula.
Se agrega di6xido de silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por
otros 5 minutos en el Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de
magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por otros 30 se-
gundos en el Turbula. La compresioén de la masa en polvo luego se efec-

tia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 10 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea
69 mg lactosa
75 mg Kollidon SR®
50 mg acido glutarico
3 mgdidxido de silicio de alta dispersién
3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
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Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el icido glutarico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega di6xido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre 1a mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresién de la masa en polvo luego se efectiia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 11 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa

Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

69 mg lactosa

75 mg Kollidon SR®

50 mg 4cido tartérico

3 mgdidxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el &cido tartirico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
silicio de alta dispersion tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresién de 1a masa en polvo luego se efechia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 12 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién



directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

69 mg lactosa

75 mg Kollidon SR®

50 mg dcido adipinico

3 mgdidxido de silicio de alta dispersién

3 mgestearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el 4cido adipinico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
silicio de alta dispersiéon tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresién de la masa en polvo luego se efectiia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 13 - Preparacion de un comprimido matriz mediante compresidn
directa
Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea
69 mg lactosa
75 mg Kollidon SR®
50 mg acido ascérbico
3 mgdiéxido de silicio de alta dispersion
3 mgestearato de magnesio
Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

Kollidon SR , y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
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den indicado. Se agrega el acido ascérbico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega di6xido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresion de la masa en polvo luego se efectia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 14 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa

Composicién por unidad base:

100 mg bisulfato de piperazinurea

825mg lactosa

60 mg Kollidon SR®

50 mg dcido fumirico

3mg diéxido de silicio de alta dispersién

3mg estearato de magnesio

7,6 mg hidroxipropilmetilcelulosa, visc. 5

1,5mg talco

59mg diéxido de titanio, E 171

0,02mg pigmento amarillo de éxido de hierro,
E 172 (EOP amarillo)

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el &cido fumdrico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y

se¢ mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
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La compresién de 1a masa en polvo luego se efectia mediante una prensa
para comprimidos excéntrica o rotatoria (nicleos de comprimidos). El
talco, el pigmento amarillo de éxido de hierro y el diéxido de titanio se
suspenden en agua (suspension de colorante) bajo agitacion (por ejemplo
mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La hidroxipropilmetil-
celulosa se disuelve en agua (suspension de aglutinante) bajo agitacién
(por ejemplo mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La suspensién
de colorantes y la suspensién de aglutinantes son reunidos (laca para pe-
licula) bajo agitacién (por ejemplo mezclador Ultra-Turrax o molino co-
loidal). La pelicula de laca se rocia bajo suministro de calor sobre los mi-
cleos de comprimidos en un recubridor a tambor, evaporindose el agua

empleada.

Ejemplo 15 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién

directa

Composicion por unidad base:

300 mg bisulfato de piperazinurea

247,5mg lactosa

180 mg Kollidon SR®

150 mg acido fumarico

9mg diéxido de silicio de alta dispersién

13,5mg  estearato de magnesio

10,1 mg  hidroxipropilmetilcelulosa, visc. 5

2mg talco

7,8 mg diéxido de titanio, B 171

0,03mg  pigmento amarillo de dxido de hierro,
E 172 (EOP amarillo)

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y

Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
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den indicado. Se agrega el acido fumérico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega dioxido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre 1a mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.
La compresién de la masa en polvo luego se efectia mediante una prensa
para comprimidos excéntrica o rotatoria (nlicleos de comprimidos). El
talco, el pigmento amarillo de 6xido de hierro y el diéxido de titanio se
suspenden en agua (suspension de colorante) bajo agitacidn (por ejemplo
mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La hidroxipropilmetil-
celulosa se disuelve en agua (suspensioén de aglutinante) bajo agitacién
(por ejemplo mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La suspensién
de colorantes y la suspension de aglutinantes son reunidos (laca para pe-
licula) bajo agitacién (p.ej. mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal).
La pelicula de laca se rocia bajo suministro de calor sobre los micleos de
comprimidos en un recubridor a tambor, evapordndose el agua empleada.
Ejemplo 16 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:
10 mg bisulfato de piperazinurea

6,9 mg lactosa
7,5 mg Kollidon SR®
Smg acido fumidrico
0,3 mg diéxido de silicio de alta dispersion
0,3 mg estearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el dcido fumérico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
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silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.

La compresion de la masa en polvo luego se efectia mediante una prensa

para comprimidos excéntrica o rotatoria. Los mini comprimidos produ-

cidos luego se envasan en cépsulas de gelatina de gelatina dura.

Ejemplo 17 - Preparacién de un comprimido matriz mediante compresién
directa
Composicién por unidad base:

10 mg bisulfato de piperazinurea

8,25mg lactosa

6 mg Kollidon SR®

Smg 4cido fumérico

0,3 mg diéxido de silicio de alta dispersién

0,45mg  estearato de magnesio

0,76 mg hidroxipropilmetilcelulosa, visc. 5

0,15mg talco

0,59 mg diéxido de titanio, E 171

0,02mg  pigmento amarillo de 6xido de hierro,
E 172 (EOP amarillo)

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea y
Kollidon SR®, y se mezclan durante 10 minutos en el Turbula en el or-
den indicado. Se agrega el acido fumérico tamizado y se mezclan todos
los componentes por otros 5 minutos en el Turbula. Se agrega diéxido de
silicio de alta dispersién tamizado y se mezcla por otros 5 minutos en el
Turbula. Se espolvorea sobre la mezcla estearato de magnesio tamizado y
se mezclan todos los componentes por otros 30 segundos en el Turbula.

La compresién de la masa en polvo luego se efechia mediante una prensa
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para comprimidos excéntrica o rotatoria (micleos de comprimidos). El
talco, el pigmento amarillo de 6xido de hierro y el diéxido de titanio se
suspenden en agua (suspension de colorante) bajo agitacién (por ejemplo
mezclador Ultra-Turrax 0 molino coloidal). La hidroxipropilmetil-
celulosa se disuelve en agua (suspensién de aglutinante) bajo agitacién
(p.cj. mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La suspension de colo-
rantes y la suspensién de aglutinantes son reunidos (pelicula de laca) bajo
agitacién (p.¢j. mezclador Ultra-Turrax o molino coloidal). La pelicula de
laca se rocia bajo suministro de calor sobre los nicleos de c-omprimidos
en un recubridor a tambor, evaporindose el agua empleada. Los mini

comprimidos producidos se envasan en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 18 - Preparacion de un comprimido matriz mediante compresién

directa
Composicién por unidad base:
100 mg bisulfato de piperazinurea
72 mg lactosa
75 mg Kollidon SR®
50 mg acido fumidrico
3mg estearato de magnesio

La lactosa, el bisulfato de piperazinurea, Kollidon SR® y el 4cido
fumérico se colocan en un granulador de lecho fluidizo, efectudndose el
granulado con el rociado de agua. Sobre el granulado seco se-espolvorea
estearato de magnesio tamizado y se mezclan todos los componentes por
30 segundos en el Turbula. La compresién de la masa en polvo luego se
efectia mediante una prensa para comprimidos excéntrica o rotatoria.

Ejemplo 19 - Preparacion de un comprimido matriz mediante compresion
directa
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Composicién por unidad base:
10 mg bisulfato de piperazinurea
7,2 mg lactosa
7,5 mg Kollidon SR®
Smg acido fumérico
0,3 mg estearato de magnesio

Se tamizan por separado la lactosa, el bisulfato de piperazinurea,
Kollidon SR® y el 4cido fumirico se colocan en un granulador de lecho
fluidizo, efectudndose la granulacién con rociado de agua. Sobre el gra-
nulado seco se espolvorea estearato de magnesio tamizado y se mezclan
todos los componentes por 30 segundos en el Turbula. La compresién de
la masa en polvo luego se efectia mediante una prensa para comprimidos
excéntrica o rotatoria. Los mini comprimidos producidos luego se enva-

san en cipsulas de gelatina dura.

Ejemplo 20 - Elaboracién de pellets mediante extrusién y formacién de
esferas

Composicién por cipsula:
60 mg bisulfato de piperazinurea
30 mg celulosa microcristalina
10 mg acido fumarico
25,5mg  Eudragit® NE30 D
425mg talco
0,18 mg  diéxido de silicio anhidrido de alta dispersién
Se procesa el bisulfato de piperazinurea, la celulosa microcristalina
y el 4cido furndrico para obtener pellets mediante el sistema de pelletiza-
do Nica. Para este procedimiento en primer lugar se mezclan en seco el
bisulfato de piperazinurea, la celulosa microcristalina y el dcido fuméri-

co. Luego se efecttia la extrusién de la mezcla en polvo con el agregado
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de agua. El procesado del producto de extrusién para obtener pellets se
efectiia empleando un dispositivo formador de esferas. Una suspensién
acuosa compuesta de Eudragit® NE 30 D y talco se pulveriza con admi-
nistracién de calor sobre los pellets mediante el granulador de lecho flui-
dizo con uso de Wurster. El envasado de los pellets con la pelicula de la-
ca en capsulas de gelatina dura se efectia con el agregado de di6x'ido de

silicio.

Ejemplo 21 - Medicién de la liberacién de bisulfato de piperazinurea
La medicién de 1a liberacién del principio activo se efectiia segiin

el método de compartimiento Gnico (aparato agitador de paletas planas),
como se describe en ¢l vademecum estadounidense USP XXIV. La libe-
racion del bisulfato de piperazinurea se estudié con un valor de lel (0,1
N de 4acido clorhidrico) y en una solucién buffer de fosfato de pH 4,5 y
6,8 (para composicién ver USP XXIV). Para el ajuste de condiciones
‘sink’ que aseguran que la liberacién del bisulfato de piperazinurea se
controle en forma primaria a través de la formulacién, segin necesidad se
agrega al medio de liberacién un agente tensioactivo (SDS) o hidroxipro-
pil-B-ciclodextrina.

Ejemplo 22 - Medicién del tamafio de particulas

El tamafio de particulas de bisulfato de piperazinurea, lactosa, Ko-
llidon SR®, 4cido fuméfrico, celulosa microcristalina o las mezclas en
polvo indicadas en los ejemplos 1 a 9 se determinaron mediante difrac-
tometria por liser (Miiller, R.H., Schuhmann, R., ‘Teilchengrssenmes-
sung in der Laborpraxis’, Wissenschafiliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart, 1996). Como pardmetro de medicién se utilizd la distribucién
de volumen de los tamafios de particulas.



REIVINDICACIONES

1. Formulacién sélida para utilizar como medicamento que
contiene (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil) carbonil -2-metil-4-(4-
fluoro-bencil)-piperazina o una de sus sales caracterizada porque con-
tiene adicionalmente una matriz polimérica, un acido organico, un lubri-
cante y uno o varios excipientes y porque el 90% de los tamafios de parti-

culas de las mezclas en polvo se ubican en el rango de 0,1 a 750 jim.

2. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a la reivindicacion 1, en la que la matriz polimérica se seleccion6
del grupo compuesto por derivados de celulosa, derivados acrilicos, po-
limeros vinilicos, polianhidridos, poliéster poliortoéster, poliuretanos, po-
licarbonatos, polifosfacenos, poliacetales, polisacaridos, éster de azicar,
dietilenglicol-monoetiléter, dietilenglicol-monopalmito-estearato, etilen-
glicol-monopalmitoestearato, behenatos de glicerilo y dibehenatos de gli-
cerilo, diestearatos de glicerilo y palmitoestearatos de glicerilo, mono-
oleato de glicerilo 40, monoestearato de glicerilo 40-55, laurato de ma-
crogolglicerilo, estearato de macrogolglicerilo, monopalmito-estearato de

propilenglicol, quitosin, galactomanano, pectina, goma laca y alginatos.

3. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a la reivindicaciéon 1 6 2, en 1a que la matriz polimérica estd
compuesta por una mezcla de polivinilpirrolidona soluble en agua y poli-

vinilacetato insoluble en agua.

4. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-3, en la que la matriz polimérica

presenta la siguiente composicién: 80% de acetato de polivinilo, 19% po-
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livinilpirrolidona, 0,8% de laurilsulfato sddico y 0,2% de diéxido de sili-

cio.

5. Formulacién sdlida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-4, en la que se selecciono el 4cido
orginico del grupo compuesto por dcido fumérico, 4cido citrico, citrato
trisddico, hidrocitrato sddico, acido ascérbico, 4cido maleico, anhidrido
maleico, ‘dcido tartirico, dcido adipico, hidrofosfato sddico, 4cido succi-
nico, cido glutarico, anhidrido glutédrico, sorbato de potasio y édcido sér-

bico.

6. Formulacion sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-5, al que se agrega adicionalmen-

te un lubricante.

7.  Formulacién s6lida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-6, siendo el excipiente lactosa,

difosfato de calcio, manita o un almidén.

8. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-7, que contiene como excipiente

adicional celulosa microcristalina.

9. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-8, que contiene adicionalmente

un agente regulador de flujo.

10. Formulacién sdlida para utilizar como medicamento de

acuerdo a una de las reivindicaciones 1-9, en la que el 90% del tamafio de
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particulas de las mezclas en polvo se ubican en el rango de 20 y 400 pm.

11. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-10, en la que la (2R)-1-((4-cloro-
2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil- 4-(4-fluoro-bencil)-piperazina o

una de sus sales se distribuye en forma homogénea en la matriz.

12. Formulacién sélida para utilizar como medicamento de
acuerdo a una de las reivindicaciones 1-11, en la que la (2R)-1-((4-cloro-
2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil- 4-(4-fluoro-bencil)-piperazina o

una de sus sales esta rodeada por la matriz.

13. Procedimiento para la preparacién de una formulacién sélida
para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las reivindicaciones
1-12, en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o una de sus sales se mezcla con
uno o varios excipientes, la matriz polimérica, el 4cido orgénico y el lu-
bricante, y se comprime para obtener comprimidos, presentindose todas
las sustancias en polvo, clasificandose individualmente previo al mezcla-

do o en conjunto luego del mezclado.

14. Procedimiento para la preparacidn de una formulacién sélida
para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las reivindicaciones
1-12, en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o una de sus sales se mezcla con
uno o varios excipientes, la matriz polimérica y ¢l acido organico, luego
se efectila la granulacién, se agrega el lubricante y finalmente se com-
prime para obtener los comprimidos.
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15. Procedimiento para la preparacién de una formulacién sélida
multiparticulada para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1-12, en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o
una de sus sales, la matriz polimérica, el 4cido orgénico y los excipientes
son procesados por extrusion y subsiguiente formacién de esferas para
obtener pellets.

16. Procedimiento para la preparacién de una formulacion sélida
multiparticulada para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1-12, en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)}carbonil-2-metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o
una de sus sales, 1a matriz polimérica, el &cido orgénico y los excipientes

se mezclan y luego se procesan mediante una solucién de aglutinantes o -

mediante sustancias adicionales disueltas para obtener pellets.

17. Procedimiento para la preparacién de una formulacién sélida
multiparticulada para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las
reivindicaciones 1-12, en el que 1la (2R)-1-((4-cloro-2-
(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o
una de sus sales, la matriz polimérica, el 4cido orgénico y los excipientes
se procesan para obtener pellets mediante secado por pulverizado o soli-
dificado por pulverizado.

18. Procedimiento para la preparacién de una formulacion sélida
para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las reivindicalciones
1-12, en el que la (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-
metil-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o una de sus sales, la matriz polimé-
rica, el 4cido organico y los excipientes se procesan para obtener pellets



mediante granulado rotatorio.

19. Procedimiento para la preparacién de una formulacién sélida
para utilizar como medicamento de acuerdo a una de las reivindicaciones
1-12, en el que la matriz polimérica, el 4cido orgénico y los excipientes
se procesan para formar pellets por aplicacién en capas sobre (2R)-1-((4-
cloro-2-(ureido)fenoxi)metil)carbonil-2-  metil-4-(4-fluoro-  bencil)-

piperazina o una de sus sales.

20. Uso de una formulacién sélida para utilizar como medica-
mento de acuerdo a una de las reivindicaciones 1-12 para obtener un me-

dicamento para el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

21. Uso de acuerdo a la reivindicacidn 20, siendo la enfermedad

infecciosa esclerosis miltiple.

22. Uso de acuerdo a la reivindicacién 20, siendo la enfermedad

infecciosa artritis reumatoide.

23. Uso de acuerdo a la reivindicacion 20, siendo la enfermedad

soriasis.

24. Uso de acuerdo a la reivindicacién 20, siendo la enfermedad

dermatitis atdpica.
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RESUMEN

Se describe una formulacién sélida para utilizar como medicamen-
to que contiene (2R)-1-((4-cloro-2-(ureido)fenoxi) metil)carbonil-2- me-

til-4-(4-fluoro- bencil)-piperazina o una de sus sales.
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] Vom Anmeideamt auszufOlien
01 Intermationales Aktonzeichen.

[ X ] Eingangastempe! des Anrmeideamis

04 Formular - PCT/ROM01 (Anlage)
PCT Blatt for die

0-4-1 | eretelit durch Benutzing von PCT-EASY Version 2,92

(aktualisiext 01.06.2002)

0-8 Aktarcesichen des Anmeiders oder 52180AM0
Anvalis

2 Anmeider SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
12 Bavechnung der vorgeschrisbenen Hihe der Gesamtbetriige (EUR)
Gebdhren GablhwMultipl kator
121 | Ubermitthngageblihs T =) 100

12:21 | Recherchengebahr 8 =3 945
12:2-2 [ Intamational search 1o be canled oul by | EP
12-3 | intemationale Gebihr

(erste 30 Buatter) b 444

124 Anzshi der Biliter Gher 30 15

125 Zusatzbiatigebiihr T ET)

126 Gesambbeirag der welleren b2 150
Gablhren _
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12-8 Bastrrrmungsgebithren
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128 Number of designation fees 5

12-10 Bestimmungsgebidy |96

12-11 Gesamibetrag dor D 480
|____Bestimmungsgabibven =
1212 [ PCT-EASY-Geblhrenermiliy R ~137

1213 oo:‘r;amm dev Intemationalen 1 =3 937
__{ Gebihr (B+D-R)
12-17 | Gesamtbetrag der zu zshlenden > 1.982
Gabiihren (T+8+1+P)

12-19 | Zahlungsart

12-20 | Amwelsungen betreffend laufendes
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Das Anmeideamt: Europiéiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
“12.20- { Die Bevolmachiigung, den 0.g. v

1 Gessmbetrag dar Gebihren
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[ Die Bevolimiichtigung, Fehibstrige
;2-!0- E;rl'hnimdn v
Gesamtbetrage 2u belasten baw.
—— |qutzuaclueben.
12-21 | Nummes des aufenden Kontos 28000019
1222 | Datum - 30 September 2002 (30.09.2002)
12-23 | Name und Untarschrift SCEBIIII!G G!SELI.SC
e Aol b
Dr. SeuB Dr. Noeske-Jungblut
PRUFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN
1312 | Prifergebrisse Grin?

Stastan Es kénnen mehr Bestimmungen vorgencmmen
warden. Die folgenden Staaten sind nicht
bestimmt wordan: DE, US. Bitte
iberpriifen.

13-2-3 | Prifergebnisse Celb

Namen Besondere Zustellanschrift: Anschrift

(StraBe) nicht angegeben
1327 | Pritfergabnisse Griin?

Inhak Nr. dar Abb. dar Zeichnungen, die mit
der Zusammenf. veroffentlicht werden
soll, nicht angegeben. Bitte tiberpiifen.

1333 | Prifergebrisss Griin?

Geblhwen Bitte bestétigen, daB das
Gebihrenverzeichnis in der zur Zeit
geltenden Fassung benutzt wurde

13-29 | Prilfergebnisse Griin?

Zahilung

Bitte dberpriifen Sie, daB bei dem
gewihlten Anmeldeamt ein giltiges
laufendes Konto auf Ihren Namen besteht
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PCT-EASY-informationsblatt
(Vom Arvneider ausruflien; dieses Blatt NICHT mit der intemationaien Anmeldung elcweichen)

PROFPROTOKOLL

Stnaten

Grin? Es kilnnen melhr Beslimmungen vorgenomman werden. Die folganden Staaten sind nicht bestivemt worden: DE, US.
Bhte Oberpriten.
Namen

Galb Besonders Zusteliansciviit: Anecivift (Strafie) nicht angegeben
inhait

Gran? Nr. der Abh. der Zelchnungen, die mit der Zusammeni. veriflenticht werden soll, nicht angageben. Bitte (iberpifen.
Geblthren

Grin? Bilte bestitigen, daf das Geblhrnverzeichnls in der 2ur ZeR geltenden Fassung benutzt wurde
Zahlung

Grin? Bite Sle, dai} bel dom Anmeideamt ein laulendes Konio auf thren Namen bestaht

Vor Einreichung der intamationalem Anmeidung, biits sorgfiitig prifen daf:

«die Angaben auf dem ausgedruckien Anmeideformular richtig sind;

-Fald Nr. X des Anmeideformulars und Punktes 12-23 der Anlage rum Anmeldeformular unterschrigben sind;

-alle In den Feldemn Nr. VIl und IX des Antragsformutars angegebenen Bestancitelle der intsmationalsn Anmsidung
beigefiipt sind; und,

~die Diakstts mit der PCT-EASY-Zipdetel der internationalan Anmeldung ist beigefiigt und aindeutig mit "PCT-EASY", dem
Aktenzsichen des Anmeiders/iArrwaits und dem Famililennamen des Anmelders beschriftst

ACHTUNG
Andemn Sie kelne Angaben auf dem Ausdnuck des Anmeldeformutars. Die electronische Version der PCT-EASY Anmeidung wurde
schralbgeschiitzt. Falls zu dissam Zeltpunit sin Fehlsr oder eine Ausiassung endeckt wind, miissen Sle das rur
gespeicherte Formular emsut Ofinen, die niitigan Andarungan vormehman und das Formular atebaid emeut einreichen. Zum Schiufl
mul) von Hand durch emeutas Abspaichem des koriglerten gespeicherten Formulars auf Diskelte eine NEUE Diskette 2ur
Erveichung erutelit werden. Der varher angelertigte Ausdruck und dis Einveictungsdisketts soliten zerstiirt werden, um zu
vermeiden, daB sl irtimiicherweise ans Anmaldeamt geschickd werden.

0L
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;usammenfaasung

Es wird eine feste Arzneimittelformulierung enthaltend
#2R)-1-((4-chloro-2-(ureido)phenoxy)methyi)carbonyi-2-methyl-4-(4-fluorobenzyl)piperazin oder einem Salz hiervc
beschrieben.



. auch die durch das Intemationale Biiro im Formblatt PCTABZ301 ibermittelte Information).

y /0
S .. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM y
GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

PCT
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
D-13342 Berli
ALLEMAGﬁrEm MITTEILUNG UBER DIE UBEHSENDUNG
- ;7 DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
LA PRUFUNGSBERICHTS
N (Regel 71.1 PCT)
Absendedatum
(Taghonailiah) 09.01.2004
Akienzeichen des Anmaiders oder Anwalts
521B0AWO WICHTIGE MITTEILUNG
Intemationales Akienzeichen intemationales Anmeidedatum (Taghionatiialy) | Priodtitsdatum (TapMonatiahr)
.~ | PCTEP 0211228V 07.10.2002 y 18.10.2001

Anmelder
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der intemationalen voridufigen Prafung beauftragte Behorde
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intemnationalen vorlduligen Prifungsbericht,
gegebanenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, ubermittelt.

2. Eine Kopie des Berichis wird - gegebenenfalls mit den dazugehGrigen Anlagen - dem intemationalen Biro
zur Waiterleitung an alle ausgewahiten Amter dbemnittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewéhiten Amts wird das Intemationale Biro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt dbermittein.

4. ERINNERUNG

Zum Eintrift in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdhiten Amt innerhalb von
30 Monaten ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spiter) bestimmte Handlungen
{Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationalar Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 38 (1)) (siehe

Ist einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermitieln, so muB3 diase
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anfagen zum internationalen vorlAufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmeiders, soiche Ubersetzungen anzuferligen und den betroflenen ausgewéhlten
Amtern direkt zuzuleiten.

Waiters Einzelheiten zu den maBgebenden Frisien und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band Ii
des PCT-Leilfadens fir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erklén wird, daf} die Kriterien filr Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeil, die im Artikel 33(2) bis {4) beschrieben werden, nur
for die intemationale vorlaufige Prifung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat (...) fir die
Entscheidung Gber die Patentldhigkeit der beanspruchten Erindung in diesem Staat zusatzliche oder
abweichende Merkmale auistellen® kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusétzlichean Merkmale kdnnen
z.B. Ausnahmen von dar Patentierbarkeit, Efordarnissa fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit
und Stiitzung der Anspriche batreffen.

Name und Postanschritt dar mil der inlemationalen Pritung | Bevolimachtigter Bedienstster
beaufiragien Behdide
Eumoplisches Patentam! Senkel, H
D-80298 Minchen
j Tal. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 apmu d Tal. +439 B9 2399-8071
Fax: +49 89 2399 - 4465

- —— —— — —

Fonnblatt PCTAPEA/416 (Januar 2004)
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*_ VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akianzeichen das Anmaiders odar Anwalts

WEITERES VORGEHEN %ehe Mitisiung Ober die {bersandung des internationalen

. SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

52180AWO voridufigen Prihmgsbesichis (Formblatt PCTAPEAMA 16)
Internationaies Aktenzeichan intemationales Anmeidedatum (TagiMonal/ Priorithtsdatun (TagMonatiiahe}
PCT/EP 02411229 Ja) 18.10.2001

Intemationale Patentidassifikation (IPK} oder nationale Klassifiation und IPK

AB1K9/16

Anmeider

PCT).
Diese Anlagen umfassen insgesart Blitter.

1.  Dieser intemnationale vorifiufige Prifungsbericht wurde von der mit der intemationalan vorifiufigen Prdfung
beaulfiragten Behtrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 Gbermitieit.

2. Dieser BERICHT umiaBl insgesam! 6 Bitter einschilieBlich dieses Deckblaits.

O AuBerdem llegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt s sich um Bltter mit Beschreibungen, Ansprichen
undbder Zeichnungen. die geindert wurden und diesem Bericht zugrunde fiegen, undbder Blatter mit vor diesar
Behdrde vorgenommenen Berichligungen (slehe Regel 70.16 und Abgchnitt 807 der Varwaltungsrichtlinien zum

3. Dieser Bericht snthdll Angaben zu folgenden Punkten;

Keine Erstellung elnes Gutachtens dber Neuheit. erfindarische TAtigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

Begrindete Feststellung nach Regel 66.2 a)ii} hinaichtlich der Neuhait, der arfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeil; Unterlagen und Erkidrungen zur Stiitzung dieser Feststeliung

I K Grundiage des Bescheids

N 0O Prioritat

m 0

IV [1 Mangeinde Einheitiichkeit der Erfindung

v &

vi [0 Bestinmie angelOhrte Unterlagen

VIl O Bestimmte Minge! der intemationalen Anmeldung

VIl 0 Bestimmie Bemerkungen zur intemationalen Anmeidung

Daturnt der Einveichung des Antmgs

Datumn der Fertigsteltung diases Barichts

D-80298 Mdnchen
Tel. +49 B9 2398 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 B9 2358 - 4465

13.03.2003 09.01.2004
Nama und Postanschrift der mit der intemationaten Priifung Bevolimichtigler Bediensteter
beayfiragien Behdrde
Europiilaches Patentamt
Albrecht, S

Tel. +40 89 2399-7864

Formbian PCTAPEA/409 {Dackbiat) [Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT internationales Aktenzeichen PCT/EP 0211229

I. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamnt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als “urspringiich
singereicht” und sind ihm nicht beigefagt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beschrelbung, Selten

1-24 in der urspriinglich eingereichten Fassung
Anapriiche, Nr.
1-24 in der urspringlich eingereichten Fassung

Zeichnungen, Figuren
1-11 in der ursprOnglich eingereichten Fassung
2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, In der

die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfiigung oder wurden in dieser eingereicht, sotem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behérde in der Sprache:  zur Verfigung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt as sich um:

O die Sprache der Uberselzung, dia fiir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
{nach Regel 23.1(b)).

O die Verdfientlichungssprache der intemationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die lir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prafung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in dar intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die
internationale vorléufige Prifung auf der Grundiage daes Sequenzprotokolis durchgeliihrt worden, das:

0 in der intemationalen Anmeldung in schrifilicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computedesba.rer Form eingereicht worden isl.
bei der Behdrde nachtriglich in achriflicher Form eingereicht worden ist.

bei dar Behdrde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, dai3 das nachtraglich eingereichte schriflliche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgahah der intemationalen Anmaldung im Anmaldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegl.

Die Erkldrung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O O0oo0Do

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefallen:

[0 Beschreibung, Seiten:
[0 Anspriche, Nr.
O Zeichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP 0241229

5. 0 Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den
angegebsenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Gber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzbifitier, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuwsisen; sie sind diesem Bericht
beizufigen.)

6. Etwaige zusdizliche Bemerkungen:

V. Begriindets Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Titigkeit und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklirungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-24
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche

Nein: Anspriche 1-24
Gewerbliche Anwendbarkeit (1A) Ja: Anspriiche: 1-24
Nein: Anspriche:

2. Unterlagen und Erklrungen:
siehe Beiblatt

Formblat PCTAPEA/ 409 {Januar 2004)



rey
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zy Punkt V
Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(il) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkidrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

Die Numerierung der im vorliegenden Bescheid genannten Dokumente, D1-D7, beruht auf
den im Recherchenbericht zitierten Dokumenten D1-D7. Diese Numerierung wird auch im
weiteren Verfahren beibehalten. Insbesondere sind, soweit nicht anders vermerkt, die
zitierten Textstellen der jeweiligen Dokumente zu benicksichtigen.

V.1 Neuheit

V.1.1. Die Anspriiche 1-24 scheinen den Kriterien der Neuheit geman Artikel 33 (2) PCT
zu entsprechen, da keines der im Stand der Technik zitierten Dokumente eine feste
Arzneimittelfornulierung des in Anspruch 1 genannten Wirkstoffes (BX-471) offenbart,
weliche zusatzlich eine Polymer-Matrix, eine organische Sdure, ein Schmiemmittel und ein
oder mehrere Hilfsmittel enthalt.

V.2 Erfinderische Tatigkeit

V.2.1. D1, das als nachstliegender Stand der Technik anzusehen ist, beschreibt den
Zusatz von organischen Sauren (Fumarsaure, Adipinsaure, Sorbinsdure) zu festen
Arzneimittelformulierungen, welche Verapamil Hydrochlorid, eine Polymer-Matrix
(Ethylcellulose oder Hydroxypropylmethyicellulose) und ein  Schmiermittel
(Magnesiumstearat) enthalten.

V.2.2. Der Gegenstand des Anspruches 1 unterscheidet sich im wesentlichen von D1
dadurch, daf es sich bei dem Wirkstoff um BX-471 handelt.

V.2.3. Die mit der voriegenden Erfindung zu I6sende Aufgabe liegt darin, eine feste
Arzneimittelformulierung, BX-471 enthaltend, bereitzustellen, welche eine verbessarte und
pH-unabhéngige in vivo Freisetzung des Wirkstoffes im Vergleich zum Stand der Technik
aufweist, wodurch gleichmaBigere und {ber einen langeren Zeitraum erhohte
Plasmaspiegel des Wirkstoffes erzielt werden konnen (S.1, Z.16-18; S.2, Z.10-11; S.6,
2.22-33).

V.2.4. Die in der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Ldsung des Problems besteht

Formbiart PCT/Beibla/409 {Blati 1) (EPA-April 1997)
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in einer Arzneimittelformulierung, bestehend aus BX-471, einer Polymer-Matrix, einer
organischen Saure, einem Schmiemmittel und einem oder mehreren Hilfsmitteln, wobei die
PartikelgréBen der Pulvermischungen zu 90% im Bereich zwischen 0,1 und 750 um liegen.

V.2.5. In D1 wird das technische Problem der pH-unabhéngigen Freisetzung eines
schwachen basischen Wirkstoffes durch Zugabe von organischen Sauren zu der Polymer-
Matrix bereits gelost. Insbesondere entsteht durch die Prasenz der organischen Saure in
der Matrix ein konstant saures Mikromilieu, in dem das Verapamil Hydrochlorid eine

waeitaus hohere Lslichkeit besitzt als in einem basischen Milieu, dem es in Abwesenheit’

des Matrix-Séure-Komplexes im Dinndarm ausgesetzt wiére. Folgiich wird die gute
Loslichkeit des Verapamil Hydrochlorides im sauren Milieu des Magens auch im pH-
neutralen Milieu des Diilnndammes beibehalten, und somit sein Freisetzungsprofil im pH-
neutralen Bereich dem im pH-sauren Bereich angeglichen (siehe S.108, Abb.5). Dies fiihrt
zu einer erhohten Freisetzung des Wirkstoftes und somit zu gleichmagigeren und dber
einen langeren Zeitraum erhohten Plasmaspiegein des Wirkstoffes als bei konventionellen
Dosierungsformen, die keinen Matrix-Saure-Komplex enthalten.

Unter Beriicksichtigung von D1 wére es somit fir den Fachmann naheliegend, die Lehre
dieses Dokumentes auf das vorliegende technische Problem anzuwenden, da es sich bei
BX-471 ebenfalls um einen schwachen basischen Wirkstoff handelt. Zwar ist BX-471 nicht
mit Verapamil chemisch verwandt, und seine Loslichkeit im sauren Milieu ist weitaus
geringer als die von Verapamil Hydrochlorid (5 mg/ml im Gegensatz zu >100 mg/mi),
jedoch geht aus D1 hervor, daB die darin beschriebene Methode der pH-unabhangigen
Freisetzung durch Saurenzugabe generell auf diejenigen schwach basischen Wirkstoffe
anwendbar ist, welche eine bedeutend héhere Léslichkeit im sauren Milieu aufweisen als
im pH-neutralen Bereich. Dies trifft sowohl auf Verapamil Hydrochlorid als auch auf BX-471
zu (L&slichkeit im pH-sauren Bereich ca. 40 mal hdher als in pH-neutralen Bereich).

Somit scheint der Gegenstand des Anspruchs 1 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit zu
beruhen, und erfilit damit nicht das in Artikel 33(3) PCT genannte Kriterium.

Formblatt PCT/Baiblatv/40g (Blat 2) (EPA-April 1997)
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V.2.6. Die abhangigen Anspriiche 2-12 scheinen keine zusatzlichen Merkmale zu enthal-
ten, die in Kombination mit den Merkmalen des Anspruchs 1, auf den sie nickbezogen
sind, die Erffordemisse des PCT in Bezug auf erfinderische Tétigkeit erfillen, da die darin
zuséatzlich angefdhrten technischen Merkmale im Rahmen dessen liegen, was ein
Fachmann aufgrund der ihm geldufigen Ubarlegungen zu tun pflegt, zumal die damit
emmeichten Vorteile ohne weiteres abzusehen sind. Dies gilt insbesondere fir die
KomgroBenverteilung, FlieBregulierungsmittel und Hilfsmittel, die bekanntlich fir eine
groBtechnische Herstellung von single-unit Dosierungsformen besonders wichtig sind.

V.2.7. Den Verfahrensansprichen 13-19 und Verwendungsansprichen 20-24 liegt
ebenfalls keine erfinderische Tatigkeit zugrunde, da es sich hierbei um allgemein bekannte
Verfahren zur Herstellung von Tabletten und Pellets handelt bzw. um bereits offenbarte
medizinische Indikationen des BX-471 (siehe D2, D6, D7).

Formbiatt PCT/Belbiati/403 (Blatt 3) (EPA-April 1997}



Remitente:

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

EL ORGANISMO ENCARGADO DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

A

PCT

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
D-13342 Berlin

Alemania NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DEL
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(regla PCTN*71.1)
[Fecha de envio
(dic/mes/alio)
_ 09.01.2004
Referencia del Solicimnis 0 Agenty
INFORME IMPORTANTE
52180AW0 . _ _
Referencia ntemacional Fecha de Presentacion Unternacional Fecha de Prioridsd
(dia/mes/nio) (dia/mesiafio)
PCT/EP 0/11229 07/10/3002 18/10/2001

[ Solicitante

SCHERING ANKTIENGESRLLACHAFT

r

derivacién a todos los organiamas seleccionados.
3

enviard & tal organismo.
4 RECORDATORIO

&miﬁnﬂnﬁeiﬂumelmhmmﬁntl&mmmwwwmhmd
informe de Exsmen Prefiminer Internacional elaborado pam esta Solicitud imternacisnal, = cascs dados. ton los snexcs
comrespondientes.

Una copia del informe — en casos dados, con los ancaos comespondientes — w3 envinda a la Oficine Intornacional par su

A peticién de un organizmo selecrionado, i Oficine Imemacional traducirh el informe (con nus anexos) al ingkés y lo

Fara el ingreso en |a fise nacionnl, el solicitante debe proceder, dentro de los 30 meses de La fecha de priorided (o mis
tarde en otros organismeos), a llevar & cabo ciertos timites (presentacion de traducciones ¥y pago de 1asas nacionales)
(articulo 39 (1)) (ver también b informacién brindeda por b Oficina Intemacional por medio del frmularia
PCT/IBA0I).

Cuando se debe enviar & un organismo seleccionado ung taduccidn de s solicitacidn internacional, s traduccidn debe
contener también L taducciones de todos Jos enexos del informe del Examen Preliminar Imemacional Es

responsabilided del solicitante elsborur tmales imduccionss y envigris directamente 8l organhimo corespondiente
seleccionada.

Otros detnlles de los plazos y requisitos nonmativos de los angenismos aeleccionados se pueden tomar del Maml PCT
para salicitamtes,

El solicitante es advertido acarca del wiiculo 33 (5) en ef cunl 5o aclam que los criterios de novedad, anividad inventiva y
aplicabilidad industrial descriptos en ol wticulo 33 (2) a (4) solo tiene significado pam ¢ Examon Preliminar
Imemacional, y que “cada sstado adherido {...) puede disponer atributos aditionales o modificatorios en tal estado para n
determinacién de la patenubilidad do l» invencién reivindicads ® (ver wmbién articulo 27 (5)). Tales atributos
ndicionalcs so pueden referir, por cjemplo, 8 excepriones de patentabilidad, 8 requisitos parm In revelaciin de b
invenciéin, ssi como a claridad y apoyo de log reivindiceciones.

th:ymmndnl'uulchl&wmmn'pdndel Funcionario Apoderado
Examen Preliminar Intemacional
Europeisches Potentam Benkel, H.
D-80298 Munich

Tel (+49-§9) 2399-0, Tx: 523636 epmu d
Fax: {149-89) 2399-4455

Tel: (+45-859) 2399-8071

Formulario PCT/IPEA/4 16 (enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT/EP 02/11229

(Artfculo 36 y regla 70 PCT)
[Referencia del Solicinie 0 Agente Ver notificacién sobie envio del mfonme de Bxamen Prelimimar
PROCEDER Internacionsl (frmulario FCT/IPEA/416)
54180AND
"Referencia Internacional Fecha de Presentacién nternacional Fecha do Prioridad
{dla/mes/ofio) (diz/mar/mic)

18.10.2001

Clasificacién Intermacioral de Patente (CIF) o Clasificacion Nacinal y CIP
AS1KS/16

1.  Este informe de Examen Preliminar Interacions) fue confeccionado por e organismo encargado del Examen Preliminar
Intermacional y. segin ¢ articulo 36, e eoviado al sollchants.

2.  Este INFORME comprende, en total, 6 hojas, incluids esta carbiul
Ademis, cste infhrme poseo ANEXOS ; e3tos s Iratan de hojas con descripciones, relvindicociones,y/o ihatracionss
que fugron modificadas v en las cuales se bam e informe, wu bejes con correcciones llevadas & eabop por ests
organismo (vez regla 70.16 y sector §07 de los reglamemos administrativos de PCT).

Entos snexos comprenden en total  hojes.

I
n
Il
v

ooDE

Fundamemns del infome
Priaridad
Ninguna elsboracién de un dictamen sobre novedad, actividad {oventiva y aplicabilidad industrial.
Umiformidad insxtisfectoria de la invencidn.
v K Determimacidn ndads segin la regla 66.2 s)il), desdn al punto de vista do ks novedad, de ln aetividad
inventiva y de la aplicabilidad industrisl; antccedcntes y scleraciones pura epoyar esta deicrminacidn.

vi a Antecedantes definidos citados,

vil a Falencias definidas de In Solicitud [ntermacional.

vilt a Observaciones definidas & ls soliciuxd Imemacional

3 Este infirme contiene indicaciones acerea de Jos siguientes puntos:

[ Fecn de presentacion de I solicitud
13.03.2003

Fecha de canfeccion de este iovme
09.01.2004

Examen Preliminar Imemacional
Europeisches Patentamt
D-80298 Munich

Fax: (+45-89) 2393-4463

theyDiuueidll?uhl(_thlwhmmpr

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

Funcionsrio Apoderado

Alwrecht, S,
Tel: (+49-89) 2399-7864

“Farmulario PCT/IFEA/409 (cartiula){enero 2004)

A2
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INFORME EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL Refarencia Intemacional: PCT/EP 02/11229

l. Fundamentos del Informe

1. Desde el punto de vista de los componentes de la Solicitud Internacional (las hojes de
reemplazo que fueron preseniadas al organismo como requisio segin el articuio 14 son
vilides como ‘presentadas originalmente” en el marco de este informe).

Descripcidn, paginas

1-24 en el taxto prasantado originalments.
Relvindicacliones, N*

1-24 en el texto presentado originaimente.
flustraciones, figuras

1-11 en el taxto presentado originaimente.

2. Desde sl punto de vista dal ldioma: todos [os componentes mencionados anterlormente
estaban a disposiclén del organismo en el idloma en &l cual fue presentada la solicitud
Intemacional o fueron presentados en la misma en tanto bajo este punto no sl Indique
otra cosa.

Los componentes estaban disponibles para el organismo an el Idioma: o fueron
presentados en este Idioma; aqul se trata de:

O el idioma de la traduccién que fue presentada a los efectos de la bisqueda intaracional
(segln regla 23.1 b)).

0O ol Idioma de la publicaclén de la solicitud Internacional {segiin regla 48.3 b)).

O el idioma de la traduccion presentada a los efectos del Examen Preliminar Intemacional
(segln regla 55.2 y/o §5.3).

3. Desde sl punto de vista da la secuencia de nucleédtidos y/o de aminoécidos revelada en
la solicitud Internacional, el Examen Preliminar Intemacional fue llevado a cabo basado
sobre el protocolo de secuencias, el que:

O estd contenido por escrito en la solicitud intemacional.

0 fue presentado en forma lelble por computadora Junto con la solicitud intemacional.
01 fue presentado posteriorments en forma escrita ants el organismo.

O fue presentado posteriorments en forma lelble por computadora anta el organismo.
O

se presentd la declaracidn de que el protocolo de secuencias presentado posteriorments
por escrito no excede el contenido revelado en la solicitud intermacional en el momento
de la presentacion.



209

O la declaracién de que las informaciones vertidas en forma lelble por computacion se
corresponden con el protocolo de secusncias escrito.

Como consacuencia de las modificaciones caducd la siguients documentacitn:

O Descripcién, paginas:
O Relvindicacicnes: N°:
O llustraciones, paginas:

O Este informe fue elaborado sin tomar en cuenta (algunas de) las modificaciones, dado
que las mismas, seglin opinion de! organismo y por los motivos Indicados, excedan el
contenido revelado en el texto presentado originalmente {regla 70.2(c)).

{Con respecio de lss hojes de reempiaro que, segdn el punto 1, conliensn tales
moaodificaciones, deben ser indicadas; las mismaa deben ser adjuntadas a este informe).

Otras observaciones adicionales:
Determinacién fundada segiin la regla 352, desde &l punto de vista de la novedad, de

la actividad Inventiva y de Ia aplicabllidad Industrial; documentacién y aclaraciones
que apoyan esta determinacién

Determinacion

Novaedad (N) Ralvindicaclones Si:1-24
No:

Actividad Inventiva (IS) Relvindicacionas Si:
No:1-24

Aplicabilidad Industrial (IA) Relvindicaciones Si:12-24
No:

Documentacién y aclaraciones

Ver Anaxo
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Referencia Intemacional: eCT/EP 02/11229
INTERNACIONAL
ANEXO

Al Punto V

Determinacién fundada segin la regla 35.2, desde el punto de vista de la
novedad, de la actlvidad Inventiva y de la aplicabllidad Industrial;
documentacién y aclaraclones que apoyan esta determinacion

La numeracién de la documentacién mencionada en el presente informe, D1 —
D7, se basa en los documentos D1 — D7 citados en el informe de blasqueda.
Esta numeracion tamblén se mantiene a lo largo del tramite. En particular, se
deben tomar en consideraciéon, en tanto no se indique otra cosa, los textos de
lugares citados de los respectivos documentos.

V.1 Novedad

V.1.1 Las reivindicaciones 1 — 24 aparentan cumplir los criterios de novedad
de acuerdo el articulo PCT 33 (2), dado que ninguno de los documentos
citados en el estado de la técnica revela una formulacién sélida para utilizar
como medicamento de la droga activa (BX-471) mencionada en Ia
reivindicacion 1 y que contiene, adicionalmente, una matriz polimérica, un écido
orgéanico, un lubricante y uno o varios auxiliares.

V.2 Actlvidad Inventiva

V.21 D1, considerado como el estado de la técnica mas cercano, describe el
agregado de &cidos orgénicos (acidos fumarico, adipico, sorbico) a
formulaciones sodlidas para utilizar como medicamento que contienen
clorhidrato de verapamil, una matriz polimérica (etilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa) y un lubricante (estearato de magnesio).

V.2.2 El objeto de la reivindicacion 1 se diferencia esenciaimente de D1 en que
so trata de la droga activa BX-471.

V.23 El objetivo propuesto de la presente invencién consiste en poner a
disposicion una formulacién sélida para utilizar como medicamento que
contlene BX-471 y presenta, en comparaciéon con el estado de la técnica, una
liberacién in vivo mejorada y més independlents del pH de la droga activa, con
lo cual se puede lograr un nivel plasméatico mas uniforme y duradero en el
tiempo de la droga activa (pég. 1, renglén 16 — 18; pag. 2, rengién 10 - 11; pag.
6, renglén 22 — 33).

V.24 La solucion propuesta al problema en la presente solicitud es una
formulacién sélida para utilizar como medicamento constitulda por BX-471, una
matriz polimérica, un &cido organico, un lubricante y uno o varios auxiliares,
donde el tamafio de particula de las mezclas de polvo se encuentran en un 90
% dentro del rango de 0,1 pa 750 .



V.2.5 En D1 ya se resuelve el problema técnico de la liberaciéon Independiente
del pH de una droga activa débilmente béasica a través del agregado de écidos
organicos a la matriz polimérica. Mediante la presencia del acido orgénico en la
matriz se genera un micromedio acido constante en el que el clorhidrato de
verapamil posee una solubilidad ampliamente superior que en el medio basico
al que estarla sometido en el Intestino delgado en ausencia del complejo
matriz-4cido. En consecuencia, la buena solubllidad del clorhidrato de
verapamil en el medlo acido del estdbmago se mantiene también en el medio de
pH neutro del intestino delgado, asimilando el perfil de liberacién en el rango de
pH neutro al del medio de pH &cido (ver pag. 108, rengién fig. 5). Esto conduce
a una mayor liberacién de la droga activa y, con ello, a un nivel plasmético més
uniforme y duradero en el tiempo de la droga activa que con formas de
dosificacion convencionales que no contienen un complejo matriz-écido.

Tomando en consideracion D1, seria factible para el especialista emplear la
enseflanza de este documento en el presente problema técnico, dado que el
BX-471 se trata asimismo de una droga activa débilmente bésica. E| BX-471 no
estd emparentado quimicamente con el verapamil, y su solubllidad en medio
écido es ampliamente Inferior a la del clorhidrato de verapamll (5 mg/ml frente a
>100 mg/ml), pero en D1 se aprecia que los métodos de liberacién
independiente del pH descriptos en el mismo se pueden emplear en general en
aquellas drogas activas débilmente bésicas que presentan una solubilidad
considerablemente mayor en medio acido que en medio de pH neutro. Esto se
refiere tanto al clorhidrato de verapamil como al BX-471 (solubilidad en medio
de pH écido aproximadamente 40 veces mayor que en medio de pH neutro).

Es asl que el objeto de la reivindicacion 1 no parece descansar en una
actividad inventiva, dejando de cumplir entonces el criterio mencionado en el
articulo PCT 33 (3).

V.2.6 Las relvindicaciones secundarias 2 — 12 aparentan no contener atributos
adicionales que, combinados con los atributos de ia relvindicacién 1, de la cual
derivan, cumplen los requisitos de PCT con respecto a actividad inventiva,
dado que los atributos técnicos incorporados adicionalmente se encuentran en
el marco de la misma, lo que practica un especialista como consecuencla de
sus razonamientos usuales, con lo cual se pueden prever sin dificultades las
ventajas logradas. Esto es valido, en particular, para la distribucién de tamafio
de particula, agentes reguladores de escurrimiento y auxiliares, los que, seg(in
es conocido, son particularmente importantes para una confeccién en escala
industrial de formas de dosificacién en unidades individuales.

V.2.7 Las reivindicaciones de procedimiento 13 — 19 y las de empleo 20 — 24
tampoco se basan sobre una actividad inventiva, dado que se tratan aqul
métodos en general conocidos para la confecclén de tabletas y pellets o de
indicaciones medicinales ya reveladas del BX-471 (ver D2, D6, D7).
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PCT/EP0211229

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
OF PRIORITY DOCUMENT Corporate Patents
- . 13342 Berlin
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Germany
Date of mailing {day/maonth/year)
21 November 2002 (21.11.02)
Applicant's or agent’s flle reference
52180AWO IMPORTANT NOTIFICATION
Iinternational application No. International fillng dete (day/manthiyear)
PCT/EPO2/11229 07 October 2002 (07.10.02)
imernational publication date (day/month/year) Priority data (dey/monthiyear)
Not yet published 18 October 2001 {18.10.01)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. The spplicant is hereby natified of the dats of receipt (exocept whaere the lettars "NR™ appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s} indicated below. Unless otherwise
indicsted by sn ssterisk appasring naxt to & dste of recelpt, or by the lettars "NR", in the right-hand column, the priority
document concemed was submitted ar transmitted to the Intermational Buresu in compliance with Rule 17.1{s) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or tranamittal of priority documans.

3. An sstesisk({®) appesring naxt to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority documant submitted
or transmitted to the internations! Bureau but not in compliancs with Rule 17.1{a) or (b). In such a cass, the sttantion
of the applicent is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority calm
conoemed befare giving the applicant an gpportunity, upon entry into the national phass, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The lstters "NR" appearing In the right-hand column danots a priority document which was not recsived by the Internstiona!
Buresu or which the sppliosnt did not request tha receiving Offloe to prepare and transmit to the internstional Bureau,
oy provided by Ruls 17.1(s) or (b}, respectively. In such a case, the attention of the applicant Is directed to Rule 17.1(c) which
provides that no designeted Office may disregard the priority claim concerned bafore glving the applicant an opportunity,
upon entry imo the netional phase, to furnish the priority documaent within a time limk which is reasonsble under the

ciroumstsnces.
Briority dete Priarity soiicstion Na. WEGI iving Off ¢ w. ity d ;
18 Octo 2001 (18.10.01) 101 52 351.3 DE 23 Octo 2002 {23.10.02)
)
The AWIPO Authorized officer ;
34, chemin des Colombeties M. OUCHO | (Fax : 338 83 75)
1211 Goneva 20, Switzariand
Facsimils No. {41-22) 740.14.35 Teleghone No. {41-22) 338.83.38 . \
Form PCTAB/A04 (July 1868) 006284181



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP02/11229
: "y

From thc INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

w "

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Corporate Patents

13342 Berfin

ALLEMAGNE

(PCT Rule 47.1(c), first senience)

Daie of muiling{dopmontivear)
01 May 2003 (01.05.03)

Applicant’s or agent’s file refcrence
52180AWO IMPORTANT NOTICE
Intemational application No. Iniernational fifing delef davmortlvyeor) Priorily dae({day/manth/ear)
PCT/EP02/11229 07 Octaber 2002 (07.10.02) 18 October 2001 {18.10.01)
Applicam

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

I. Notice is hereby given thal the International Bureay has communicated, ss provided in Anicle 20, the imermational application 10 the
following designaied Offices on the daie indicated above ax the date of mailing of this notice;

KP, KR
, In accondance with Rule 47.1(c). thind sentence, those Offices will accep! the present notlice as conclusive evidence thet the communication
of the internmtional application has duly aken place on the date of mailing indicated above and no copy of the iniernational application is
required 1o be furnished by the applicam to the designated Office(s).

(3

‘The following designaied Offices have waived the requirement for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EA, EC, EE,
EP, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RW, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comnmnication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant 1o
fumnish a copy of the internaiional application (Rule 49.1{a-bis)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the inlemational application as published by the Iniemational Boreau on
01 May 2003 {D1.05.03) under No. 03/035037

4. TIME LIMITS for flling a demand lor International preliminary examination and for eniry inlo the national phase

. ‘The applicable lime limil for enlering the national phase will, subject 1o what Is sald In Lhe following paragraph, be 30 MONTHS from
the priorily date, nol only in respect of any clecied Office if 8 demand for intermational preliminary examinetion is [iied before the
expiration of 19 months from the priority daie, bul also in respect of any desipmated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 221} av modified with effect from | April 2002 applies in respect of thal designated Office. For further details, sce PCT Guzerte
No. 442001 of | November 2001, pages (9926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletier, Oclober and November 200) and
' February 2002 insues,

In praciice, Hme limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respeci of certain
designated or elected Offices. For regular updates on the applcable ilme Hmits (20, 21, 30 or 31 months. or ather time limit), Office by
Office, refer o the PCT Gazeite, the PCT Newsleuer and the PCT Applicont’s Guide. Volume I, National Chapiers. all available from
WIPO's Intemet site, at hip//www.wipo.int/pcienfindex.himl.

For filing » demand for Inlernational preliminary esamination, see the PCT Applicant’s Guide. Volume VA, Chapier 1X. Only an
applicam who i a national or resident of a PCT Coniracling Statc which is bound by Chapier 11 has the right 1o file a demand for
international preliminary examination (a1 present, all PCT Coniracting Sises sre bound by Chapter 11).

It is the applicant’s sole resporaibility 1o monitor all these 1ime limits.

The Inicmational Bureau of WIPO Authorized officer

34. chemin des Colombe i
(211 Geneva 20, Switzeriand Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14.33 Telephone No.(41-22) 3389111
Form PCT/IB/308 (April 2002)




PCT/EPO211229

f PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF ° }
RECORD COPY il SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
I Corporate Patents
(PCT Rula 24. 2(-» 3 wiioons 13342 Berlin
(},‘ W : Germany
Date of mailling (day/monthiyear)
21 November 2002 (21.11.02) IMPORTANT NOTIFICATION
Apploant’s or agent's file reforencs intarnstional application No.
52180AWO PCT/EP02/11229

The applicant is hareby notified that the international Bureau has received the record copy of the imernationa! application as
detalled below.

Namel(s) of the spplicant(s) and State(s} for which they are applicants:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT{all designated States) /
International filing date 07 October 2002 (07.10.02)

Priority date{s) cislmed 18 October 2001 (18.10.01)
Date of receipt of th rd

by the Intomations) Burcsu " 23 October 2002 (23.10.02)
List of designated Offices

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,S2,TZ,UG,ZM,ZW v/
EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM v

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR v

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG v

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DK,OM,DZ EC,
EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,
MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0M,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE, SG,S1,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,
- TZ,UAUG,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM.ZW L’

ATTENTION

The spplicant shouid carefully check the data appsaring in this Notification. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international applieation, the appllcant should immediately inform the Internations! Bureau.

in addition, the spplicant’s sttention is drawn o the information contsined in the Annex, relating to:
[X] time timits for entry into the netional phase - sae updsted important informetion (s of April 2002)
E confirmation of pracautionary designations (if applicable)

D requirements regarding priority documents (i applicable)

A copy of this Notification Is being sent to the receiving Cffice and to the intermnationalSearching Authority.

The | ional 8 of WiPO Authorized officer:

34, chemin des Colombettes
1211 Gensva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 740.14.35
Form PCTAB/A01 (April 2002)
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intemational spplication No.

ANNEX TO FORM PCT/B/301 PCT/EPO2/11229

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the “national phase™ must be entered before each of the designated Officas Indicatad on
the cover sheet of this Notiflcation by paying natlonal fees and furnishing translations, as prescribed by Articles 22 snd 39 and
the applicable netional laws. In addition, the applicant may also have to comply with other special requirements spplicable
in oartain Offices. R is the applicant’s rexponalbility to ensure the neosssary staps to anter the national phase are taken in 8
timely fashion. Most Offices do not issue reminders to applicants in connection with the entry into the national phase.

The applicsble time limit for entering the national phase will, subjectto what is said in the following parsgraph, be
30 MONTHS from the priority dats, not only in respect of any slected Office where a demand for imternationsl preliminary
examinstion is filed before the expiretion of 19 months from the priority dats {see Article 38(1)), but aiso in respact of any
designated Office, In the absence of filing of such demand, where Articla22(1) as modified with effact from 1 April 2002
applies In respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazatte No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19826,
18832 and 18834, e wall as the PCT Newslettar, October and November 2001 and February 2002 issues.

In practice, time Emits othor than the 30-month time Emit will continue to apply, for various periods of time, in respect of
certain designated or slected Offices. For regular updates on the applioabls time Emits (20, 21, 30 or 31 months, or other
timea Rimit), Office by Office, refer to the PCT Gazette{"Section V" part published on 8 weekly basis), to the PCT Newsletter
(on 8 momhly basis) and to the relevant National Chapters in Volume Il of the PCT Applicant's Guide (the paper version of
which is updsted usually twioe a yesr and the Internet version of which Is updsted ususily on a weskly basis). Finally, »
cumulative table of all applieable time limita for entering the national phase is available from WIPO's Intamnet site, via links
from various pages the site including those of the Gazette, Newsletter and Guide, st http:/Awww.wipo.int/pot/enfindex. itml.

Information about the requiremnents for filing 8 demand for intemnational profiminary examination is set outin the PCT
Applicant's Guide, Volume VA, Chapter DL  Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting
State which Is bound by Chapter I has tha right to file a demand for international preliminary examinstion (st presant, all
PCT Contracting States are bound by Chapter ll).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notification lists only specific designations made under Rule 4.6{a} in the request. it is important to cheok that these
designations are comrect. Errors in designations ¢an be corrected whers precautionary designations heve been made under
Ruie 4.8{b). Tha applicant Is heraby raminded that any precautionary designations may ba confirmed aecording to Rule 4.8{c)
befare the expirstion of 16 months from the priority data (this time limit may not be extended). I it is not confirmed, it will
automatically be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no reminder and no invitstion. Confirmstion of a
designation oonsisty of the filing of a notios specifying the designated State concermned {with indiostion of the kind of protection
or traatment desired) and the payment of the designation and confirmation fees. The Natice of confirmation and payment
must reach the receiving Office within the 15-month time limit.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documants, the following |s recalled.

Whare the priority of an sarlier nationsl, regional or intemational application is claimed, the applicant must submit a copy
of the said earlier application, certified by the suthority with which it was filed ("the priority document”) to the receiving Office
(which will tranamit it to the International Bureau) or directly to the internationat Bursau, before the expirstion of 18 montha from
the priority dats, provided that any such priority document may still be submitted to the International Buresu before that date of
international publication of the Internstions! application, in which cass that document will be considered to have basn received
by the Internationa! Bureau on the last day of the 18-month time limit (Rule 17.1(a)}.

Where the priority document is lssued by the receiving Office, tha applicant may, instead of submitting the priarity
document, request tha receiving Offics to prepare and transmit the priority document to the Imernations! Bureau. Such request

must be made befare the expirstion of the 18-month time limit and may be subjacted by the receiving Office to the payment
of a fas (Ruie 17.1(b)).

H the priority document concemed is not submitted to the international Bureau or if the request to the receiving Office
to prepare and tranamit tha priority documant has not hasn made (and the corresponding fee. if any, paid) within the applicable
time limit indicated under the preceding parsgraphs, any designsted State may disregard the priority olaim, provided that no
designated Offios may disregard the priority claim conosmed befare giving the applicant an opportunity, upon antry into the
national phase, to furnish the priority document within the time limit which Is rsasonable under the circumstances.

Where several priorities sre claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 18-month time
limit is the filing date of tha sarHest application whose priority is claimed.

Form PCTAB/301 {Annex) (April 2002) 006284180
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

TIONALE RECHERCHENBEHORDE P
M - -

Gk MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES
35’1"55},2932',‘.{} ,E,NGESELLSCHAFT INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS
GERMANY ODER DER ERKLARUNG

2 3 J (Regel 44.1 PCT)
\ Absandadatum

(TagMonasiai}  92)01/2003

Akisnzeichen des Anmaiders oder Anwalts

52180AW0 WEITERES VORGEHEN giehe Punkie 1 und 4 unien
Inlemationales Akienzeichen Intemationales Anmeldadatum

PCT/EP 02/ 11229 (Taphonatiiah) — 7710/2002

Anmeidar

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. [Y] Dem Anmaider wird mitgeteit, dan der inlemationale Recharchenbericht erstat wurde und thm hiermit Gtbermitiett wird.

Einreichung von Anderungen und siner Eridirung nach Artikal 18:
Der Anmeicier kann aut eigenan Wunech die Ansprliche der internationalen Anmsidung andem (slehe Regsl 46):

Bis wann sind Anderungen einzureichen?

Die Frist zur Einreichung soicher Andenungen betriigt dblicherwelsa zwel Monate ab der Ubemmitiiung des
internationalen Recherchenberichts; weliere Einzaihetien sind den Anmerkungen auf dem Belblatt zu entnehmen.

Wo sind Anderungen einnssichen?

Unmitieibér beim intemationsalen Biro der WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 Genf 20,
Telatexnr.: (41-22) 740.14.35

Nihere Hinwelse sind den Anmeriamgen auf dem Baiblatt zu entnehmen.

2. [ ] Dem Anmeider wird mitgeteit, daB kein intemationater Recherchenbericht ersteift wird und daB Ihm hiermit die Erkdiarung nach
Artikel 17(2)a) Gbermittet wird.

a. D mrlmldlllldn des w pegen de Entrichtiung einer zusitzlichen Geblhr (zusatzlicher Gabilhren) nach Regel 40.2 wird
dor Widerspruch und die Entscheidung hlerlber zueammen mit seinem Antrag auf Ubermittiung des Wortlauts sowohl des
Wltbrlprucho als auch der Entacheidung hieriber an de Bestmmungsdmier dem inemationalen Bidro Gbermitieht worden

D noch keine Entscheidung Ober den Widerepruch vorlegt; der Anmelder wird banachrichtigt, sobald eine Entscheidung
getrofien wurde.

4, Wellarsa Vorgshan: Der Anmeider wird s foigendes aufmarksam gemacht:

Kurz nach Ablauf von 18 Monalsn seit dem Priorititedaium wind die intemationale Anmeidung vom Imemationaien Biro verditen]-

ld\l. der Anmeider de Vardffentichung verhindem oder auf einen spiteran Zaltpunict varschieben, so muf3 gemaB Ragel 80 .
wmmumwmahmmwmmmemwﬂhmm-

mummmmmum Intarnationalen Blro eingshen.

innerhal von 19 Monaten seit dam PrioritAisdahum iat ein Antrag auf iInlemationale vorlAufige Pritung elnzureichen, wenn der

Anmaider den Einkift in die nationale Phase bis zu 30 Monaten sait dem PrioritAisdatum (in manchen sogar noch lAnger)
verschieben michte.

Innevhalb von 20 Monaten a6it dem Priorifitedatum muB der Anmeider die fir den Einiritt in die nationale Phase vorpaschriebenen
Handiungen vor allen Bastimmungaimtsm vomehmen, dia nicht innerhalb von 19 Monaien seit dem PriaritBtadatum In der

Anmeidung oder einer nachtriigiichen Auswahieridirung ausgewshit wunden oder nicht ausgewihit wenden konnien, da f0r sie
Kaptiel |l des Vertrages nicht verbindiich lst.

Name und Postanachriit der Iniemationalen Recharchanbehdrde Bevoliméchiigier Bedlensteter

T a8 Europlisches Pantamt, PB. 5818 Paentiaan 2 . .

NL-2280 HV Rijswiik Dominique Hundt
Tel. (+31-70) 340-2040
Fax; (+31-70) 340-3010

Formbiat PCTASAZ20 (Jull 1898) (Sishe Anmeriaingen aul Baiiatl)
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCTASA220

Disse Anmaerkungen solien grundiegands Hinweise aur Einreiolung von Andenungan gamifl Artikel 10 geban. Disssn Anmerkungen
Gegen div Erfordemises des Vertrags Obey de inlsmationals Zuwammenarbei auf dem Gebist des Patentwesans (PCT), der AusiOivungs-
ondnung und der Verwalungerichtimien zu dissem Verirag zugrunds. Bei Abweishungen rwischen dissen Anmeriungen und

annien Taxien sind leiziers mafigebend. Nihwie Einzstheisn sind dem PCT-Laitladen iir Anmeider, siner Verdifenticlung der
Die in dissen Anmadumngen varwendsten Bagrifie "Articel”, "Regef” und wm".hplﬁﬂlﬁmmh
PCT-Vertaga, der PCT-Aunilivungeordnung bew. :h-l'c'l’-\l-wm

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 18

Nash Erhalt des internalionalen Recherchenberichis hat der Anmakier dis Migichkait, sinmal die Anspriche der inlemationslen
Anmaidung 2u indem. Es is! jsdooh zu belonen, daB, du slle Teils der intsmalionalen Anmeidung (Anspriche, Baschreibung und
)-&mﬂhmmwmw-mm.mmw

der Armpriohe nach Artkal 19 sinzursichen, aulBier warn der Anmelider 2.8. rum Zwecks sines vorllufigen
mavmd—m-mu-m sndamr Grund iy sine Anderung dar Ansprilohe vor ihrer inlemations-
tan VerSfientiichung vorflegl. Wallarhin ist 2u beachien, daB ein vorilufiger Schulz rur in einigen Blasian erhiltich st

Weiche Tella der intermationuien Anmeidung kibnron gedndert werden?
im Rahmean von Arlilal 18 kismen nr die Ansprishe gelndert werden.

in dur Intemnationalen Phese kinnen dis Arspriohe such nach Artikel 34 var der mil der intemationalen vorllufigen Prifung beaul-
iragten Bahirds geincdet (oder nochmais geindet) wenden. Dis Beschreibung und dis Zeichnungen kivmen nr nach Astiel M
vor der mi dar intamationsien voribufigen Prifung besultregien Bahdrde geindert werden.

Bein Einirit in die nationals Phane kinnen alie Teie der inler nalionsien Anmekkung nach Astikel 28 oder gegebenenialis Artikel
41 gedndert warden,

Bis wann sind Anderungen sinsursichen?

irnerhalb von Zwei Monalen ab der (bermitung des inlamationslen Recherchanberichis oder innerhalb von sechzehn Monsten b
:m.pm-u::ﬁuwamw ﬁﬁmwmﬂ
inlernationslen Blro nach Ablesf der mafigebenden Frist, noch var Abachiu technischen Vorbaseitungen
intemationale Verdflentiiclung (Ragel 48.1) zugehen.
Wo sind dis Anderungen nicht ainaurelohen?

Die Andensgen kinnan mur beim intemationsien Baro, nickt aber beim Anmeideamt oder der intemationalen Recherchunbehlrde
wmwm
Falla ain Anirag aui intamnationals voriufige Pritfung singsreisht wasce/wirnd, sishe unten.

in welcher Form Glnnen Andernungsn erfoigen?

Eins Andenmg kann erfoigen durch Girsichung sitws sder metwerer ganzss Araprichs, durch HinzulOgung sines oder mehrecer
neust Anagriche ader durch Andenung des Worllauts sines oder mahrerer Ansprilche in der eingereichien Fassung.

For , das sich siner oder mahrerer dam Blait
F plh-Anp-ld.:Hd lllyurli Andanmgan von urepringlich singersichisn

Alls Armpriicive, die auf einem Enatrblalt erscheinen, sind mil arabischen Ziflern u numeriersn. Wmmm [~
m&mmﬂﬁmn;n‘wmm im Fal siner Neunumerienng sind dis Ansprilche fostigufend
rusmeriaren (Verwalhungarishiinien, Abschnilt

Dte Anderungen sind in der Sprache ahautasasn, in der disinternationale Anmeldung verSflenticht wird.

Waiche Unieriagen sind den Anderungsn beiniligen?
Seglelischraiben (Abschnitt 205 b)):

Ous Bagisinchreiosn wird nicht zusammen mk der inlemalionalen Anmakiung und den geiinderten Ansprilchen verSllentioht. £a
it nicht 2u vareeshesin mit der “Eridirung nash Artiel 19(1)" (sishe unten, “Eridirung nach Astikel 19 (1)7).

Das Bagisitnchralben ist nach Wahi des Anmeldars in englischer oder fransielacher Spranhe sheufassen. Bel anglioshapra-
chigen internationsion Arvneldungan ist das Beglaiisshrelben aber shanfalls tn sngiischer, bal franaleischaprachigen inter-
nationsinn Anmeldungen in tranaliaischer Sprache abastesssn.

Anmeriaungen 2u Formblait PCTASA/220 (Blatt 1) (Januar 1994)
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ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCTASA/220 (Forteelzung)

im Begleltachrelben sivwl dis Unterschisds rwischen den Ansprishen in der singerviohien Fassung und den gelinderten
argugaben. Bo ist insbetondere zu jedem Anaprush in der inlemaliona len Armeldung anzugeben {gisichiautends Angaben 2u
versshiscienen AnsprOchan kinnen zusamrmangeiail werden), ob

der Arspruch urverinder ist;

der Ampruch gesirichen wordan ist;

der Arapnmh neu it

der Arapruch sinen oder melwere Arapriiche in dar singersichien Fassung smatzt;

der Ampruch auf dis Teilung sines Anspruchs in der singarsickien Fassung xurGokaudOiwen el

L2 T3

hmﬂmmﬁmhm:ﬂmaﬂ

. [Wenn anstells von urepringlich 48 Areprichen nach der Anderung siniger Arepriche 31 Arapricihe sxistieren]:
“Dis Armprihe 1 bis 29, 31, 32, M, 35, ﬂbamm.-mmnghu-mmmm
namummmaumm

2 [Wann anstelle von umprOnglich 15 Amapriichen nach der Anderung allar Arepriiche 11 Amapriohe existisren]:
“Galnderis Ansprishe 1 bis 11 ireten an dis Stalls der Armpriche 1 bis 15."

3 mm.uummu&hﬁummmu“mmmn

h-ﬁ-ilbluﬂ"mlnﬁﬂ,h“n"&'llpﬂndm mmts.uwnmwm-
apriiche 7 tis 13 gasirichen; neus Ansprichs 15, 16 und 17 hinaugeligl; alle Givigen Anspriche wweriinded,”

4. [Wenn verschisdane Arten von Anderunpen durchgeillist werden]:
*Anspriche 1-10 unverindard; Ansproche 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; AnsprOche 14, 15 und 16 durch geldnderisn An-
spruch 14 emeizt; Amsprush 17 in geindeie AraprOche 15, 16 und 17 uniartail; neus Anspriche 20 und 21 hirmugeligt *

*Eridirung nach Artil 19(1)" (Rege! 45.6)

Den Anderungen karn sine Erikdining beigeilgt werden, mit dar die Andenungen eriluiert und fwe Auswiriungen auf die
Beschraibung und dis Zeichrungen dargeiegt werden (cdie niokt nach Artikel 19 (1) peindet werden kBnnen).

Die Eridirung wird nsammen mk der inlemationalen Armeldung und den gedndarien Anaprichen verdfantiicht,
Sie lat in der Sprache akeuiasean, in der dia intsrmationalen Anmeldung verSfientiioht wivd.

Gis mufl fwrz gehalien sein und dasf, wenn in englissiher Sprachs abgelat oder ine Englinche (bsreetst, nishl maby sls 500
Wirter umiasaan

Die Erklikrung isl nicht 21 verwechsein mit dem Beghilsclveiben, das auf die Unterschieds zwischen den AnsprOchen in der
singersichisn Fassung und den gedndsrien Ansprichen hiresist, Urrd ersetir! letzieres nicht. Sie ist aut einem gesonderten Blalt
sinzureithen und in der Obarschrift sis solche tu kennzeichnen, vorzugewsiss mil den Warten "Eridirung nach Arikel 19 (1)".

Die Erkiirung dar! wine harabestzenden AuBSsrungen Ober chan infer nationsien Recherchenberiohl oder de Bedeutung won in dem
Burisht angetitwien Verdflentishungen enthalien. Bie darf auf im intlemationsian Ascherchanbarioit angeltivie Verdfieniiclun-
pan, die nich auf sinen baslimmien Ansprush bazishen, nur im Zuaammanhang mit siner Andenng ciases Anspruchs Bazug

Auswiriungan sines bersils gesteliton Antrags auf inkernetionslsvoriufige Prifung
int zum Zalipumid der Eswelolung von Andenungen nach Artel 19 bereils sin And ! inlemationaly vorllufige Prohung
puaielk worden, u“&h&nml“ﬂéﬂqﬂtﬁ&h%“”“h

Blro auch eine Xopie der Anderungen bai der mit der intemnationalen vorllufigen Pridiung beaufiragen Behirds sirswichen (sishe
lbpll!.‘.’l).onl'lﬂ)

Auswiiamgen von Anderungen hinslohtich dur (bersetning derintsrmationaien Anmeldung beln Eintritt in die
aationale Phass

Our Anmuider wird darait hingswissen, dal bel Eintrilt in dis rutionals Phase miglicherwaiss srwtell oder zusliziioh zu der (ber-
MhmhﬁmF-q-mm dar nach Artinel ﬂmm-n:-
bestimmien/auagewihitan Amier zu Dbermitieln ist.

Nihere Eirxalhalion Qber dis Erfordermisss jedes beatimmian/ausgewihsn Amis sind Band || des PCT-Leittadens iir Arwneider
2u entnshmen.

Anmarkungen 2u Formbiatt PCTASA/220 (Bigit 2) (Jaruar 1994)




REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

: TRAMITE
USUARID  RADICADOR
PATENTL DC INVENCION MODELO DE UTILIDAD () { )
—

Indicacion de que se solictia 1a conceslon de una palente / ) { )

Daios de idenirficarién del snligitdnte o de la parsona nue se presenta la solicifud. 7 ( § { )
Deacipuon e fa mvencidn {) ()

()

Dil vyos da sar eslos partmanies {)
I Comprohanie de Pago de las (asas eslablecidas -

@ | cowna () INCOMPLETA { } ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se solicita el reglstro de Disefio Industnal () ()
Dafos de |dentificacion del solicitante o de la persona que presenta ( ) ()
la solicrtud

Repreaentacion grafica o folografica del Diseno indusinal ¢ mueatra del

Materlal que iricorpora el disefio { ’ ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas (") { )

COMPLETA () INCOMPLETA (R) ()

ESQUEMA DL TRAZADO ()

Lot e

-

‘ Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado (B { )
Datos de identificaclon del solcitante o de |a psrsona gue presenta

La sohcitud (%) { }

( Representacion gralica del esquema de trazado () ()

Comprobante de pago de las tasas establecidas () { }

cc')MPLFI'A ( COMPLFTA () { )

Firma Responsable

\ Fehn SPERINNSTRIA Y COERCI0

fadacaezon  OHOMA5  ODDOOODY Folipe 123
Fach (AN 2004-05-12 16020220
Tramte 041 PUT-PHTENT 379 FASE MACT 431 PRESENTAC
Drpendencra 2020 DIVISION BC WUEORS CREACIONES
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e e e —

—— e P e TV

— T e ——



14

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°® 65577
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO:
Radicacién N* 04-044345
Solicitud interacional PCT/EPQ2/11229
Fecha inicio fase nacional 18/05/204
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisiébn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacibn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notiflquese el p segte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo qui el titulo primero de la Circular Unica N® 10 de 2001.

ALIX CAR ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de I3/Divisiébn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

TT m’ m Sede Centro: Carvera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5. 7y 10

Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
202044 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ol 69
Fax: 3 505220. Linca 800-910 165
Web: www sic.gov.co e-muil: infoéisic.gov.co
Bogotd D.C. - Colombia




