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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

NO) SOLICITUD DE :
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad

X
[] capltulol. [ x ] Capituloll.

Nombre:  PFIZER INC.
SOLICITANTE IDENTIFICACION

(71) Direccion; 235 East 42™ Strect. New York. NY 10017,
Estados Unidos de América cc. [ ] nwm ]
Nacicnalidad o Domicilto: ESTADOUNIDENSE
Lugar de Constitucién: Dclaware. Estados Unidos de América. | C.E. I:l Otro |:|

Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Namero
_@ Nombre: CARLOSR. OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion: World Trade Center Torre A, Calle 100No. 8A-37Pim10.  [c.C.  [x]  w~m [ ]

O APODERADO CE. |:| Otro I:,
Teléfono: 6017700 Fax: 6017799 Cual
E-Mail: filings@olanéraisbeck.com " |Nomero 79.7%2.747Bm TP 74.295

-

INVENTOR (E8) Direccién: VER PAGINA ADIUNTA

Nombre: VER PAGINA ADJUNTA.

(12)
Nacionglidad o Domidilo: VER PAGINA ADJUNTA.
_-@ PCT (83)
Solicitud Intemacional No. PCT/TBO2/04963 Fecha Noviembre 20. 2002
Publicacién Intemacional No. WO 03/045351 Fecha Junio S, 2003

@ Titulo (54) COMPOSICIONES POLIMERICAS DE LIBERACION CONTROLADA DE COMPUESTOS QUE PROMUEVEN EL
CRECIMIENTO OSEO.

(@ Clasificacion Intemacional (51) A G K )0 O

(®) Prionidad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Numero de Solicitud
us Noviembre 30, 2001 60/337,255
sif x| wno
Comprobante de pago No. Fecha

L Instrucciones para el diligenciamiento del prasents formulario, ver reverso de esta pagina J




73
( ® Jy— Q/

[ comprobarts de pago de la tasa de presertacion de Ia solicitud

[] pocumento que acredita la existencia y reprasantacian legal cuando ol soflitants sea persona juridica
[X] Poderes, sl tuere ¢ caso

[5x] Documento de cesion del inventor i solicitante o & su causante

D Declaraciones

[[X7] cople de ta sallcitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

m Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclon, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del ;xamen preliminar internacional efectuado por la Autorided Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar intermacional efectuado por la IPEA

D De ser o caso, copla del contrato de acceso

D De ser e caso, documenio que acrediie la licanda o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser ol caso, carifficado de depdsito del material bioldgico

Arta final 12 x 12

D Dw ser el caso, informacién sobre ofras salicitudes de patents o titulos obtenidos en el exiranjera por el miamo titular o su
causants, relacionadas parcial o totaimente con la Invancién de esta solicitud
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional,

m Owos: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

- —\

\- J

(39 solicito 1a concesién de la patents,
NOMBRE: _CARLOS B OLARTE

FIRMA:

4782747 dc BA  T.P. 74295

Inetrucciones para la precentacién de los anexos, ver reverso de esta pégina )
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INVENTORES SOLICITUD PCT No. PCT/IB0Z/04965

FRANCIS DUMONT

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

RICHARD WILKER KORSMEYER
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MEI LI

Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

VISHWAS MADHAV PARALKAR
Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

RICHARD LEE DUNN

2579 Midpoint Drive, Fort Collins,
Colorado 80525-4417

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

SCOTT ALEXANDER JEFFERS
2579 Midpoint Drive, Fort Collins,
Colorado 80525-4417

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: ESTADOUNIDENSE

MINGXING ZHOU

2579 Midpoint Drive, Fort Collins,
Colorado 80525-4417

Estados Unidos de América.
Nacionalidad: CHINA
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/ Traduccidén oficial del Inglés por Marlién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia da Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafio]l otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vi_ceprssidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilinglle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notarioc Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Kueva York ejercfa
funciones de Asistente General Consejero de Patentes la Compafifa Pfizer Inc., con
sede en Nueva York, Nueva-York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Groenm'od
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
an Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda dal Norte
Este documento Plblico
2. ha sido firmado por K. Qreenmod
3. sjerce funciones de Notario PGblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO
5. En Londres 6. El 17 de julio de 2003
- Pyr el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos

d.

"sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

-'F'I rma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

] |!' Jecv[mto so u3a em wn pais que no es parte de la coovescidn de la Haya dal 5 de octobre 1981, debe
e | am en seccidn coasular de 1a misfén que repraseata ol pais.

Es trlducclﬁl fiel del 1nglds, con l:npll archivo para confrontacida. Bogotd 25 de julie-2003. Warleggisics € (.,

MARLEN

Traduetor o Intérprate Oficial
Inglés - Espanal . Inglés
Resolucidn Nn M1 70017 A -



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BAES Piso 10
BoGoTa, CoLomBaA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 8386201

www.olarteralebeci.com
Power of Attorney Poder
The imdersigned, El mscrito,
Pfizer Inc.
semgiciled in S cdeslindo m

235 East 42™ Street, New York, NY 10017 USA

by means of these preseats hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Atiorney to file, prosecute, obtain, defond and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Indnstrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before amy
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxcs and annvities, request
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, o confir powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims mnd demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

por medio del presente otorga a Carlos R
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente parn
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cunlquicm de Patentes, Modelos
de Utlidad y Disefios Industrisles do ln
compafiia en Is Repiiblica de Colombia, a exyo
efizcto los faculia para dar todos los pasos
necesarios ants cuslquier sutoridad sdministrative
o judicial do cualquier jerarquia pars cumplir con
1o encomendado, elevar soliciludes, apelaciones,
mymmmr
amalidades, soliciter testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bagtante pars recibir notificaciones
a nombre de Ia cormpafifa, otargar poderes a
quienses vayan 8 representar a la compafiia judicial
¥ extnjudicialments, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o demandas que por mativo de
Io encomendado se presentsren, dindoles
asimismo facultad para sustituir ol presents y
revocer dichas sustituciones,




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LYDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORREC
CaALLE 100 No. BAS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMEIA
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX +57-1 6386201

www.olarieralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En estn fecha,
Jaly 14, 2003
The i Notary Public certifies: ¢l Notario Pdblico suscrito certifica:
L. That <7« Thoral £ossrsf 1. Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domi in mayor de edad y domicilisdo

~NEn Gl , A New York

signed the faregoing document. suscribié el docamento que antecede.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Asgistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

having its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is culy incorporated, is curreptly in existence, and
that the pmrposes for which the Power of Attarey is
ganted are within the scope of iz corporate
puzposca.

4. That the grantor has the authority to exccute the
Power of Attorney and that hinher representation is
legal

2. Que el otorgaute ha suscrito el referido
documento en su carlicter de
de

4. Que
con sede principsl ubicada en

legnl vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorge ¢l poder 58 encuentra dentro de loa que
comprenden su objeto social.

4. Qus el otorgante tiene la representacién paru
macribir el poder, ¥ que égta es Jegitima,

5. E findamenio de mis certificaciones
conienidas en los pumios 2, 3 y 4 fue 1a exhibicién
de los (d=l) iguiente(s) documento(s) auténtico(s):



APOSTILLE
(Hagne Convention of § October 1961 / Coavention de La Haye du 3 actobee 1961)
UNITED XINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comtry: Usited Kingsom of Grest Brissin and Northers Ireland
Payx: Roysowe-Un} de Grande-Brotegns et 4"kissde ¢ Nord
This public docmanent /L. présent scte public
2 Hosboon signed by K Grearweod

a &6 signd par
3, Acting nthe capacityof Notary Publle
agiesant vn quatisd do
4. Bantesalbisnpof  The Ssid Notary Pablic
et revitn éu scean/timbre de
Centifled/Astentd
5. =tLondoo/d Londres 5.1-9-_11:-1,:»3

7. by Her Majesty’s Principe! Secretery of State for Foreign and Commonwenlth Affyirs /
per [0 Secrituire d'Hist Prinotpal do Sa Majestd aux Affkires Hirungéres ot do Commonwesith,

8. Numberfsous No G210434

10, Sigamwye:  R. Bawden

Far ths Secrataty of e ¢ Pour la Secriinira & Bise

38 1 be msed In & country which ia not party to the Hagoe Convention of § October 1961,
i prascnted 1 the consular section of the mission representing that country,




TRADUCCION PICIAL No. 04-163

Efectuada el dia 13 de abril de 2004, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su Identificacién se le estampa el
sello de Maria del Pilar Iglesias, Traductora e Intérprete
Oficial por Resolucién No. 819 de abril de 1971 expedida por
el Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia.

CESION

PC23186/700063

Co-1

Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de PFIZER
INC., sociedad constituida y existente conforme a las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América,
domiciliada en 235 East 42nd Street, New York, New York
10017, Estados Unidos de BAmérica, 1lgs suscritos Francis
Dumont, Richard Wilker Korsmeyer, Mei Li y Vishwas Madhav
Paralkar, inventores, junéo con Richard Lee Duna, Scott
Alexander Jeffers y Mingxing Zhou por el presente vendemos y
cedemos a la mencionada PFIZER INC., todo nuestro derecho,
titulo e interés en nuestro invento para una nueva y util
Mejora en COMPOSICIONES POLIMERICAS DE LIBERACION CONTROLADA
PROVENIENTES DE COMPUESTOS QUE PROMUEVEN EL CRECIMIENTO DE
LO8 HUES80S en cuanto respecta a la Repiblica de Colombia, tan
ampliamente como se describe en las especificaciones, y por
el presente autorizamos y solicitamos al Comisario de

Aoz 4 .
TRANCIOM ¢
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Patentes de Colombia que expida dicha patente a PFIZER INC.

de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro puflo y

letra,

Firmado en Groton, Connecticut, Estados Unidos de América

por:

(Fdo.)Francis Dumont 14 de noviembre de 2002
(Fdo.)Richard Wilker Korsmeyer 20 de noviembre de 2002
(Fdo.)Mei Li 15 de noviembre de 2002
(Fdo.)Vishwas Madhav Paralkar 15 de noviembre de 2002

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 2 dias del mes de diciembre de 2002.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico (Sello Oficial)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte

El presente documento piblico

2. Fue firmado por Kenneth Greenwood
3. Que actud en su calidad de Notario Piblico
4. Lleva el sellc del mencionado Notario Piblico

Bl bl Prur iglomm
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Se certificéd

5. En Londres 6. El 02 de diciembre de 2002

7. Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.

B. Bajo el Namero GD67554

9. Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de 1la
Mancomunidad

10. Firmado por J. Garbrah, Secretario de Estado

}'M‘i i J.a-..-%m?,—‘- laplay

“iHaa del Aot Iglasias
CESION C. C. 41.332.133 de Bomotd

merpreta Oficia! 52 : In Rasohisiznlo. 81Ce
"} Y F1PC23186/700063: C-. ity

Co-1
Por contraprestacién onerosa recibida por nosotros de ATRIX
LABORATORIES, INC., sociedad constituida y existente conforme
a las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de
América, domiciliada en 2579 Midpoint Drive, Fort Ceollins,
Colorado 80525-4417, Estados Unidos de América, los suscritos
Francis Dumont, Richard Wilker Korsmeyer, Mei L1 y Vishwas
Madhav Paralkar, inventores, junto con Richard Lee Duna,
Scott Alexander Jeffers y Mingxing Zhou por el presente
vendemos y cedemos a la mencionada ATRIX LABORATORIES, INC.

todo nuestro derecho, titulo e interés en nuestro invento



para una nueva y Gtil Mejora en COMPOSICIONES POLIMERICAS DE
LIBERACION CONTROLADA PROVENIENTES DE COMPUESTOS QUE
PROMUEVEN EL CRECIMIENTO DE 1LOS HUESOS en cuanto respecta a
la Repuiblica de Colombia, tan ampliamente como se describe en
las especificaciones, y por el presente autorizamos vy
solicitamos al Comisario de Patentes de Colombia que expida

dicha patente a ATRIX LABORATORIES, INC. de conformidad con

esta Cesidn.

En fe de lo cual firmamos este documento de nuestro puflo y

letra en Ft, Collins, Co, el 11/22/02:

(Fdo.)Richard Lee Duna
(Fdo.)Scott Alexander Jeffers

{(Fdo. )Mingxing Zhou

CESION
PC23186/700063
Co-1X
Por contraprestacién onerosa recibida por mi de PFIZER INC.,
sociedad constituida y existente conforme a las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada en
235 East 42nd Street, New York, New York 10017, Estados

Unidos de América, por el presente vendo y cedo a la

erka ol Poar ighenlen
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mencionada PFIZER INC., todo mi derecho, titulo e interés en
mi invento para una nueva y util Mejora en COMPOSICIONES
POLIMERICAS DE LIBERACION CONTROLADA PROVENIENTES DE
COMPUESTOS QUE PROMUEVEN EL CRECIMIENTO DE LOS HUESOS en
cuanto respecta a la Repiblica de Colombia, tan ampliamente
como se describe en las especificaciones, y por el presente
autorizo y solicito al Comisario de Patentes de Colombia que
expida dicha patente a PFIZER INC. de conformidad con esta

Cesién.
En fe de lo cual firmo este documento de mi pufic y letra,

Firmado en Ft, Collins, Co, el 11/22/02 por:

ATRIX LABORATORIES, INC
(Fdo.)David R. Bethune, Presidente de la Junta Directiva y

Principal Funcionario Ejecutivo

Certificado, Verificado y Autenticado en la ciudad de Egham

en Surrey a los 2 dias del mes de diciembre de 2002.

(Fdo) Kenneth Greenwood, Notario Piblico (Sello Oficial)
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre da 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

IihﬂlHrEﬁ*'

[
L lﬂ:“_ - 5

v



10.

El presente docﬁ;ento pablico

Fue firmado por Kenneth Greenwood

Que actué en su calidad de Notario Piblico

Lleva el sello del mencionado Notario Publico

Se certificé

En Londres 6. El1 02 de diciembre de 2002

Por parte del Principal Secretario de Estado de Su
Majestad para Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.
Bajo el Nimero G067553

Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de 1la
Mancomunidad

Firmado por J. Garbrah, Secretario de Estado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

[ eI T PP
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me {us) by PFIZER INC. a corporation organized under the laws of the State
of Delaware, United States of Ameriea whose full post office address is 235 East 42nd Street, New York,
New York 10017, United States of America, I (we) Francis Dumont, Richard Wilker Korsmeyer, Mel Li
and Vishwas Madhav Paralkar, inventor(s) together with Richard Lee Dunn, Scoit Alexander Jeffers and
Mingxing Zhou, for a new and useful Improvement in CONTROLLED RELEASE POLYMERIC
COMPOSITIONS OF BONE GROWTH PROMOTING COMPOUNDS so far as the Republic of Colombia
is concerned, as fully set forth and described in the specification, do hereby sell and assign, to the said PFIZER
INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issuc said patent to the said PFIZER INC. in accordance

with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

W 14 November 2002

Place, date and signature - Frattis Dumont

-

é é 5 “4 gi i é 20 November 2002
te signature - 1

— A2 15 November 2002
Place, date and signature - Mei Li

/74_,4... MJéy é. vo N 15 November 2002
gignature - was v Faralkar

All signed at Groton, Connecticut, USA

Certified Verified And Authenticated
In The TOwn Of Egham In Surrey
SN e
m L
EKENNSTH GREENWOOD
NG . 0T
HORNE ENGALL AND rREEMAN
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(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye dn S octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Combty: United Kingdom of Orest Britain and Northemn Ireland
Payz: Royanme-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public document / Le préscut acte public

2. Has been signed by K Gremwood
n &£ signé par

3. Actinginthe capacityof Notary Poblic
agissunt en qualité de

4. Bexnthesaal'smmpof  The Sald Notary Publle
est revitu du scesvAimbre de

Certified/Attesté
5. atLondonA Londres 6. the/le 02 December 2002

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d'Bint Principsl de Ss Majesté aux Affpires Etmngires et du Commonwealth.

8. Numbesisous No G067554
9. Stmp: 10. Signamre:  J. Gartwah

b

For the Secvesnry of Same / Powwr e Secréusire "Bt

If this document is to be nsed in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presemted to the consular section of the misgion representing that counlry.
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by ATRIX LABORATORIES, INC. a corporation organized under
the Iaws of the State of Delaware, United States of America whase full post office address is 2579 Midpolnt
Drive, Fort Collins, Colorado 80525-4417, United States of America, [ (we) Francls Dumont, Richard
Wilker Korsmeyer, Mel L1 and Vishwas Madhav Paralkar, inventor(s) together with Richard Lee Dunn,
Scoit Alexander Jeffers and Mingxing Zhou, for a new and useful Improvement in CONTROLLED
RELEASE POLYMERIC COMPOSITIONS OF BONE GROWTH PROMOTING COMPOUNDS so far
as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, do hereby sell
and assign to the said ATRIX LABORATORIES, INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our)
invention, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colormbia to issue said

patent to the said ATRIX LABORATORIES, INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

: ufzz fo Rita.d oo Desurns
, date and signature - unn
Bt Cotlins, o ulezfoz 4@7%_%,
, date sipnature ott d
- lins, CO lifzb/oz_ 2 —= o——

, date fignature - Zhou 7~
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER INC., a corporation organized under the laws of the
State of Delaware, United States of America of 235 East 42nd Street, New York, New York 10017, United
States of Ameries, I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER INC., all my (our) right, title and
interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in

CONTROLLED RELEASE POLYMERIC COMPOSITIONS OF BONE GROWTH PROMOTING
COMPOUNDS

so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we)
do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said

PFIZER INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I {we) have hereunto set my (our) hand(s) this

ATRIX LABORATORIES, INC.

Certified Verified And Autbenticated

In The Town Of Egham In Surrcy
a%;é Do

- m%
NWOOD

NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

oY



APOSTILLE
{Hagae Convention of § October 1961 / Conventian de Lz Haye dz § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
» Country: United Kingdom of Grent Britmin and Northern Ireland

Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'riande du Nord

This public docoment / Le présent acte public

Has been signed by K Greeywood
n & signé par
Acting in the capacity of Notary Publie
agiasant en qualité de
Bears the sealsamp of  The Sald Notary Public
est reviku du scesntimbre de
Centified/Attesté
at London/h Londres 6. the/le 02 December 2002

by Her Majesty’s Principal Searetary of State for Foreign and Commonweslith Affairs /

par le Secrétuire d'Eat Prineipal de Sa Majestf sux AffTaires Etrangires et du Commonwealth.

Numbex/sous No GO067553

Stamp: 10. Signature: J. Guriernh
timbre:

| (28

For dhe Secvvanry of S 7 Pour Is Secniubey " B

it should be presented 1o the consulsr section of the mission representing that country.

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,



O

W\ oy

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Imemational Burcan

{43) International Publication Date
§ June 2003 (05.06.2003)

PCT

(10) Intermational Publication Number

WO 03/045351 Al

{S1) International Patent Classification™ AGIK 900
{21) International Application Number: PCT/AB02D4965

{22) International Flling Date:
20 November 2002 (20.11.2002)

(25) Filing Language: Unglish
{26) Publication Language: Linglish
(30} Priority Data:

60/337.255 30 November 2001 (30.11.2001) US

(71} Applicant (Jor ofl devignated States except US): PFIZER
INC. [US/US}; 235 Exst 42nd Street, New York, NY 10017
(US).

(72) laveantors; and

(75) loveators/Applicants (for US anly): DUMONT, Francls
[US/US|; Plizor Global Research & Dovelopment, [lastern
Point Road, Groton, CT 06340 (US). KORSMEYER,
Richard, Wilker [US/US]; Plizer Global Roscarch &
Dcvelopment, Eastern Point Road, Growon, CT 06340
(US). LI, Mel [US/US]; Pfiver Global Research & De-
velopment, Bastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
PARALKAR, Vishwas, Madhav {US/US]; Pfizer Glabal
Research & Development, Bastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US). DUNN, Richard, Lee [US/US]; Atix
Laboratories, Inc., 2579 Midpoint Drive, Fort Collins,
CO B0525-4417 (US). JEFFERS, Scoft, Alexander

(US/LIS|; Atrix Lahorataries. Inc., 2579 Midpuint Drive,
lort Collins. CO R0525-4417 (US). ZHOU, Mingring
[CNAUS|: Atrix Laburatories, Inc., 2579 Midpoimt Drive,
Ton Collins, CO 805254417 (1)S).

Agents: LUMB, J., Trevor e1 al.; oo Simpsan. “Atisun,
Urguhan-Dykes & Lord, 39 Welbeck Street, London WIG
AHR (GB).

()

(81) Designated States (national): ALL AG, AL, AM. AT, AU,
AZ.BA, BB, BG,BR.BY,BZ CA.CII,CN. CR.CU,
CZ, DI, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, 3B, GD. (111, GH,
GM, LIR, 1L, ID, 1L IN, IS, JP, KL, KG. KP, KR, KZ. I.C,
LK, LR, LS, LT. LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX. MZ. NO, NZ, OM, Pii, L, PT, RO, RU, SC, 8D, SE,
S0, S, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regionall: ARIPO patent (Gl, GM,
KB, LS, MW, MZ, SD, SL, S, TZ, UG, /M, “W),
Burasisn patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM},
Eampean patont (AT, BE, BG, Cl, CY, CZ, DIi, DK, EE,
ES, F1, FR, GB, GR, L, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK,
TR), OAPI patent (B, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG). .

Published:
—  with internaiional search report

For two-leiter codes and other ablreviations, refer to the "Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviations” appearing al the begin-
ning qf each regular issue of the PCT Gazese.

(54) Titke: CONTROLLED RELEASE POLYMERIC COMPOSITIONS OF BONE GROWTI1 PROMOTING COMPOUNDS

o] (57) Abstract: The present invention is directed Lo an Improved system for controlled release of a bone growth promoting compound
and 1o a flowable composition for its formation. The flowable composition is composod of a bone growth promoling compound, a
thermoplaatic polymear and an organic solvent. The flowable composition is capable of forming a biodogradable and/or bioerodibie
microporows, solid polymer matrix. The matrix is uscful ax an implant in patients (humans snd animals) for delivery of a bone growth

0 03/045351 Al IIIIIIIIIIIII||I||IIIMIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

promoting compound o ccrtain tissues.



15

30

WO 03/045351 PCT/IBO2M4Y65 k‘

-1-

CONTROLLED RELEASE POLYMERIC COMPOSITIONS OF BONE
GROWTH PROMOTING COMPOUNDS
FIELD OF THE INVENTION

The invention is directed to an improved system for the controlled release of a
bone growth promoting compound and to a flowable composition for its formation.
The flowable composition is composed of a thermoplastic polymer, a bone growth
promoting compound and an organic solvent. The flowable composition [s capable
of forming a biodegradable and/or bioerodibie microporous, solid polymer matrix.
The matrix is useful as an implant in patients (humans and anlmals) for delivery of a
bone growth promoting compound to bone tissues. .

BACKGROUND OF THE INVENTION

Blodegradable polymers are useful In many medical applications, espedcially
drug dellivery devices. Many of the biodegradable polymers used are of the
thermoplastic type. Polymers made of thermoplastic resins typically liquify or soften
at elevated temperatures and resolidify upon cooling. This type of polymer Is
genersally formed into the desired structure for use as sutures, surgical dips,
staples, implants and the like, prior to Insertion Into the body. Once nserted info the
body, these polymere retain thelr shape.

For drug dellvery devices, the drug is generally incorporated into the polymeric
composition and formed info the desired shape outside the body. This solid implant
Is then typlcally inserted into the body of 8 human, animal, bird or the like through
an Incision. Altematively, small discrete particles composed of these polymers can
be Injected into the body by a syringe. Preferably, however, certain of these
polymers can be Injected via syringe as a flowable polymeric composition.

Flowable polymeric compasitions for use as blodegradable controlied release
drug delivery systems ara described in the patant literature, e.g., U.S. Pat. Nos.
4,938,763; 5,077,0489; 5,324,519; 5,632,727; 5,589,662; 5,702,716; 5,487,897;
5,860,848; 5,278,201; 5,198,220; 5,447,725; 5,242,810; 5,733,950; 5,730,176;
5,945,115; 5,744,153; 5,759,563; 5,660,849; and 6,143,314.

These compositions are administered to the body In a flowable physical state,
typically via syringe. Onca in the body the composition transforms Into a solld. One
type of polymeric composition consiste of a nonreactive thermoplastic polymer or
copolymer digsolved or dispersed in an organic solvent. This polymeric solution Is
placed into the body where the polymer gels or precipitatively solidifies upon the
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dissipation or diffusion of the solvent into the surrounding body tissues. Alsc;.
improved polymeric compositions that form a solid matrix in situ thereby forming an
implant for sustained release of a medicament over a deslred periocd of tme are
described in the patent literature.

An example of a commercially available product that utliizes this technology Is
the ATRIDOX™ product which s a subgingival controlled-release product
composed of a two syringe mixing system. Syringe A contains 450 mg of the
ATRIGEL® Delivery System, which is a bioabsorbable, flowable polymeric
formulation composed of 36.7% poly(DL-lactide)(PLA) dissolved In 63.3% N-
methyl-2-pyrrolidone (NMP). Syringe B contains the antiblotic doxycyciine hyclate
which Is equivalent to 42.5 mg doxycycline.

K.P. Andriano et al., J. Blomed. Mater. Res. {Appl. Blomater.), 53: 36-43 (2000),
disclose preliminary /n vivo studies on the osteogenic potential of bone
morphogenetic proteins dellvered from an absorbable puttyllke polymer matrbc R.L.
Dunn et al., Portiand Bone Symposium 1989, Oregon Health Sclences Universtty,
pages 522 to 528, studied the csteoinductivity of bone morphogenetic proteins
delivered from an absorbable putty-ltke matri

The optimal control of release rate of certain bone growth promoting
compounds, espacially certaln small molecuile, Is a never-ending quest for
sustained release Implants including but not limited to the flowable compositions.
Consequently, thers s the need for a flowable composition In which the rate of
delivery of certaln bone growth promoting compounds can be more readily
controlled, especially for a compound which requires sustalned release over a
longer time period.

SUMMARY OF THE INVENTION

It s an object of the prasent Invention to provide improved polymeric
compositions in which the rate of release of a bone growth promoting compound Is
balanced against the rate of degradation of the polymer. it Is a further object of the
present invention to provide improved polymeric compositions which form an
implant in sltu that degrades quickly enough so as to not impede bone growth at the
desired site.

The present Invention provides the following:

A pharmmaceutical composition suitable for in situ formation of an implant in a
patient comprising:
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(a) a pharmaceutically acceptable, blodegradable thermoplastic polymer or
copolymer that is insoluble In aqueous or body fluid;

(b) a biocompatible organic solvent which solubillzes the thermoplastic polymer,
is dispersible in situ in body fluid, is highly soluble In water and Is capable of
dissipating from the polymer system into surmounding tissue fluid whereupon the
thermoplastic polymer forms the implant; and

(c) a therapeutically effective amount of a compound or a pharmaceuticalty
acceptable salt thereof selected from the group consisting of:

(3<{((4-tert-butyi-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)}-phenoxy)-acetic
acid;

7-{(4-butyl-benzyl}-methanesuifonyl-amino}-heptanoic acid; and

7-{[2-(3,5-dichloro-phenoxy}-ethyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanolc acid.

More particularly, the present Invention provides the above composition wherein
the composiltion forms a controlled release Implant at or near the site of local
administration. Also, the present invention provides the abova composition wherein
the composition forms a controlled release Implant at or near the sie of the bone
fracture, bone Injury or bone defect.

More particularly, the present Invention provides the above composition wherein
the compound Is the sodium salt of (3-(((4-ferf-butyl-benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl)-
amino)}-methyl)}-phenoxy)-acetic acid. Also, the present Invention provides the
above composition wherein the compound Is the free acld of (3-{((4-fert-butyl-
benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl)}-amino}-methyl}-phenoxy}-acetic acid.

More particularly, the present invention provides the above composition wherein
the amount of the compound.is between about & 1o about 50 mgA/ml of the
composition, Even more particularly, the present Invention provkies the above
composliion whereln the amount of the compound Is about 5, 10 or 50 mgA/ml of
the composltion.

More particularly, the present Invention provides the above composition wherein
the polymer Is selectad from the group consisting of polylactides, polyglycolides and
copolymers thereof. More particularly, the present invention provides the above
composition wherein the copolymer has an inherent viscosity of about 0.20 di/g to
about 0.40 dl/g. Even more particularly, the present invention provides the above
composition wherein the copolymer has an Inherent viscosity of about 0.20 di/g.



10

15

30

e

WO 03445351 PCT/IBO2ANY6S

More particularly, the present invention provides the above composition whersin
the copolymer Is poly-lactic-co-glycolic acid (PLGH). Even more particularly, the
present invention provides the above composition wherein the ratio of lactic acid to
glycolic acid Is about 1 to about 1.

More particularly, the present invention provides the above composition whereln
the copolymer is polyethylene glycol (PEG) end-capped poly-factic-co-glycolic acid
(PLGH). Even more particularly, the present Invention provides the above
composition wherein the welght % of PEG to PLGH is between about 3 fo about
5%.

More particularly, the present invention provides the above composition wherein
the solvent Is N-methyi-2-pyrrolidone (NMP). Even more particularly, the prasent
Invention provides the above compasition whereln the copalymer is poly-lactic-co-
glycolic acid {(PLGH) and whereln the solvent Is N-methyi-2-pymrolidone (NMP). The
present Invention provides such composition wherein the weight percentage of
PLGH to NMP In solution Is between about 30% and about 60% of PLGH to
between about 70% and about 40% of NMP. Even more particularly, the present
Invention provides the above composition wherein the welght percentage of PLGH
to NMP In solution Is selected from the following: about 37% PLGH to about 63%
NMP; about 45% PLGH to about 55% NMP; about §0% PLGH to about 60% NMP;
and about 55% PLGH to about 45% NMP. Most particularly, the present Invention
provides the above composition wherein the weight percentage of PLGH to NMP In
solution is about 50% PLGH to about 50% NMP.

in addition, the present invention provides a pharmaceutical kit sultable for in
situ formation of a blodegradable Implant In the body of a patlent, which comprises:

A) a device containing a compound or a pharmacsutically acceptable salt
thereof selected from the group consisting of:
(3~{((4-tert-butyi-benzyl{pyridine-3-sulfonyl}-amino}-methyl}-phenaxy)-acetic
acid;

7-{{4-butyl-benzyl)-methanesulfonyl-aminc}-heptanolc acid; and

7-12+3,5-dichloro-phenoxy}-ethyl}-methanesulfonyl-amina}-heptanolc acid; and

B) a device containing a flowable composition of a biodegradable,
blocompatible, pharmacsutically acceptable thermoplastic polymer that is insoluble
in aqueous or body fiuld and a pharmacsutically acceptable solvent that is
dispersible In situ In body fluld and Is highly water soluble, wherein the

a
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concentrations and formulas of the polymer and the solvent in the flowable
composition are effective to form an implant in situ when the flowable composition
contacts body fluid;

C) whereln the devices have an outlet for the compound or the flowable
compaosition, an ejector for expelling the compound or the flowable composition
through the outlet and a hollow tube fitted fo the outlet; and wherein the contents of
the two devices are mixed together immediately prior to delivering the contents of
the device contalning the mixture into the body of the patient.

More particularly, the present Invention provides the above pharmaceutical kit
wherein the concentrations and formulas of the polymer and the solvent are
effective to form a space filling implant in the body of the patient. -

More particularly, the present Invention provides the above pharmaceuﬂual kit
wherein the polymer Is selected from the group consisting of polylactides and
copolymana thereof with glycolide. Even more particularly, the present Invention
provides the above pharmaceutical kit whereln the copolymer Is poly-<lactic-co-
glycolic acid (PLGH). Even more particularly, the present invention provides the
above phamnaceutical kit whereln the ratlo of lactic acid to glycolic acld is about 1 to
about 1.

More particularly, the present Invention provides the above pharmaceutical kit
wherein the solvent Is N-methyi-2-pyrrolidone (NMP). More particularly, the present
Invention provides the above pharmacautical kit whereln the compound Is in the
tyophilized form.

Also, the present Invention provides a method of forming an implant in-situ, in a
living body, comprising the steps of:

(a) dissoiving a non-raacﬂv'ra. water-insolubie biodegradable polymerin a
blocompatible, highly water soluble organic solvent that Is dispersible in body fluld
in situ to form a flowable composition;

(b} adding an effective amount of a compound to the flowable composition to
provide a pharmaceutical composition;

(c) placing the pharmaceutical compoeition within the body; and

(d) allowing the solvent to disslpate to produce a solld or gel iImplent which
releases the compound by diffusion, erosion or a combination of diffusion and

eroslion as the Implant blodegrades;



10

15

WO 13445351 PCT/IBO2/04965 96

wherein the compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof Is selected
from the group consisting of:

(3-{((4-tert-butyl-benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic
acid;

7-{({4-butyl-benzyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanocic add; and

7-{I2-{3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino}-heptancic acid;

wherein the polymer Is selected from the group consisting of polylactides and
copolymers thereof with glycolide; and

whenein the solvent is N-msthyl-2-pymolidone (NMP).

More particularly, the present invention provides the above method wherein the
copolymer Is poly-aciic-co-glycolic acld (PLGH). More particularly, the present
Invention provides the above method which further comprisas delivering sald liquid
In-situ through a syringe. More particularly, the present invention provides the
above method whanrein the implant Is formed at or near a bone fracture, bone defect
or bone Injury In the body. Also, the present invention provides a biodegradable
drug dellvery Implant for a body produced according to the above method.

In addition, the present Invention provides a kit for achleving a therapeutic effect
In a mammal which has been prescribaed the joint administration of the Ingredients
designated as (1) and (2) below, each Ingredient forming a portion of eaid kit,
comprising in association:

(1) a therapeutically effective amount of an active ingredient, sald aciive
ingredient being (3-{((4-tert-butyl-benzyl)}-{pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid; 7-{(4-butyl-benzyl)-methanesulfonyl-amino}-heptancic acid;
or 7-{I2-(3,5-dichioro-phenoxy)-ethyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically acceptable carrler
or diiuent In a first unit dosage form;

(2) a flowable composition of a blodegradable, blocompatibie, pharmaceutically
acceptable thermoplastic polymer that Is insoluble in aqueous or body fluld and a
pharmaceutically acceptable, highly water soluble solvent that Is dispersible In sifu
In body fluid, whereln the concentrations and formulas of the polymer and the
solvent in the composltion are effective to form an implant in situ when sald
composition contacts body fluld; in a second unit dosage form; and

(3) directions for the administration of the ingredients (1) and (2) In a manner to
achleve the desired therapeutic effect.
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More particularly, the present invention provides the above kit wherein the
active ingredient is the sodium salt of (3-(((4-tert-butyl-benzyl)(pyridine-3-suifonyi)-
amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid. More particularly, the present invention
provides the above kit wherein the active ingredient is the free acid of (3-(((4-fert-
butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acld.

More particularly, the present Invention provides the above kit wherein the
polymer Is selected from the group consisting of polylactides, polyglycolides and
copolymers thereof. Even more particularly, the present invention provides the
above kit wherein the polymer is selected from the group consisting of polylactides
and copolymers thereof with glycolide. Even mare particularly, the present invention
provides the above kit wherein the copolymer Is poly-actic-co-glycolic acld (PLGH).
Even more particularly, the present invention provides the above kit whemsein the
ratio of lactic acid to glycolic acld is about 1 to about 1.

More particularly, the present invention provides the above kit wherein the
solvent Is N-methyl-2-pyrrolidone (NMP). Also, the present invention provides the
above kit wherein the compound s In the lyophilized form.

The present Invantion Is directed to a polymer system for spacific bone growth
promoting compounds, a method for therapeutic treatment using such polymer
system and a precursor of such polymer system, a flowable composition.

The present Invention provides a flowable composition that provides sustained
release at the local site of Injection (e.g., bone fracture site, bone defect site, bone
Injury slite) by forming a blodegradable solld or gel implant. More particularly, the
present Invention provides a composition and method for dellvering a bone growth
promoting compound In a slow-release biodegradable polymer based dellvery
system, which Is preferably Injectable.

The polymer system Js a microporous, solld or ge) matrix of a biocompatible,
blodegradable thermoplastic polymer and a bone growth promoling compound.

The system of the present invention provides for optimal control of the rate and
extent of release of the bone growth promoting compound from the matrbx. The
flowable composition contains an organic solvent, a biocompatibie, blodegradabie
thermoplastic polymer and a bone growth promoting compound.

The polymer system is formed by applying the flowable composition to elther of
two gelation media: a) body fluid that Is Internal to the body, and b) a water medium
that Is external to the body. After application, the flowable composition gels or

o
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coagulates to form the polymer system. Administration of the flowable composition
directly Into the body forms in situ the polymer system. External addition of the
flowable composition to a water medium forms the polymer system outside the
body. The solid implantable polymer system formed outside the body can then be
surgically placed into the body. In all embodiments and applications, the polymer
system is substantially insoluble In water, water solutions and body fluid.

The process by which the polymer system is formed in part Is responsible for
development of the rate and release control. Interaction of the flowable
compasition with body fluid in situ In the body to coaguiate or gel the compaosition
into the polymer system at least in part causes the desined confrglied release profile
as a functlon of the variation of the below-mentioned parameters and components.
Simple combination of these components without passage through the flowable
composition will not develop the controlled release profile of the present invention.
When the flowable composition is contacted by body fluld in sffu, the organic
solvent diffuses into the surrounding medium (body flulds) and the polymer
coagulates or gels to form the solld or gel matrix (polymer system). Because the
body fiuid contains Hpophillc components and dynamically flows around the
fiowable composition, the coagulation or gelling occurs when the organic solvent
has a water solubiity ranging from highly soluble fo inéoluble.

When the composition of the present Invention Is placed in the body, It Is
retained locally at the site of the fracture, defect or Injury. The resulting polymer
system may adopt the shape of the bone fracture, defact or Injury into which the
compaosition Is placed.

Pursuant to the parameters and conditions of the present invention, the polymer
systam can control the sustained release of a bone growth prometing compound In
vivo. In particular, the rate and extent of release of the bone growth promoting
compound from the polymer systam of the presant Invention are controfled over a

_narrow range of speeds and amounts. This controf is accomplished by variation of:

(a) the polymer type and molecular welght, (b) the concentration of the polymer, (c)
the concentration of the bone growth promoting compound, and (d) the form of the
bone growth promoting compound. Preferably, the rate and extent of release of the
bone growth promoting compound from the polymer system according to the
prasent invention can be controlled by varying: (1) the type and molecular weight of
the polymer or polymers, and/or (2) the concentration of the polymer.

X
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More preferably, the control Is accomplished by varying the molecular weight of
the polymer. In preferred embodiments, the rate of release increases as polymer
molecular weight decreases.

The method of the present invention is based upon the therapeutic effect of the
in shu controlled release of the bone growth promoting compound from the polymer
system. The Implantation of the flowable composition occurs at or near the site of
the bone fracture, bone defect or bone injury in the body of a patient in need of
therapeutic treatment. For example, it may be implanted in the _bone fracture so
that it adapts and conforms to the shape of the fracture. Preferably, it is Implanted
in the soft tissue, such as muscle or fat, at or near the site of the bone fracture,
defect or injury. The composition can be administerad to the iImplant site by any
sultable mathod for applying a flowable composition, as for example, by means of a
syringe, needle, cannula or catheter. The polymer system preformed as an Implant
can be Inserted by known surglcal techniques.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The presant invention relates to a polymer system for the controlled dellvery of
a bone growth promoting compound, a flowable composltion for producing such
system, and a method for use of such a system In therapeutic treatment. The
polymer system of the present invention Is advantageous In that it can be
manipulated to control the amount of bone growth promoting compound released
and the rate at which It is released in vivo.

The present invention provides an injectable, flowable composition that provides
sustained release at the local site of the Injection (e.g., bone fracture slite, bone
defect site, bone injury sita) by forming a blodegradable solld or gel depot, matrix or
implant. :

More particularly, the present invention provides a compoasttion and method for
delivering a bone growth promoting compound In a slow-release blodegradable
polymer based delivery system.

The polymer based delivery system contains a bone growth promoting
compound dissolved or dispersed In blodegradable, thermoplastic polymer solution
or dispersion In an organic solvent. Upon Injection of the flowable composition, the
organic solvent diffuses away from tha Injaection elte, causing the polymer to
precipitate or gel; thereby entrapping the compound in a sustalned-releass depot.
The compound Is subsequently releasad by diffusion from, and eroslon of, the
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polymeric matrix. The polymeric matrix slowly erodes by hydrolysis and eventually
disappears from the site of administration. The molecular weight and concentration
of the polymer can control the in vivo release of the compound as well as the

d gradation rate of the matrix.

The polymer based dellvery system of the present invention provides sustained
release of a bone growth promoting compound In vivo for a sustained period of time
with minimum or reduced burst that Is efficaclous In promoting bone growth in a
patient In need thereof. A large burst of compound would result in poor local
foleration due to local effects of the compound (e.g., irritation) and wouid minimize
the amount of compound available for efficacy. The advantages of the
compositions of the present invention are that they minimize or reduce the Initial
burst but still deliver compound at efficaclous levels for a sustained period of time
upon a single local injection.

The polymer system Is prepared by contacting the flowable composition with a
gelation medium to coagulate or gel the composition into a solld, microporous
polymeric matrix or a gel polymaetic matrbe The flowable composition contains a
thermoplastic polymer or copolymer in combination with a sultable solvent. The
polymers or copolymers, which form the body of the matrix, are substantially
Insoluble, preferably essentlally completely insolubie, in water and body fluids. The
insolubllity of the matrix body enables it to function as a single site for the controlied
release of the bone growth promoting compound. The polymers or copolymers also
are blocompatible and blodegradable and/or bicerodible within the body of an
animal, e.9., mammal. The blodegradation enables the patient to metabolize the
polymer matrix so that It can be excreted by the patient without the need for further
surgery to remove It. Because the flowable composition and polymer system are
blocompatible, the insertion process and the presence of the polymer systam within
the body do not cause substantial tissuse irritation or necrosis at the implant slte.
The composition of the present invention Is administered as a flowabile composition
directly Into body fissues, e.g., soft issue at or near the bone defect or bone
fracture site, wherein an implant of the polymer system Is formed in situ.

The term “patient” means an animal, such as a human, a companion animal,
such as a dog, cat and horse, and livestock, such as cattie, swine and sheep.
Particularty preferrad patients are mammals, including both males and females,

with humans belng evan more preferred.

AA
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The bone growth promoting compounds of the present invention are the
following:

(3-{((4-tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-suifonyl}-amino)-methyl)}-phenoxy)-acetic
acid, including its free acid and its pharmaceutically acceptable salts, such as the
sodium salt. This compound and pharmaceutically acceptable salts thereof may be
prepared according to the synthetic methodologias described in published
International patent application WO 99/18300, which are incorporated by reference
herein.

7{(4-butyl-benzyl}-methanesulionyl-amino]-heptanoic acid and its
pharmaceutically acceptable salts. This compound and pharmaceutically
acceptable salts thereof may be prepared according to the synthetic methodologies
described in published Intemational patent application WO 98/282684, which are
incorporated by reference herein.

74{12«(3,5-dichloro-phenoxy)-ethyl}-msthanesulfonyl-amino}-heptanoic acld and
its pharmacetdically acceptable salts. This compound and pharmaceutically
acceptable saits thereof may be prepared according to the synthetic methodologias
described in published Infemational patent application WO 88/28264, which are
Incorporatad by reference herein.

The above three compounds are capable of promoting growth and survival of
bone cells and tissues, or augmenting the activity of functioning bone cslis and
tissues and bone mamow and the like.

Sultable thermoplastic polymers for incorporation into the solid matrix of the
controlied release polymer systam are solids, pharmaceutically compatible and
blodegradable by cellular action and/or by the action of body flulds. Examples of
appropriate thermopiastic polymers include polyesters of diols and dicarboxylic
acids or of hydroxycarboxyfic acids, such as polylactides, polyglycolides and
copolymers thereof. More preferably the polymer is the copolymer, poly-lactic-co-
glycolic acid (abbreviated PLGH), which upon hydrolysis, produces lactic and
glycolic acld. The burst of release of this copoiymer can be minimized further by
the addition of polyethylene glycol (PEG) to form the PEG end-capped PLGH.

Preferred materals for use in the present invention are the polylactides,
polyglycolides and copolymers thereof. These polymers can be used to advantage
In the polymer system In part because they show excellent blocompatibility. They
produce little, If any, tissue Irmitation, Inflammatlon, necrosis or toxicity. In the
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presence of water, these polymers produce lactic and glycolic acld, respectively,
which are readily metabolized by the body. The polylactides can also Incorporate
glycolide monomer to enhance the resulting polymer’s degradation. These
polymers ¢an aiso be used to advantage In the polymer system of the present
Invention because they effectively control the rate of release of the bone growth’
promoting compound from the polymer system and because they result In the local
retention of the bone growth promoting compound at the site of the bone fracture,
defect or injury. These polymers are also preferred because they degrade quickly
enough from the skte of the bone fracture, defect or injury so as to not impede bone
growth at the site of the bone fracture, defect or Injury.

The solubliity or miscibiity of a thermoplastic polymer in the organilc scivent of
the composition will vary according to factors such as aystaliinity, hydrophlliicity,
capacity for hydrogen bonding and molecular weight of the polymer. Consaquently,
the molecular welght and the concentration of the polymer in the solvent are
adjustad to achleve desired miscibility, as well as a desired reiease rate for the
incorporated bone growth promoting compound.

According to the practice of the present Invention, the flowable composltion of
thermoplastic polymer, solvent and the bone growth promoting compound Is a
stable flowable substance. In the prasent invention, a homogenous solution of the
bone growth promoting compound In an organic solvent preferably results. The
thermoplastic polymer Is substantially soiubie in the organic solvent. Upon
placement of the flowable compoasliion Into the body, the solvent will dissipate and
the polymer will solidify or gel to form the polymer system having the bone growth
promoting compound within a solld or gel polymeric matrix.

While not Intending to limtt the present Invention to a specific mechaniem of -
action, It has been discovered that the molacular weight of the polymer used in the
present Invention distinclly affects the rate of release of the bone growth promoting
compound and the rate of degradation of the polymer from the elte of the bone
fraciure, defect or Injury as long as the flowable composition has been used as an
Intermedlate.

For certaln preferred polymers for use In the present invention, the molecular
welght of the polymer or copolymier Is adjusted to be within a range of about 0.2 to
about 0.4 inherent viscoslty (I.V. in deciilters/g) for effective sustained releass of the
bone growth promoting compound. The typical rate of release of the incorporated
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bone growth promoting compound occurs at an i.V. of about 0.2 (about 8,000 to
about 16,000 molecular weight) or about 0.3 (about 23,000 to about 45,000
molecular weight) but can vary depending on the particular companents of the
composition. For most systems, it is preferred to adjust the molecular weight of the
polymer to about 0.2 LV. for an effective sustained release of the bone growth
promoting compound. The unit of measure for the molecular weight is daltons.

For a poly(D\-lactide) or a lactide~co-glycollde polymer system, the desired
molecular welght range Is about 0.2 to about 0.4 1.V., with an 1.V, of about 0.2 being
most preferred. The malecular weight of a polymer can be varied by any of a variety
of methods. The cholce of method Is typically determined by the type of polymer
composition. The prefarred polymers for use in the present invention are
commercially available.

Highly preferred thermoplastic polymers for use In the present invention are the
following: PLGH copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acld with an inherent
viscosity of about 0.2 dl/g (commercially avallable from Boehringer Ingelheim as
Copolymer RESOMER® RG 502 H) (about 12,000 molecular weight); PLGH
copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acld with an inherent viscoslity of
about 0.3 dl/g (commercially avallable from Boehringer Ingelheim as Copolymer
RESOMER® RG 503 H)(about 37,000 molecular weight); PLGH copotymer with 1:1
ratio of lactic and glycolic acld with an Inherent viscoslty of about 0.4 di/g -
(commercially avaliable from Boehringer Ingelhelm as Copolymer RESOMER® RG
504 H) (about 47,000 molecular welght); and polyethylene glycol (PEG) end-
capped PLGH copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acld with an inherent
viscosity of about 0.79 di/g (commercially available from Boehringer Ingelhelm as
PLG-PEG) (about 52,000 molecular weight).

By appropriate cholce of the polymer molecular weight and viscosity, the rate
and extent of release of the bona growth promoting compound of the present
invention from the polymer system can be varled from very fast to very siow. For
example, according to the present invention, the release rate of the bone growth
promoting compound, (3-{((4-fer-butyl-benzyi)-{pyridine-3-suffonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid, sodlum salt, can be slowed to produce substantially complete
release of the compound within about seven days. With the use of a greatar
viscosity of polymer according to the present inventlon, the period of time can be
Increased to about fourteen days. The deslred release rate of the bone growth
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promoting compound will depend on several factors, such as the specles of animal
being treated as well as the specific condition being treated.

The concentration of the polymer in the system can also be varied to adjust the
release rate of the Incorporated bone growth promoting compound. It has been
discovered that the more dilute the polymer concentration, the more readily the
bone growth promoting compound will be released. This effect can be used in
combination with other methods to more effactively control the release of the
incorporated bone growth promoting compound as deslred. For example, by
adjusting the concentration of the pofymer and the bone growth promoting
compound, if desired, a wide range of release rates can be obtained

The solvents used In the thermoplastic compositions of the present invention
are preferably pharmaceutically acceptable, biocompatible and will dissipate into
body fluld /n situ such that they may be classed as having a solubllity in water
ranging from highly soluble to insoluble. Preferably, they cause relatively (ittie, if
any, tissue initation or necrosis at the site of the injection and implantation.
Preferably, the solvent may have at least a minimal degree of water solubliify.
When the organlic solvent is water Insoluble or is minimally soluble In water, the
solvent will slowly disperse from the flowable polymeric compaosition. The result will
be an Implant that during the course of Its life may contaln a varying amount of
residual solvent. Especially preferably, the organic solvent has a moderats to high
degrea of water solubility so that it will facllely disperse from the polymeric
compaosition Into the body flulds. Most preferably, the solvent dispaerses rapidly from
the polymeric composition so as to quickly form a solid impiant. Concomitant with
the dispersion of solvent, the thermoplastic polymer coagulates or gels Into the solid
polymer system. Preferably, as the thermoplastic polymer coagulates, the solvent
dispersion causes pore formation within the polymer system. As a resutt, the
flowable composition containing thermoplastic polymer, solvent and bone growth
promoting compound will form a porous solid polymer system. Also, when the
solvent Is slightly water soluble or is water Insoluble, the soivent dispersion may
result In the formation of a solid porous implant, or If some solvent remains with the
implant, the result may be formation of a gel implant having few or no pores.

Sultable solvents Include those liquid organic compounds meeting the foregoing
criteria. The prefemed solvent for use In the present Invention Is N-methy}-2-
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pymrolidone (NMP) due, at least in part, to its solvating abllity and Its
biocompatibility.

The solvents for the thermoplastic polymer flowable compositions of the present
invention are chosen for compatibllity and appropriate solubility of the polymer and
solvent Lower molecular weight thermoplastic polymers will normally dissolve more
readily in the solvents than high molecular welght polymers. As a result, the
concenfration of a thermoplastic polymer disscived in the various solvents differs
depending upon type of polymer and its molecular weight. Conversely, the higher
molecular weight thermaoplastic polymers wiil tend to coagulate, get or solidify faster
than the very low molecular weight thermoplastic polymers. Morecver, the higher
molecular welght polymers tend to give higher solution viscosities than the low
molecular weight materials. Thus, for advantageous injection efficlency, In addition
to advantageous release rate, the molecular weight and the concentraticn of the
polymer in the solvant are controlled.

Upon formation of the polymer system from the flowable composltion, the bone
growth promoting compound becomes Incorporated Into the polymer matrix. After
Insartion of the flowable composition to form In situ the polymer system, the bone
growth promoting compound will be releasad from the matrix Info the adjacent
tissues or flulds by diffusion and polymer degradation mechanisms. Manipulation of
these mechanisms also can Influence the release of the bone growth promoting
compound Info the surmoundings at a controlied rate. For example, the polymer
matrix can be formulatad to degrade after an effective and/or substantial amount of
the bone growth promoting compound is released from the matribx. Thus, the
release of the bone growth promoting compound from the matrix can be varled by,
for example, the solubllity of the bone growth promoting compound In water, the
distribution of the bone growth promoting compound within the matrix, or the size,
shape, porusity, solubliity and blodegradabiliity of the polymer matrix, among other
factors. The release of the bone growth promoting compound from the matrix is
controlied relative to s Inherent rate by varying the polymer molecular welght to
prt;vlde a desired duration and rate of release.

The polymer system Is formulated to contain a bone growth promoting
compound in an amount effective to provide a deesired biological, physiological
and/or therapeutic effect. More particularly, the polymer system of the present
Invention is formulated to contaln a bone growth promoting compound in an amount

X
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effective to promote the growth and survival of bone cells and tissues, and/or
augment the activity of functioning bone cells and tissues and bone marrow and the
like.

The "therapeutically effective amount” of a bone growth promoting compound
incorporated into the polymeric composition of the present invention depends on a
variety of factors, such as the desired release profile, the concentration of bone
growth promoting compound required for a desired blological effact, and the period
of time over which the bone growth promoting compound needs to be released for
desired treatment. Ultimately, this amount is determined by the human or animal
patient's physiclan or veterinarian, respectively, who will apply his experience and
wisdom In prescribing the appropriate kind.and amount of bone growth promoting - -
compound to provide therapy for the patient. There Is generally no critical upper
Imit on the amount of bone growth promoting compound incorporated into the
polymer solution. The only limitation is a physical limitation for advantageous
application, L.e., the bone growth promoting compound should not be prasent in
such a high concentration that tha solutlon or disparsion viscostty Is too high for
injection. The lower fimit of the bone growth promoting compound Incorporated Into
the polymer system fypically depends only on the ectivily of the bone growth
promoting compound and the period of time desired for treatment.

Preferably, a therapeutically effective amount for the bone growth treatment for
the bone growth promoting compounds of the present Invention range between
about 0.001 to about 100 mg/kg/day, with an especlally preferred amount being
about 0.01 to about 10 mg/kg/day.

Administration of the flowable composition of the present invention ultimately
will be accomplished according to the wisdom and protocol of the patient's
attending heaith care professional such as & physician, or If appropriate, a DVM,
Cholce of the particular composition will depend upon the condition to be treated,
which choice will be made by the atiending heatth care professional. For example,
with hard tissue such as bone, the blodegradable polymer containing a bone growth
promoting compound supports the growth of new bone cells. These new bone cells
eventually replace the degrading polymer.

For example, a preferred dosage form of the bone growth promoting compound,

(3~(((4-tert-buty-benzyl){pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid,
Is a lyophlle of the sodium salt to be reconstituted with a solution of PLGH In NMP
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before administration. The dosage form, consisting of the lyophiltzed compound in
one syringe (syringe A) and a solution of PLGH in NMP in a second syringe
(syringe B), is known as the A/B reconstitution system. The contents of both
syringes are mixed together immediately prior to dose delivery at or near the
fracture site. After reconstitution, the contents are transferred into a graduated
dosing syringe for delivery. The administered dosage forms will be a solution and
will result in the dispersion of the compound with PLGH in NMP at desired strengths
of, for exampie, 5 and 50 mgA/ml (mgA/mil refers to the free acid equivalent of the
sodium salt form of the compound). The dosage form is a parenteral (e.g.,
subcutaneous, inframuscular or Intramedullary) sustained release Injection for local
administration. This compound In a slow-release polymer matrix (depot injection) is
designed for administration at or near a fracture site or bone defect or injury, and is
not intended for Intravenous administration. To provide adequate shelf-life stabllity
for the dosage form, a two-syringe system (A/B), as described above, may be used,
preferably with the sodlum salt form of the compound. A uniphase formulation,
preferably with the free acid form of the compound, Is a preferred alternative
formulation. Based on the compound and polymer stabllity, sterlle fiitration of the

_ compound and iradiation of the polymer solution may be preferred for

manufacturing a stable sterile product. In one embodiment, the dosage form can be
manufactured and shipped as separate aluminum pouches containing syringes
filled with the lyophile form of the compound In one pouch and the polymer solution
in the other pouch. Delivery containers, systems and methods for the lyophiiization
of the bone growth promoting compounds of the present invention to prepare
pharmaceutical compositions and kits are described in published International
patent application, WO 01/73383, published 4 October 2001, which Is incorporated
by referance hereln.
EXAMPLES

The foliowing examples are set forth as representative of the present invention.
These examples are not to be construed as limiting the scope of the invention as
these and other equivalent embodiments will be apparent in view of the present
disclosure and accompanying claims.

EXAMPLE A

To obtain dosage form at strengths of 5 and 50 mgA/mi, the following
combinations A) and B) of lyophlle and polymer syringe, respectively, were used:
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A) 5 mgA/ml (upon reconstitution) of (3-(((4-tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-
sulfonyl)-amino)-methyl)-phenaxy)-acetic acid, sodium salt formulation:

Drug Syringe A contained 4 mgA of the sodium salt lyophille In 1.25 m| male
syringe without graduations; and

Vehicle Syringe B contained 0.8 mi 50% RG502H/50%NMP solution in 1.25 mi
female syringe without graduations. :

B) 50 mgA/ml {upon reconstitution) of (3-(((4-tert-butyl-benzyl}{pyridine-3-
sulfonyl)-amino)}-methyl}-phenoxy)-acetic acid, sodium salt formulation:

Drug Syringe A contained 40 mgA of the sodium salt lyophile in 1.25 ml male
(fat) B-D syringe without graduations; and

Vehicle Syringe B contained 0.8 ml 50% RG502H/50% NMP solution in 1.25 ml
famale (thin) syringe without graduations.

MgA refers to frae acld equivalent of the sodium salt form of the compound;

The percentages used In these examples are based on the weight of the
indicated Ingredients;

RG502H is a PLGH copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acid with
Inherent viscoslty of 0.2 dli/gm, which is commerdially avallable such as from
Boehringer Ingelhelm as Copolymer RESOMER® RG 502 H.

EXAMPLE 1

50% RG502H/50% NMP with 5 mgA/ml of sodium salt of (3-{({(4-feri-butyl-
benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl}-phenoxy)-acetic acid, mixed A/B
(polymer solution autociaved, compatind lyophiitzed)

EXAMPLE 2

50% RG502H/50% NMP with 10 mgA/mi of sodium salt of (3-{(((4-fer-butyl-
benzyl){pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenaxy)-acetic acid, mixed A/B
(polymer solution imadiated, compound lyophilized)

EXAMPLE 3

50% RG502H/50% NMP with 50 mgA/mI of sodium salt of (3-(((4-feri-buty}l-
benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl)-amino)}-methyi}-phenoxy)-acetic acid, mixed A/B
(polymer solution hrradiated, compound lyophliized)

EXAMPLE 4

47% RG502H/3% PLG-PEG/50% NMP with 50 mgA/mi of sodlum sait of (3-{((4-
tert-butyi-benzyi)-(pyridine-3-suifonyl}-amino)}-methyi)}-phenoxy)-acstic acid,
uniphase
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EXAMPLE 5
47% RG503H/3% PLG-PEG/50% NMP with 50 mgA/m! of sodium salt of {3-(((4-

tert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid,
uniphase

EXAMPLE 6

45% RG504H/55% NMP with 50 mgA/ml of sodium salt of (3-({(4-fert-butyl-
benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid, uniphase

EXAMPLE 7

37% RG503H/E3% NMP with 50 mgA/mi of sodium salt of (3-{((4-tert-butyl-
benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acstic acid, mixed A/B
(polymer solution autoclaved, compound lyophliized)

EXAMPLE 8

37% RG503H/83% NMP with 50 mgA/mi of sodium salt of (3-(((4-terl-butyl-
benzyi)-{pyridine-3-sulfonyi}-amino)smethyl)}-phenoxy)-acetic acld, mixed A’B
({polymer solufion irradlated, compound lyophilized)

EXAMPLE 9

50% RG502H/50% NMP with 5 mgA/ml of (3-{((4-fert-butyl-benzyl)-(pyridine-3-
sulfonyl)-amino)-methyl)-phenaxy}-acetic acld, unlphase

Evaluation of Test Compounds in Controlied Release Formulations
|. Rat Femoral Transverse Fracture Model

Male Sprague-Dawley rats at 3 to 4 months of age were used. The animails

were anesthetized with ketamine and xylazine at doses of 100 and 10 mg/kg,
respactively. The right hindlimb of each rat was shaved and cleaned. A 1cm
Incision was made Just lateral to the patella and the femoral condyle was exposed.
A Kirschner wire (0.045" In dlameter) was introduced into the intramedullary canal
through the intercondylar portion to serve as an Internal stabllization. The muscle
incision was closed with Vicryl® and the skin Incision was closed with stainless
steel wound clips. The mid-diaphysis of the pinned femur was fractured by means
of a three-paint bending device driven by a dropped weight. The rats were
permitted full weight-bearing and unrestricted activity after awakening from
anesthesla. The test agents were administered on various days after surgery by
percutaneous injection onto the fracture site. The animals were sacrificed on
various days after treatment and the femurs were collected for analysis. Fracture
healing was evaluated by using radiography, histomorphometry and biomechanical

7y
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test. (See, 8.9., F. Bonnarens and T.A. Elnhom, “Production of a standard closed
fracture in laboratory animal bone,” Journal of Orthopaedic Research 2:97-101
(1684).) .

Il. Study Protocol and Results in the Rat Femoral Fracture Model

Male Sprague-Dawiey rats at 3 to 4 months of age were subjected to right
femora! fracture. The rats of control group were injected with respective vehicle.
The rats in the treatment group recelved single dose of test compound In a
controlled release formulation of the prasent invention by percutaneous injection to
the fracture site immediately after surgery. The drug concentration was 50 mg/ml,
injection volume was 300 ul, and the fotal dose was 15 mg/ral. The animals were
saciificed on day 21 and the femurs were collected for radlographic assessments.
The femurs treated with the test compound had larger and denser calluses than
those treated with vehicle as assessed by radlography. The data indicated that the
test compound stimulated callus formation and may be effactive in enhancing
fracture healing.

The following are some examples of polymer formulations, which showed
positive results in the Rat Femoral Fracture Model:

50% RG502H/50% NMP with 50 mgA/mi of sodium salt of (3-(((4-fert-butyl-
banyl)-(pyridine-3-suifonyl}-amino}-methyl)-phenoxy)-acetic acld, mixed A/B
(polymer soiution Imadiated, compound lyophiliized);

47% RG502H/3% PLG-PEG/50% NMP with 50 mgA/mi of sodium salt of (3-
(((4-tert-butyl-benyl)}-{pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid,
uniphase;

47% RG503H/3% PLG-PEG/50% NMP with 50 mgA/ml of sodium salt of (3-
{{{4-tert-butyl-benyl)-(pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid,

uniphase.
MgA refers to free acld equivalent of the sodium salt form of the compound;

RG502H Is a PLGH copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acld with an
Inherent viscosity of 0.2 diigm, which Is commercially avaliable such as from
Bosehringer Ingelhelm as Copalymer RESOMER® RG 502 H;

RG503H is a PLGH copolymer with 1:1 ratio of lactic and glycolic acid with an
inherent viscoslity of 0.3 dl/g, which Is commerdially avallable such as from
Boehringer Ingelhelm as Copolymer RESOMER® RG 503 H.

Ill. Rat Periosteal Injection Model

AN

WO 03AM5351 PCT/IBO2/4965
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Male Sprague-Dawley rats at 3 weeks of age were used. The rats were
anesthetized with isoflurane inhalation (2-3 minutes) in a conduction chamber
located in a fume hood. The right hindlimb of each rat was shaved and cleaned. A
25 G needie attached with a Hamllton syringe pre-filled with testing solution was
used for the local injection. The solution was injected onto the subperiosteum of
the anterior, mid-diaphyseal region of femur in a volume of 5 to 10 ul for various
days. On day 15, the rats were saciificed and the femurs were collectad for
analysis. (See, e.g., M. E. Joyce, A.B. Roberts, M.B. Spormn and M. Bolander,
*Transforming growth factor-g and the Initiation of chondrogenesis and
osteogenesis in the rat femur,” The Joumnal of Cell Blology 110:2185-2207 (1990).}
V. Study Protocol and Results In the Rat Periosteal injection Model

On day one, the right femurs of male Sprague-Dawley rats recelved single
Injection of vehicle or test compound In a polymer formulation. The test compound
was the sodium salt of (3-{((4-feri-butyl-benzyi)-{pyridine-3-sulfonyl}-aminc)-
methyl)-phenoxy)-acetic acld. On day 15, all rats were sacrificed and the right
femurs were collected for analysis. Periosteal bone induction was assessed by
using radiography and dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA). Radiography
showad new bone formation located on the anterior aspect of the right femurs
treatad with the test compound. The bone mineral content (BMC) of the Injected
region of the femur (area between lesser trochantsr and mid-shaft of the fermur) as
assessed by DEXA was significantly increased in the rats treated with the test
compound as compared with those treated with vehicle (see some examples of
these formulations listed in Table A below).
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TABLE A
Formuiation Drug X-Ray BMC
Load efflcacy | (%increase
{mgA/mi) | (posllive/ | vs.
total #) Veh)
47% 50:50 PLGH (RG502H Grade) +3% |0 0/10
PLG-PEG (IV=0.79dL/q)/50% NMP
37% PLGH (RG503H Grade)63% NMP 0 0/10
47% 50:50 PLGH (RG502H Grade) + 3% | 50 9/10 +21
PLG-PEG (Iv=0.78dL/gy50% NMP
47% 50:50 PLGH (RG503H Grade) + 3% | 50 910 +23
PLG-PEG (IvV=0.78dL/g)/50% NMP
45% 60:50 PLGH (RG504H 50 10/10 +19
Grade)/55%NMP
45% 50:50 PLGH (RG502H Grade)5% 50 8% +26
PLG-PEG/50% NMP
50% 50:50 PLGH (RG502H Grade)/50% | 50 5/9 +19
NMP
37% 50:50 PLGH (RG503H Grade)83% | 50 7 +15
NMP
45% 50:50 PLGH (RG502H Grade)/5% 5 9/10 +18
PLG-PEG/50% NMP
47% PLGH (RG503H Grade) + 3% PLG- |5 6/8 +18
PEG/50% NMP

Efficacy of Test Compound in a Slow-Release Matrix Formulation in Dog

Segmental Defect Model
The ulnar segmental defect mode! was used to test the efficacy of a single

dose of the test campound (which was the sodium salt of (3-{((4-teri-butyl-benzyl)-
(pyridine-3-sulfonyl}-amino)}-methyi)-phenoxy)-acetic acid) in a PLGH formulation
(50% 50:50 PLGH (RG502H Grade)/50% NMP). The protocol was modifled as
follows: With animals under general anesthesla, the foreleg was prepped and

. draped In sterlle fashion. A lateral inclsion approximately 10 cm in length was made

and the ulna was exposed extraperiostally. Periosteum was cut and moved to the
proximal and distal parts of the incision. Then a 1.5 cm segmental defact was made
in the midulna using a pendular saw. The radius and the remalning Interossaal
membrane ware loft Intact. The defect site was Irrigated with saline to remove bone
debris. The site was then filled with test compound In a slow-release matrix
formulation, as described above. The dogs were divided Into the following groups.
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Table 1.
Groups | Treatment
A 1 ml of carrier
B 50 mg of test compound (1 m! of 50 mg/ml formulation).
c 10 mq of test compound (1 ml of 10 mg/ml formulation).
D 10 mg of test compound (0.2 ml of 50 mg/ml formulation).

Radiographs of the forelimbs were obtained immediately following surgery
and every two weeks thereafter until the termination of the study. Radlographs were

gradedona0

fo 6 scale (Table 2).

Table 2. Radlographic Grading Scale

Grade 0 No change from immediate postoperative appearance

Grade 1 Trace of radiodense material in defects

Grade 2 Flocculent radlodensity with flacks of calcification and no defect
bridging

Grade 3 Defect bridged at least one point with material of nonuniform
radiodensity

Grade 4 Defect bridged In medial and lateral sides with material of uniform
radiodensity, cut ends of cortex remain visible

Grade 6 Same as Grade 3, at least one of four cortices obscured by new
bone

Grade 6 Defect bridged by uniform new bone, cut ends of cortex not seen

It was observed that a single application of test compound in a slow release
matrix formulation Induced complete rebridgement in dogs present In groups B, C
and D. The newly formed bone remodeled back to the same shape and size as the
contralateral bone by week 24. Even after 24 weeks, uina treated with vehicle did
not show any heallng as assessed by radlography.

Similar results were obtained when the dogs were treated with elther 10mg
of the 50 mg/ml (0.2 ml final volume) of the test compound or with 1 mi of the
10mg/mi formulation (groups C and D). Overall between 70 ~75% of the treated
animals healed compared to none for the vehicle treated controls (Table 3).
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Table 3. Results from the Dog Segmental Defect Model

Groups | Radiographic Complete rebridging /number of dogs
Scale

A Very Poor 0/8
healing.
Radiographle
Scale between 0
and 1

B Radiographic 2/4
scale between 5
and 6 for two
dogs. The other
two were
batween 1 and
2.

C Scale of 5§ to 8 8/12
for © dogs. Scale
of 1 to 2 for one
dog. Two dogs
did not respond.

D Scale of 50 6.(3/4
One dog did not
respond.

When the test compound (50 mg/mi) was fested in the above model In a
formulation contalning 50% 50:50 PLGH (RG503H Grade)50% NMP, it did not
work well. Unlon was achleved In some dogs, but it was delayed compared to dogs

treated with the formulation contalning the RG502H Grade of PLGH.

The Canine Tiblal Osteotomy Model

Nommal fracture healing usualfy represents a biologically optimum healing
process, as a result detecting an acceleration of healing in pre-clinical models that
heal rapidly is both difficult and challenging. The test compound (which was the
sodlum salt of (3-(((4-tart-butyl-benzyl)-(pyridine-3-sulfonyl)}-amino)-methyl)-
phenoxy)-acetic acid) in a PLGH formulation (50% 50:50 PLGH (RG502H
Grade)/50% NMP) was studied to determine lis effect on accalerating heallng in a
rapidly heeling canine ostectomy model. Enhancement of healing in this model
supporis potential applications of the test compound to heal normal fractures In
humans since humans tend to heal fractures more slowly.
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Beagle male dogs 12 + 3 kg, 14 months of age were used for the study.
Dogs were divided Into four groups of three to four animals each.

Table 4.

Groups | Treatment

A No treatment

B 0.5 mi carrier

C 5 mg of test compound (0.5 mi of 10 mg/mi formulation).
D 25 mg of test compound (0.5 m! of 50 mg/ml formulation).

With animals under general anesthesia, the hindleg was prepped and
draped in sterlle fashion. A lateral incision approximately 4 cm in length was made.
Surglcal osteotomy was made on the distal portion of the dog tibla using a Gigli
saw. The defect was stabilized using an AO plate. The fibula and the remalning
intsrosseal membrane was left intact and the defect site was lrigated with ealine to
remove bone debris. The site was then filled with carrler as described above.
Following surgery, animals were aflowed full weight-bearing activity, and water and
food ad libltum. Radlographs of the hindlimbs were obtalned Immediately following
surgery and every two weeks thereafter until the termination of the study.
Radlographs were graded on a 0 to 6 scale.

Table 5. Results from the Dog Tiblal Osteotomny Study

Groups | Radiographic Scale Rebridging /number of
dogs

A Between 2 to 3. 0/3

B Between2to 3. . o3

C Between 4 to 5. 414

D Between 4 1o 5. 3/4

Nons of the four dogs rebridged the defect area within the time frame of 8
weeks in groups A and B. This timing was chosen for the termination of the study to
obtain differences between treated groups of animais. Four out of four animals
showed significant rebridgement within the time perlod of 8 weeks in group C. In
group D, one animal was a non-responder, howaver, the other three showed
significant healing (Table 5).
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CLAIMS

1. A pharmaceutical composifion suitable for in shu formation of an implant in a
patient comprising:

(a) a pharmaceutically acceptable, biodegradable thermopiastic polymer or
copolymer that Is insoluble in aqueous or body fluid;

(b) a blocornpatible organic solvent which solubllizes the thermoplastic polymer,
is dispersible In sltu in body fluld, is highly soluble in water and is capable of
dissipating from the polymer system into surrounding tissue fluld whereupon the
thermoplastic polymer forms the Implant; and

(c) a therapeutically effective amount of a compound or a pharmaceuticaily
acceptabla sait thereof selected from the group conslsting of:
(3+(((4-tert-butyl-benzylH{pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl)-phencxy)-acetic
acld;

7{(4-buty-benzyl)-methanesulfonyl-aminol-heptanolc acid; and

7-{[2-(3,5-dIchloro-phenoxy)-sthyl-methanesulfonyl-amino}-heptanolc acid.

2. The composiltion of claim 1 wherein the compound Is the sodium ealt of (3-{{(4-
tart-butyl-benzyl)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acld or the free
acld of (3-(((4-tert-butyl-benzyi)-{pyridine-3-sulfonyl}-amino)-methyl)}phencxy)-acetic
acid.

3. The composiiion of claim 2 wherein the compound s the sodlum salt of (3-(((4-
tert-buty-benzyi}(pyridine-3-sufforyf}-amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid lyophile.

4. The composition of dalm 2 wherein the amount of the compound ks between
about 5 to about 50 mgA/ml of the composition.

5. The composition of clalm 4 wherein the amount of the compound Is about 5, 10
or 50 mgA/mi of the composltion.

6. The composition of claim 1 wherein the polymer Is selectad from the group
consisting of polylactides, polygiycolides and copolymers thereof.

7. The composition of claim 6 wherein the copolymer has an Inherent viscosiy of
about 0.20 dl/g to about 0.40 di/g.

8. The composltion of clalm 6 whersin the copolymer Is poly-lactic-co-glycolic acid
(PLGH).

9. The composition of cialm 8 wherain the ratio of lactic acid to glycollc acid Is
about 1 to about 1.
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10. The compasition of claim 1, 2 or 3, wherein the solvent Is N-methyk-2-
pyrrolidons (NMP).

11. The compasition of clatim 1, 2 or 3, wherein the copolymer is poly-actic-co-
glycolic acid (PLGH) and wherein the solvent Is N-methyl-2-pyrolidone (NMP).

12. The composition of claim 11 wherein the weight percentage of PLGH to NMP
in solution is between about 30% and about 60% of PLGH to between about 70%
and about 40% of NMP.

13. The composition of claim 12 wherein the weight percentage of PLGH to NMP
in solution is about 50% PLGH to about 50% NMP.,

14. A pharmaceutical kit sultable for in situ formation of a blodegradable implant
In the body of a patient, which comprises:

A) a device containing a compound or a pharmaceutically acceptable salt thereaof
selected from the group consisting of:

(3~(((4-tart-butyl-benzyl)~(pyridine-3-sutfonyl}-amino)-methyl)}-phenoxy)-acetic
add;

7{(4-butyl-benzyl}-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acld; and

7-{[2-(3,5-dichioro-phenoxy)-ethyll-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acid; and

B) a device contalning a flowable composition of a biodegradable,
blocompatible, pharmaceutically acceptable thermoplastic polymer that Is Ineoluble
In aqueous or body fiuld and a pharmaceutically acceptabie solvent that Is
dispersibie In situ in body fluid and is highly water soluble, wherein the
concentrations and formulas of the polymer and the solvent in the flowable
composition are eftective to form an implant in situ when the fiowable composition
contacts body fluid;

C) wherelin the devices have an outlet for the compound or the flowable
composition, an ejector for expeliing the compound or the flowable composition
through the outiet and a hollow tube fiited to the outiet; and wherein the contents of
the two devices are mixad together Inmediately prior to delivering the contents of
the device containing the mixture into the body of the patient

15. A mathod of forming an implant in-situ, in a living body, comprising the steps
of:

(a) dissoiving a non-reactive, watarEnsoluble biodegradable polymerin a
blocompatible, highly water soluble organic eolvent that Is dlspersible in body fluld In
sltu to form a flowable composition;



At

WO 13/045351 PCT/1BO2/04965

(b) adding an effective amount of a compound to the flowable composition to
provide a pharmaceutical composition;
(c) placing the pharmaceutical compasition within the body; and
(d) allowing the solvent to dissipate to produce a solld or gel implant which
5 raleases the compound by diffusion, erosion or a combination of diffusion and eraslon

as the implant biodegrades;
wherein the compound or a pharmaceutically acceptable salt thereof is selected

from the group conslisting of:

(3-(((4-tert-butyl-benzyl-pyridine-3-sulfonyl)-amino)-methyl}-phenoxy)-acetic

10 add;
7{(4-butyl-benzyl)-methanesulfonyl-amino]-heptancic acld; and
74[2<(3,5-dichloro-phenoxy)-sthyl}-methanesulfonyl-amino}-heptanoic acld;
wherein the polymer Is selected from the group consisting of polylactides and

copolymers thereof with glycolide; and
15 wherein the solvent is N-mathyl-2-pymolidone (NMP).



10

15

20

25

30

35

PC23186/700063 N 5

-1-

COMPOSICIONES POLIMERAS DE LIBERACION CONTROLADA DE
COMPUESTOS QUE PROMUEVEN EL CRECIMIENTO OSEQ

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a un sistema mejorado para la liberacién controlada
de un compuesto que promueve el crecimiento 6seo y a una composicion flulble para
su formacion. La composicion fluible estd compuesta de un polimero termopléastico, un
compuesto que promueve el crecimiento éseo y un disolvente organico. La composi-
cion fluible es capaz de formar una matriz pollmera sdlida, microporosa, biodegradable
y/o bioerosionable. La matriz es Gtil como implante en pacientes (seres humanos y
animales) para suminisirar a los tejidos éseos un compuesto que promueve el creci-
miento éseo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los polimeros biodegradables son (tlles en muchas aplicaciones médicas,
especlaimente los dispositivos de suministro de farmacos. Muchos de los polfmeros
biodegradables utilizados son de tipo termoplastico. Tipicamente, los polimeros
hechos de resinas termoplasticas se licuan o reblandecen a temperaturas elevadas y
se vuelen a solldificar al enfriarlos. Generalmente, este tipo de polimero se conforma
en |a estructura deseada para uso como suturas, grapas quirirgicas, varillas, implan-
tes y similares, antes de su insercién en el cuerpo. Una vez insertados en el cuerpo,
estos polimeros retienan su forma.

Para dispositivos de suministro de farmacos, el farmaco se Incorpora gene-
raimente en la composicién polimera y se le da la forma deseada fuera del cuerpo.
Luego, esta implante. solido se inserta tipicamente en el cuerpo de un ser humano,
animal, ave o similares a fravés de una incisién. Aitemativamente, se pueden Inyectar
pequefias particulas discretas compuestas de estos polimeros en el cuerpo utilizando
una jeringullla. Sin embargo, preferiblemente, algunos de estos polimeros se puede
inyectar con una jeringuilla como una composiclon polimérica fluible.

Las composiciones polimeras fluibles para uso como sistemas de suministro
de farmacos de liberacion controlada y blodegradables estén descritos en la bibliogra-
fla de patentes, p.ej., en las Patentes de EE.UU. Nos. 4.938.763; 5.077.049;
5.324.519; 5.632.727, 5.599.552, 5.702.716; 5.487.897, 5.660.849; 5.278.201,
5.198.220; 5.447.725;, 5.242.910; 5.733.950; 5.739.176;, 5.845.115; 5.744.153;
5.759.563; 5.660.849 y 6.143.314,
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Esias composiclones se administran al cuerpo en un estado fisico fiuible,
tipicamente mediante una jeringuilla. Una vez dentro del cuerpo, la composicion se
transforma en un sélido. Un tipo de composicién polimera consiste en un polimero o
copollmero termoplastico no reactivo, disuelto o dispersado en un disolvente organico.
Esta solucién de polimero se coloca en el cuerpo en donde el polimero gelifica o solidi-
fica por precipitacion tras la disipacién o difusién del disolvente en los tejidos corpora-
les circundantes. También, estidn descritas en la bibllografla de patentes las
composiclones pollmeras mejoradas que forman una matriz sélida in sifu, formando
con ello un implante para liberacién continua de un medicamento a lo largo de un
periodo deseado de tiempo.

Un ejemplo de un producto disponible comerciaiments que utiliza esta tecno-
logla es el producto ATRIDOX™, que es producto de libaracién controlada subglngival,
compuesto por un sistema mixto de dos jeringulllas. La jeringullla A contiene 450 mg
del sistema de suministro ATRIGEL®, que es una formulacién pollmera fluible,
bioabsorbible, compuesta por 36,7% de poli{DL-lactido) (PLA) disuelto en 63,3% de N-
metil-2-pirrolidona (NMP). La jeringuilla B contiene el antibittico hiclato de doxiciclina
que es equivalente a 42,5 mg de doxiciclina.

K.P. Andriano et al., J. Biomed. Mater. Res. {Appl. Biomater.), 53: 36-43
(2000}, describen estudios /n vivo preliminares sobre al potencial osteogénico de las
proteinas morfogenéticas 6seas suministradas a partir de una matriz de polimero co-
mo una masilla absorbible. R.L. Dunn et al., Porland Bone Symposium 1989, Oregon
Health Sciances University, paginas 522 a 528, estudiaron la osteoinductividad de pro-
telnas morfogenéticas 6seas suministradas a partir de una matriz como masilla absor-
bible.

El control 6ptimo de la velocidad de liberacién de clertos compuestos que
promueven el crecimiento éseo, especiaimente ciertas moléculas pequefias, es una
bisqueda interminable de implantes de liberacién continua que Incluye las composi-
ciones fluibles, pero sin limitarse a ellas. En consecuencia, existe necesidad de una
compasicion fluible cuya velocidad de suministro de clerios compuestos que promue-
ven el crecimiento 6seo pueda controlarse méas facllmente, especialments de un com-
puesto que requiere liberacién continua a lo largo de un periodo de tiempo prolongado.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Un objeto de la presente invencién es proporcionar composiciones polimeras
mejoradas en las que la velockiad de liberacidn de un compuesto que promueve el
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crecimiento 6seo estd compensada con la velocidad de degradacién del polimero. Un
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objeto adicional de la presente invencién es proporcionar composiciones polimeras
mejoradas que forman un implante /n sifu que se degrada con la suficiente rapidez
para no impedir el crecimiento dseo en el sitio deseado.

La presente invencién proporciona lo siguiente:

Una composicién farmacéutica adecuada para formacion /n situ de un implan-
te en un paciente, que comprende:

(a) un polimero o copolimero termoplastico, biodegradable y farmacéutica-
mente aceptable, que es insoluble en fluldo acuaso o corporal;

(b) un disolvente orgénico biocompatible, que solubiliza al polimero termo-
plastico, es dispersable in situ en fluido corporal, es muy soluble en agua y es capaz
de disiparse del sistema de polimero entrando-en el fiuido del tejido circundante, con lo
que sl poiimero termoplastico forma el implante; y

(c) una cantidad terapéuticamante eficaz de un compuesto o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, seleccionada del grupo formado por:

acido (3-{((4-terc-butilbencil)-{piridin-3-sulfonil)Jamino)metil fenoxi)acético;

acido 7{(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptanclco; y

acldo 7-{[2(3,5-diclorofenoxli)etiljmetanosulfonilamino}heptanoico.

De modo mas particular, la presents Invencién proporciona la composicién
anterior, en donde la composicion forma un Implante de liberacién controlada en o car-
ca del sitio de administracion local. También, la presente invencién proporciona la
composicién anterior, en donde la composiclén forma un implante de liberacién contro-
lada en o cerca del sltio de la fractura 6sea, de la lesidn 6sea 0 del defecto Oseo.

De modo mas particular, la presente invencién proporciona la composicién
anterior, en donde el compuesto es la sal sbodica del acido (3-{((4-terc-butilbencil)-
(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético. Tamblén, la presente invencidén propor-
ciona la composlicién anterior, en donde el compuesto es el acido libre del acido (3-
(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonilyamino)metil)fenoxi)acético.

De modo mas particular, la presente invencién proporciona la composicién
anterior, en donde la cantidad del compuesto esta entre aproximadamente 5 y aproxi-
madamente 50 mgA/mi de la composicion. De modo aln mas particular, la presente
invencién proporciona la composicidn anterior, en donde la cantidad del compuesto as
aproximadamente 5, 10 & 50 mgA/ml de la composicién.

De modo mas particular, la presente invencidn proporciona la composicion
anterior, en donde el polimero se selecciona del grupo formado por polilactidos, poligli-
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colidos y copolimeros de los mismos. De modo mas particular, la presente invenciéon
proporciona la composicién anterior, en donde el copolimero tiene una viscosidad in-
herente de aproximadamente 0,20 dl/g a aproximadamente 0,40 di/g. De modo todavia
mas particular, la presents invencion proporciona la composicion anterior, en donde el
copolimero tiene una viscosidad inherente de aproximadamente 0,20 di/g.
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De modo mas particular, la presente invencién proporciona la composicion
anterior, en donde el copolimero es poli(acido lactico-co-glictlico) (PLGH). De modo
todavia mas particular, la presente invencién proporciona la composicién anterior, en
donde la relacion de &cido lactico a 4cido glicdlico es aproximadamente 1 a aproxima-
damente 1.

De modo mas particular, la presente invencién proporciona la compasicién
anterior, en donde el copolimero es poli(icido lactico-co-glicolico) (PLGH) terminal-
mente bloqueado con polietilenglicol (PEG). De modo todavia mas particular, la pre-
sente invencion proporclona la composicién anterior, en donde el % en peso de PEG a
PLGH esta entre aproximadamente 3 y aproximadamente 5%.

De modo mas particular, la presente invencién proporciona la composicién
anterior, en donde el disolvente es N-metil-2-pirrolidona (NMP). De modo todavia mas
particular, la presente invencién proporciona la composicién anterior, en donde el co-
polimero es poli(acido lactico-co-glictlico) (PLGH) y en donde el disolvente es N-metil-
2-pirolidona (NMP). La presente invencién proporciona dicha composicién en donde el
porcentaje en peso de PLGH a NMP en solucién esta entre aproximadamente 30% y
aproximadamente 60% de PLGH a entre aproximadamente 70% y aproximadamente
40% de NMP. De modo todavia mas pariicular, la presente invencidon proporciona la
composicién anterior, en donde el porcentaje en peso de PLGH a NMP en solucion se
selecciona entre lo siguiente: aproximadamente 37% de PLGH a aproximadamente
63% de NMP; aproximadamente 45% de PLGH a aproximadamente 55% de NMP;
aproximadamente 50% de PLGH a aproximadamente 50% de NMP; y aproximada-
mente 55% de PLGH a aproximadamente 45% de NMP. Lo mas particularmente, la
presente invencién proporciona la composicién anterior, en donde el porcentaje en
peso de PLGH a NMP en solucion es aproximadamente 50% de PLGH a aproxima-
damente 50% de NMP.

Ademas, la presente invencién proporciona un kit farmacéutico adecuado
para formacion /n situ de un implante biodegradable en el cuerpo de un paciente, que
comprende:

A) un dispositivo que contiene un compuesto o una sal farmacéuticamente
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acido (3-(((4-terc-butilbencil)-{piridin-3-suifonil)Jamino)metil)fenoxi)acético;

acido 7-f(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptanoico; y

acido 7-<{[2-(3,5-diclorofenoxt)etillmetanosulfonilamino}heptanoico; y

B} un dispositivo que contiene una composicion fluible de un polimero termo-
plastico farmacéuticamente aceptable, biocompatible y biodegradable, que es insolu-
ble en fluido acuoso o corporal, y un disolvente farmacéuticamente aceptable que es
dispersable in situ en fluido corporal y @s muy soluble en agua, en donde las concen-
traciones y férmulas del polimero y el disolvente en la composicion flulble son eficaces
para formar un implante in situ cuando la composicion fiuible entra en contacto con el
fluido corporal;

C) en donde los dispositivos tienen una salida para el compuesto o la compo-
sicién fluible, un eyector para expeler el compuesto o la composicién fiuible a través de
la salida y un tubo hueco ajustado a la salida; y en donde el contenido de los dos dis-
positivos se mezcla conjuntamente justo antes de suministrar el contenido del disposi-
tivo que contiene la mezcla en el cuerpo del paciente.

De modo més particular, la presents invencién proporciona el kit farmacéutico
anterior, en donde las concentraciones y férmulas de polimero y disolvente son efica-
ces para formar un implante de relleno espacial en el cuerpo del pacients.

De modo més particular, la presente invencién proporciona el kit farmacéutico
anterior, en donde el palimero se selecciona del grupo formado por polilactidos y copo-
limeros de los mismos con glicolido. De modo todavia mas particular, la presente in-
vencién proporciona el kit farmacéutico anterior, en donde el copolimero es poli(acido
lactico-co-glicolico) (PL.GH). De modo todavia mas particular, la presente invencién
proporciona el kit farmacéutico anterior, en donde la relacién de acido lactico a acido
glicélico es aproximadamente 1 a aproximadaments 1.

De modo més particular, la presente invencion proporciona el kit farmacéutico
anterior, en donde el disolvente as N-metii-2-pirrolidona (NMP). De modo més particu-
lar, la presente invencion proporciona el kit farmacéutico anterior, en donde el com-
puesto esta en forma liofilizada.

También, la presente invencién proporciona un método para formar un im-
plante in situ, en un cuerpo vivo, que comprerndse las etapas de:

(a) disolver un polimero biodegradable, insoluble en agua, no reactivo, en un
disolvente organico muy soluble en agua y biocompatible, que es dispersable en fluido
corporal in situ para formar una composicion fluible;
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{b) afiadir una cantidad eficaz de un compuesto a la composicién fluible para
proporcionar una composicion farmacéutica;

(c) insertar la composicién farmacéutica dentro del cuerpo; y

(d) permitir que el disolvente se disipe para producir un implante sdlido o gel
que libera el compuesto por difusién, erosidn 0 una combinacién de difusion y erosgion
a medida que se biodegrada el implante;

en donde el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
selecciona del grupo formado por:

acido (3-{((4-terc-butiibencii}-(pirdin-3-sulfonil)amino)metil fenoxi)acético;

acldo 7-[(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptanoico; y

acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)etilmetancsulfonilamino}heptanocico;

en donde el polimero se selecciona del grupo formado por polilactidos y co-
polimeros de los mismos con glicolido; y

en donde el disolvente es N-metil-2-pirrolidona (NMP),

De modo mas particular, la presente invencidn proporciona el método ante-
rior, en donde el copolimero es poli(écido lactico-co-glictlico) (PLGH). De modo més
particular, la presente invenclén proporciona el método anterior, que comprende ade-
més suministrar dicho liquido /n situ a través de una jeringuilla. De modo més particu-
lar, la presents invencidn proporciona el método anterior, en donde el implante se for-
ma en o cerca de una fractura dsea, un defecto 6se0 0 una lesién 6sea en el cuerpo.
También, la presente invenclién proporciona un implante de suministro de férmaco,
biodegradable, para un cuerpo, producido de acuerdo con el método anterior.

Ademas, la presente invencién proporciona un kit para produdr un efecto
terapéutico en un mamifero al que se ha prescrito la administracién conjunta de los
ingredientes designados (1) y (2) mas adelante, formando cada Ingrediente una por-
¢ién de dicho kit, que comprende en asoclacién:

(1) una cantidad terapéuticamente eficaz de un Ingrediente activo, siendo
dicho ingredients activo acido (3-(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfoniljamino)metil)-
fenoxi)acético; Acldo 7-{(4-butilbencil)metancsulfonltamino]heptanoico; o acido 7-{[2-
(3,5-diclorofenoxi)etiljmetanosulfoniiamino}heptancico; o una de sus sales farmacéuti-
camente aceptables y un vehiculo o diluyents farmacéuticaments aceptable en una
primera forma de dosificacién unitaria;

(2) una composicién fluible de un polimero termoplastico farmacéuticamente
aceptable, biocompatible y biodegradable, que es insoluble en fluido acuoso o corpo-
ral, y un disolvente muy soluble en agua y farmacéuticamente aceptable, que es dis-
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persable in situ en fluido corporal, en donde las concentraciones y férmulas del polime-
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ro y el disolvente en la composicidn son eficaces para formar un implante in situ cuan-
do dicha composicion entra en contacto con fluido corporal; en una segunda forma de
dosificacién unitaria; y

(3) instrucciones para la administracién de los ingredientes (1) y (2) de mane-
ra que produzca el efecto terapéutico deseado.

De modo mas particular, la presente invencion proporciona el kit anterior, en
donde el ingrediente activo es la sal sddica del acido (3-(({(4-terc-butilbencil)-(piridin-3-
sulfonil)amino)metil)fencxi)acético. De modo més particular, la presente invencién pro-
porciona el kit anterior, en donde el ingrediente activo es el acido libre del &cido (3-(((4-
terc-butilbendll)-{piridin-3-sulfonil)amino)metil}fenoxi)acético.

De modo mas particular, la presente invenciéon proporciona el kit anterior, en
donde el polimero se selecciona del grupo formado por polilactidos, poliglicolidos y
copolimeros de los mismos. De modo todavia mas particular, la presente Invencion
proporciona el kit anterior, en donde el polimero se selecciona del grupo formado por
polilactidos y copolimeros de ios mismos con glicdlido. De modo todavia mas particu-
lar, la presente invencidn proporciona el kit anterior, en donde el copolimero es po-
li(cido lactico-co-glicélico) (PLGH). De modo todavia més particular, la presents In-
vencién proporciona el kit anterior, en donde la relaclén de acido lactico a &cido glicoli-
co as aproximadamente 1 a aproximadamente 1.

De modo mas particular, la presente invencién proporciona el kit anterlor, en
donde el disolvente es N-metil-2-pirrolidona (NMP). También, la presente invencién
proporciona el kit anterior, en donde el compuesto esta en forma lofllizada.

La presente invencién se reflere a un sistema de polimero para compuestos
que promueven el crecimiento 6seo aspecifico, a un método para tratamiento terapéu-
tico utilizando dicho sistema de polimero y a un precursor de dicho sistema de polime-
ro, que es una composicién fluible.

La presente invencién proporciona una composicidn flulbble que proporciona
liberacién continua en el sitio local de inyeccidn (p.e)., sitlo de fractura dsea, sitio de
defecto dseo, sitio de lesién 6sea) al formar un implante sélido o gel biodegradable. De
modo mas particular, la presente invencidn proporciona una composicién y un método
para liberar un compuesto que promueve el crecimiento 6seo en un sistema de sumi-
nistro basado en un potimero biodegradable de liberacién lenta, que preferiblemente
es inyectable.

El sistema de polimero es una matriz sélida o gel, microporosa, de un polime-
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ro termoplastico biodegradable y biocompatible, y de un compuesto que promueve el
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crecimiento 6seo. El sistema de la presante invencién proporciona un control 6ptimo
de la velocidad y el grado de liberacién del compuesto que promueve el crecimiento
6seo a partir de la matriz. La composicitn fluible contiene un disolvente organico, un
polimero termoplastico biodegradable y biocompatible y un compuesto que promueve
el crecimiento éseo.

El sistema de polimero se forma aplicando la composicion fluible a uno
cualquiera de dos medios de gefificacion: a) un fluido corporal que es intemo al
cuerpo, y b) un medio acuoso que es externo al cuerpo. Después de la aplicacion, la
composicion fluible gelifica o coagula para formar el sistema de polimero. La
administracién de la composicién flulble directaments en el cuerpo forma in situ el
sistemna de polimero. La adicién extemna de la composicién fluible a un medio acuoso
forma el sistema de polimero fuera del cuerpo. El sistema de polimero Implantable
solido formado fuera del cuerpo puede después insertarse quirirgicamente en el
cuerpo. En todas las reallzaciones y aplicaciones, el sistema de polimero es
sustancialmente insoluble en agua, en soluciones acuosas y en fiuldo corporal.

El método por el que se forma el sistema de polimero es en parte responsa-
ble del desarrollo del control de velocidad y liberacién. La Interaccién de la composi-
cién flulble con el fluido corporal in situ en el cuerpo para coagular o gelificar la com-
posicion en el sistema de polimero causa, al menos en parts, el perfil deseado de libe-
racién controlada en funcién de [a variacién de los pardmetros y componentes mean-
cionados a continuacién. La simple combinacion de estos componentes sin pase a
través de la composicion fiuible no desarroliara el perfil de liberacibn controlada de ia
presente invencién. Cuando la composicién flulble se pone en contacto con fluido cor-
poral in situ, el disolvents organico se difunde en el medio circundante (fluldos corpora-
les) y el polimero coagula o geilfica para formar la matriz sélida o gel (sistema de poll-
mero). Como el fluido corporal contiene componentes lipofilicos y fluye dinamicamente
alrededor de la composicidn flulble, la coagulacién o gelificacidn ocume cuando el di-
solvente orgénico tiene una solubilidad en agua en el intervalo que va desde muy so-
luble hasta insoluble.

Cuando la composicion de la presente invencion se inserta en el cuerpo, se
retiana localmente en el sitio de la fractura, defacto o lesién. El sistema de polimero
resultante puede adoptar la forma de la fractura, defecto o lesion 6sea en el que se ha
insertado la composicién,

En lo que se refiere a los pardmetros y condiciones de la presente invencion,
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el sistema de polimero puede controlar ia liberacién continua de un compuesto que

promueve el crecimiento dseo in vivo. En particular, la velocidad y el grado de libera-
cion del compuesto que promueve el crecimiento 6seo a partir del sistema de polimero
de la presente invencion se controlan a lo largo de un estrecho intervalo de velocida-
des y cantidades. Este control se produce por variacion de: (a) el tipo y el peso mole-
cular del polimero, (b) la concentracién del polimero, (c) la concentracién del compues-
to que promueve el crecimiento 6seo, y (d) la forma del compuesto que promueve el
crecimiento 6seo. Preferiblements, la velocidad y extensién de la liberacion del com-
puesto que promueve el crecimiento 6seo a partir del sistema de polimero de acuerdo
con la presente invencidn se puede controlar varlando: (1) el tipo y el peso molecular
del polimero o polimeros y/o (2) la concentracién del polimero.

‘De modo mas preferible, el control se produce variando el peso molecular del -
polimero. En realizaciones preferidas, la velocidad de liberacién aumenta a medida
que disminuye el peso molecular del polimero.

El método de la presente invencién se basa en el efecto terapéutico de la
liberacién controlada in situ del compuesto que promueve el crecimiento éseo a partir
del sistema de polimero. La implantacién de la composicién fluible ocurre en o cerca
del sitio de la fractura dsea, del defecto 6seo o de la lesion 6sea en el cuerpo de un
paciente que necesita tratamiento terapéutico. Por ejemplo, se puede Implantar en la
fractura 6sea de modo que se adapte y conforme a la forma de la fractura. Preferible-
mente, se implanta en el tejido blando, tal como misculo o grasa, en o cerca del sitio
de la fractura, del defecto o de la fesién 6sea. La composicién se puede administrar al
sitio del implante por cualquier método adecuado para aplicar una compasicién flulble,
por ejemplo, por medlo de una jeringuilla, una aguja, una canula o un catéter. El siste-
ma de polimero previamente formado como implante puede insertarse por técnicas
quirirgicas conocidas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invenclén se refiere a un sistema de polimero para el suministro
controlado de un compuesto que promueve el cracimiento 6seo, a una composicion
fluible para producir dicho sistema, y a un método para uso de dicho sistemna en trata-
miento terapéutico. El sistema de polimero de la presente invencion es ventajoso por-
que puede manipularse para controlar la cantidad llberada de compuesto que promue-
ve el crecimiento éseo Y la velocidad a la que se libera in vivo.

La presente invencién proporclona una composicion inyectable, fluible, que
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proporciona liberacién continua en el sitio local de la inyeccion (p.ej., el sitio de la frac-
tura 6sea, el sitio del defecto 6seo 0 el sitio de la lesidn dsea) mediante formacion de
un depésito, una matriz o un implante sélido o gel biodegradable.

De modo mas particular, la presente invencidn proporciona una composicién
y un método para suministrar un compuesto que promueve el crecimiento 6seo en-un
sistema de suministro basado en un polimero biodegradable de liberacién lenta.

El sistema de suministro basado en el polimero contiene un compuesto que
promueve el crecimiento éseo disuelto o dispersado en una solucion o dispersion de
polimero termopléastico y biodegradable en un disolvente organico. Tras la inyeccion de
la composicion fluible, el disolvente orgénico se difunde alejandose del sitio de inyec-
cion, lo que hace que el pollmero precipite o gelifique; siendo atrapado por ello el
compuasto en un depésito de liberacién continua. EI compuesto seguidamente es libe-
rado por difusioén y erosién de la matriz polimera. La matriz polimera se erosiona len-
tamente por hidrélisis y finaimente desaparece del sitio de administracién. El peso mo-
lecular y la concentracién dsl polimero pueden controlar la liberaclén in vivo del com-
puesto asi como la velocidad de degradacién de la matriz

El sistema de suministro basado en polimero de la presente invencién pro-
porciona liberaclén continua de un compuesto que promueve el crecimiento éseo in
vivo durante un periodo continuado de tiempo con rafagas minimas o reducldas que es
eficaz para promover el crecimiento dsec en un paciente qua lo necesita. Una rifaga
grande del compuesto darfa como resultado una mala tolerancla local debido a los
efectos locales del compuesto (p.e]., imitacién) y minimizaria la cantidad de compuesto
disponible para eficacia. Las ventajas de las composiciones de la presents invencién
son que minimizan o reducen la réafaga inicial pero siguen suministrando compuesto en
niveles eficaces durante un periodo continuado de tiempo tras una sola Inyeccién lo-
cal.

El sistema de polimero se prepara poniendo en contacto la composicion flul-
ble con un medio de gelificacién para coagular o gelificar la composiciobn en una matriz
polimera, microporosa, sélida, o0 una matriz polimera gel. La composicién fluible con-
tiene un polimero o copolimero termoplastico en combinacién con un disolvente ade-
cuado. Los polimeros o copolimeros, que forman el cuerpo de la matriz, son sustan-
ciaimente Insolubles, preferiblemente esencialmente completamente insolubles, en
agua y fluidos corporales. La insolubilidad del cuerpo de la matriz permite que funcione
como un solo sitio para la liberacién controlada del compuesto que promueve el creci-
miento éseo. Los polimeros o copollmeros también son biocompatibles y biodegrada-



10

15

20

25

30

35

P of

bles y/o bioerosionables dentro del cuerpo de un animal, p.ej., un mamifero. La biode-
gradacion permite al paciente metabolizar la matriz polimera de modo que pueda ser
excretada por el paciente sin necesidad de una intervencién quirirgica adicional para
retirarla. Como la composicion fluible y el sistema de polimero son biocompatibles, el
proceso de insercidn y la presencia del sistema de polimero dentro del cuerpo no cau-
sa irritacion o necrosis sustancial en el tejido en el lugar del implante. La composicién
de la presente Invencion se administra como composicién fluible directamente en los
tejidos corporales, p.ej., tejido blando en o cerca del sitio del defecto 6seo o de la frac-
tura dsea, en donde un implants del sistama de polimero se forma in situ.

-11-

El término "paciente” significa un animal, tal como un ser humano, un animal
de compaiiia, tal como un perro, gato y caballo, o un animal de ganado, ta! como ga-
nado vacuno, ‘porcino y ovino: Los pacientes particularmente preferidos son mamife-
ros, incluidos tanto machos como hembras, y siendo todavia mas preferidos los seres
humanos.

Los compuestos que promueven el crecimiento dseo de la presents invencién
son los siguientes:

acido (3-({(4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonilJamino)metil}fenoxi)acético,
incluido su acido libre y sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como la sal
sbdica. Este compuesto y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden prepa-
rar de acuerdo con las metodologlas de sintesis descritas en la Solicitud de Patente
internacional publicada WO 99/19300, que se incorporan aqul como referencia.

acido 7-{(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptancico y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables. Este compuesto y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden preparar de acuerdo con las metodologlas de sintasis descritas en la Solicitud
de Patente Intemacional publicada WO 88/28264, que se incorporan aqui como refe-
rencia.

acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)etijmetanosulfonllamino}heptanocico y sus sales
farmacéuticamente aceptables. Este compuesto y sus sales farmacéuticamente acep-
tables se pueden preparar de acuerdo con las metodologlas de sintesis descritas en la
Solicitud de Patente Interacional publicada WO 98/28264, que se incorporan aqui
como referencia.

Los tres compuestos anterlores son capaces de promover el crecimiento y la
supervivencia de las células y los tejidos 6seos, o de aumentar la actividad de funcio-
namiento de las células y los tejidos dseos y de la médula 6sea y similares.

Los polimeros termoplasticos adecuados para la incorporacién en la matriz
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solida del sistema de polimero de liberacién controlada son sélidos, farmacéuticamen-
te compatibles y biodegradables por accion celular y/o por accién de los fluidos
corporales. Ejemplos de polimeros termoplasticos apropiados incluyen poliésteres de
dioles y acidos dicarboxllicos o de &cldos hidroxicarboxllicos, tales como polilactidos,
poliglicolidos y copolimeros de los mismos. Mas preferiblemente, el polimero es el
copolimero poli(acido lactico-co-glicdlico) (abreviado PLGH), que al hidrolizarse,
produce acido lactico y glictlico. Las rdfagas de liberacién de este copolimero pueden
minimizarse mas aan por adicién de polietilenglicol (PEG) para formar el PLGH
terminaimente bloqueado con PEG.

Los materiales preferidos para uso en la presante invencién son los polilacti-
dos, poliglicdlidos y copolimeros de los mismos. Estos polimeros se pueden utilizar

-12 -

ventajosamente en el sistema de polimero en parie debido a que presentan una exce--
lente biocompatibilidad. Si acaso producen una escasa Irritacién, Inflamacion, necrosis
o toxicidad en el tejido. En presencia de agua, estos polimeros producen acido lactico
y glicdlico, respectivamente, que son facilments metabolizados por el cuerpo. Las poli-
lactidos también pueden incorporar monémero glicolido para intensificar la degrada-
cién del polimero resultante. Estos polimeros tamblén se pueden utilizar ventajosa-
mente en el sistema de polimero de Ia presente Invencion ya que controlan eficazmen-
te la velocidad de liberacion del compuesto que promueve el crecimiento 6seo a partir
del sistema de polimero y porque dan como resultado la retencion loca! del compuesto
que promueve el crecimiento éseo en el sitlo de [a fractura, defecto o lesién ésea. Es-
tos polimeros también se prefieren porque se degradan con la suficlente rapidez en el
sitio de la fractura 6sea de modo que no impiden el crecimiento éseo en el sitio de la
fractura, el defecto o la leslén dsea.

La solubilidad o misciblliidad de un polimero termoplastico en el disolvente
organico de la composicidn variara de acuerdo con factores tales como la cristalinidad,
hidrofilia, capacidad para unirse a hidrégeno y peso molecular del polimero. En conse-
cuencia, el peso molecular y la concentracién del polimero en et disolvente se ajustan
para conseguir la misclbilidad deseada, asi como una velocidad de liberacion deseada
para el compuesto que promueve el crecimiento 6seo que se ha incorporado.

De acuerdo con la practica de la invencién, la composicion flulble de polimero
termoplastico, disolvente y el compuesto que promueve el crecimiento dseo es una
sustancia flulble estable. En la presente invencién, preferiblemente se obtiene como
resultado una solucibn homogénea del compuesto que promueve el crecimiento 6seo
en un disolvente organico. El polimero termoplastico es sustancialmente soluble en el
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disolvente arganico. Tras la insercion de la composicion flulble en el cuerpo, el disol-
vente se disipara y el polimero solidificara o gelificara para formar un sistema de poli-

mero que tiene el compuesto que promueve el crecimiento 6seo dentro de una matriz
polimera sélida o gel.

Sin pretender limitar la presente invencién a un mecanismo especifico de -

accién, se ha descubierto que el peso molecular del polimero utilizado en la presente
invancion afecta de forma diferenciada a la velocidad de liberacién de! compuesto que
promueve el crecimiento 6seo y a la velocidad de degradacion del polfmero dentro del
sitio de la fractura, del defacto o de la lesién 6sea siempre que se haya utilizado la
composicion fluible como intermedio.

Para ciertos polimeros preferidos que se utilizan en la presents invencion, el
peso molecular del polimero o copolimero se ajusta para que esté dentro de un inter-
valo de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 0,4 de viscosidad inherents (V.. en
decilitros/g) para una liberacion continua eficaz del compuesto que promueve el creci-
miento 6seo. La velocidad tipica de liberacién del compuesto que promueve el creci-
miento 6seo que se ha incorporado ocurme a una V.l. de aproximadamente 0,2 (peso
molecular de aproximadamente 8.000 a aproximadamente 16.000) o aproximadamen-
te 0,3 (peso molecular de aproximadamente 23.000 a aproximadamente 45.000), pero
puede variar dependiendo de los componentes particulares de la composicion. Para la
mayoria de los sistemnas, se prefiere ajustar el peso molecular del polimero a una V.1
de aproximadamente 0,2 para una liberacién continua eficaz del compuesto que pro-
mueve el cracimiento 6sac. La unidad de medida del peso molecular es dalton.

Para un sistema de poli(DL-actido) o polimero lactido-co-glicolido, el intervalo
de peso molecular deseado es de aproximadaments 0,2 a aproximadamente 0,4 de
V.1, slendo la més preferida una V.l. de aproximadaments 0,2. El peso molecular de
un polimero puede ser modificado por cualquiera de diversos métodos. La eleccion del
método esta determinada tipicamente por el ipo de composicién de polimero. Los po-
limeras preferidos para uso en la presente invencion estén disponibles comercialmen-
te.

Los polimeros termoplasticos altamente preferidos para uso en la presente
invenciodn son los siguientes: copolimero PLGH con una relacién 1:1 de 4cido lactico y
glictlico y con una viscosidad inherente de aproximadaments 0,2 di/g (disponible co-
merciaimente por Boehringer Ingelheim como copolimero RESOMER® RG 502 H)
(peso molecular aproximadamente 12.000); copolimero PLGH con una relacidon 1:1 de
acido lactico y glicdlico y con una viscosidad inherente de aproximadamente 0,3 dl/g
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(disponible comercialmente por Boehringer Ingelheim como copolimero RESOMER®
RG 503 H) (peso molecular aproximadamente 37.000); copolimero PLGH con una
relacién 1:1 de acido lactico y glicdlico con una viscosidad inherente de aproximada-
mente 0,4 dl/g (disponible comerciaimente por Boehringer Ingelheim como copolimero
RESOMER® RG 504 H) (peso molecular aproximadamente 47.000); y copolimero
PLGH terminalmente bloqueado con polietilenglicol (PEG) con una relacion 1:1 de aci-
do lactico y glicblico con una viscosidad inherente de aproximadaments 0,79 dl/g (dis-
ponible comercialmente por Boehringer ingelheim como PLG-PEG) (peso molecular
aproximadamente 52.000).

Eligiendo apropiadamente el peso molecular y la viscosidad del polimero, la
velocidad y el grado de liberacién del compuesto que promueve el crecimiento 6seo de
la presente invencion a partir del sistema de polimero puede modificarse para que sea -
desde muy rapida a muy lenta. Por ejemplo, de acuerdo con la presente invencion, la
velocidad de liberacion del compuesto que promueve el crecimiento 6seo, sal sodica
del acido (3-({{4-terc-butilbencl)-(piidin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, puede
disminuirse para producir la liberacién sustancialmente completa del compuesto en el
margen de aproximadaments slete dias. Con el uso de una viscosidad mayor de poll-
mero de acuerdo con la presente invencidn, el periodo de tlempo puede incrementarse
hasta aproximadamente catorce dlas. L.a velocidad de liberacién deseada del com-
puesto que promueve el crecimlento 6seo dependera de diversos factores tales como
la especie de animal que se esta tratando, asl como la condicién especifica que se
esta tratando.

La concentracion del polimero en el sisiema también puede modificarse para
ajustar la velocidad de liberacion del compuesio que promueve el crecimiento 6seo
que se ha incorporado. Se ha descublerto que cuanto més diluida sea la concentracion
de polimero, més faciimente se liberara el compuesto que promueve el crecimiento
6seo. Este efecto se puede utilizar en combinacién con otros métodos para controlar
de forma mas eficaz la liberacién del compuesto que promueve el crecimiento dseo
que se ha incorporado, segln se desee. Por ejlemplo, ajustando la concentracién del
polimero y del compuesto que promueve el crecimiento 6seo, si se desea, se puede
obtener un amplio intervalo de velocidades da liberacion.

Los disoiventes utilizados en las composiciones termoplasticas de la presente
invencidon son preferiblements farmacéuticaments aceptables y biocompatibles, y se
disiparan dentro del fluido corporal in situ de manera que puedan clasificarse por tener
una solubilidad en agua en el intervalo que va desde muy soluble hasta insoluble. Pre-

-14 -
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feriblemente, produciran una irritacidn o necrosis tisular si acaso relativamente leve en
el sitio de inyeccion e implantacién. Preferiblemente, el disolvente puede tener al me-
nos un grado minimo de solubilidad en agua. Cuando el disolvente organico es insolu-
ble en agua o es minimamente soluble en agua, el disolvente se dispersara lentamen-
te a partir de la composicion polimera fluible. El resultado sera un implante que duran-
te el curso de su vida puede contener una cantidad variable de disolvente residual. De
modo especialmente preferible, el disolvente organico tiene un grado de moderado a
alto de solubilidad en agua, asl que se dispersara facllmente a partir de la composicién
polimera en los fluidos corporales. Lo méas preferiblemente, el disolvente se dispersa
ripidamente a partir de la composicién polimera de modo que forma rapidamente un
implante sélido. Simultdneamente con la dispersion de disolvente, el polimero termo-
plastico coagula o gelifica en el sistema de polimero sélido. Preferiblemente; a medida
que coagula el polimero termoplastico, la dispersiéon de disolvente origina la formacién
de poros dentro del sistema de polimero. Como resultado, la composicién fluible que
contiene el polimero termoplastico, el disolvente y el compuesto que promueve el cre-
cimiento dseo formara un sistema de polimero sélido poroso. Tamblén, cuando el di-
solvente es ligoramente soluble en agua o Insoluble en agua, la dispersion del disol-
vente puade dar como resultado la formacién de un implante poreso sélido, o sl queda
algo de disclvente con el implante, el resultado puede ser la formaclén de un implante
de gel con pocos poros o ninguno.

Los disolventss adecuados incluyen los compuestos organicos liquidos que
cumplen los criterios anteriores. El disolvente preferido para uso en la presente inven-
clén es N-metil-2-pirrolidona (NMP) debido, al menos en parte, a su capacidad solva-
tante y su blocompatibllidad.

Los disolventes para las composiciones fluibles polimeras termoplasticas de
la presente invenclon se eligen por su compatibilidad y solubllidad aproplada del poli-
mero y el disolvente. Los polimeros termoplasticos de bajo peso molecular normal-
mente se disolveran mas faciimente en los disolventes que los polimeros de alto peso
molecular. Como resultado, la concentracién de un polimero termoplastico disuelto en
diversos disolventes diflere dependiendo del tipo de polimero y su peso molecular. A la
inversa, los polimeros termoplasticos de peso molecular mas elevado tenderan a coa-
gular, gelificar o solidificar mas rapidamente que los polimeros termoplésticos de peso
molecular muy bajo. Por otro lado, los polimeros de peso molecular méas elevado tien-
den a dar viscosidades en solucién mas altas que los materiales de peso molecular
bajo. Asl pues, se controla el peso molecular y la concentracién de polimero en el di-
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solvente para rentabillzar la eficiencia de la inyeccidén ademas de la velocidad de libe-
racién.

Tras la formacion del sistema de polimero a partir de la composicién fluible, el
compuesto que promueve el crecimiento 6seo llega a incorporarse en la matriz polime-
ra. Después de la Insercién de la composicién fluible para formar in situ el sistema de
polimero, el compuesto que promueve 8l cracimiento éseo sera llberado desde la ma-
triz hacia los tejidos o fluidos adyacentas por mecanismos de degradacién del polime-
ro y difusion. La manipulacién de estos mecanismos también puede influir en la libera-
cién de! compuesto que promueve el crecimiento dseo en las proximidades a una ve-
locidad controlada. Por ejemplo, la matriz polimera puede formularse para que se de-
grade una vez que se haya liberado de la matriz una cantidad eficaz y/o sustancial de
compuesto que-promueve el crecimiento dseo. Asi pues, ia liberacién del compuesto”
que promueve el crecimiento 6seo a partir de Ja matriz puede variar, por ejemplo, por
la solubilidad del compuesto que promueve el crecimiento éseo en agua, por la distri-
bucién del compuesto que promueve el crecimiento éseo dentro de la matriz, o por el
tamafio, la forma, la porosidad, la solubliidad y la biodegradabilidad de la matriz poll-
mera, entre otros factores. La liberacién del compuesto que promueve el crecimiento
6seo a partir de la matriz se controla en relacidn con su velocidad inherente modifican-
do el peso molecular del polfmero para proporcionar la duracién y la velocidad de libe-
raciéon deseadas.

E! sistema de polimero se formula para que contenga un compuesto que
promueve el crecimiento 6seo en una cantidad eficaz para proporcionar un efecto bio-
légico, fisioldgico y/o terapéutico deseado. De modo més particular, el sistema de po-
limero de la presente invencion se formula para que contenga un compuesto que pro-
mueve el crecimiento 4seo en una cantidad eficaz para promover el crecimiento y la
supervivencia de las células y los tejidos éseos y/o aumentar la actividad de funclona-
miento de las células y tejidos dseos y de la médula ésea y simllares.

La "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesio que promueve el
crecimiento 6seo que se ha incorporado en la composicién polimérica de la presente
invencién depende de dlversos factores, tales como el perfil deseado de liberaclon, la
concentracién de compuesto gue promueve el crecimiento 6seo requerido para lograr
el efacto biolégico deseado y el periodo de tiempo a lo largo del cual el compuesto que
promueve el crecimlento 6seo nacesita ser liberado para el tratamiento deseado. Por
Gitimo, esta cantidad es determinada por el médico o el veterinario que atiende al pa-
ciente humano o animal, respectivamente, que aplicard su experiencia y sus conoci-
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mientos a la hora de prescribir la clase y cantidad apropiada de compuesto que pro-
mueve el cracimiento 6seo para proporcionar terapia al paciente. Generalmente, no
hay un limite superior critico a la cantidad de compuesto que promueve el crecimiento
4seo incorporada en la solucién de polimero. La dnica limitacion es una limitacion fisi-
ca para que la aplicacién resulte ventajosa, es decir el compuesto que promueve el
crecimiento éseo no estara presente a una concentraclon tan alta que la viscosidad de
la solucién o de la dispersién sea demasiado alta para su inyeccién. El limite inferior
de! compuesto que promueve 8l crecimiento éseo incorporado en el sistema de poli-
mero depende tipicaments s6lo de la actividad del compuesto que promueve el creci-
miento éseo y del periodo de tiempo deseado para el tratamiento.

Preferiblemente, la cantidad terapéuticamente eficaz del tratamiento para
promover el crecimiento éseo de los compuestos que promueven el crecimiento 6seo
de la presente invenci6n varia en el intervalo entre aproximadamente 0,001 y aproxi-
madamente 100 mg/kg/dia, siendo una cantidad especlalmente preferida una com-
prendida en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/dia.

La administracién de la composicion fluible de la presente invencién en ltimo
caso serd determinada por los conocimientos y el protocolo de los profesionales de la
salud que cuidan del pacients, tal como el médico, o si es aproplado, un veterinario. La
eleccién de la composicion particular dependerad de la condicion que va a tratarse,
eleccién que serd hecha por el profesional al servicio de la salud que atiende al pa-
ciente. Por ejemplo, con tejido duro como el hueso, el polimero biodegradable que
contiene el compuesto que promueve el crecimiento 6seo sustenta el crecimiento de
nuevas células 6seas. Finailmente estas nuevas células 6éseas reemplazaran al polime-
ro que se degrada.

Por ejemplo, una forma de dosificacién preferida del compuesto que promue-
ve el crecimiento ¢seo, el acido (3-(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)-
fenoxi)acético, es un liofilizado de ia sal sédica que se reconstituye con una soluciéon
de PLGH en NMP antes de la administracién. La forma de dosificacién, que consiste
en compuesto liofilizado en una Jeringullla (Jeringuilla A) y una solucién de PLGH en
NMP en una segunda jeringuilla (jeringuilla B} es conoclda como sistema de reconsti-
tucién A/B. El contenido de ambas Jeringuillas se mezcla conjuntamente justo antes de
el suministro de la dosis en o cerca del sitio de fractura. Después de la reconstitucion,
el contenido se transflera a una jeringuilla de dosificacién graduada para su suministro.
Las formas de dosificacion administradas seran una solucién y daran como resultado
la dispersién del compuesto con PLGH en NMP a las actividades deseadas de, por
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sal sbdica del compuesto). La forma de dosificacion es una inyeccidn de liberaciéon
continua parenteral (p.ej., subcutanea, intramuscular o intramedular) para la adminis-
tracién local. Este compuesto en una matriz polimera de liberacién lenta (inyeccion
depdsito) esta destinado a la administracidn en o cerca de un sitio de fractura o defec-
to o lesién dsea, y no esta prevista para la administracién intravenosa. Para proporcio-
nar un periodo adecuado de establlidad durante su vida (il a la forma de dosificacién,
se puede utilizar un sistema de dos jeringuillas (A/B), como el que se ha acaba de
describir, preferiblemente con la forma de sal sbdica del compuesto. Una formulacion
de una sola fase, preferiblements con la forma de acido libre del compuesto, es una
formulacién alternativa preferida. En base a la estabilidad del compuesto y del polime-
ro, puede preferirse fa filtracidn estéril del compuesto y la irradiacién de la solucidn de
polimero para fabricar un producto estéril estable. En una realizacion, la forma de dosi-
ficacidn puede fabricarse y almacenarse en bolsas de aluminio separadas que contie-
nen jeringuilias rellenas con la forma liofillzada del compuesto en una bolsa y la solu-
cién de polimero en ofra. Los envases de suministro y los sistemas y métodos para la
liofilizacién de los compuestos que promueven el crecimiento 6seo de la presents In-
vencién con vistas a preparar composiciones farmacéuticas y kits estan descritos en la
Solicitud de Patente Intemacional publicada WO 01/73383, publicada el 4 de Octubre
de 2001, que se incorpora aqul como referencia.

EJEMPLOS
Los siguientes Ejemplos se exponen como representacién de la presente
invencién. Estos Ejemplos no deben considerarse como limitantes del alcance de la
invencién ya que a la vista de la presente descripcion y de las reivindicaciones anejas
seran evidentes éstas y ofras realizaciones equivalentes.

EJEMPLO A

Para obtener la forma de dosificaciébn a actividades de 5§ y 50 mgA/ml, se
utilizaron las sigulentes combinaciones A) y B) de jeringuilla de compussto liofilizado y
jeringuilla de polimero, respectivaments:

A) 5 mgA/mi (tras la reconstitucion) de formulacién de sal sbdica de acldo (3-
({(4-terc-butiibencll)-{piridin-3-sulfonil)Jamino)metil)fenoxi)acético:

La jeringullla A de farmaco contenfa 4 mg/A de la sal sddica liofilizada en una
jeringuilla macho de 1,25 ml sin graduaciones; y
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La jeringuilla B de vehiculo contenia 0,8 ml de solucibn de 50% de
RG502H/50% de NMP en una jeringuilla hembra de 1,25 ml sin graduaciones.

B) 50 mgA/mi (tras la reconstitucion) de formutacidn de sal sodica de acido
(3~(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil fenoxi)acético:

La jeringuilia A de farmaco contenia 40 mg/A de Ila sal sédica liofilizada en
una jeringuilla B-D macho (gruesa) de 1,25 ml sin graduaciones; y

La jeringuila B de vehiculo contenia 0,8 ml de solucibn de 50% de
RG502H/50% de NMP en una jeringuilla hembra (fina) de 1,25 ml sin graduaciones.

MgA se refiere al equivalente en écido libre de la forma de sal sddica del
compuesto.
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Los porcentajes utilizados en estos Elemplos se basan en el peso de los in-
gredientes indicados; -

RG502H es un copolimero PLGH con una relacion 1:1 de &cido lactico y gli-
colico con viscosidad inherente de 0,2 di/g, que esia disponible comerciaimente, por
ejemplo por Boehringer Ingelheim como copolimero RESOMER® RG 502 H.

EJEMPLO 1

50% de RG502H/50% de NMP con 5 mgA/ml de sal stdica de acido (3-(((4-
terc-butilbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, A/B mixto (solucién de
polimero esterilizada en autoclave, compuesto liofilizado).

EJEMPLO 2

50% de RG502H/50% de NMP con 10 mgA/mI de sal sodica de acido (3-(((4-
terc-butibencll)(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, A/B mixto (solucién de
polimero irradiada, compuesto liofillzado).

EJEMPLO 3

50% de RG502H/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sédica de acido (3-({(4-
terc-buttibencil)-(piridin-3-sulfonil)yamino)metil)fenoxi)acético, A/B mixto (solucién de
polimero iradiada, compuesto liofilizado).

EJEMPLO 4

47% de RG502H/3% de PLG-PEG/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sédi-
ca de acido (3-(((4-tero-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)Jamino)metil)fenoxi)acético, en una
fase.
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47% de RG503H/3% de PLG-PEG/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sodi-
ca de acido (3-(((4-terc-butilbencil}-(piridin-3-sulfonil)Jamino)metil)fenoxi)acético, en una
fase.

EJEMPLO 6
45% de RG504H/55% de NMP con 50 mgA/ml de sal sédica de acldo (3-(((4-
terc-butitbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, en una fase.

EJEMPLO 7

37% de RG503H/63% de NMP con 50 mgA/ml de sal s6dica de acido (3-{{(4-
terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)ffenoxi)acético, A/B mixto (soluciébn de
polimero esterilizada en autoclave, compuesto liofilizado).

EJEMPLO 8

37% de RG503H/83% de NMP con 50 mgA/ml de sal sddica de acldo (3+(((4-
terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenox)acético, A/B mixto (solucién de
polfmero imadlada, compuesto liofilizado).

EJEMPLO 9
50% de RG502H/50% de NMP con 5 mgA/ml de acido (3-(((4-terc-
butilbencii}-(piridin-3-sulfonil}amino)metil)ffenoxi}acético, en una fase.

Evaluacién de los compuestos de ensayo en formulaclones de liberaclién contro-
lada

I. Modelo de fractura transversal femoral en ratas

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley machos de 3 a 4 meses de edad. Los
animales se anestesiaron con quetamina y xilazina a dosis de 100 y 10 mg/kg. respec-
tivaments. Se afeitd y limpid la extremidad posterior derecha de cada rata. Se hizo una
incision de 1 cm justo lateral a Ia rétula y se expuso el condilo femoral. Se introdujo un
alambre de Kirschner (0,045" de didmetro) en el canal intramedular a través de la por-
cién intercondilar para servir de estabilizacion interna. La inclsion en el mdsculo se
cemd con Vicryl® y la inclslon en la piel se cemd con grapas de acero Inoxidable. Se
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aguantaran su propio peso y no se les restringié su actividad después de despertarse
de la anestesia. Los agentes de ensayo se administraron durante varios dias después
de la intervencion quirargica por inyeccién percutanea en 6l sitio de la fractura. Los
animales fueron sacrificados varios dias después del tratamiento y se recogieron los
fémures para su analisis. La curacion de la fractura fue evaluada utilizando radiografta,
histomorfometria y ensayo biomecanico (Véase, p.ej., F. Bonnarens y T.A. Einhom,
"Production of a standard closed fracture in laboratory animal bone®, Journal of Ort-
hopaedic Research 2:97-101 (1984)).

1i. Protocolo de estudio y resultados en sl ' modsio de fractura femoral de rata

Ratas Sprague-Dawley machos de 3 a 4 semanas de edad se sometieron a
fractura femoral derecha. Las ratas del grupo de control se Inyectaron con vehiculo
respectivo. Las ratas del grupo de tratamiento recibieron una sola dosis de compuesto
de ensayo en una formulacién de liberacién controlada de la presente Invencién por
inyeccién percutanea en el sitio de la fractura inmediatamente después de la interven-
ciébn quirGrgica. La concentracién de farmaco fue 50 mg/ml, el volumen de inysccién
fue 300 ul y la dosis total fue 15 mg/rata. Los animales fueron sacrificados el dia 21 y
se recogieron los fémures para las estimaciones radiogréficas. Los fémures tratados
con al compuesto de ensayo tenfan callos mas grandes y densos que los tratados con
vehiculo a juzgar por la radiografla. Los datos indicaron que el compuesto de ensaya
estimulaba la formacion de callos y pueden ser eficaces en la mejora de la curacién de
la fractura.

A continuaclén se dan algunos sjemplos de formulaciones polimeras, que
dieron resultados positivos en el modelo de fractura femoral de rata:

50% de RG502H/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sddica de acido (3((4-
terc-butilbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metilfenoxi)acético, A/B mixto (solucién de
polimero iradlada, compuesto liofliizado);

47% de RG502H/3% de PLG-PEG/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sédi-
ca de acido (3-(((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, en una
fase;

47% de RG503H/3% de PLG-PEG/50% de NMP con 50 mgA/ml de sal sodi-
ca de acldo (3-({(4-terc-butilbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético, en una
fase.
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compuesto;

RGS502H es un copolimero PLGH con una relacién 1:1 de acido lactico y gli-
cblico con una viscosidad inherente de 0,2 dl/g, que esta disponible comercialmente,
por ejemplo por Boehringer Ingelheim como copolimero RESOMER® RG 502 H;

RGS503H es un copolimerc PLGH con una relacién 1:1 de acido lactico y gli-
célico con una viscosidad inherente de 0,3 dl/g, que esta disponible comerclaimente,
por ejemplo por Boshringer Ingelheim como copolimero RESOMER® RG 503 H.

lil. Modelo de Inyecclon periéstica en ratas

Se utilizaron ratas Sprague-Dawiey machos de 3 semanas de edad. Las ra-
tas se anestesiaron por inhalaclon de isoflurano (2-3 minutos) en una camara de con-
duccion situada en una vitrina. Se afelté y limpié la extremidad posterior derecha de
cada rata. Para la Inyeccion local, se utilizé6 una aguja de calibre 25 con una jeringuilla
Hamilton precargada con solucion de ensayo. La solucién se inyectd en el subperiostio
de la regién diaflsica media anterior del fémur en un volumen de 5 a 10 pl durante va-
rios dlas. El dla 15, las ratas se sacriflcaron y se recogieron los fémures para su
analisis (Véase, p.ej., M.E. Joyce, A.B. Roberts, M.B. Spom y M. Bolander,
"Transforming growth factor-B and the Inilation of chondrogenesls and osteogenesis in
the rat femur”, The Journal of Cell Blology 110:2195-2207 (1990)).

IV. Protocolo de estudio y resultados en el modelo de Inyecelén peribstica en
ratas

El dla uno, los fémures derechos de ratas Sprague-Dawley machos recibie-
ron una sola inyeccion de vehiculo ¢ compuesto de ensayo en una formulacion polime-
ra. El compuesto de ensayo era la sal sodica de acido (3-(((4-terc-butilbencll)-{piridin-
3-sulfonil)amino)metil}fenoxi)acético. El dia 15, todas las ratas se sacrificaron y se re-
cogieron los fémures derechos para su analisls. Se evalud la inducciébn de hueso pe-
riéstico por medio de radiografia y absorbimetria de rayos X de energla doble (DEXA).
La radiografla indicé la formacién de nuevo hueso localizada en el aspecto anterior de
los fémures derechos tratados con el compuesto de ensayo. El contenido mineral del
hueso (BMC) de la regién inyectada de! fémur (drea entre el trocanter menor y el eje
medio del fémur) estimada por DEXA fue significativamente mas alta en las ratas tra-
tadas con el compuesto de ensayo que en las ratas tratadas con vehiculo (véanse
algunos ejemplos de estas formulaciones enumeradas en la Tabla A siguiente):
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TABLA A
Formulacién Carga de |Eficacia de |BMC
farmaco |rayos X (% de
(mgA/ml) |(positiva/ |incremento
total) frente a
- o _ Veh)
47% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H) +3% |0 0/10
de PLG-PEG (IV = 0,79 di/g)/50% de NMP
37% de PLGH (Calidad RG503H)/83% de NMP_|0 0/10
47% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H) + 3% |50 oM0 +21
de PLG-PEG (IV = 0,79 dl/g)/50% de NMP _ _
47% de PLGH 50:50 (Calidad RG503H) + 3% |50 /10 +23
de PLG-PEG (IV = 0,79 di/gy/50% de NMP _
45% de PLGH 50:50 (Calidad RG504H)/55% 50 10/10 +19
de NMP
45% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H)/5% 50 8/9 +26
de PLG-PEG/50% de NMP _ _ L _
50% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H)/50% 50 5/9 +19
de NMP _ _ _
37% de PLGH 50:50 (Calldad RG503H)/63% 50 7/9 +15
de NMP _ . _
45% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H)Y5% 5 9/10 +18
de PLG-PEG/50% de NMP _ _ _
47% de PLGH (Calidad RG503H) + 3% de 5 6/8 +18
PLG-PEG/50% de NMP

“Eficacla del compuesio de ensayo en una formulacién matriz de liberacién lenta en
perros.

Modelo de defecto segmentario

Se utilizd el modelo de defecto segmentario cubital para ensayar la eficacla
de una sola dosis del compuesto de ensayo (que fue la sal sddica de acido (3-{((4-terc-
butilbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxl)acético) en una formulacién de PLGH
(50% de PLGH 50:50 (Calidad RG502H)/50% de NMP). El protocolo se modificd como
sigue: una vez sometidos los animales a anestesia general, se preparé el tercio ante-
rior para la intervencién quirGrgica y se cubrié con pafios estériles. Se hizo una incision
lateral de aproximadamente 10 cm de longitud y se expuso el clbito extraperidstica-
mente. El perlostio se cortd y desplazd hacla las partes proximal y distal de la incisién.
Después, se hizo un defecto segmentario de 1,5 cm en la parte central del clbito utili-
zando una sierra pendular. Se dejaron intactos el radio y la membrana interdsea res-
tante. El sitio del defecto se irrig6 con solucion salina para retirar el residuo de hueso.
Después el sitio se llend con compuesto de ensayo en una formulacién de matriz de
liberacion lenta, como se ha descrito anteriormente. Los perros de dividieron en los
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siguientes grupos.

Tabla 1

Grupos Tratamiento

A 1 ml de vehiculo 3

B 50 mg ds compuesto de ensayo (1 ml de una formulacidn de 50 mg/mi)

C 10 mg de compuesto de ensayo (1 ml de una formulacién de 10 mg/mi) |
D 10 mg de compuesto de ensayo (0,2 ml de una formulacién de 50 mg/mi)

Se sacaron radiograffas de las extremidades anteriores justo después de la
intervencion quinirgica y cada dos semanas en lo sucesivo hasta que terminé el estu-
dio. Las radiografias se puntuaron en una escala de 0 a 6 (Tabla 2).

Tabla 2. (Escala de puntuacién radiogréfica)

Puntuacidn 0] No se observa ningin cambio en la apariencia postoperatoria Inme-
diata
Puntuacién 1| Trazas de material radiodenso en los defectos

Puntuacion 2| Radlodensidad de floculacién con manchas de calcificacion y sin
| _|puentes entre defectos |

Puntuacion 3| Defectos puenteados al menos en un punto con material de radio-
densidad no uniforme

Puntuacibn 4| Defecto puenteado en lados medial y lateral con material de radio-
densidad uniforme, los extiremos cortados de la corteza permanecen
visibles

Puntuacion 5| Igual que 3, al menos una de cuatro cortezas oscurecida por hueso
huevo

Puntuacién 6| Defecto puenteado por hueso nuevo uniforme, no se observan ex-

tremos cortados de corteza

Se observé que una sola aplicacion del compuesto de ensayo en una formu-
laciébn de matriz de liberacidn lenta inducla completamente el repuenteo completo en
perros presentes en los grupos B, C y D. El hueso recién formado fue remodelado en
la misma forma y tamafio que el hueso contralateral en la semana 24. Incluso después
de 24 semanas, el cubito tratado con vehiculo no mostrd ninguna curacién como se vio
por radiografia.

Se obtuvieron resultados similares cuando los perros se trataron con 10 mg
de la formulacién de 50 mg/iml (0,2 m! de volumen finaf) del compuesto de ensayo o
con 1 ml de la formulacién de 10 mg/ml (grupos C y D). Globalments, entre el 70 y el
75% de los animales tratados curaron completamente frente a ninguno de los contro-
les tratados con vehiculo (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados del modelo de defecto segmentario en perros

Grupos |Escala Repuenteo completo/nGmero de perros
radiogréfica _

A Curacion muy deficien-|0/8
te. Escala radiografica
entre0y1_ _ _

B Escala radiografica en-}2/4

tre 5 y 6 para dos pe-
rmos. Los otros dos es-
tabanentre 1y 2

c Escala de 5 a 6 para 9|9/12
perros. Escala de 1 a 2
para un perro. Dos pe-
ros no respondieron

Escala de 5 a 6. Un pe-|%
ro no respondié

ol

Cuando el compuesto de ensayo (50 mg/ml) se ensayé en el modelo anterior
en una formulacidon que contenla 50% de PLGH 50:50 (Calidad RG503H)/50% de
NMP, no actuaba bien. Se consigui6é union en algunos perros, sin embargo ésta venia
retrasada en comparacién con los perros tratados con la formulacidn que contenia la
Calidad RG502H de PLGH.

-Modelo de osteotomia tiblal canina

La curacidon normal de una fractura habitualmente representa un proceso de
curacion biolégicamente 6ptimo, ya que un resultado que detacte una aceleracion de
la curacién en modelos preciinicos que curan rapldamente es tan dificll como arrlesga-
do. El compuesto de ensayo (que fue la sal sddica del 4cldo (3-({{4-terc-butilbencil)-
(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxiacético) en una formulaclén de PLGH (50% de
PLGH 50:50 (Calldad RG502H/50% de NMP) se estudié para determinar su efecto
sobre la aceleracion de la curaclén en un modelo de osteotomfa canina de curacién
rapida. La mejora de la curacion en este modelo sustenta aplicaclones potenciales del
compuesto de ensayo para curar fracturas normales en seres humanos ya que los
seres humanos tienden a presentar una curacién mas lenta de las fracturas.

Para el estudio se utilizaron perros machos sabuesos de 12 + 3 kg, de 14
meses de edad. Los perros se dividieron en cuatro grupos de tres a cuatro animales
cada uno.
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Tabla 4.

Grupos Tratamiento

A Sin tratamiento

B 0,5 mi de vehlculo _
C 5 mg de compuesto de ensayo (0,5 ml de formulacién de 10 mg/ml)
D 25 mg de compuesto de ensayo (0,5 ml de formulacién de 50 mg/mi)

Estando los animales bajo anestesia general, se preparé el tercio trasero
para la intervencion quirirgica y se cubrid con pafios estériles. Se hizo una incisién
|ateral de aproximadamente 4 cm de longitud. Se hizo una osteotomia quirirgica en la
parte distal de la tibia del perro utilizando una slerma Gigli. El defecto se estabilizd utill-
zando una placa AO. El peroné y la membrana interdsea restante se dejaron Intactos y
el sitio del defecto se Irigb con solucién salina para separar el desecho de hueso.
Después el sitio se liené con vehiculo como se ha descrito anteriormente. Tras la In-
tervencién quirirgica, se dejé que los animales recuperaran su actividad soportando
su propio peso, y se les dejé agua y comida libremente. Las radiograflas de las extre-
midades posterioras fueron obtenidas inmediataments después de la intervencidn qui-
rirgica y cada dos semanas después de ella hasta a terminacién de! estudio. Las ra-
diografias se puntuaron en una escalade 0 a 8.

Tabla 5. Resuliados del estudio de osteotomia tibial de perro

[Grupos_ | Puntuacin radiogréfica Repuenteo/nlimero de perros
A Entre 2y 3 073
B Entre 2y 3 03
C — [Emedys )
D Entre4y5 34

Ninguno de los cuatro perros repuented el drea del defecto dentro del marco
de tiempo de 8 semanas en los grupos A y B. Este momento fue el elegido para la
terminacién del estudio con objeto de tener diferenclas entre los grupos tratados de
animales. Cuatro de los cuatro animales presentaron un repuenteo significativo dentro
del periodo de tiempo de 8 semanas en el grupo C. En el grupo D, un animal no res-
pondio, sin embargo, l0s otros tres presentaron una curaclén significativa (Tabla 5).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicibn farmacéutica adecuada para formacioén in situ de un
implante en un paciente, que comprende:

{(a) un polimero o copolimero termopléstico, biodegradable y farmacéutica-
mente aceptable, que es insoluble en fluido acuoso o corporal;

(b) un disolvente orgdnico biocompatible, que solublliza al polimerc termo-
plastico, es dispersable in situ en fluido corporal, es muy soluble en agua y es capaz
de disiparse del sistema de polimero en fluido de tejido circundante, con lo que el po-
limero termopléastico forma el implante; y

(c) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farma-
céuticamente aceptable del mismo, seleccionada del grupo formado por:

acido {3-(((4-terc-butilbencil}{piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético;

acldo 7-[(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptanocico; y

acido 7{[2-(3,5-diclorofenoxi)etijmetanosulfonilamino}heptanoico.

2. La composlcion de la reivindicacion 1, en la que el compuesto es la sal
stdica del &cido (3-{((4-terc-butlibenclil)-(piridin-3-sulfoniljamino)metil)fenoxi)acético o
el é&cido libre del acldo (3-{((4-terc-butilbencil){piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)-
acético.

3. La composicion de la reivindicaclon 2, en la que el compuesto es la sal
sbdica del acido (3-((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético
liofilizada.

4. La composicion de la relvindicacién 2, en la que la cantidad del compuesto
esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 50 mgA/ml de la composicion.

5. La composicién de la reivindicacion 4, en la que la cantidad del compuesto
es de aproximadamente 5, 10 6 50 mgA/mi de la composicidn.

6. La composicidn de la reivindicaciéon 1, en la que el polimero se selecciona
del grupo formado por polilactidos, poliglicdlidos y copolimeros de los mismos.

7. La composicion de la relvindicacién 6, en la que el copolfmero tiene una
viscosidad inherente de aproximadamente 0,20 dl/g a aproximadamente 0,40 dl/g.

8. La composicién de la reivindicacién 6, en la que el copolimero es po-
li(acido lactico-co-glicélico) (PLGH).

9. La composicion de la reivindicacion 8, en la que la relacion de acido lactico
a acido glictlico es aproximadamente 1 a aproximadamahte 1.

10. La composicién de la reivindicacion 1, 2 6 3, en la que el disolvente es N-
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metil-2-pirrolidona (NMP).

11. La composicién de la reivindicacién 1, 2 6 3, en la que el copolimero es
poli(acido lactico-co-glicslico) (PLGH) y en la que el disolvente es N-metil-2-pirrolidona
(NMP).

12. La composiciéon de la reivindicaclon 11, en la que el porcantaje en peso
de PLGH a NMP en solucion esti entre aproximadamente 30% y aproximadamente
60% de PLGH a entre aproximadamente 70% y aproximadaments 40% de NMP.

13. La composiclén de la reivindicacion 12, en la que el porcentaje en peso
de PLGH a NMP en solucién es aproximadaments 50% de PLGH a aproximadamente
50% de NMP.

14. Un kit farmacéutico adecuado para formacién in situ de un implante bio-
degradable en el cusrpo de un paciente, que comprende:

A) un dispositivo que contiene un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo seleccionada del grupo formado por:

acido (3-{({4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metil)fenoxi)acético;

acido 7-[(4-butilbencil)metanosulfonilamino]heptanoico; y

acldo 7-{2-(3,5-diclorofenoxi)etijmetanosulfonllamino}heptanoico; y

B) un dispositivo que contiene una composicién flulble de un polimero termo-
plastico farmacéuticamente aceptable, biocompatible y biodegradable, que es insolu-
ble en fluido acuoso o corporal, y un disolvente farmacéuticamente aceptable que es
dispersable in situ en fluido corporal y es muy soluble en agua, en donde las concen-
tracionaes y formulas del polimero y el disolvente en la composicién fluible son eficacas
para formar un impiante in situ cuando la composicién fluible entra en contacto con el
fluido corporal;

C) en donde los dispositivos tienen una salida para el compuesto o la compo-
sicién fluible, un eyector para expeler el compuesto o la composicién fluible a través de
la salida y un tubo hueco ajustado a la salida; y en donde el contenido de los dos dis-
positivos se mezcla conjuntamente Justo antes de suministrar el contenido del disposi-
tivo que contiene la mezcla en el cuerpo del paciente.

15. Un método para formar un implante /n s/fu, en un cuerpo vivo, que com-
prende las etapas de:

(a) disolver un polimero biodegradable, insoluble en agua, no reactivo, en un
disolvente organico muy soluble en agua y biocompatible, que es dispersable en fluido
corporal in situ para formar una composicion fiuible;

(b) afiadir una cantidad eficaz de un compuesto a la composicion flulble para
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proporcionar una composicion farmacéutica;

(c) insertar la composicion farmacéutica dentro del cuerpo; y

(d) permitir que el disolvents se disipe para producir un implante sélido o gel
que libera el compuesto por difusion, erosién o una combinacion de difusion y erosion
a medida que se biodegrada el implante;

en donde el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
selecciona del grupo formado por:

acldo (3-{((4-terc-butilbencil)-(piridin-3-sulfonil)amino)metilffenoxi)acético;

acido 7-[(4-butiibencil)metanosulfonilaminc]heptanoico; y

acido 7-{[2-(3,5-diclorofenoxi)etillmetanosulfonilamino}heptanoico;

en donde el polimero se selecciona del grupo formado por polllactidos y co-
polimeros de los mismos con glictlido; y

en donde el disoivente es N-metil-2-pirrolidona (NMP).
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un sistema mejorado para la liberacién
controlada de un compuesto que promueve el crecimiento 6seo y a una composicién
fluible para su formacién. L.a composicion fluible esta compuesta de un compuesto que
promueve el crecimiento 6seo, un polimero termoplastico y un disolvente orgénico. La
composicion fluible es capaz de formar una matriz de polimero sélida, microporosa,
biodegradable y/o bioerosionable. La matriz as (til como implante en pacientes (seraes
humanos y animales) para suministrar a clertos tejidos un compuesto que promueve el
crecimiento 6seo.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB02/04865

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office In response o an invitation under Article 14 are referred to in this report as "oniginally filed”
and are not annexed to this report since they do not contaln amendments (Rulas 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-25 as originally filed

Claims, Numbera _
1-15 as originally flled

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language in which the intemational application was flled, uniess otherwise indicated under this tem.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purpcses of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation funished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence discioged in the Intemational application, the
intarnationel preliminary examination was carried out on the basie of the saquencs listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authorty in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumnished written sequencae [isting does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filad has baen fumished.

The statemnent that the information recorded In computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. Tha amendments have resulted In the cancallation of;
O the description, pages:

O the ciaims, Nos.:
O the dawings, sheets:

5. 00 This report has been established as Iif (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed lo this

O Oooooo

6. Additional observations, If necessary:
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ill. Nen-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novsl, to involve an inventive step (to ba non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined In respect of:

O
=

O

O

the entire intemnational application,
claims Nos. 15
bacause:

the said international appfication, or the said claima Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational prelirhinary examination (specity):

ose separate shest

the deacription, claims or drawings (indicate particular alements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily).

the claims, or sakd claims Nos. are a0 inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

no interational search report has been established for the said claims Noa.

2. A meaningful intamationat preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andbr
amino clajgld sequencs listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

[0 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or indusirial applicablility;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-156
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-15
Industrial applicabiity (IA) Yes: Claims 1-14

No: Claims 18

2. Citations and explanationa
soe separaie shest
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Be ltem V

Reasonead statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The following documents (D1-D6) are referred to in this communication; the numbeting
will be adhered to in the rest of the procedure:

D1 US 6143314

D2 WO 9827962

D3 WO 9528124

D4 EP-A-0950403

D5 WO 9919300

D6 WO 9828264

Regarding Medical Use Claim 15

Claims 15 relates to subject matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject matter of these claims (Article

34(4)(a)(®) PCT)

For the assessment of claim 15 on the question whether it is industrially applicable, no
unified criteria exist within the PCT Contracting States. The patentabllity can also be
dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognise as industrially applicable the subject matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Regarding Novelty

The present application meets the requirements of Article 33(2), because the subject-
matter of claims 1-15 is new with respect to the prior an (Article 33(2) PCT).
Document D1 does not disclose the therapeutic agent used in this application.
Document D2 does not disclose the therapeutic agent used in this application.
Document D3 does not disclose the therapeutic agent used in this application.
Document D4 does not disclose the therapeutic agent used in this application.
Document D5 does not disclose compositions which form in situ implants.

Document D6 does not disclose compositions which form in situ implants.
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Regarding inventive step
The present application does not meet the requirements of Article 33(3), because the
subject-matter of claims 1-15 does not invoive an inventive step.

Claim 1

Document D5 describes prostaglandin agonists and their uses in treating bone
disorders. A preferred drug for use is: (3- { { (4-tert-butyl-benzyl)- (pyridine-3-sulfonyl)-
amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid.

(cf page 18, lines 18-21 and page 116, example 1AA)

Furthermore, on page 92, lines 20-29 of D5, the deslirability of formulating such a drug
in a slow release composition for treating bone is disclosed.

Document D6 describes prostaglandin agonists and their uses in treating bone
disorders. Preferrad drugs for use in such theraples are disclosed as:
7-l(4-Butyl-benzyl)-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acid.
7-([2-(3,5-Dichloro-phenoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino)-heptancic acid

(cf page 12, line 18; page 121, lines 1-11 and page 18 lines 20 and 21; page 121, lines
21-25)

Furthermore, on pages 114, line 10 to page 115, line 17 various means of
therapeutically delivering the drugs for the treatment of bone disorders are mentioned.

The technical difference between the above mentioned documents and claim 1 of the
present application is that the present application discloses a means of formulating said
drugs in such a manner as to provide dosage forms which are suitable for the in shu
formation of implants for the slow release of said compounds.

The problem to be solved may therefore be considered as providing a galenical
formulation which would act as a suitable slow release composition for the desired
drugs.

Clalm 1 of the current invention cannot be held to be inventive (Article 33(3) PCT) as
the solution to this problem is obvious since It is provided by D1 (cf column 1, line 55 to
column 2, line 16; columnn 3, lines 47-6; column 4, lines 33-42; column B, fine 52 to
column 7, line 2; tables 2, 3 and 8; the claims.)

In D1, galenical compositions comprising PLGH in an NMP solvent are described as
being able to form in situ implants following introduction into the body or other aqueous
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environment.

The fact that in the description of D1 a wide array of different drugs were shown to have
been effectively formulated in the PLGH/NMP composition shows that the skilled man
would have expectaed a successful outcome when formulating the drugs outlined in D5
and D6 in the composition of D1. Furthermore, one of the stated possible uses of the
compositions of D1 Is in the treatment of bone disorders which is precisely the aim of

the present application.

Dependent claims 2-13 do not appear to contain technical matter which would render
claim 12 of the present application inventiva since they represent obvious altematives
which one of ordinary skill would routinely attempt: Consequently, claims 1-13 are not
inventive (Article 33(3) PCT).

Claim 14

Document D5 describes prostaglandin agonists and thelr uses in treating bone
disorders. A preferred drug for use is: (3- ( { {(4-tert-butyl-benzyl)- (pyridine-3-sulfonyi)-
amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid.

(cf page 18, lines 18-21 and page 116, example 1AA)

Furthermore, on page 82, lines 20-29 of D5, the desirabillty of formulating such a drug
in a slow release composition for treating bone is disclosed.

Document D6 describes prostaglandin agonists and their uses in treating bone
disorders. Preferrad drugs for use In such therapies are disclosed as:
7-(4-Butyl-benzyl}-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acid.
7-{[2-(3,5-Dichloro-phenoxy)-ethyl]-methanesulfonyl-amino)-heptanoic acid

(cf page 12, line 18; page 121, lines 1-11 and page 18 lines 20 and 21; page 121, lines
21-25)

Furthermmore, on pages 114, line 10 to page 115, line 17 various means of
therapeutically delivering the drugs for the treatment of bone disorders are mentioned.

The technical differance between the above mentioned documents and claim 14 of the
present application is that the present application discloses a means of formulating said
drugs in such a manner as to provide dosage forms which are suitable for the in situ
formation of implants for the slow release of said compounds. In claim 14, the
embodiment is disclosed and claimed to be in a kit form whereby the kit comprises two
devices, one holding the drug and one holding the polymer and solvent mix. The




&

INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermational application No. PGT/IB02/04965
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

contents of these devices are mixed prior to their delivery to the patient.

The problem to be solved may therefore be considered as providing a galenical
formulation which acts as a slow release composition and means of formulating it.

Claim 14 of the current invention cannot be held to be inventive (Article 33(3) PCT) as
the solution to this problem is obvious since it is provided by D1 (cf column 1, line 55 to
column 2, line 16; column 3, lines 47-6; column 4, lines 33-42; column 6, line 52 to
column 7, line 2: column 10, lines 13 to 22; tables 2, 3 and 8; the claims.) i

In D1, galenical compositions comprising PLGH in an NMP solvent are described as
being able to form in situ impiants following introduction into the body or other aqueous
environment. D1 also discloses the means by which a drug and the polymer/solvent
mixture are held in separate syringes and mixed immediately prior to delivery to a
patient.

The fact that in the description of D1 a wide amay of different drugs were shown to have
been effectively formulated in the PLGH/NMP composition shows that the skilled man
would have expected a successful outcome when formulating the drugs outlined in D5
and D6 in the composition of D1. Furthermore, one of the stated possible uses of the
compositions of D1 is in the treatment of bone disorders which is precisely the aim of
the present application.

Ciaim 14 of the present application is consequently not inventive (Articie 33(3) PCT).

Claim 15

Document D5 describes prostagiandin agonists and their uses in treating bone
disorders. A preferred drug for use is: (3- ( ( (4-teri-butyl-benzyl)- (pyridine-3-sulfonyi)-
amino)-methyl)-phenoxy)-acetic acid.

(ct page 18, lines 18-21 and page 116, example 1AA)

Furthermore, on page 92, lines 20-29 of D5, the desirabllity of formulating such a drug
in a slow release composition for treating bone Is disclosed.

Document D6 describes prostaglandin agonists and their uses in treating bone
disorders. Preferred drugs for use in such therapies are disclosed as:
7-1(4-Butyl-benzyl)-methanesulfonyl-amino]-heptanoic acid.
7-([2-(3,5-Dichloro-phenoxy)-ethyf]-methanesulfonyl-amino)-heptancic acid

(cf page 12, line 18; page 121, lines 1-11 and page 18 lines 20 and 21; page 121, lines
21-25)

———Form-PET/Sepania-Cheet/408-{heet-4)-(EPO-Apri-1807)—
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Furthermore, on pages 114, line 10 to page 115, line 17 various means of
therapeutically delivering the drugs for the treatment of bone disorders are mentioned.

The technical difference between the above mentioned documents and claim 15 of the
present application is that the present application discloses a means of formulating said
drugs in such a manner as to provide dosage forms which are suitable for the in situ
formation of implants for the slow release of said compounds. In claim 15, the
embodiment is disclosed and claimed to be in a kit form whereby the kit comprises two
devices, one holding the drug and one holding the polymer and solvent mix. The
contents of these devices are mixed prior to their delivery to the patient.

The problem to be solved may therefore be considered as providing a galenical
formulation which acts as a slow release composition and means of formulating it.

Claim 15 of the curment invention cannot be held to be inventive (Article 33(3) PCT) as
the solution to this problem is obvious since it is provided by D1 (cf column 1, line 55 to
column 2, line 16; column 3, lines 47-6; column 4, lines 33-42; column 6, line 52 to
column 7, line 2; column 10, lines 13 to 22; tables 2, 3 and 8; the claims.)

In D1, galenical compositions comprising PLGH in an NMP solvent are described as
being able to form in situ implants following introduction into the body or other aqueous
environment. D1 also discloses the means by which a drug and the polymer/solvent
mixture are held in separate syringes and mixed immediately prior to delivery to a
patient.

The fact that In the description of D1 a wide array of different drugs were shown to have
been effectively formulated In the PLGH/NMP composition shows that the skilled man
would have expected a successful outcome when formulating the drugs outlined in D5
and D8 in the composition of D1, Furthermore, one of the stated possible uses of the
compositions of D1 Is in the treatment of bone disorders which is precisely the aim of
the present application. Importantly, the aim of D1 is to provide formulations which form
in situ implants following Injection into the body of a patient or animal.

Consaquently, claim 15 is not Inventive (Article 33(3) PCT).
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