Industrna y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

O —

EXPEDIENTE N

2

—

s4a TITULO COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 2- (4~ETOXI-FENIL)-3- (4~

METANOSULFONIL-FENIL)-PIRAZOLO 1 5~BIPIRIDACINA EN FORMA NANOPARTICULADA

51 CLASIFICACION INTERNACIONAL __ asik 31/5025

71 SOLICITANTE GLAXO GROUP LIMITED

DOMICILIO  MIDDLESEX INGLATERRA

74+ REPRESENTANTE LEGAL _ALICIA LLOREDA RIGAURTE

T P 53 215
Codigo 231

22 BOGOTADC 1877 e

(FORMA P 10)




PETITORIO /{

RVLKLUGNSIRIA T CORERCIH
Radicarion 1 DAISMITS 00008040 Folioss 48
Industria y Comercio Focha (4001 200A-09-10 16:07146 -

SUPERINTENDENCIA s
Franite = : 811 PCT-PATENT 179 FRSE WACI 411 PREGEMT
Bepradewciar 2628 DIVISIIN DE HEWS CREACIGNES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
DJ Patents de invencion [[] Patente de Modelo de Utilidad
[0 cepttuol. B<X capitulo .
IDENTIFICACION
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED
cc. ] N [0
ce.[] oo [
SOLICITANTE Direcclén: Giaxo Wellcome House, Berkeley
(.’1, Avanue, Greenford, Middlesax LiB8 ONN Inglaterma.
Nacionalided o Domicllio: Middlesax,
Inglaterra. Cual
Lugar de Constitucién: Inglaterra
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE | C.C. B4 NT [
REPRESENTANTE | 2reccion: Calle 72 No. 5-83 Plso 50. ce. [ o []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3284270 Fax: 6069701 Nimero 39.690.713 TP53.215
E-mail; jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: APPLEBY, Jonathan; HILL, Martin, Rolfe; HOLLAND, Simon, Joseph yj
PEARSON, Stephanie, Lynn.
INVENTOR(ES Direccién: GlaxoSmithKline, New Frontiers Science Park South, Third Avenus,
(T2) Harlow, Essax CM19 SAW.
Nacionalidad o Domicilio: INGLATERRA.

G rct (s0)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02698 Fecha: 13-03-2003
Publicacion Internaclonal No. WO 03/077820 A1 Fecha:  25-09-2003

@ Titulo (34) “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 24{4-ETOXI-FENIL)-34{4-
METANOSULFONIL-FENIL)-PIRAZOLO"1,5-BIPIRIDACINA EN FORMA NANOPARTICULADA"

@ Clasificacién internaclonal (51) AB1K 31/5025

@ Prioridad (33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) Niimero de Solicitud
s1X] no [] B 15-03-2002 0206200.8

@  Comprobante de Pago No. 04-88,815 Fecha Septiembre 1 de 2004




) J

- SIPERTMNETRIA T CORERLID
Radicacioa 1 MOON7) OCIEEDY Folios: 44
Fecha ()1 2004-09-10 16:07146

Tranfte 1 841 PCT-PATENY 1N PRESENT
Jepmdrariat NIVIBION X IIB&“E N‘Wﬂ%‘ a

HIT 1 BOD17560R9-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : O4 - 4B,813
FECHA t SEPTIENBRE 1 DE 2004

1ttt CONSIGNACION yuttg

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCOD CUENTA No. PAGD FECHR P80 Vr. PAGD

050-00120~5 WIAINT  01/09/2004 9,800,000.00

LLOREDA ¥ CIA 5. A CONSIGMACION  BANCD POPULAR

g1 C O N CEPT O 22

CANT, RENTISTICO CARCEPTO TUTAL COMCEPTD
1 50003-0t-01 SOLICITUDES 1 TRANITES BE SOL. DE PATENTE DE IN 422,000,90
TOTAL + $ 422,000,90

50M: CUATROCTENTOS VEINTIDOS HIL PESGS

RESPONSABLE ¢ ___/.“%

RECIDD DE CAJA APLICADD AL EXPEBIEMTE No.




( ANEXOS \
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I:] Copla de la solicitud intemacional. {Resumen, descripeién, relvindicaclones)
Traduccion de la solicitud Intemacional al castellano. {Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos)

EI Copla del .Exanen. prelinminar, internacional efectiado por la Autoridad Internacional
de Examen Preliminar (IPEA).
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D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.
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ANEXO

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

respecto de la solicitud en él contenida.

A&%R%\ RICAURTE

T.P. No. 53.215
Cédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Roul debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suacrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED", Socieded legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
nlmero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Seiior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de ensro
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estntutos Socinlos, los cuules he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto de) afio dos mil cuatro,

1
4 1

Mar Emil BUCHNER
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AFOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1981)

UNITED KIRGDOM OF GREAT BRITAIN AN} NORTTIERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britaln and Northom Irclund
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Iriande du Nord
‘This public document / Le présent acte public
2. Has beea signed by Manrtin E Buchner
n &id signé par .
1. Acting in the capacity of Notary Publie
agissant en qualité de
4. Beantheseal/mampof  The Sald Notary Pablic
est reviy du secanimbre de .
Centificd/Attesut
5. st London/h Londres 6. thofle 26 Angust 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affuirs /
par le Secritaire d"Etat Principal de Sa Majesté mx Affhires Etrungires et du

3.  NomberfsousNo G499865

9. Stamp: i re: M. M
timbre:

.
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' lLogabajo firmados, GLAXO GR UP LIMITED, una
mledad organizada y existente de conformidad con
hs leyes de Inglaterra y Gales..

O Juon domicilio en Glaxo Welicome House

Berkelay Avenue

Greenford Middiesex UB6 ONN
i ' Iinglaterra
I
'lnombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
'GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
'y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colomble, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiclaies, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1071.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualiquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facuitados para
representamos ente las autoridadee colomblanas,

, administrativas, judiciales ¢ de policia, en todos los

tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efocto les facultemos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicudes, declaraciones, reclamos,
recursos presentar desiastimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el aicance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
inataurar’ cancelaclones, renunclar total o
parcisimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo obro pago
determinado por la ley: recibir todos loa documentos
y valores, dando el descargo respectivo; flenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
da nuosiros Intereses; y en caso de producirso
oposicion, pasando los antecedentss a los tribunalea,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo trensar, someter
arbitros, desistir, perclbir y epelar, con todas las
demés facuitades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y ‘buenc
cuanto dichos repreaantantes y/o los apaderados que
cuaiqulara de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo. '

Asimismo, facultemos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicltar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cusiquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmedo

The undersigned, GLAXO GR UP LIMITED, a
corporation organized end existing undear the laws of

England and Wales. s
domiciled at Glaxo Welicome House
Berkeley Avenue
Gresnford Middlesax UB& ONN
Great Britain

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogotd,
with power to receive notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of arlicle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorltes of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary staps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle emendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; fie
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in case of
opposlition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powars to make
amrangements, to submil to arbltrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we heraby declare
from now on as valid and good all that sald
representatives and/or the agents by eny one of them
appointed may do for our benefit,

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for pratocolization of this document and of any power
of attornay by any one of them conferred in our name,



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal, Documento escrito en inglés y
en espafol.

Notarizacion del documento es espafol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) N
Reino Unido de la Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafa e Ifanda del Norte
Este documento puiblico

2. ha sido firmado por Martin £ Buchner

3. actuando como Notario Piblico

4. lleva el sello/estampilla de dicho Notario Pidblico
CERTIFICADO
S. en Londres 6. el 26 de agosto de 2004..
por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asi'lntos
Exteriores y del Commonwp@mmmmn“m .
8.  Numero G499865 o o Camews ov4 1 oraLeAL

9.  Sello/Estampilla E.‘r.ra;?’io
Sello de la Oficina de Asuntok SN I
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
¢ nsular de la misién que representa a ese pals. Una apostilla o certificado de
legalizacién Unicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
RESOLUCION 2177

—

ANITA BSCOBAR DB TAMAYO
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EXTRACTO PARA PUBLICACION $

Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
SUPERINTENDENCIA

o e—————————————————
INTERNACIONAL Ne. PCT/EP03/02698 (S1)INT.CL:  Ag1K 31/5025

(21) No. SOLICITUD:
(22) FECHA DE (71) SOLICITANTE: G} AXO GROUP LIMITED

PRESENTACION: 10-08-2004

. (72) INVENTOR(ES): APPLEBY, Jonathan; HILL, Martin, Rolfe;

(30) PRIORIDAD: HOLLAIN!D. Simon, Joseph y PEARSON,
(31) No. DE SOLICITUD: 5506200.8 Stephanie, Lynn.
(32) FECHA DE

PRESENTACION: 15-03-2002

(74) REPRESENTANTE ALICIA LLOREDA RICAURTE

(33) PAlS: LEGAL:

GB

(54) TITULO:
+ “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 2<{4-ETOXI-FENIL)-3-{4-METANQSULFONIL-FENIL)-
PIRAZOLO'1,5-BIPIRIDACINA EN FORMA NANOPARTICULADA"

{(57) RESUMEN:
Relvindicaclén nimero 1.-

Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto (I)

CH,0,5

)

CHCHO™

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la cual el compuesto esté
presente en particulas sélidas en forma nanoparticulada, en mezcla con uno o
méas vehiculos farmacéuticamente aceptables o excipientes.

Relvindl I6n nadmero 5.-

Un proceso para preparar una composicléon farmacéutica segin cualquiera de
las relvindicaciones 1 a 4 que comprende molldo himedo de una suspension
del compuesto (1) en un molino que tiene al menos una camara y medios de
agltacién, dicha(s) caAmara(s) y/o dichos medios de agltacion comprendiendo un
nylon lubricado.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/02698

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AS1P29/00

B. CAMPOS BUSCADOS

I[PC7 AS1K31/5025 AGIK9/14 AGIKA738 AG61K47/10 A61K47/20

Scxin Ia Clasificacitn de Patentes Intemacional (CP1) o segin I clasificacidn nacionsl y Is CPI

IPC7 ASIK A61P

Documentacidn minima buscuds (pisterna de clasificacién seguido de slmbolos de clasificacion)

T}ummhdhhuﬂdlmﬂldedmnmh:ihninhlhndmﬁdmudwmunhhmmhwm

EPO-Interno, WP Dato, PAJ, CHEM ABS Dato, BIOSIS

_Buidedmelmhiamlhdldumuhbdlqudlinluuciml(nmlmdehhndndmy.dmdenpﬂcﬁm.h.:rhﬂmunﬂu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris ©

Cltmeidn de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, de Jos texios relevantes

Relevaniz a Ia relvindicacion Ne.

SUBHASH
Junio 14, 2001 (2001-06-14)
citado en [a solicitud

phgina 3, linea 7 —-pégina 6, lines 31
phigina 7, lineca 14 —piigina 8, linea 18
pigina 9, linea 26 —pdgina 12, linea 8
pégina 16, linea 2

pégina 17, paragrafo 3

phgina 26, linea 17 —pégina 27, linea 4
pigina 30, linea 9 — linea 16
pigina 31, linea 12 - linea 23

pigina 34, linea 28

phgina 37, linea 5

phgina 37, linea 12 — linea 15

phgina 43, linea 11 —pégina 44, linea 26
reivindicaciones 1,3,8-10,16

e

X WO 01 41760 A (HAGEMAN MICHAEL J; DESAI
(US); KONTNY MARK J (US); HASKELL)

"E En el recuadro C se enumersn miks documentos.

E En el anexo 50 enumeran miembros de In familia de patentes.

*® Categoriss cspecialen de documentos citndos:

‘A’ documento que define ] estado generul de la ticnica £] cual no so
considers de relevancis particular

‘E' documento anterior pera publicado en o después da 1a fecha do
presentacién internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priosidad o que se cita pars establecer Is fecha de publicacidn de ot
citacién u otra re=dn especial (segin se especifica)

Q' documento que se refiere » una revelacidn oral, use, exhibicién u
otros medios

P documento publicedo antes de s fecha de presentacidn internacionsl
de la fecha de prioridad reivindicada

T documento pasterior publicado después de tu fecha de pregentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con I
soliciud pero cliado par entender ¢l principio o teoria que sustenta
P i

X' documento de relevancia particular; la imvencidn relvindicada no
puede cansiderarses nueva o no puede considerarse que comprande
un paso inventivo cusndo ¢l documents se toma solo

"Y" documento de relevancin particular; la invencidn reivindiceda no
pueda considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combins con uno o mis documentos, slendo dichs
camivinacidn obvia para una persona experts en Ia técnica

‘&' documnenin miembro de la miama femnilia de patervics

Fecha de 1n teyminacidn real de la bisqueda internacianal

Fecha de envio por commeo del reports de bdaqueda internacional

6 de Mayo de 2003 13/05/2003
Nombre y direccion de commeo de ISA Funcionario autorizado
mup;;;mom;e.r.a.smmmz

NL2 Rijawij

Tel, No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl, Ec 'D
Fax No. [+31-70) M0-3016

Forma PCT ISA 210 (sepmds hoje) (Jubio 1993)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitod Internacional Ne.
l_;mar 03/02698 \O

C. (Contimmcidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin © Cihﬁhdedncmh.mhflndﬂn,duﬂuumwidn.delnmmﬂmu Relevante = Ia neivindicacion No.

X WO 02 00196 A (KNIGHT WENDY ANNE; HOLLAND
SIMON JOSEPH (GB); LEONARD GRAHAM STANL)
Enero 3 de 2002 (2002-01-03)

citado en la solicitud

todo el documento

ejermplos 1,2

1-7

“Famm FCTEA/Z10 (contiasacis g s hjs acpands) (falla 1990)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. (

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/02698
Documento de patente Miembro(s) de Ia familiade |  Fecha de
citado bez:ll ul:g:ﬂ'e de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 041760 A 14-06-2001 AU 1805901 A 18062001

AU 1930301 A 18062001
AU 1931001 A 18062001
AU 1931101 A 18-06-2001
AU 2041201 A 18-06-2001
AU 750978 B2  01-08-2002
AU 2057101 A 18062001
BG 105808 A 30-09-2002
BG 105873 A 30-04-2002
BR 0008058 A  26-08-2002
BR 0008059 A  26-08-2002
BR 0008060 A  05-02-2002
BR 0008088 A 7/ 05-04-2002
CA 262673 A17 14062001
CA 262675 A1 14062001
CN 1376146 T  23-10-2002
CN 1379669 T  13-11-2002
cz 20012875 A3  13-02-2002
cz 20013162 A3 12-06-2002
cz 20013163 A3 12-06-2002
cz 20013210 A3 13-03-2002
EE 200100414 A 16122002
EE 200100419 A 16122002
EP 1175214 A2 30012002
EP 1165072 A2 02012002
EP 1150959 A1  07-11-2001
EP 1150960 A1  07-11-2001
HR 20010562 A1  31-08-2002
HR 20010589 A1 31-08-2002
HU 0200409 A2  29-06-2002
HU 0200580 A2  28-11-2002
HU 0201450 A2  28-122002
NO 20013855 A 05-10-2001
NO 20013858 A 08-10-2001
NO 20013859 A 08-10-2001
NO 20013868 A  03-10-2001
NZ 513960 A 28-09-2001
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GLAXO GROUP LIMITED et al.
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36.
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V [X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
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VI [] Ciertos documentos citados
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Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
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Nombre y direccién de 1a autoridad Funcionario autorizado
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Forma PCT/IPEA/409 (cardtul) (Enero 2004)



L4

P
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L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el artfculo 14 estén referencindos en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):
Descripcién, Piginas

1-11  como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, NGimeros

1-7  como se presentaron originalmente

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

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

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

[[] el idioma de una publicacién de 1a solicitud internacional (segtin la Regla 483 (b)).

E] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
55.2y/055.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino écida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo
el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

l:l contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnproporcimmdohlﬁmndénrapechoalacunlellishdodesecueminucrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacion en la solicitud internacional
segiin se presentd.

E]Sehapmpordomdohnﬂmndﬂnmpecbahmlhinfomdﬁnpmhdamformn

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelaci6n de:

D In descripcifn, piginas

D las reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, phginas

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mds all4 de la revelacion segtin se presentS, como se indicd en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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IIL No-establecimiento de opinién respecto a ]a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda la solicitud internacional,
DX las reivindicaciones Nos. 6
Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 6 con respecto a IA (ver hoja separada, ftem 1a) se
relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional {especificar):

Ver hoja separada

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

|:| las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no pudo formarse una opinidn significativa.

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dicha reivindicacién No.

2. Un examen internacional significativo no puede Ilevarse a cabo debido a la falla del nucletido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

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

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién
Novedad (N) St  Reivindicaciones 1-7 (ver hoja separada, ftem 2)
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-7 (ver hoja separada, ftem 2)

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-5,7 (ver hoja separada, ftem 1c); 6 (ver hoja separada,
ftems 1a y 1b)
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/A09 (Enero 2004)
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1)

2).

Las reivindicaciones 4 y 5 aparecen dos veces en el capitulo relvindicatorio como se
presentaron originalmente. Para acelerar los procedimientos ias relvindicaclones 4 y 5
(que aparecen por segunda vez) que siguen a las reivindicaciones 1-5 han sido
designadas como 8y 7.

a) La reivindicaclon 8 se relaciona con la materia objeto que esta Autoridad considera
que esta cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se
formulara ninguna opinién respecto de la aplicabilidad industrial de la materia objeto de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

b) Para la evaluacién de la presente reivindicacién 6 sobre el intemmogante de si es
aplicable industrialmente, no existen criterlos unificados en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabllidad también puede depender de la formulacion de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la
materia objeto de las reivindicaciones al uso de un compuesto en el fratamiento médico,
pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido para primer
uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

¢) La materia objeto de las relvindicaciones 1-5 y 7 cumple con los requerimientos de
aplicabilidad industrial.

La materia objeto de las reivindicaciones 1-7 parece ser novedosa puesto que no se
revela explicitamente en la técnica anterior disponible. Sin embargo, no se puede
reconocer un nivel inventivo por las siguientes razones:

D1 (=WO001/41760) revela que los inhibidores COX-2 selectivos pobremente solubles en
agua tienen un Cex mayor y un Tne menor sl sus particulas son mas pequefias que
cerca de 1um (ver desde la pagina 5, (itimo péarrafo hasta la pagina 6, linea 6), 100nm
hasta cerca de 1000nm, més preferiblementes cerca de 100 nm hasta 900nm, por ejemplo
200nm hasta cerca de 400nm o cerca de 500nm hasta cerca de 900nm (ver la pagina 11,
segundo pamrafo). Las composiciones comprenden un Inhibidor COX-2 selectivo de baja
solubilidad en agua en forma nanoparticulada junto con unc o més excipientes como
diluyentes, desintegrantes, agentes enlazantes, agentes humectantes, lubricantes (ver la
pagina 11, tercer pamafo). El compuesto de la presente solicitud se revela como un
inhibidor COX-2 selectivo pobremente soluble en agua en la pagina 16, linea 2. Las
nanoparticulas de D1 se preparan por medio de un proceso de molido preferiblemente el
proceso de molido en himedo en presencia de un agente que modifica la superficie (ver
la pagina 26, lineas 17-28). En una incorporacién de D1 las nanoparticulas son

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Haja 1) (EPO-Abril 1997)
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preparadas por medio de molido de dispersién del inhibidor COX-2 selectivo pobrementa soluble
en agua con HPMC como el agente activo de superficie (ver la pagina 30, segundo parrafo). En
una incorporacién posterior las nanoparticulas son preparadas por medio del molido de una
premezcla que comprende un inhibidor COX-2 selectivo pobremente soluble en agua y lauril
sulfato de sodio (ver la pagina 31, tercer pamafo).

Las composiciones que comprenden inhibidores COX-2 selectivos pobremente solubles en agua
con manitol como excipiente se revelan en la pagina 34, Gitimo parrafo.

D2 (=WO02/00196) revela el proceso de malido en himedo de la reivindicacién 5 y ensefia el
uso de HPMC, lauril sulfato de sodio o manitol (ver la pagina 4. segundo a cuarto parrafo) como

portadores apropiados para la estabilizacion estérica (ver tamblén los ejemplos).

Por lo tanto, la materia objeto de la presente solicitud es obvia de D1 o D2 tomada por separado
o en combinacién.

Forrma PCT/Hoja Separada/d09 (Haja 2) (EPO-Absil 1997)
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the recaiving Office in response Io an invitation under Article 14 are referred io in this report as
and are not annexed o this report since they do not contain amendmaents (Rules 70.16 and 70.17))

Description, Pages

1-11 as originally filed
Clalms, Numbers

1-7 as originally flled

. With regand o the language, all the slemenis marked above were available or fumished to this Authority In the

language in which the intemational appiication was flied, uniess otherwise indicated under this item.
These elementa were available or fumished to this Authority in the following language: , which Ia:

O the language of a translation fumishad for the purposes of the Intemational ssarch (under Rule 23.1(b)).
[0 the languags of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a tranalation furnishad for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

Wihth rd to any nucleotide andior amino acid sequence disciosed in the international application, the
inte: nal preliminary examination was carred out on the basis of the sequence listing:

comained in the intemnational appfication in written form.

filed togather with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authortty in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The stalement that the subsequently fumished written sequence liating does not go beyond the disclosure
In the Intemational application as filad has besn fumished.

The statenernt that the information recorded in computer readable form ks identical to the writiten sequence
listing has been fumished.

O oooaoa

. The amendments have rasulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of} the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

(Any:’phaarmmmmmcuurmmummbommmm 1 and annexad 1o this
report.

. Additional obsarvations, f necessary:

Form PCTAPEA/408 {Jamumry 2004)
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablility

1. Tha questions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an invantive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicabls have not been examined in respect of:

(m)
B

O

o

the entire intemational application,
claims Nos. 8
because:

the sald intemational application, or the said claime Nos. 6 with regard 1o |A (see separate ahaet, item 1a)
relate to the following subject matter which doas not require an intamational preliminary examination

(apecily):
seo separais ahest

the description, claims or drawings (indicale particular elamants below) or said clalme Nos. are so unclear
that no meaningful oplnion could be formed {speciy):

the claims, or said clalms Nos. are so inadequatsly supportsd by the description that no meaningful opinlon
could be formed.

no intamational search report has bean established for the said clalms Nos.

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleatide and/

?r amino acid sequance listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Adminisirative
netructions:

O
a

the writtan form has not been fumished or doas not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or doas not comply with the Standard.

. Reasonod statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicablility;

citations and explanations supporting such siatement

1. Statemen
Novelty (N) Yes: Claims 1-7 (see separate shest, tom 2)
No: Clalms
Inventive step (IS) Yes: Claims*
No: Clalms 1-7 (se sapamte shaet, lem 2)
Industrial appficability (IA) Yes: Claima 1-5,7 (see separate shest, iteam 1c); G (see separate

shoet, kems 1a and 1b)
No: Claims

2. Chaflons and explanations
soe saparate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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Claims 4 and 5 appear twice In the set of claims as originally filed. In order to
accelerate the proceedings claims 4 and 5 (appearing for second time) which
follow claims 1-5 have been designated 6 and 7.

1) a). Claim 6 relates to subject-matter consldered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

b). For the assessment of the present claim 6 on the question whether it is
industrially applicable, no unifled criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not racognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for firet use In medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

c). The subject-matter of claims 1-5 and 7 fulfils the requirements of industrial
applicability.

2). The subject-matter of claims 1-7 appears to be novel since it Is not explicitly
disclosed in the avallable prior art. Howaver, an inventive step cannot be
acknawledged for the following reasons:

D1 (=W001/41760) discloses that poorly water soluble selective COX-2-inhibitors
have greater C,,, and shorter T, if their particles are smaller than about 1um
(see from page 5, last paragraph to page 8, line 8), 100nm to about 1000nm,
more preferably about 100 nm to 800nm, for example 200nm to about 400nm or
about 500nm to about 8500nm (eee page 11, second paragraph). Compositions
comprise a selective COX-2-inhibltor of low water solubliity in nanoparticulate form
together with one or more axcipients like diluents, disintegrants, binding agents,
wetting agents lubricants (see page 11, third paragraph). The compound of the
present application Is disclosed as a poorly water soluble selective COX-2-inhibitor
on page 16, line 2. The nanoparticles of D1 are prepared by a milling procese
preferably by wet millihg process in prasence of a surface modifying agent (see
page 26, lines 17-26). In an embodiment of D1 nanoparticles are prepared by

Form PCT/Beparatt Sheat0D (Bheet 1) (EPO-Aprl 1097)

£
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milling of a dispersion of the poorly water soluble selactive COX-2-inhibitor with
HPMC as the surface active agent (see page 30, second paragraph).

In a further embodiment nanoparticles are prepared by milling a premix
comprising a poorly water soluble selective COX-2-inhibitor and sodium lauryl
sulfate (see page 31, third paragraph).

Compositions comprising poorly water soluble selective COX-2-inhibitors with
mannitol as an excipient are disclosed on page 34, last paragraph.

D2 (=WQ02/00186) discloses the wet milling process of claim 5 and teaches to
use HPMC, sodium lauryl sulfate or mannitol (see page 4, second to forth
paragraph) as carriers sultable for steric stabilisation (see aleo examples).

Hence, the subject-matter of the present application Is obvious from D1 or D2
taken separately or in combination.

Form PCT/Separate BhestM00 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1097)
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COMP SICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 2-(4-ET XI-
FENIL)-3-(4-METANOSULFONIL-FENIL)-PIRAZOLO'1,5-BIPIRIDACINA
EN FORMA NANOPARTICULADA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

-La invencién proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la féormula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la cual el compuesto esta presente en particulas
solidas en forma nanoparticulada, en mezcla con uno o mas vehiculos o

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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C MPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE C MPRENDEN 2-(4-ETOXI-

FENIL)-3-(4-METANOSULFONIL-FENIL)-PIRAZOLO'1,3-BIPIRIDACINA
EN FORMA NANOPARTICULADA

La presente invencion se refiere a clertas nuevas
composiciones farmacéuticas comprendiendo un inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2, procesos para su preparacion, métodos de tratamiento
de padecimientos mediados por ciclooxigenasa-2 comprendiendo la
administracion de tales composiciones a un sujeto y al uso de tales
composiciones en la fabricacién de medicamentos.

WO 98/12930 (Giaxo Group Limited) revela 2-{4-etoxi-fenil)-3-
(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piridacina (I) como un Inhibidor

potente y selectivo de ciclooxigenasa-2 (COX-2).

CH,0,S

)

CHCHO™

La prueba de disolucién es una técnica bien establecida para
obtener una correlacién entre la Informacion in vitro e in vivo en relaciéon a
la biodisponibilidad del compuesto. Los experimentos de dlsolucién
preliminar que emplean un compuesto {l) en forma micronizada predijeron
que es deficientemente biodisponible. Como un resultado se hicieron
intentos para mejorar la biodisponibilidad del compuesto (1). WO 01/41760
(Pharmacia Corporation) revela que la biodisponibilidad de farmacos
inhibidores selectivoe de COX-2 de baja solubilidad en agua pueden
mejorarse reduciendo el tamafio de particula del farmaco, de manera que
una proporcién sustancial es mas pequefia que 1uym. Sin embargo, los
experimentos de disolucién utilizando una composicién farmacéutica

comprendiendo el compuesto (l), en donde el farmaco estuvo presente en

19
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forma nanoparticulada, ain resultaron en un perfil de disolucién deficiente,
prediciendo asi que esta composiclén farmacéutica es deflcientemente
biodisponible en el hombre. Adicionalmente, los experimentos de
disolucién indicaron que la biodisponibilidad del compuesto (I) podria
mejorar por medio de la co-formulaciébn con hidroxipropilmetilcelulosa-
acetil succinato (HPMC-AS) en una dispersién amorfa. Por otra parte, una
proporcién de 1:1 de un compuesto (I) y HPMC-AS se encontrd ser 4ptima.

Como un resuitado, una composicidn farmacéutica
comprendiendo una proporcibn de 1:1 del compuesto (I) e
hidroxipropilmetilcelulosa-acetil succinato (HPMC-AS) como una dispersién
amorfa ha sido administrada al hombre a 35mg o.d. Los paradmetros
farmacocinéticos resultantes tales como la concentracion maxima de suero
en la sangre del farmaco (Cmex), ©! tiempo para lograr la concentracién
méxima de suero en la sangre del fArmaco (Tms) Y la exposiciéon del
voluntario al fAarmaco como se mide por el 4rea bajo la concentracién de
plasma contra la curva de tiempo (AUC) fueron todos conductivos al
desarrollo adicional del compuesto {l). Sin embargo, la variabilidad inter-
sujeto inaceptablemente alta se observd para estos parametros.

El problema de variabilidad Inter-sujeto alta para los
parametros Cpnex. Tmax ¥ AUC se puede resolver proporcionando una
composicién farmacéutica comprendiendo el compuesto (I), en donde el
farmaco esta presente en forma nanoparticulada.

Por consiguiente, en un primer aspecto la Invencién
proporciona asl una composicién farmacéutica comprendiendo un

compuesto de formula (l)

CHO,8

)
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la cual el compuesto
esta presente en particulas sélidas en forma nanoparticulada, en mezcla
con uno 0 més vehiculos farmacéuticamente aceptables o excipientes.

Sorprendentemente, hemos encontrado ahora que una
composicién farmacéutica como se define aqul arriba resulta en una
variabilidad inter-sujeto significativamente reducida para ambos Cnex Tmaex ¥
AUC cuando se dosiflca en humanos voluntarios. Adicionalmente, y
contrarlo a la expectacién, esta composicion farmacéutica resulté en un
perfil farmacocinético en un hombre con un T, Mas corto y una Cp, Més
alta y AUC mas alta en comparacién con el otro perfil farmacocinético para
la composiciébn comprendiendo una proporcién 1:1 del compuesto (1) e
hidroxiproplimetiicelulosa-acetil succinato(HPMC-AS) como una dispersion
amorfa, Tal perfil farmacocinético es particularmente benéflco para el
tratamlento de desordenes de dolor intenso en donde el alivio temprano y
rapido del dolor u otros sintomas se desea.

Para propésitos de Ila presente Invencidbn se define
“nanoparticula®” como particulas sélidas con un tamafio medio en volumen
[D(v,0.5)] en el rango de 0.4 a 1.8 pm.

En otro aspecto de la invencidén el compuesto (l) esta presente
en particulas sdlidas con un D(v,0.5) en el rango de 0.4 a 1.5um.

En otro aspecto de la invencién el compuesto (1) esta presente
en particulas sblidas con un D(v,0.5) en el rango de 0.45 a 1.05um.

En otro aspecto de la invencién el compuesto {l) esta presente
en particulas sélidas con un D(v,0.5) de 0.8 ym.

El tamafio de particula de las particulas sélidas del compuesto
(1) puede ser determinado por difraccién laser. Una maquina adecuada
para determinar el tamafio de particula por la difraccién laser es una
unidad de difracciéon laser Sympatec, utilizando un banco Optico Helos
ajustado con una unidad de dispersién QUIXEL. Como se utiliza aqul, el
tamafio medio en volumen [D{v, 0.5)] de las particulas se determina por

difraccidn laser, como se define arriba.
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Numerosos procesos para la sintesis de particulas sdlidas en
forma nanoparticulada son conocidos. Tipicamente estos procesos
involucran un proceso de molido, preferentemente un proceso de molido
hiimedo en la presencia de un agente modificador de superficie que inhibe
la agregacién y/o el crecimiento de cristal de las nanoparticulas una vez
creadas. Alternativamente estos procesos pueden involucrar un proceso de
precipitaciéon, preferentemente un proceso de precipitacidbn en un medio
acuoso de una solucién del farmaco en un solvente no acuoso.

De acuerdo con lo anterior, en un aspecto adicional, la
presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto (I)
en forma nanoparticulada como se define anteriormente, tal proceso
comprende el molido o precipitacién.

Los procesos representativos para la preparacién de particulas
sOlldas en forma nanoparticulada se describen en las patentes y
publicaciones listadas abajo.
Patente de EE.UU. No. 4, 826,689 para Violanto & Fischer
Patente de EE.UU. No. 5,145,684 para Liversidge et al
Patente de EE.UU. No. 5,298,262 para NA & Rajagopalan
Patente de EE.UU. No. 5,302,401 Liversidge et al
Patente de EE.UU. No. 5,336,507 para Na & Rajagopalan
Patente de EE.UU. No. 5,340,564 para lllig & Sarpotdar
Patente de EE.UU. No. 5,346,702 para Na Rajagopalan
Patente de EE.UU. No. 5,352,459 para Hollister et al
Patente de EE.UU. No. 5,354,560 para Lovrecich
Patente de EE.UU. No. 5,384,124 para Courteille et al
Patente de EE.UU. No. 5,429,824 para June
Patente de EE.UU. No. 5,503,723 para Ruddy et al
Patente de EE.UU. No. 5,510 118 para Bosch et al
Patente de EE.UU. No. 5,518 para Bruno et al
Patente de EE.UU. No. 5,518,738 para Eickhoff et al
Patente de EE.UU. No. 5,534,270 para De Castro
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Patente de EE.UU. No. 5,536,508 para Canal et al
Patente de EE.UU. No. 5,552,160 para Liversidge et al
Patente de EE.UU. No. 5,560,931 para Eickhoff et al
Patente de EE.UU. No. 5,560,932 para Bagchi et al
Patente de EE.UU. No. 5,565,188 para Wong et al
Patente de EE.UU. No. 5,571,536 para Eickoff et al
Patente de EE.UU. No. 5,573,783 para Desieno&Stetsko
Patente de EE.UU. No. 5,580,579 para Ruddy et al
Patente de EE.UU. No. 5,585,108 para Ruddy et al
Patente de EE.UU. No. 5,587,143 para Wong

Patente de EE.UU. No. 5,501456 para Franson et al
Patente de EE.UU. No. 5,622,938 para Wong

Patente de EE.UU. No. 5,662,883 para Bagchi et al
Patente de EE.UU. No. 5,885,331 para Bagchi et al
Patente de EE.UU. No. 5,718,918 para Ruddy et al
Patente de EE.UU. No. 5,747,001 para Wiedmann et al
Patente de publicacién Internacional No. W0Q93/25190
Patente de publicaclén Internacional No. WO86/24336
Patente de publicacién Internacional No. WO 97/14407
Patente de publicacién Internacional No. WO 98/35666
Patente de publicacidon Internacional No. WO 99/65469
Patente de publicaclién Internacional No. WO 00/18374
Patente de publicacion Internacional No. WO 00/27369
Patente de publicacién Internaclonal No. WO 00/30615 y
Patente de publicacién Internacional No. Wo 01/41760.

Tales procesos pueden ser adaptados facliimente para la
preparacion del compuesto (I) en forma nanoparticulada. Tales procesos
forman un aspecto adicional de la invencion.

El proceso de la presente invenclion preferentemente utiliza un
paso de molldo himedo desarrollado en un molino tal como un molino de

dispersidn para producir una forma nanoparticulada del compuesto. La
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presente invenciébn se puede poner en practica utilizando una técnica de
molido himedo convencional, tal como se describe en Lachman et al, The
Theory and Practice of Industrlal Pharmacy. Chapter 2. “Milling® p. 45
(1988).

En un refinamiento adicional, PCT/EP01/07085 (SmithKline
Beecham plc) describe un procedimiento de molido himedo utilizando un
molino en el cual por lo menos algunas de las superficies estan hechas de
nylon (poliamida) comprendiendo uno o mas lubricantes internos, para su
uso en la preparacion de particulas sbélidas de una sustancia de farmaco
en forma nanoparticulada.

En otro aspecto la presente invencién proporciona un proceso
para la preparacion del compuesto (I) en forma nanoparticulada
comprendiendo el molido himedo de una suspension del compuesto (l) en
un molino teniendo por lo menos una camara y medios de agitaclon,
dicha(s) camara(s) y/o medios de agitacion comprendiendo un nylon
lubricado, como se describe en PCT/EP01/07085.

La suspensién del compuesto (I) para utilizarse en molido
himedo es tipicamente una suspensién liquida del compuesto dspero en
un medio liquido. Por "suspension” se quiere decir que el compuestio es
esencialmente Insoluble en el medio lIquido. E! medio Iliquido
representativo incluye un medio acuoso. Utllizando el proceso de ia
presente invenciéon el tamafio de particula promedio del compuesto aspero
(1) puede ser de hasta 1mm en diametro. Esto aventajadamente evita la
necesidad del pre proceso del compuesto.

En un aspecto adicional de la invencion el medio acuoso a
someterse al molido comprende el compuesto (l) presente en desde
aproximadamente 1% a aproximadamente 40% p/p, preferentemente desde
aproximadamente 10% a aproximadamente 30% p/p, mas preferentemente
aproximadamente 20% p/p.

El medio acuoso puede adicionalmente comprender uno o mas

vehiculos solubles en agua farmacéuticamente aceptables para
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estabilizacién estérica y el proceso subsecuente del compuesto (l)
después del molido de una composiciéon farmacéutica por ejemplo, por
secado por rociado. Los exciplentes farmacéuticamente aceptables mas
adecuados para la estabilizacién estérica y el secado por rociado son
surfactantes tales como poloxameros, sulfato de lauril de sodio y
polisorbatos etc. los estabilizadores tales como celulosas, por esjemplo,
celulosa de hidroxipropilmetilo, y vehlculos tales como carbohidratos por
ejemplo, manitol.

En un aspecto adicional de la invencién el medio acuoso a

someterse al molido puede adicionalmente comprender celulosa de

‘hidroxiproplimetilc (HPMC) presente en desde aproximadamente 0.1 a

aproximadamente 10% p/p, preferentemente en aproximadamente 5% p/p
en el medio acuoso a someterse al molldo.

En un aspecto adicional de la Invencién el medio acuoso a
someterse al molido puede adicionaimente comprender celulosa de
hidroxipropilmetilo (HPMC) presente en aproximadamente 3% p/p 0 1% p/p.

En un aspecto adicional de la invencidén el medio acuoso a
someterse al molido puede adicionalmente comprender manitol presente en
desde aproximadamente 1 a aproximadamente 15% p/p, preferentemente
en aproximadamente 10% p/p en el medio acuoso a someterse al molido.

En un aspecto adicional de la invencidn el medio acuoso a
someterse al molido puede adicionalmente comprender sulfato de lauril de
sodio presente en aproximadamente 0.2% p/p.

El proceso de la presente invencidén puede comprender el paso
subsecuente de secado del compuesto (I) para producir un polvo.

De acuerdo con lo anterlor, en un aspecto adicional, la
presente Invencién proporciona un proceso para preparar una composicion
farmacéutica como se define anterlormente, tal proceso comprende la
produccién de un compuesto (I) en forma nanoparticulada opcionalmente
seguido por el secado para producir un polvo.

Por “secado” se quiere decir al retlro de agua o cuaiquier otro
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vehiculo liquido utilizado durante el proceso para mantener el compuesto
(1) en suspensién llquida o solucién. Este paso de secado puede ser
cualquier proceso para el secado conocido en el arte, incluyendo
liofilizacién, granulacién por rociado o secado por rociado. De estos
métodos el secado por rociado es particularmente preferido. Todas estas
técnicas son blen conocldas en el arte. El secado por rociado/granulacién
de lecho fluido de Ias composiciones molidas se desarrolla mas
adecuadamente utillzando un secador por rociado tales como un Secador
por Rociado Mobile Minor [Niro, Dinamarca], o un secador de lecho fluido,
tal como aquel fabricado por Glatt, Alemania.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona una
composiciéon farmacéutica como se define anteriormente, en la forma de un
polvo secado, obtenible por molildo hitmedo de particulas soélidas del
compuesto (l) seguido de secado por rociado de la suspensién resultante.

Preferentemente, la composiciéon farmacéutica como se define
anteriormente, adicionalmente comprende HPMC, presente en menos de
15% p/p, preferentemente en el rango de 0.1 a 10% p/p, mas
preferantemente en aproximadamente 5% p/p.

Preferentemente, la composicién farmacéutica como se define
anteriormente, adiclonalmente comprende HPMC presente en
aproximadamente 3% p/p u 8% p/p.

Preferentemente la composicién farmacéutica como se define
anteriormente, en la forma de un polvo seco, adicionalmente comprende
manitol presente en menos del 30% p/p, preferentemente en el rango de 1
a 15% p/p, mas preferentemente en aproximadamente 10% p/p.

Preferentemente, la composicion farmacéutica como se define
anteriormente, en la forma de un polvo seco, adicionalmente comprende
manitol presente en el rango de 30 a 45% p/p, mas preferentemente en
aproximadamente 34% p/p o 43% p/p.

Preferentemente, la composicién farmacéutica como se define

anteriormente, en la forma de un polvo seco, adicionalmente comprende

qp
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sulfato de lauril de sodio presente en aproximadamente 0.6% p/p.

Preferentemente la composicién farmacéutica como se define
anteriormente, en la forma de un polvo seco, adiclonalmente comprende
HPMC presente en menos del 15% p/p, preferentemente en el rango de 0.1
a 10% p/p, y manitol presente en menos del 30% p/p, preferentemente en
el rango de 1 a 15% p/p.

Preferentemente la composicién farmacéutica como se define
anteriormente, en la forma de un polvo seco, adiclonalmente comprende
HPCM presente en aproximadamente 3% p/p, manitol presente en el rango
de 30 a 45% p/p, méas preferentemente en aproximadamente 34% p/p, ¥y
sulfato de lauril de sodio presente en aproximadamente 0.6% p/p.

Las particulas sdlidas del compuesto (|) obtenible por molido
himedo, opcionalmente seguido por el paso de secado por roclado, de
acuerdo a la presente invencién, se puede presentar en una variedad de
formulaciones terminadas incluyendo por ejemplo, tabletas, por ejemplo
tabletas tragables, tabletas dispersables y tabletas masticables en
capsulas; jarabes acuosos y sachets. Estos pueden ser preparados por la
combinacién de la composicién farmacéutica de la presente invencién con
excipientes convencionalmente utilizados en tales formulaciones tales
como desintegrantes, diluyentes, lubricantes, agentes humectantes,
agentes de union, agentes saborizantes, endulzantes, agentes de color,
preservativos, agentes de suspension, agentes de cubierta y rellenos, y
procesamiento adicional en las formulaclones terminadas. Asl en un
aspecto adicional, las formulaciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden las composiciones farmacéuticas como se ha
definido anteriormente, opcionalmente Junto con uno o méas excipientes
tales como desintegrantes, diluyentes, lubricantes, agentes humectantes,
agentes de unién, agentes saborizantes, endulzantes, agentes de colior,
preservativos, agentes de suspension, agentes de cubierta y rellenos.

Los desintegrantes representativos para uso en la presente

Invenci6n llustrativamente incluyen almidén de malz y almidén de arroz, N-
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vinil-2-pirrolidinona degradada, glicolato de almidén de sodio, sodio de
croscarmelosa, celulosa microfina o microcristalina, hidroxipropilcelulosa
de sustituto bajo (es decir, celulosa parcialmente sustituida con grupos 2-
hidroxipropilo, por ejempio, menos del 25% sustituido)
carboxometilcelulosa de sodlo degradada, resinas de intercamblo de i6n
tragables, formaldehido-caseina o alignatos.

Los lubricantes representativos para uso en |a presente
invencién ilustrativamente Incluyen un acido graso de cadena larga, tal
como acido estearico o sales del mismo, tal como estereato de magnesio.

Los rellenos representativos para uso en la presente invenciéon
ilustrativamente incluyen didéxldo de silicén, celulosa microcristalina,
fosfato de dicalcio, lactosa, sorbitol, carbonato de calcio o carbonato de
magnesio.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién
farmacéutica comprendiendo un compuesto (I) en una forma que resulta en
un perfil farmacocinético en un estudio a un voluntarioc masculino sano en
donde Tnex Mmedio esta en el rango de 0.75 a 1.25 horas, Cn. Media esta
en el rango de 130 a 170 ng/mL, y AUC (ultima) esta en el rango de 800 a
900 ng/mL.h.

En otro aspecto la invencibn se dirige a un método de
tratamiento de un sujeto humano o animal que padece de una condicion la
cual es mediada por COX-2 que comprende la administracién de una
composicion farmacéutica comprendiendo el compuesto de la formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la cual el compuesto
esta presente en particulas sdlidas en forma nanoparticulada.

En otro aspecto la invencién se dirige al uso de una
composicion farmacéutica comprendiendo el compuesto (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el cual el compuesto esta
presente en particulas sélidas en forma nanoparticulada para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de una condicién la cual se media

por COX-2.
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Todas las publicaciones y referencias, incluyendo pero no
limitadas a las patentes y solicitudes de patente, citadas en esta
espeacificacidn como aqul se incorporan por referencia en su totalidad
como si cada publicacién individual o referencia fuera especificamente e
individualmente Indicada para ser Incorporada por referencia aqul como
siendo enteramente establecida.

El ejemplo que sigue ilustra la invencién pero no limita la
invencion de ninguna manera.

Ejemplo 1 (Composicion Farmacéutica 2).

Un lote de 1 kg de una suspensién acuosa conteniendo 20%
p/p de 2-(4-etoxi-fenil)-3(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piridacina y
5% p/p de hidroxiproplimetilcelulosa se pasa a través de un molino de
perla Dena DM-100. La camara Gnica de 100 ml fabricada de Nylacast
Nylube se utlliz6 en una configuracibn de recirculaciébn con la camara
conteniendo 85% en volumen de perlas de oxido de zirconlo establlizado
por Itrio (Tosoh, Japén). Se proceso el lote utilizando cuatro tamafios de
perla diferentes en secuencia: muestira de perla de 1mm de diametro,
muestra de perla de 0.065mm de didmetro, muestra de peria de 0.4mm de
diametro, muestra de perla de 0.3mm de diadmetro. El lote se proceso por
una hora utilizando cada muestra de peria. La producclén fue de 81.3%
Para la suspensién finamente molida se agregé 10% p/p de manitol y la
suspensién resultante subsecuentemente se secé por rociado para producir
una composicién farmacéutica 2.

Los niveles de contaminacién del medio de trituracibn en el
polvo secado por rociado (Composicion farmacéutica 2) fueron de 7ppm
zirconio (Zr} y <1ppm itrio (Y)

El producto tuvo un tamafio de particula medio de 1.01
micrones como se midié por el andlisis de tamafio por difraccién laser
utilizando una unidad de difraccién lAser Sympatec, con un banco éptico

HELOS ajustado con una unidad de dispersiéon QUIXEL.

Eiemplo 2.

z24
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Un lote de 5 kg de una suspensién acuosa contenlendo 20%
p/p de 2-(4-etoxi-fenil)-3(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piridacina,
0.2% p/p de sulfato de laurii de sodio y 1% p/p de
hidroxipropilmetilcelulosa se pasa a través de un molino de perla Drails
Cosmo 5. La Gnica camara de 500m! fabricada de Sustaplast Nylon 6G se
utilizé6 en una configuracién de recirculaciébn con la camara conteniendo
570mL de perlas de oxildo de zirconio estabilizado por itrio (Tosoh, Jap6n).
El lote se proceso utllizando dos diferentes tamafios de perlas en
secuencia: muestra de peria de 0.8mm de dlametro y una muestra de perla
de 0.3mm de diametro. El lote se proceso por 23 minutos para el tamafio
més grande de perla y 80 minutos para el tamafio mas pequefio de perla.
La produccién fue de 80%. Para la suspensién finamente molida se agreg6
10% p/p de manitol y la suspensién resultante subsecuentemente se secod
por rociado para producir el Ejemplo 2.

El producto tuvo un tamafio de particula medio de 0.8 micrones
como se mididé por el andlisis de tamafio por difraccion laser utilizando una
unidad de difracciéon laser Sympatec, con un banco 6ptico HELOS ajustado
con una unidad de dispersion QUIXEL.

Estudio 1

Una comparacion de cambio, aleatoria, nivel abierto entre las
dosis orales (nicas de 35mg de cada una de las dos composiciones
farmacéuticas de 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-
b)piridacina se condujo en 24 voluntarios masculinos saludables. Las dosis
orales UOnicas de 35mg de cada una de las dos composiciones
farmacéuticas de 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]
piradicina se administraron a voluntarios en ayuna. Separados en
intervalos de siete dlas. Las caracteristicas farmacocinéticas de cada
composicién farmacéutica se determinaron durante un periodo de tiempo
de 48 horas.

Composicién farmacéutica 1-composicidon farmacéutica secada

por rociado amorfa comprendiendo 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metanosulfonil-
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fenil)-pirazolo[1,5-b]piradicina e hidroxipropilmeticelulosa-acetil succinato
en una proporciéon de 1:1 producida por técnicas de secado por rociado

convencionales.

Composicion Farmacéutica 2-como para el EJemplo 1 arriba.

Tabla 1: Resumen de parametros farmacocinéticos derivados de suero
medio para las composiciones farmacéuticas 1 y 2 de 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-
metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piradicina de un estudio de voluntarios

mascullnos saludables con 24 sujetos..

AUC ultima | Tmax(h) Cmex (Ng/mL)
(ng/mL.h)
Composicién 492.16 1.75 72.39
Farmacéutica 1
Composicidn 840.13 1 152.33
Farmacéutica 1
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REIVINDICACIONES
1. Una composicidbn farmacéutica que comprende el

compuesto (I)

0

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la cual el compuesto
estd presente en particulas sélidas en forma nanoparticulada, en mezcla
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables o excipientes.

2. Una composicién farmacéutica segdn la reivindicacién 1,
que comprende ademas HPMC presente en menos de 15% p/p.

3. Una composicién farmacéutica segan la relvindicacion 1
o la reivindicaciéon 2, que comprende ademéas manitol presente en el rango
de 30 a 45% p/p.

4, Una composicidén farmacéutica seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque comprende sulfato de lauril de
sodlo presente en aproximadamente 0.8% p/p.

5. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica
segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que comprende molido
himedo de una suspensién del compuesto (1) en un molino que tiene al
menos una cdmara y medios de agitaciéon, dicha(s) camara(s) y/o dichos
medios de agitacién comprendiendo un nylon lubricado.

6. Un método para tratar un sujeto humano o animal que
padece de una condicién la cual es mediada por COX-2 que comprende la
administracion de una composicion farmacéutica como se define en
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 4.

7. El uso de una composicién farmacéutica como se define

Y/ 4
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en cualquiera de las relvindicaciones 1 a 4 para la fabricacibn de un
medicamento para el tratamlento de una condicién que se media por COX-

2.
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