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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
X Patente de Invencitn. [_] Patente de Modelo de Utiidad.

[ ] capituio . X capitulo .

@ Nombre: AYENTIS PHARMA S.A.
SOLICITANTE , IDENTIFICACION
a) Direccion: 20 avenue Raymond Aron,

. F-92160 Antony, Francia cc. OO NT [
Nacionalidad o Domicilio: Antony, Francia

iacion:  Francia ce [ Oto []
Lugar de Constitucién: c Cual

Teléfono: Fax:

E-mail:

k:)) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE . v
OAPODERADO | Direccién Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308 | CC NT [

Teléfono: 6161948 Fax. 6163976
E-mail: NGmero 2.878.023 TP 5903

@ ' Nombre;: COTE Sophfe
INVENTOR (ES ¥
(72)( ) Direccion 22 rue :gasteur,

P .
Nacionalidad o Dorpicilio: F-92160 Antony, Francia

4

® pCT (86)

Soficitud Intemacional No.  PCT/FR02/04514 “Fecha _Diciembre 20 de 2002

Publicacion Intemacional No. _W0 03/053431 A2 Fecha_ Julin 3 de 2003

© Thulo (54)  COMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE AZETIDINA®,

@ Clasificacién Internacional (51)

@® PRIORIDAD: (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Francia Diclenbre 21,2000 01 16638
st [x] Nno []
@  Comprobante de pago No. _04 - 47,254 Fecha Junio 1] de 2008

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formutario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentaciin de ka solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, sifuere ¢l caso.

Documento de cesion del inventor & solicitants o a su causante.

Dedlaraciones

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcién, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la sollcitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intamacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otres solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titufar
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Da ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otos  Reporte de Biisqueda Intermacioral.,

[X]
[XI
[X]
LJ
L]
[X]
(X]
[l
L]
Ll
O
]
Ll
a
C]
L1

(1) IGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la conceslon de la patents,
NOMBRE: GESTAVD HOLLMANN RESTREPO

_ s ¢
C.C.[2.878.0ZTBbgot  T.PY5903

Instruccicnes para el difigenciamianto del presente formulario , ver reverso de esta pagirg.




Continuacion enumeracion del nombre de los Inventores, con
Su correspondiente direccién, cddigo postal y domiclllo:

Nombre Direccién Domicllio

BOBINEAU Valérie 14 bis rue du Clos de Massy, F-92160 ANTONY,
FRANCIA

PERACCHIA Maria-Teresa 18 rue Cuvier, F-75005 PARIS, FRANCIA

Continuscidn enumeracidn del nombre de Jos Inventores 55828



Copia de la solicitud PCT internacional.

Certificado de utilidad — Certificado de Adicién.

Forma PCT/IPEA/401 correspondiente a la peticién del Examen Preliminar Internacional

Forma PCT/IPEA/409 correspondiente al informe del Examen Preliminar Internacional.
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. \F' i G.HOLLMANN RESTREPO G. HOLLMANN RESTREPO
Lo ABOGADOS LTDA ABOGADOS LTDA
‘The undersigned , acting on Yo (nonol:m)_ , obrando en
behalf of and representing of Aventis Pharma S.A. nomhu:e propio y representacin de, con domicilio

domiciled in, avenue Raymond Aron, F-92160
ANTONY, FRANCIA, hereby appoint(s) GUSTAVO
HOLLMANN RESTREPO and/or LUIS PATINO
LEYVA, domicled in Bogoti D.C, Republic of
Colombin , a3 our truc and legal sttomey with the
necessary

1) To apply to the administrative, |ud:cul and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining rcgistration of patents, utility
models, industrisl designs and models, commercial
ensigns and names, trademarks, slogans, health licenses,
copyrghts and domain names as well as their
assignments, extensions, renewals and changes of name;
2) To prepare, apply for, obtain, cxecute and register
contructs, licenses, authorizations and registrations of
any kind; 3) To intcevene as plaintiff or defendant, in any
instancc or appeal, before any judge, court, tribunal,
corporation, public officer or authority in any judicial,
administrative or polu:e action, such as: action dellmg
with commercial enugm and names; oppositions lgaumt
trademark registrations; caducity and nullity actions;
recovery achions, actions arising from obminment and
working of license agreements; actions desling with
unfair competition; criminal actions; actions claiming
indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matters; the petformance of
precautionary measures, and in any other similar action,
messure ot appeal related to intellectunl property
matters.

To this effect, I (wc) heteby authorize him to file
applications, make duu:iptiona, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens s provided by
Law; to waive or lbmdon goanted rdghts or sghts in
process of being granted, to receive all kind of
documents and securities; to issue the respective releases
and, in generl, to take, before said authorities, pertinent
steps to the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal facultics, and I
(we) hetcby declare 23 good and valid whatever the
attormeys should do to my (our) benefit.

This power compriscs the authority to rtify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the flculty of
receiving,  desisting,  tmnsacting, compromising,
substituting and n:vokmg substitutions,  taking
notifications, and appointing judiciai™or extra-judicial
attormeys.

s"gl::; of 10057

on this 26k day of

CHAMBRE DE COMMERCE €1 OTNQDBIN \

DE _PARIS

» nombré(amos) 1 GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO y/o LUIS PATINO LEYVA, con domicilio
en Bogoti D.C,, Repiiblica de Colombia, Ca 11* No 94-76,
Oficina 308, spoderado verdadero y legal, con poder
especial, amplio y suficiente:

1) Para rccabar de las oficings y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cuslquier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencion, modelos de
utilidad, dibujos y modclos industrisles, registro de marcas,
:egistro de lemas cometciales, deponto de nombres y
cnsciias comerciales, registros sanitarios, derechos de autor y
nombres de dominio asl como sus traspasos, pmnogu
renovaciones y cambios de nombre; 2) Elshorar, tramitar,
solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar contmtos,
licencias, autorizaciones y registros de cuslesquicra clases; 3)
Intervenic como demandante 0 como demandado en
cudquie: instancia y recurso y ante cuslquier juez, entidad,
corporscion, funcionatio piblico o sutoridad en acciones
judiciales, administrativas y de pohdn, tales como acciones
derivadas de nombre o enseiin comercisles; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencidén o
explotacién de licenciss; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
pefjuicios, reclamos, u observaciones 1 cualquier asunto
sobre propiedad intelectual; al ejercicio de medidas cautelares
y cuslesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con la propiedad intelectual

A este efecto, lo facultamos para elovar solicitudes, formular
ducnpctona enmicndss,  protestas, ' declaraciones,
opouuones. cmcehuonu. apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por h Ley;
renunciar o desistic 2 derechos concedidos 0 en curso de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores dando
8l descargo respectivo, y en genersl, para dar ante diches
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todss las medides que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarins, y por este doc_ummm desde shora
declaro(amos) vilido y bueno todo cusnto loa apoderados
hicieren en mi (puestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de matificar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asf como la facultad de
recibir, desistir, transigir, comprometer, sustituir y revocar
sustituciones, recibir notificmciones y nombrr apoderados
judicisles o extrajudiciales.

Firmado en el

BOBIGNY B
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CERTIFICATION
COMPANIES

The undemigned certifies: that the
preceding sighature(s) reading is (are) authentic;
that the signer(s) at present fill(s) the position of

of ; that he (they) is (are) empowered to grant this
power; and that said company exists, accomplishes its
social object and is organized in in accordance
with the Laws of .

All the foregoing facts are known to me due to my
having examined the respective documents to which I
attest,

on this

Signed in day of of

CERTIFICACION
SOCIEDADES

El(la) infrascritofs) certifica: que la(s) firma(s)
que antccede(n) y dice(n) cs (son) suténtica(s); que el
(los) signaterio(s) desempedia(n) actuslmente el cargo(s) de
de ; que tiene(n) faculad pars otorgar este
pedes; y que dicha compaiiia cxiste, cumple su objeto social
y esti organizada en conforme 1 las Leyes de .
Todos los hechos antetiores le constan, por hsber
examinado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firinado en - | de de




SELLO DE CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE PARIS

001206 " MAYO27DE 2003

CERTIFICANDO QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE ES CORRECTA Y
VERDADERA.

POR EL PRESIDENTE DE LA CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO DE

PARIS. FIRMA (ILEGIBLE)
FEDERIC MOROT

APOSTILLA

CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

| REPUBLICA FRANCESA Exs =
o P ""'..’ E
) =
LA PRESENTE ACTA PUBLICA Sz =
2HTE = -4m
2 HA SIDO FIRMADA POR (ILEGIBLE) , CRMEE T m
ﬁﬁmg e
3 ACTUANDO EN SU CALIDAD DE ((LEGIBLE) SmS e 3
Mmoot
4 SELLO DE (ILEGIBLE)
CERTIFICA

5 EN PARIS EL 2 DE JUNIO DE 2003 e

i E '.:",
7 POR EL PROCURADOR GENERAL ANTE LA CORTE DE APELACIONES £ o i
ea l—: -":'-'-'3
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TRADUCCION OFICIAL NO. 203711 de un dacumento escrito en FRANCES, el
cual para su identificacion se sella con el sello de MARIA EUGENIA SANINT,
Traductora Oficial segin Resolucidn No. 4118 del Ministerio de Justicia de

Colombia.

Camara de Comercio de NANTERRE

4, Rue Pablo Neruda
92020 NANTERRE CEDEX

Extracto Kbis

MATRICULA EN EL REGISTRO MERCANTIL Y DE SOCIEDADES
Extracto al 31 de marzo de 2003

IDENTIFICACION

Razdn Social: AVENTIS PHARMA S.A
NuGmero de Identificacién: 304 4563 284 R.C.S. NANTERRE
Namero de tramite: 1982 B 00155

Fecha de matricula: 26 de enero de 1982

INFORMACION RELATIVA A LA PERSONA JURIDICA

Forma juridica: sociedad andnima con junta directiva y consejo
de vigilancia

Con capital de: 899.602.128,48 Euros

Direccién de la sede: 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANT

Duracién de la sociedad-. Hasta el 24 DE SEPTIEMBRE, 2073

Fecha de cierre de cuentas: 31 de diciembre

Constitucién-Registro de la

Escritura de Constitucion: En Ia Escribania de la Cdmara
Comercio de PARIS, 28 de agosto

Publicacion: Petites affiches del 16 de agosto de 1974

Transferencia de: PARIS

Registro de la escritura: En la Escribanla de la Cdmara de Comercio
NANTERRE, el 6 de enero de 1982, bajo el

Publicacién en la Secretarla numero 162

de /a nueva sede: Journal Petites affiches del 20 de noviembre de

1981

MARIAE NIA SANINT

SDES A T

del Minssterio de Justicia



ADMINISTRACION

Presidente de /a Junta Directiva

MALABRY

Presidente y miembro del consejo de
Vigilancia

Vice-presidente de la junta directiva
Y director general

Vice-presidente y miembro del
Consejo de vigilancia

Director General — miembro de Ia
Junta directiva

Director general —miembro de Ia
Junta directiva

Seiior BRISSON GILLES

nacido el 08/01/11952 en CHATENAY
92290

de nacionalidad francesa

residente en el 11 RUE DE LA
CHRETIENTE 92330 SCEAUX

Seflor SOURSAC THIERRY

nacido el 22/04/1957 en HANNOGNE ST
MARTIN 08160

de nacionalidad francesa

residente PO BOX 669 —

RIEGELSVILLE, PA 18077 ESTADOS
UNIDOS

Sefior JACQUESSON OLVIER
nacido el 18/10/1949 en PARIS 75016
de nacionalidad francesa

residente en 104 RUE D°'AGUESSEAU
92100 BOULOGNE BILLANCOURT

Sefior DUBOIS BERNARD

nacido el 25/01/1945 en CONDE SUR L
ESCAUT 59163

de nacionalidad francesa

Sefior CHEVALIER ALAIN
nacido e/ 21/06/1953 en ARBEL
(ARGELIA)

de nacionalidad francesa XA
residente en 140 RUE DE VERSA{H
78150 LE CHESNAY

Sefior EVEN DOMINIQUE
nacido el 21/07/1852 en MONTREUIL
93100

del ll!msdra d Jusuu



Director general — miembro de Ia

Junta directiva

10

de nacionalidad francesa
residente en 33 RUE GABRIEL PERI
94220 CHARENTON

Seflor WESS GUNTHER

nacido el 1507/1955 en ROCKINGEN 99
(ALEMANIA)

de nacionalidad alemana

residente en LANGENSELBORDER WEG
35 53526 ELLERNSEE

Miembro del consejo de vigilancia Sefior FINANCE MICHEL

nacido el 23/09/1857 en EPINAL 88000
De nacionalidad francesa

residente en ROTBRONSTRASSE 21
61440 OBERURSEL, ALEMANIA

Miembro del consejo de vigilancia Seflor PEYRE PHILIPPE

Revisor fiscal titular

Revisor fiscal suplente

Origen de la sociedad

Origen del establecimiento
Comercial:

Actividad:

nacido el 30/03/1951 en CARPENTRAS
84200

de nacionalidad francesa

residente en 3 BD DE SAUSSAYE $2200
NEUILLY SUR SEINE

COOPERS LYGRAND AUDIT
residentes en 32 RUE GUERSANT 75017
PARIS

Seftor NICOLAS YVES

nacido el 21/03/1955 ep LA VOULTE SUR
RHONE 07800
de nacionalidad fi
Residente en
PARIS
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de productos quimicos, en particular los
destinados a la farmacia humana, veterinariay a
la alimentacién animai, y empacados o no con
miras a la venta al peso medicinal; bien sea de
composiciones, preparaciones, objeto o articulos
destinados al uso de ia medicina humana y
veterinaria. Las actividades relacionadas con la
comercializacidn de especialidades
farmacéuticas, a saber, en particular, farmaco-
vigilancia, informacidn médica y publicidad,
seguimiento y retiro eventual de los lotes, asl
como de las operaciones de almacenamiento
correspondientes.

Diraccion de la sede principal 20 AVENUE RAYMOND ARON 92160 ANTONY

Forma de comercializacion negocio comercial dado en

OBSERVACIONES
25 de noviembre de 1985,

amriendo-administracién a RHONE
POULENC CHIMIE A PARTIR DEL 1 DE
ENEROQ DE 1990

numero 16718

Homologacién de los estatutos (a.G.e. Dui 27 de junio de 1985)
5 de febrero de 2001, nimero 63690

Fusién absorcion de la sociedad Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre b
552081473) a partir del 31/12/2000 £

20 de julio de 2001, numero 70501
Valor exacto del capital:

16 de abril de 2002, numero 82584

620 541 846,87 euros

Fusi6n absorcién de la sOc
aplicacién farmacéutica — Sig
(334 733 235 Res Nanterre) &g

retroactiva a partir del 1 de enero dé\004”

ESTABLECIMIENTOS BAJO LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA DE

COMERCIO
Direccibn:

182-184 AVE ARISTIDE BRIAND, 92160 ANTONY

I



Actividad: Investigacién, experimentacién, desarrollo de toda clase
de productos quimicos y procedimientos de fabricacién
o formulacién en el dominio de la salud humana y
animal y la alimentacién animal.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1983

Clase de comercializacién: comercializacion directa

Direccién: 101 AV DE VERDUN 92 VILLENEUVE LA GARENNE

Actividad: Compra y fabricacién, preparacién, tratamiento y venta
de toda clase de productos quimicos para la industria y
la farmacia.

Inicio de la comercializacién: 1 de enero de 1987

Origen del negocio
comercial: negocio comercial adquirido mediante aporte

Empresa comercializadora anterior:
STE CHIMIQUE POINTET GIRARD
Numero de identificacién B6520577928
Diario Journal spécial des sociétés francai

enero de 1987
Forma de comercializacion : comercializacidn directa
Direccién : 18/20 AV RAYMOND ARON 92160 ANTON®, I
Actividad Estudios biolégicos, fisioquimicos y galénicos MaLT

8 |a elaboracién de nuevos medicamentos — reaigas
de pruebas de investigacion terapéutica, preparaciog
muestras. \
Inicio del negocio: 1 de enero de 1987

Origen del establecimiento comercial: establecimiento comercial por aporte

Empresa comercializadora anterior: INSTITUT DE BIOPHARMACIE RHONE
POULENC - |.B.P., RHONE POULENC

MARIA
Modo de comercializacién directa EUGENIA SANINT

dol Minisieris de Jestica



ESTABLECIMNIENTOS FUERA DE LA JURISDICCION DE LA ESCRIBANIA
DE COMERCIO

Escribania de COMPIEGNE (6002} Numero de trémite 2001 B 00071
Establecimiento Secundario

Escribania de THIERS (6306) Niamero de trdmite 2001 B 00028
Establecimiento Secundario

Escnibania de BOBIGNY (9301) Numero de tramite 2001 B 00793
Establecimiento Secundario

Escribania de CRETEIL (9401) Numero de tramite 2001 B 23655
Establecimiento Secundario

Extracto expedido en NANTERRE, el 1 de abril de 2003 en 4 hojas utiles

El Secretario de la Cdmara
(Firma ilegible)
Fin del extracto

APOSTILLA
{(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reptblica Francesa COLOMBIA
El presente Documento Puablico

2. Fue firmado por: Doucede

3. Quien achia en calidad de: NOTARIO

4. Lieva el sello de Cdmara de Comercio de Nanterre itk ,mmﬁ

I3



pH

Certifica

5. En VERSALLES 6. El 2 de julio de 2003

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera instancia
8. Bajo el NUmero 11234/03
9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 11 de julio de 2003

ciorn X2 4119 DEL
;1E DE 1850

- DE SEST1 L3 !
4 Hinistrio & Jusbca
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" Grelte du Tribunal de Commerce de NANTERRE
4. Rax Patio Nexwda ;

304 461 284 R.CS. NANTERRE
Vou rédférences : BERNAUD

mm (1982 B 00155)
= : ! ; ;:| ' Extmu Kb' [ ='..-.: . . :-. et :
IMMATRICULATION AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIETES
Bxtreitan 31 Mars 2003
Mode d’exploitation : fonds donné en location—gérance i : RHONE POULENC CHIMIE A
COMPTER DU 01 JANVIER 1990
OBSERVATIONS

25 Novembre 1985 , numéro 16718

05 Février 2001 , huméro 63690

20 Juilles 2001 , numéro 70501

16 Avril 2002 , numéro 82584

Mise en harmonie des statuts (a.G.e Dui 27 juin 1985) —

Fusion absorption de 12 société Hoechst Marion Roussel (Rcs Nanterre
b 552081473) A compter du 31/12/2000

Montant exact du capital : 620 541 846,87 euros -

Fusion absorption de la société d'application pharmaceutique — Sedaph

"(334 733 235 Res Nantesre) A compter du 30 novembre 2001 avec effet

rétroactif au ler janvier 2001 ~

ETABLISSEMENTS DANS LE RESSORT DU GREFFE

Adresse :
Activité ;

Débust d’exploitation :
Mode d’exploitation :
Adresse :
Activité :

@osvus d'expioitation : i

Origine du fonds de commerce ;.
Précédent exploitant :

Mode d’exploitation :

Adresse :
Activité :

:'-'f-.l'.ii L.

Début d’exploitation :
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IDENTIFICATION
Dénomination sociale : AVENTIS PHARMA S.A.
Numéro d'idensification : 304 463 284 R.C.S. NANTERRE
Numéro de gestion : 1982 B 00155
Date d’immatriculation : 26 Janvier 1982
Famejundlque société enonyme A directoire et conseil de surveillance
Au capltal de : 899.602.128,48 Euros
Adresse du siége . 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
Durée de la société : Jusqu'au 24 SEFTEMBRE 2073
Date d’arrété des comptes : 31 Décembre )
Constitution — Dépbt de l'acte constitutif : Au Greffe du Tribunal de Commerce de PARIS
le 28 Aott 1974
Publication : Petites affiches du 16 Aolt 1974
Trangfert de ; PARIS
Dépdt de l'acte : Au Greffe du Tribunal de Commerce de NANTERRE
le 06 Janvier 1982 sous le numéro 162
Publication au Greffe du nouveau siége : Journal Petites affiches du 20 Novembre 1981
ADMINISTRATION
Président du directoire Monsieur BRISSON GILLES
né(e) le 08/01/1952 A CHATENAY MALABRY 92290
de nationalité Frangaise
demeurant 11 RUE DE LA CHRETIENTE 92330 SCEAUX
Président et membre du conseil de Monsicur SOURSAC THIERRY
surveillance né(e) le 22/04/1957 A HANNOGNE ST MARTIN 08160
de nationaliré Francaise

demeurant P O BOX 669 ~ RIEGELSVILLE, PA 180 _ﬁ—i :

Vice président du directoire et directeur Monsieur JACQUESSON OLIVIER
général né(e) le 18/10/1949 & PARIS 75016
de nationalité Francaise
demeurant 104 RUE D AGUESSEAU 921 ¥
BILLANCOURT

Vice président et membre du conseil de Monsieur DUBOIS BERNARD \
surveillance né(e) le 25/01/1945 A CONDE SUR L ESCAUT 58
de nationglitd Francaise
demeurant FUCHSHOHL 119 - D-60431 FRANCKF
(ALLEMAGNE)

Directeur général — membre du directoire  Monsieur CHEVALLIER ALAIN
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né(e) le 21/06/1953 & ALGER (ALGERIE)
de nationalité Francaisc
demeurant 140 RUE DE VERSAILLES 78150 LE CHESNAY
Directeur général — membre du directoire  Monsicur EVEN DOMINIQUE
né(e) le 21/07/1952 A MONTREUIL 93100
. de nationalité Frangaise
demeurant 33 RUE GABRIEL PERI 94220 CHARENTON

Directeur général — membre du directoire = Monsicur WESS GUNTHER
né(e) le 15/07/1955 A ROCKINGEN 99 (ALLEMAGNE)
de nationalité Allemande
demeurant LANGENSELBORDER WEG 35 53526 ERLENSEE
ALLEMAGNE !

Membre du conseil de surveillance Monsieur FINANCE MICHEL
" né(e) le 23/09/1957 4 EPINAL 88000
de nationalité Francaise
demeurant ROTBORNSTRASSE 21 61440 OBERURSEL
ALLEMAGNE

Membre du conseil de surveillance Monsieur PEYRE PHILIPPE
r:ié(e) le 30/C3/1951 A CARPENTRAS 84200
de nationalité Frangaise
demeurant 3 BD DE LA SAUSSAYE 92200 NEUILLY SUR SEINE

Commissaire aux comptes titulaire COOPERS & LYBRAND AUDIT
. demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

Commissaire aux comptes suppléant Monsieur NICOLAS YVES .
b né(e) le 21/03/1955 A LA VOULTE SUR RHONE (7800

de nationalité Francaise

demeurant 32 RUE GUERSANT 75017 PARIS

CIALE
cette société, d&jk constituée, transfire son sidge de

22 AV MONTAIGNE 75008 PARIS

création d'un fonds de commerce

La fabrication, le traitement, la transformation, la recherche,
'expérimentation et Ia vente soit de tous produits chimiques notamment
de ceux destinés A la pharmacie humaine, véiérinaire et A I’alimentation
animale, ez conditionnés ou non en vue de 1a vente an poids médicinal,
soit de compositions, préparations, objet ou articles destinés A I'usage
de In médecine bumaine et vétérinaire. Les activités relatives A
I'exploization de spécialités pharmaceutiques savair notamment
pharmacovigilance, information médicale et publicité suivi et retrait
éventuel des lots ainsi que les opérations de stockage correspondantes.
Adresse de I'établissement principal : 20 AVE RAYMOND ARON 92160 ANTONY
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EN MATIERE DE BREVETS (FCT)
(19) Organisation Mondisle de la Propriété
et @ AREEIERIREEE
{43) Date de la publiestion internationals (18) Neméro de publication internationsle
3 jufllet 2003 (03.07.2003) - PCT WO 03/053431 A2
(51) Classtfiestion internatiouale des brovess” : (72) Isveatsrs: COTLE, Sephle; 22 rue Pasienw, 52160
ASIK 31/397, 47114, 543 ANTONY (FR). DBOKINEALL, Valérie; 14 bis ros du
Clos de Massy, F-52160 ANTONY (FR). PERACCHIA,
(1) Numére de la domande Internstionals : Maris-Terma; 18 roo Coviar, F-75005 PARIS (FR).
PCT/FRIQDAS14

Maodstairy : LOBJOIS, Framcolse: AVENTIS
(23) Date de diplt intornationsl : mmu,mmmmm
20 décennhre 2002 (20.12.2002) mond Aron, F42165 ANTONY CEDEX (FR).

@5) Langue de dipdt EEORS (1) inis dleigads frariona) : AE, A, AL, AM, AT, AU, AZ,
nication BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, (0, CR. CU, CZ,

@6 Lasgubop ' fuwel  De DK DM, D2, BC, BE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
(39) Dosnde relatives b Is prieriti: HR,HU,ID, IL, IN, I8, JF. XE, KG, XP, KR, KZ, LC, LK,
0] 16638 21 ddccmbre 2001 (21.122001) FR LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,

MZ, NO, NZ, OM, FH, FL, PT, RO, KU, SC, 3D, 5H, 50,
(71) Dipsmnt : AVENTES PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 ov- 3K, 8L, T, T, TN, TR, TT, T2, UA, UG, UZ, VC, VN,
enns Raymond Aron, F92160 ANTONY (FR). YU, ZA, 2, ZW.

[Sulis sur la pags sxivonte]

(54) Thle: FHARMACEUTICAL COMPOSITIONS BASED ON AZETIDINE DERIVATTVES

(34) Titre : COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE DHRIVES D'AZETIDINE

§VNO=<:P () ":>_"<:» (®)

{57) Abatract: Ths invention concerms a sizbls pharmaceatical composition comprising st lesst en exztidine derivative of genersl
formnia (Is) or (Ib), whemin: Ar is sromutic or heteroerometie group optionsily sohetitated by one ar several C,-C, alkyl, halogen,
NO,, CN, C;-C, alkoxy ar OH, optionally combined with snother active principle capahin of potentisting the effects of the smtidine
detivative of penenal formnia (Tn) ar (Tb), In & system comprising oot more than two mein excipients sslectnd among & non-lonic

compositions
axatiding declvatives of Formulse (Ta) or (Tb) are particaimly naafnl becxme of the kgh affisity of mid derivatives for

]

{57) Abrigé : Composition pharmacenticque stable exuprensnt an moins un déidivi d'sxftidine de formmils géndele (Ia) on (Ib)
dans Iaquells Ar et on groupement aromatiqns on hétirosromatique Sventosllement suhetitad par on ou plusiears (C1-Colkyle,
halngine, NO2, CN, (C1-Coalkoxy ou OH, évwanellement en associstion svee tn antre princips actif capahle do potentislisor los
o effots du décivé & anttidine do formmie géndrale (Ta) ou (Tb), dens mn systime congzensnt s pius 2 excipionts principsux cholsls
g parord n sgent mmio-actif non-oniqus A carctive ydrophlle capshis de winhiliser ko dérivé &' sxétlidine de formule péndrale (ln)
oa (Tb) et I8 cas échiarg Jo prineipe actif posntiafmt s affets do dérvé d"axétiding, o capshis de provoquer Ls formation d'm
systime collotdel, additionnd éventuelizment d"un second excipient de mture Hpophile, stabilissnt I formulstion. s compoxitions
phanmeceaticues compranant des dirivs d'apétidine de formmles (a) on (Th) sonxt particulilvement insiregsanivs do filt de 1n foete
affinl do con dérivia pour les nicepiears canmabinoides.

|
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@49 Etats dlsigads (higional) ; beovet ARIPO (GH, GM, KB,
LS, MW, MZ, SD. 5L, 5Z, TZ, UG, 2M, ZW), brevet
oumalen (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, T1, TM™), breves
exoplen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,
FR, GB, GR, IR, IT, LU, MC, NI, PT, SE, 51, SK, TR),
bwevet QAP (BF, B1, CF, OG, I, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NR, 3N, TD, TG},

Publie :
— sam roppert de recherche inisrnationals, sera republids
dis riception ds ca repport

B or qui comcarny laz coder & dews Intires of autres abvivia-
Hoss, sa rifirer aex "Nodss axplicatives reiciives eus codes et
abriviations” figurant oy diint de chogue muméro endingire de
la Gozetiy du PCT,
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La présents [nvention concame des formulations stables de dérivés d'azétidine.

Lee dérvée d'azitidine ullisée dans les composifons pharmaceutiques selon
Minvention peuvent 8ire désignés par s formule géndrale (ia) ou (Ib) o-aprds :

go{‘"‘ . O

(b)

dans Jesquellss Ar est un groupement aromatique ou hétéroaromatique
éventualiement substiiué par un ou plusieurs (C1-C4)alkyl, halogéne, NO,, CN, (C1-
C4)akoxy ou OH.

Dans la définition des dérivés d'anitidine ci-deesus, on entand notamment par
groupement aromatique un groupement phényle, naphiyle, per groupement
hétdroaromatique un groupement pyridyie, furyle, thidnyle, thiazolyle, imidazolyle,
cxxezolyle et par halogdne le fluor, le chiore, le brome ou Iode.

Dans les demandes de brevels WO 00/15808, WO 01/84633, WO 01/84834,
WO 00/01451 ont &8 décrits des dérivite d'azétidine de formule générale (la) ou {ib)
sinei que leurs applications. Notamment, ces dérivés d'axétidine sont
pariculiirement Intéressants pour leur forls affinikd pour les récepisurs
cannabincides et particuliérement les réceptieurs du type CB1.

Mafheureusement las dérivés d'azétidine sont des prodults frés psu hydrosolubles.
Jusqu'a présent 1l était envisagé d'administrer les dérivéa d'axétidine de formule
générale (Ia) ou (ib), notamment par vole crale, sous forme de comprimés dans des
formuletions comprenant entre auires de la celhdoss, du lacioes ainsl que d'autres
exciplenis. Capendant de telles formulations ne sont pes toujours suffisamment blen
adaptées & ces produlis peu hydrosolubles du falt d'une frop falble biodispanibillié.

De nombreux documents décrivent des sysidmes propres & solubliiser etiou &
améliorer [a blodieponibiitd de principes aciifs hydrophobes. Cependant, les
systdmes wpirimentds se sont avérds jusqu'd prdeent inefficaces pour la

A%
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préparation de compositions pharmeceutiques confenant des dérivée d'exitikiine
définls ci-dessus, siables, blodieponibles et dans lesquelles ls dérivé d'azétidine est
solubflled & une concentration afficace.

Notamment, J. Pharm Sclences, 80(8), 867 (2000) et Pharmaceutical Technology
Europe, p. 20, saplembre 2000 mentionnent la formulation de principes actife peu
soiubles dans I'sau, dans des friglycérides & chaines moyennes. Cependant les
essals pratiqués avec des formulations & basa de Miglyol®, ont donné des résuiints
insuffisants du point de vue de lsur blodisponibilith.

Par allewrs, la demands intemationsle WO 95/24883 décrit des compositions
compranant une hulls digestible, un tensio-actf lipophile et un tensio-actif hydrophiie

destindes & Ia formulation de principes actifs hydrophobes et & l'amélioration de leur

blodisponbiiits. Malheursusament ies dérivés d'axétidine cl-dessus se sont monirde
trop pau blodisponibles dans ca type de formulstion. Notamment, la formulation de
tole dérivés d'axflidine dans un systdme Miglyol®/Capryol8/Cremophor® s'est
également moninée insuffisants in vivo du paint de vue pharmacocinétique.

Il @ maintenant &té trouvé, et c'est ce qul falt fobjet de la présents Invertion, que fon
psut prdperer des compositions pharmacautiques stables chimikquement et
physiquement, comprenant un dériwé de formule génémale (la) ou (lb),
édventuellament sn association aveo un autre principe actf capable de potsntieliser
les effets du dérivé d'ezitidine de formule générale (la) ou (Ib), dans un systdme
comprenant au plus 2 exciplents principaux cholels parmi un agant tensio-actif non-
lonkque & caractire hydrophile capable de solublliser lo dérivé d'azétidine de formule
pénérale (1) ou (Ib) et lo cas échéant le princips actif potantialisant les effsts du
dérivé d'axitidine, ot de provoquer la formation d'un systdme colioidal, additiornéd
éventusllement d'un sacond excipient de nature lipophile, stabfilsant la formulation.

Selon flinvention, des compositions préfénrées comprennent :

= au moins un princips actif de formule géndrale (la) ou (ib),

= éventuellemeant un sutre principe aclif capable de potentialiser les offets du dérivé
d'axitidine da formule générale (la) ou (ib),

= un agent tensio-actf§ non-Honique & caractire hydrophile capable de solubliisar le
dérivé d'axiitidine de formule géndrals (la) ou (Ib) et le cas échéant le principe
actif potentiailsant les effets du dérvé d'axdtidine, et capable de provoquer la
formation d'un systime collcldal,

® dventusliement un agent tansio-actf & caractre Bpophlle ayant une HLB
Inférlaure & 10, et siabMsant la composition,

20
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= @veniuellement dea addiiifa complémeniaires cholsls parml des agents

stabllisants, des sgents conservateurs, des agents permettant d'adapter la
viscoalts, ou des agenis pouvant modifier par exsmple les propridtés
orgencleptiques.

Selon lMnvention, Fagent tansio-aciif non<onique & caractire hydrophlle capable de
sohubliiser Jo dérivé d'azétidine de formuls géndrale (la) ou (Ib) of le cas échéant le
principe actf potentiallsant las effets du dérivé d'azéfidine, et capable de provoquer
la formation d'un systbme collofdal, peut &tre cholal panmi dea agents solides ou
semi-solides, fondant & basss tsmpérature (T°C < 60°C), ou parmi des agents
liquides, dont la HLB est comprise enira 10 ot 20, fais qus des glycérides de
polyéthyldne glycol et d'acides gras saturde.

Il est antendu que, dane la définition cl-ceasus, les acides gras satunés peuvent
contenir de 6 & 18 atomes de carbone, et que lesdits glycérides de polyéthyldne
glycol (PEG) at d'acides gras saturés peuvant 8ire d'origine naturelle ou synthétique.
A titre d'example, 'agent tensio-aclif non-lonique & caractire hydrophile, peut &tre
cholsl panmi des agenis comme la Labresol® [caprylcaproyl macrogol-8 glycéride],
los Géiucire®: Géluoire 44/14, Géiucdre 5013, [lauroyi (ou stdaroyl, paiml-
toyl) macrogol-32 glycéride].

Salon un mode prifiéré de Mnvention, la composition peut comprendre également un
agent un agent tensio-aclf & camactére fpophlie syant une HLB Inférieure 4 10, ot
stablisent [a composition. Cet agent peut 8ire cholsi parml les agents capables
d'améliorer la solubliisation du dérivé d'andlidine ds formule générale (Ia) ou (ib) ot al
nécessalre, du principe actif associd. Selon finvention, cet agent paut 8tre cholsl
parmi les giycérides de polyéthyline glycol et d"acides gres, notamment d'acides
gres Insaiurés, parml les esiars de poiyédthyldnegiycol et d’acides gras, ou parml les
esters d'ackies gras et de sorbiiol. Etant enfendu que les acides gras ci-avant
peuvent contenir de 8 & 18 atomes de carbone.

A tire d'axemple l'agent peut tre cholsl parmi Facide oléique, parm! lee Labafl®
[oldoyl {ou lnoléoyl} macrogol-8 giycirides] par exsmpis le Labrafl M1844CS, ie
Capryol80® (monocapryiaie de polyéthylbne glycol), ou le Span 208 (monolauraie
de sorbitol). La préssnts liste &tant donnée & titre non limitatif,

Parml les exciplents citds ci-dessus plua parficulliremnent préféréa sont notamment le
Labrasol®, le Gélucire® ou le coupls LabrafiléVLabrasol®.

g1
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Il & également &t4 mis en évidence (mels non publié & la date de dépdt de ia
présenie demande), que pour cariaine tralisments comme par exemple I'cbdelid, I
pouvalt 8ire avantageux d'edministrer les dérivés d'azétidne de formule gAnérale
(ia) ou (Ib) en méms temps que la sihutramine qul provoque un &ffet de synerple
dans la niduction de la consommation afmentaire.

Le shutramine ot ses soffeta ont été décrits dans les références ol-aprbe:
WO 80/081110 ; D.H. RYAN et cofl., Obeslty Research, 3 (4), 553 (1885); H.C.
JACKSON et coll, Brtish Joumal of Pharmacology, 121, 17568 (1907) G.
FANGHANEL et Coll., inter. J. Obes., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY et coll., Obes.
Rae., 7(2), 189 (1996).

Par ajieurs pour d'autres traitements tale que la schizophrénie ou le traliement des
dédeordres neurclogiques comme la maiadie do Parkinson, [ peut éire avantageux
d'administrer les dérivés d'axétidine de formule générale (ia) ou (Ib) en méme tempa
qu'un ou plusisurs agents qui activent ia neurciranamisalon dopaminargiqus dans le
cerveau. Ces associstions parmetisnt da potantiafiser les effets d'une monothéraple
dopaminergique (iévodopa, agonietes dopaminergiques, ot inhibiteurs d'enzymes), et
pametient de réduire les effels secondaires, en perticuller lea dyakinésies.

Parml les agonistes dopaminemjiques, on peut notamment clier les prodults
sulvaris : bromocriptine (Novartis), cabergoline (Phermacia Corp.) adrogolide
(Abbott Lalioratories), BAM-1110{Maruko Selyaku Co Lid), Duodopa®(Neopharma),
L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF152 (Chiesl), NeuroCall-PD (Diacrin Inc),
PNU-95666 (thnnnch & Upjichn), ropinirole (GlaxoSmithKine Beecham),
pramipanis (Boshringer ingalheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, Lohmann
Theraple Sysiam), spheramine (Tian Phamaceuticals), TV1203 (Teva
pharmaceutical), uridine (Pollfarma).

Nl sst entendu que jes compositions comprenant en oulre un principe actif autrs que
le dérivé d'azétidine de formule générale (la) ou (Ib) et capable d'en potentialiser les
effsts, pouvent cantenir un produt tel que définl dans lee paragraphes ci-deesus et
que leadiise compoeitions entrant dans le cadre de la présants invention.

Selon nvention, le principe aciif de forrmule générale (la) ou (Ib) représents de 0,04
& 70% en pokds de la composition totale. De préfirence i représents de 0,05 & 50%
on poids et plus particulldrement ancore, de 0,1 & 20% en polds de la composition
totale.

Il et ardandu gue Ja posoiogie peut varier seion le degré ou la nature de l'affection 4
tralter. Alnel, la quanittd de produit ectif dans une compoaition selon Finvention sera
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délerminde de telle maniire quune posologia convenable pulsse &tre prescrite. De
ce falt la quanind de dirvé d'azitidine de formule généraie (la) ou (Ib) varie en

" fonclion de sa solublith dans le mélange et également en fonction du dosage

approprié pour lo frallament das patients.

Chaz 'homme, les doses joumnalidres administrées par vole orale sont généralement

compriaee entre 0,1 st 100 mg de dérivé d'axitidine de formule gnérale (ia) ou {Ib).

I est entendu que, pour cholsir is dosage le plus approprié, devront &ire pris en

compis le poids du malade, son état de santé général, son Age et tous les factsurs

qui peuvent influer sur Feficacits du traftement. De préférence, les compositions sont

prépanées de falle facon qu'una dose unitaire contienne de 0,1 & 50 mg de produit

actif.

Parmi les dérivie d'axitidine de formule géndrale (ia} ou (ib), plus particulldrernant

préfénés sont les produlis sulvants :

= 1-bis(4-chiorophényl)méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl) méthylsulfonylymétiyidne]
axétidine) ;

= N{1-{ble~(4-chiorophény)méthyfjazétidin-3-vi}-N-pyrid-3-yl-méthyisulfonamide

" N{1-{ble-{4-chiorophényl)méthyljanéticdin-3-yi}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonamide

= N-{1-{ble-(4-chiorophénylyméthyl}-azétidin-3-yl}-N-(6-chioropyrid-2-yi)-
méthylsulfonamide

»  N-{1-{bis-{4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yI}-N-quinol-8-yi-méthyisulfonamide

[l et entendu que les compositions seion nvention, contenant ces prodults, sont
particulldérement préférdes.

Dana Faltemative ol I'an introdurit un sacond principe actlf, les compositions psuvent
comprendre 0,2 & 15 mg dans la cas ol lo prodult assoclé estla abutramine.
Cependant celis quantité powma éventusBoment étre plus falble et variar de 0,2 A
10 mg.

Dans lo cas ol le produit assocld est la L-dopa, les compositions peuvent
comprendra 100 & 300 mg de ce escond principe actf, de préférence 250 mg.

L'agent fensic-actif non lonique, & carackire hydrophlle capable de provoquer la
formation d'un systdme colioidal peut représentar de 20 & 100 % per rapport au
poids total des axcipients présents dans la composifion, de préférence de 40 4
100 % et pius particulidremaent de 60 & 100 %.
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Le cas échédant, loreque ia composition contient ausel un agent de nature fipophlle
ayant uns HLB |rférieurs & 10, la quantith de cet agent & falble HLB peut représanter
de 0,1 & 60% per rapport au poids total des exdiplents présents dans la composition,
et plus pariculdrement de 1 & 40 %.

Lorsque la compoeition comprend an plus certaine addliife complémentaires, ces
demiers peuvent étre des agents stablfisants, des agsnts conservaieurs, des agents
permetiant d'adapter & viscosité, ou des agents pouvant par example modifier les
propridtés organclapiiques.

Les agenis stmblisanis peuvent 8re par emmple des agenis ani-oxydants
notamment cholsls parml Fa-tocophérol, le peimiiate d'ascorbyl, le BHT (butyl
hydroxy foluéne), le BHA (butyl hydroxy anisole), is propy! galiate ou Facide malique
par example ;

Las egents de conservation psuvent 8ire & fitre d'mxmmple cholsls pami le
métmbisuifite de sodium, is propyléne glyool, Féthenol ou la giyodrine ;

Parml les agents capables d'adapter la viscosité, psuvent dtre olthe par exemple des
lécithines, des phosphoalipides, I'aiginate de propyidne glycol, l'eiginate de sodium ou
la glycérine ;

Lee agenis capables de modifisr les propriside organolspliques de la composition
sont & fiire d'exemple lacide malique, Facide fumarijue, la glycérine, la vaniiine ou
= menthol.

Loraque de tels addiiifs sont utlisée, ces demiers pauvent constituer de 0,001 % a
5 % en poids de la composition tolnle.

Selon Finvention, la composition pharmaceutiqus peut éire cbtenue par mélange le
cas échéant dee exxciplents principaux (apréa chauffage el nécessalre, dans is cas
des exciplents solidas ou sami-solides), puls s! nicessaire mélange avec les additife
compiémentaires, puls addition du dédrivé d'azitidine de formule géndrale (la) ou (ib),
ot lo cas échéant du principe aclif capable de potentiallser lse offets du dérivé
d'azétidine de formule générale (la) ou (Ib), puls maintiash sous aglietion afin
d'obtenir un mélangs homogbne.

La mise an osuvre de ca procidé est décrite plus en ditell c-epnis dang jes
examples.

Les compositions ssion Invention peuvent se prisentsr 4 l'état quide, solide ou
seml-patewt.
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Elles sont particulidrament adaptées pour uns préssntation sous forme de géiulas ou
de capsuieas moliss, ou sous forma da solution buvable.

Les compositions selon lnvention sont perticulldrement Intéressantas du fait de leur
bonne stabllié tant physique que chimique et de Femdlioration de la biodisponibiité
qu'elies procurent lors de I'administration omale des dérivée d'azétidine de formule

générale (ia) ou (1b).

Particulldrement préférées sont les compoasitions compranant :

=  gau moing un principe aclif de formule géndrale (la) ou (b),

= un agent tanslo-actif non-onique & camcidre hydrophlle capable de eciublliser lo
dérivé daxélidine de formule géndrale (la) ou (Ib), et capable de provoquer Ia
formation d'un systbme collotdal,

s gventvelament un agent tensio-actf & caracthre Npophlle ayant une HLB
inférieurs 4 10, st stablisant la composition,

= égventusloment des addliifs compiémentaires cholels parml des egents
stablisants, des agenmts coneervateurs, des agenits permettant d'adapter la
viecositd, ou des agenis pouvant modifisr par e@mple les proprisiés
organoleptiques.

Selon une sutre altemnative de Finvention, las compoeitions préférées telles que
définles cl-desaus, contenant au moins un principe aciif de formuls générals (la) ou
(ib), peuvent #re administrées avant, simulianément ou aprds Fadministration d'un
principe aclif capable de potentialiser les effets du dérivé d'axdtidine de formule
ghnérale (Ia) au (Ib)-

Il est entendu que les kits do présentsion comprenant d'une part une composition
préfénde salon Mnvention telle que définla cl-dessus et d’autre part une composition
comprenant le principe actif capable de potentialiser les effels du dérivé d’azétidine
de formule générale (la) ou (ib), entrent aussl dans le cadre de la présents invention.
Il est égalament entendu que [es kits da prissniation peuvant contenir & titre de
composition capable de poiantiaiiser iee offets du dérivé darétidine de formule
générale (la) ou (ib), des composiions comprenant de la sibutramine, ou
comprenant un agent aclivant la neurctranamission dopaminergique dens e
cerveall.

Les exemples sufvants, donnds & thre non imitatlf, Mustrent das composiiions seion
ia présents invention.
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Exempie 1

Ls mélange Labmaol/Labrafl M1844C8, ratio 80/40 (m/m) sst préparé 4 tempéraiure
amblante (20°C), par egitation magnétique pandant 15 mimies de 144 g de
Labrasol et 9,8 g de Labraffi M1844CS dans un bécher. Une inds bonne miscibiits
oet obsarvée. 200 mg de 1-{bla{4-chiorophényl)méthyl}-3-{(3,5-
difiucrophémyl)(méthyleutfonyl) méthyldns] azétidine sont Introdults dans un autre
bécher, at compléte & 20 g par is médlange Labrasol / Labrafil M1944CS 60/40, pour
obtenir une concentration finale de 10 mg/g de 1-{bls(4-chlorophényliméthyl}-3-{(3,5-
difiucrophényi)méthylsutfonyl) méthyldne] azétidine. Le méiange des 3 consfituants
est mainienu socus agliation magnétique (300 rpm) & tesmpémature amblants pendant
2 heures gfin d'obianir une dissolution compiita de la 1-{bis(4-chiorophényl)méthyl}-

3-{{3,6-diMuorophényl){métiyisulfonyl) méthyldne] azifidine. La solution obienus est
répartis par fraction de 1 dans des flacons en verre scollis et conservés 4 5°C.

Une stabllitd chimique et physique satisfaisanis a 64 démoninée pendant 1 mols &
5°C.

Une amélioration dee paramétres pharmacocinétigues d'asu moins un facteur de 2,6
a 68 ohservée dans une comparsison & une composiion de 1-[bis{4-chioro-

phényl)métiyl|-3-(3,5-diflucrophényl) (méthyisulfonyl) méthylane) azélidine dans du
Migiyol 8128.

Expmple 2

En opérant comme précédemment a Fexmmple 1, mals & partir de 16,8 g de Labrasol
ot 72 g do Lebmfl M1844CS pour fabriquer i@ mélangs LabrasolLabrafl
M1844CS au ratio 70/30 (m/m), on prépare une composition contenant 200 mg de 1-
[his(4-chiorophényf) méthyl}-3-(3,6-difluoraphényl) (méthylsuifonyl) méthyldne]
apitidine compléiés & 20 g par s mélange Labrasol / Labrafil M1944C8 70/30, pour
obtenir une concentration finala de 10 mg/g de 1-jbis{4-chiorophényl) méthyl}-3-{(3,5-
diflucrophényl) (méthylsulfortyl) méthyldne] azéiidine.

Une stablilié chimique et physique satisfalsants a étd démontrée pendant 1 mols &
5°C.

Cetie composition & b4 teside dans un modile In vitro, par comparaison & la
composition de 'exemple 1. 400 mg de la composition ont &k Incubéa dans 20 mi
de millsu simulant le iquide gastrique (référence USP). Aprée une Incubation de 2
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heures & 37°C, un dosage CLHP a éth effectuéd aprés fitration sur filtre 2um, pour
déterminer a stabilié colloTdale des formulations.

Le comportsment de cstie compoeltion est équivalent au comportement de i
composition de l'emmple 1.

Example 3

En opéant comme précédemment & flexempis 1, mais & partir de 16,2 g de Labrasol
ot 48 g de Lebrmafi M1844CS powr fabriquer la méiange Labrasollabrafi
M1944CS au mtio 80720 {m/m), on prépare une composition contanant 200 mg de 1-
[bis({4-chiorophényl) méthyi]-3-{(3,5-dHflucraphényl) (méthyleulfonyl) méthyldne]
azétidine complétie A 20 g par ls mélange Labrasol / Labrafil M1844CS 80/20, pour
obtenir uns concentration finale de 10 mg/g de 1-{bis(4-chicrophénylméthyl]-3-{(3,5-
difiuorophényl)méthylsulforyl) méthyldne] azédtidine.

Una stablit chimique st physique satisfaisants a &4 démoninie pendant 1 mole &
5°C.

Celte compoaltion » 4% testde dens un modéls In vitro, par comparaiecn & la
composition de Femmple 1. 400 mg de la composition ant &bé inoubée dans 20 mi
de milsu simulant e liquide gasirique (référence USP). Aprds une Incubation da 2
heures & 37°C, un dosags CLHP a &6 effaciué apris filtration eur filire 2um, pour
déterminer ia stabiith colioidale dee formulations.

Ls comporiament de celis composiion est équivalent au comportement de la
composition de [‘exemple 1.

Exsrople 4

En opérant comme précédamment & laxample 1, mais & partir de 21,6 g de Labrasol
ot 24 g de Lsbrefil M1644CS pour fabriquer Je mélange Labrasoliabrafi
M1644CS au ratio 80/10 (m/m), on prépare une compasition contenant 200 mg da 4-
[bis{4-chiorophényl) méthyl}-3-§(3,5-dHucrophényl) (méthylsulfonyl) méthylne]
azitidine complétds & 20 g par ls mélange Lebrasol / Labrafll M1644CS 80/10, pour
obtenir une concentiration finale de 10 mg/g de 1-{bls{4-chiorophényl) méthy}-3-(3,5-
difiuarophényl) (méthylsulfonyl) méthyléne] exétidine.

Une stabiiith chimique et physique satisfalsante a &b démontrée pandant 1 mols &
6°C.
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Catis composilion a &4 tastde dans un modédls n vilro, pear comparalson & la
compoaltion de l'exampls 1. 400 mg de la composition ont 668 Incubds dans 20 ml
de milieu simulant le Bquide gastriqus (rdférence USP). Aprés une Incubation de
2 heures & 37°C, un doaage CLHP a é# effectué aprbs fitiration sur filtre 2um, pour
déterminer la stabité colioldale des formulations.

Ls comporiement de cetis composiion est équivalent au comportement de I
composition de l'emmple 1.

Exomple §

En opémant comme précédemment & l'exsmpie 1, mals & pariir de 24 g de Labrasol
uniquement, on prépare une compoelion contenant 200mg de 1-bia(4-
chiorophémyliméthyl]-3-{(3,6-dflucrophénylméthylsulfonyl) méthyldne] ezétidine
compiétde & 20 g per du Labrasol, pour obisnir une concentration finale de 10 mg/g

de 1-{bis(4~chiorophényl) méthyl}-3{(3,5-duorophényl) (méthylsulionyl) métiylne]
axitidine.

Une siablit$ chimique et physique saiisfaisente a &é démoninée pendant 1 mols &
5'C.

Csite composition & éié testdée dans un modais In vitro, par comparsison & la
compoeition de l'exemple 1. 400 mg de la composition ont &4 Incubés dans 20 mi de
miley simulart le liqude gasirique (riférence USP). Aprde une Iincubation de
2 heures & 37°C, un dosage CLHP a été sffactué apris filttion sur filire 2 ym, pour
déterminer la stabiité colloidale des formulations.

Le comportament de ceiie compoaition est équivalent au comportament de Ia
compoasition de l'sxampile 1.

Expmole 8

En opérant comma précédemment & 'example 1, mals & partir de 24 g de Gélucire
44/14 en remplacement du mélange Labrasal / Labrafl M1844C8S. Le Gélucire 44/14
eet préalablement fondu vers 55°C. 200 mg de 1-{bla(4-chiorophényl)méthyl]-3-(3,5-
difiuorophényl{méthylsulfonyl)méthyldne] azilidine sont Introdulis dans un bécher,
ot compidtée & 20 g avec le Géiudire 44/14, pour obisnir une concentration finaie de
10mg/g de 1-{bis(4-chiorophényl) méthy}-3-{(3,5-difluoraphényl) (méthyisulfonyl)
méthyldne] azétidine. Le mélange des 2 constiiuants est mainienu sous agitation
magnétiqus (300 rpm) & 50-56°C pendant 1 heure afin d'obtenir une disaokution



10

1

compidte de {-bis(4-chiorophényi) méthyl}-3-{(3,6-difuorophényl) (méthylsuiforyl)
méthyldne] azétidine. La masse est répartis dans des péilules qui sont stockdes une
nuit au congélateur & -20°C. L'enveloppe des géiuies eet ensulls séparde de la
masse sofida contenues & Pntérieur & falde d'un cutter. Les échantilions sont
coneervde dans des flacons an verre acelide 4 5°C.

Une stabiité chimique safisfalsants e &t4 démontnée pendant 1 mols & 5°C.

Cetts composition a 4t testée dans un moddis in vitro, par comparaison &
compoaltion de Fexample 1. 400 mg de ia compoaition ont & incubéa dans 20 mi de
misu simuiant i Iquide gastrique (référence USP). Apris une Incubation de 2
heures & 37°C, un dosage CLHP a é&ié effectud aprds filiration sur filtre 2ym, pour
détemminer la stabiité colicidale des formulations.

Ls comportement de catts composiiion est équivalent au comportement de fa
compoaition de I'exemple 1.

Ewmple 7.

Un mélange Labrasol / Labrafil M1044CS, ratio 80M0 (m/m) eet prépard & tam-
pérature ambiants (20°C), par agitation magnétique pendant 15 minutea de 30 g de
Labrasol et 20 g de Labrafil M1844CS dans un bécher. Una tréa bonne misclbilith est
cbservée, 20mg de  1-fbls(4-chiorophényl)méthyl}-3-{(3,5-dIflucrophényl)
(méthylaulforyl) méthyldne] azétidine sont infrodults dans une flole Jaugée de 10 ml.
Aprds avolr complétd & 10 ml avec la quantitd nécessaire de mélenge Labrasol /
Labrafll M1844CS 60/40, ls métange des 3 constifiuants est maintenu sous agitation
magnétique (500 rpm) & température ambiants pendant 2 haurve afin d'obtanir Lme
dissolution complite de la 1-{bla{4-chlorophdnyl)méthyl}-3-{(3,5-
diftuorophsmyl)méthylsulfonyl) méthyléne] axétidine. La solution obtenus est répartie
par fraction de 2,5 ml dans des flacons en verre scelide ot conssrvés A 5°C.

Ceite formulation & la concentration de 2 mg/mi de 1-{bis{4-chlorophényl)métiyi}-3-
[(3.5-dfuorophényfméthylsulfonyl) méthyldne] anilidine & &td utiisée pour réaliser
des éludes de pharmacocinétique chez le singe aprie administration par vole orale &
une doss de 1 mg/kg. Powr ce faire cstie solution a éié diluée eu dbddme dans du jus
de pomme pour facilier 'edministration & l'enimal, L'émuision abtanue aprés diution
est stable physiquement et chimiquaement pendant au moins uns heure.

Example §
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Un mélange Labrasol / Labraftl M1844CS, ratio 60/40 (m/m) est prépard & tempé-
rebure ambilants (20°C), per agitation magnétique pendant 16 minutes de 30 g de
Labrasol et 20 g de Labrafil M1844CS dans un bécher. Una tréa bonne misclbiiité est
obsarvée. 20mg de  N-{1-bis-(4-chiorophénylyméthyllazétidin-3-y}-N3,56-
diftuorophényl)-méthyl-suifonamide sont inirodutis dans une fiole Jaugée da 10 mi.
Apréds avolr complété & 10 mi avec la quantitd nécessaire de mélange Labrasol /
Labrafil M1844CS 60/40, s méiangs des 3 conatituants ast maintsnu sous agitation
magnétique (500 rpm) & température amblants pendant 2 heures afin d'ablenir une
dissolution complits de la N-{1-{bis-{4-chiorophényliméthyljaziticin-3-yi}-N-(3,5-
diffuorophényl)}-méthyl-suifonamidse. La solution oblenus sst répartle par fraction de
2,5 ml dans des flacons an verre acellés et conservés & 5°C.

Cotts formulaion 4 la concentration de 2 mg/mi de N{1-ble-(4-
chiorophény!)méthyljazélidin-3-yl}-N-(3,6-diflucrophényl}-méthyl-eulfonamide a &té
ulfisde pour réaliver des études de pharmacocindtigue chez le singe aprde
administration per vole crale & une dose de 1 mg/kg. Pour ca falre cetie sokution a
615 dilude au dbddme dans du jus de pomme pour faciitter M'administration & Panimal.
L’émulsion obisnue aprde dilution est siable physiquement at chimiquement pendant
au moins une haure.

Eomped

Un mélange Labrasolisbrafll M1544CS, rafio 0040 (m/m) eet prépand A
tsmpérature amblents (20°C), par agiation magnétique pendant 15 minutes de 30 g
de Labrasoi et 20 g de Labrafl M1844CS dans un bécher. Une trds bonne miscibilith
ost observée. 10 mg de N-{1-{bls-{4-chiorophényl)méthyljazstidin-3-yi}-N-pyrid-3-yi-
méthyl-sulfonamide sont infrodults dans une flole jaugde de 10 mi. Aprda avoir
complété & 10 ml avec la quantitd nécessaire de mélange Labrasol / Labrafll
M1644CS 60/40, le mélange des 3 constituanis est maintenu sous agitetion
magnétique (500 rpm) & température amblante pendant 2 hewrea afin d'ocbtenir une
dissolution compiéie de [a N-{1-{ble-(4-chiorophényl)méthyljazstidin-3-y{}-N-pyrid-3-
y-méthyl-sulfonamide. La solution obtenue est répartie par fraction de 2,5 ml dans
des flacons en veire acellés ot consarvés 4 5°C.

Colts fomulstion & Ia concentration de 1mg/ml de  N-{1-pis-(4-
chiorophényljméithyljazitidin-3-yi}-N-pyrid-3-y-méthyl-sulfonamide a &8 utlisde pour
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réaliser des études de pharmacoiogie chaz le rat aprés administration par vole orale
& une dose de 1 mg/kg.

Exempie 10

En opérant comms précédamment & I'axampls 9, mals & pariir de 30 mg de N-{1-
[bis-(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-N-pyrid-3-yi-méthyl-sulfonamide complétés
4 10 mi avac lo mélange L abrasol / Labrafil M1844CS 60/40, on prépare une solution
& 3 mg/m de N{1i-bis-{4-chiorophényl)méthy{jazétidin-3-yi}-N-pyrid-3-yi-méthyl-
suifonamide.

Cetis formulation & la concentration de 3mg/mi de N-{1-{bia-(4-chlorophényl) méthyl]
azétidin-3-yi}-N-pyrid-3-yl-méthyl-sulfonamide a été utlieée pour niallser des Studes
de pharmacologie chez le rat aprds adminisiration par vole omie & une dose de 3

mg/g.
Exemple 11

En opérant comme précédemment & l'example 8, mals & partlr de 60 mg de N-{1-
[ble-{4-chlorophénylmétinwllazitidin-3-yi}-N-pyrid-3-yi-méthyl-suffonamide compléids
& 5 mi avec ls mélange Labrasol / Labrafil M1844CS 80/40, on prépare une solution

& 10 mg/ml de N-{i-{bis-{4-chiorophényl)méthyljaxitidin-3-yi}-N-pyrid-3-y-méthy}-
sulfonamide.

Cetis formulstion & Ia concentration de 10 mg/ml de N-{1-[bla-{4-chiorophényi)
méthyl] axitidin-3-yi}-N-pyrid-3-yi-méthyl-sulfonamiie a é utfliade pour réaflser des
études de pharmacologie chez le rat aprés administraiion par vole orale & une dose
de 10 mg/kg.
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REVENDICATIONS

1 - Composlion pharmscsutique stable comprenant au moins un dérivé
d'azétidne de formule générale :

o= 30*"’"

Ar
c ()

dans laqualie Ar est un groupsment aromatique ou hitroaromatiqus dventueliement
subetiiud par un ou piusieurs (C1-C4)alkyle, halogane, NO,, CN, (C1-C4)alkaxy ou
OH, éventuellement en associetion avec un auire principe eclif capable de
potentiallser les effets du dérivé d'exétidine de formule générale (Ia) ou (Ib), dans un
systbme comprenant au plus 2 exciplents principaux choisis pammi un agent tenalo-
aciif non-onique 4 caractire hydrophils capable de solublliser le dérivé d'azétidine
de formule pénérale (la) ou (Ib) et Is cas échéant le principe eclif potentiallsant les
effels du dérivé d'axétidine, et capable de provoquer ia formation d'un systdme
colioTdal, addiionnd éventuellement dun second excipiant de nature lipophlle,
stabliisant la formulation.

2 - Composltion pharmaceutique selon la revendication 1, ceractérisée en ce

qu'elle comprend :

* au moins un dérvé d'szétidine de formule générale (la) ou (Ib), salon la
revendication 1,

= éventueliament un autre principe actif capable de polantiafiser las effats du dérivé
d'azétidine de formule génémia (la) ou (Ib),

= un agent tansio-acill non-ionique 4 caractire hydrophile capable de solublliser le
dérivé d'azétidine de formule générale (1a) ou (Ib) et le cas échéant le principe
actl potentiaiizant les effels du dérivé d'axsiidine, et capable de provoquer I
formation d'un systime cololdal,

= Swentuellement un agant tensio-acf & caractira Opophlle ayant une HLB
Inférieure & 10, et stabilisant la compoeltion,

» éventuefiement des addiiife complémentaires cholsla pamnl des agents
stablisants, des agenits coneervaisurs, dea agenits parmetiant d'adapisr e
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viscositd, ou des agents pouvant modifier par example les propridtés
organciepiiques.

3 - Composition pharmacsutique selon la revendication 1 ou 2, caractérisée en

oe qu'slle comprand :

* gau moins un dérvé d'azdiidine de formule péndrale (la) ou (Ib), selon a
revendication 1, _

= un agent tenslo-aciif non-lonique a4 caracthre hydrophlis capable da solubliser ie
dérivé d’'axdidine le dérivé d’azétidine ssion la revendication 1, et capable de
provoquer ia formation d'un systime collofdal,

« éventuelloment un agent tensio-aciif 4 caractdre Opophlle ayant une HLB
inférieure 4 10, ot stabliisant ia composltion,

» éventuslisment dee eddiifs compiémentaires cholsis parml des agents
etablisanis, des agenis conservatsurs, des agents permetiant d'adapler la
viscoslif, ou des agents pouvant modifier par example les propribbie
organcieptiques.

4 - Composiiion pharmaceutique selon 'une des revendications 1 & 3,
caraciériasde an ce que ls groupement aromatique du dérivé d'azédidine de formule
générale (la) ou (Ib) est cholsl parm! un groupement phényls ou naphtyls.

§ - Composition pharmacsuiique ssion I'une des revendications 1 & 3,
carachirisée en ce que le groupement hétéroaromsatique est cholsl paml un
groupsment pyridyle, furyle, thiényle, thiazolvie, imideznlyle ou axszolyte.

6 - Composition pharmaceutique seion ['une dee revendications 1 & 5,
caractirisée sn cs que l'agent tsnsio-ectf non-lonique & caractdre hydrophfle
capable de solubliieer lo dérivé d'azétidine de formule générale (Is) ou (Ib) et lo cas
dchéant le princips aclif potentialisant les effets du dérivé d'anétidine, et capable de
provoquer la formation d'un eystdme cofioidal, est cholal parml des glycérides de
polyéthyldne giycol et d'acides gras satunés, dont la HLB est comprise entre 10 et
20.

7 = Composition pharmaceutique seion la revendication 8, caractérisée en ce
que les giycérides de polyéthyldne giycol st d'acides gras sahurds sont des
glycérides de polyéthyldne glycol et d'acides gras saturds contanant de 8 & 18
atomes ds carhone.
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B - Composition phamaceutique selon la revendication 8 ou 7, caractérisde en
08 que les glycdrydes psuvent aire d'origine neturelle ou synthétique.

§ - Composiion pharmaceutique selon I'une des revendications 1 & 8,
carachirisde an cs que l'excipient & caractive pophile, stabilisant la composition, est
cholsi parm les glycéridas de polydthyléne giycol st d'scides gras Insaturds, parm
les esinrs de polyéthyldnegiycol et d'acides gras ou parmi les esters d'acidea gras ot
de sorbitol, ayant une HLB inférleure 4 10.

40 - Composiion pharmaceutiqus selon Fune des revendications 1 & 9,
ceractirisde en ce qus Je systdme comprenant au pius 2 axciplents set constiiué du
Labrasol®, du Gélucire® ou du coupls Labrafi@/Labrasck®d.

11 - Composiion pharmaceufique ssion 'une des revendications 1 & 10,
camctirisée en ce que le un principe aclf dérivé d'axdtidine, définl dans
revendication 1, est présent & raleon de 0,01 & 70 % en poide de la composttion
totale.

12 - Composition pharmacsulique selon Fune des revendications 1 & 14,
caractirisbe en ce que P'agent tenslo-actf non-onique & camacidre hydrophlle
capabia de solubliiser ls dérivé d'axitidine selon la revendication 1, et capable de
provoquer la formation d'un systdme colloTdal, est préeent & ralson de 20 & 100 %
par rapport au poids iotal des exciplents dans la composition.

13 - Composition pharmacsutique seion ['une des revendications 1 & 12,
carachivisés en ce que lo cas échéant, agent & caractdre fpophlle, atablisant la
formulation, est préeent & ralson de 0,1 & 60 % par rapport au poids total des
excipients dans la compoaition.

14 — Procédé de préparation d'une compostition asion l'une des revendicetions 1
a 13, caractirieée en ce que l'on prépam le cas échéant ia mélange de exciplents
principaux, aprés chauffage, sl nécessalre, dans le ces des wxciplents solides ou
seml-sofides, puls le cas échéant, le mélange avec lea addiiifs complémentaires,
puls ajouts is dérivé d'axétkiine définl seion la revendication 1, et le cas échéant le
principe actif capable de potentialiser les effels du dérivé d'azétidine de formule
générale (1a) ou (Ib) définl dans la revendication 1, puia maintient sous agitation afin
d’obtenir un mélange homagane.
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15 - Kt de présantation contenant une composliion salon ia revendication 3 et
une compoaltion comprenant un principe actif capable de polentialiser les sffets du
dérivé d'exitidine défini dane la revendication 1. )

18 - Kit de préesntation selon [a revendication 15 conenant une composition
selon la revendication 3 et une composition comprenant de |a sibutramine.

17 - Kit de pnéseniation selon la revendication 15 contenant une compoaltion '

selon la revendication 3 et une compoeltion comprenant un agant activant la
naurciransmission dopaminergique dans le carveau.
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(57) Extracto: La invencién concierne con una composicién farmacéutica estable que
comprende por lo menos un derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib),
donde Ar es un grupo aromético o heteroaroméitico opcionalmente sustituido por uno
o varios C;-C,4 alquil, halégeno, NO,, CN, C,-C, alcoxi, o OH, combinados
opcionalmente con otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado
de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), en un sistema que comprende no més de
dos excipientes principales seleccionados entre un tensioactivo no iénico con caricter
hidréfilo capaz de solubilizar ¢l derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y
opcionalmente el principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina,
y capaz de causar la formacién de un sistema coloidal, opcionalmente con la adicién
de un segundo excipiente lipéfilo, estabilizando la formulacién. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden derivados de azetidina de férmula generat (Ta) o (Ib)
son particularmente itiles debido a la alta afinidad de dichos derivados por receptores
canabinoides.
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C SI SFE C ABASEDED DOS DE A
La presente invencién se refiere a formulaciones estables de derivados de
azetidina,
Los derivados de azetidina utilizados en las composiciones farmacéuticas segiin
la invencién pueden representarse por las férroulas generales (Ia) o (Ib) siguientes:

)
B
— m b Y
g : :Ar o N
: () (b)

en las que Ar es un grupo sromitico o heteroaromético eventualmente sustituido por
uno o varios alquilo{C1-C4), halégeno, NO;, CN, alcoxi(C1-C4) u OH.

En la definicién de los derivados de azetidina anteriores, se entiende
especialmente por grupo aromético un grupo fenilo o paftilo, por grupo heteroaromitico
un grupo piridilo, furilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo u oxazolilo, y por halégeno fldor,
cloro, bromo o yodo.

En las solicitudes de patentes WO 00/15609, WO 01/64633, WO 00664634 y
WO 99/01451 se describen derivados de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) asf
como sus aplicaciones. Especialmente, estos derivados de azetidina son particularmente
interesamtes por su afinidad por los receptores cannabinoides y particularmente los
receptores del tipo CB1.

Desafortunadamente, los derivados de azetidina son productos muy poco
hidrosolubles. Hasta el presente, s¢ ha pretemdido administrar los derivados de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), especialmente por vie oral, en forma de
comprimidos en formulaciones que comprenden entre otros celulosa, lactosa y otros
excipientes. Sin embargo, tales formulaciones no son siempre suficientemente bien
adaptadas en estos productos poco hidrosolubles por el hecho de una biodisponibilidad
demasiado escasa.

Numerosos documentos describen sistemas propios para solubilizar y/o mejorar
la biodisponibilidad de principios activos hidréfobos. Sin embargo, los sistemas
experimentados se han revelado hasta ahora ineficaces para la preparacién de
composiciones farmacéuticas que contengan los derivados de azetidina definidos antes,
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estables, biodisponibles y en las que el derivado de azetidina se solubilice en una
concentracién eficaz.

Especiaimente, J. Pharm. Sciences, 8%(8), 967 (2000) y Pharmaceutical
Technology Europe, pég. 20, Septiembre de 2000, mencionan la formulacién de
principios activos poco solubles en agua, en ftriglicéridos de cadenas medias. Sin
embargo, los ensayos practicados con formulaciones a base de Miglyol®, han dado
resultados insuficientes desde el punto de vista de su biodisponibilidad.

Por otra parte, Ia solicitud internacional WO 95/24893 describe composiciones
que comprenden un aceite digerible, un tensioactivo lipéfilo y un tensicactivo hidréfilo
destinados a la formulacién de principios activos hidréfobos y a la mejora de su
biodisponibilidad. Desgraciadamente, los anteriores derivados de azetidina se han
mostrado demasiado poco biodisponibles en este tipo de formulacién. Especialmente, la
formulaciéon de tales derivados de  ezetidina un  sistema
Miglyol®/Capryol®/Cremophor® se ha mostrado igualmente insuficiente in vivo desde
el punto de vista farmacocinético.

Se ha encontrado ahora, y es lo que constituye el objeto de 1a presente invencion,
que se pueden preparar composiciones farmacéuticas estables quimica y flsicamente,
que comprenden un derivado de férmula gencral (Ia) o (Ib), cventualmente en
esociacién con otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Is) o (Ib), en un sistema que comprende como méximo 2
excipientes principales escogidos entre un agente tensioactivo no idnico de caricter
hidréfilo capaz de solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) y,
en su caso, ¢l principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y de
provocar la formacién de un sistema coloidel, adicionado eventuslmente con un
segundo excipiente de naturaleza lipéfila, que estabiliza la formulacién.

Segtn la invencion, las composiciones preferidas comprenden:

» al menos un principio activo de férmula general (Is) o (Ib),

« eventualmente otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib),

* un agente tensioactivo no iénico de cardcter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina de férmula general (Is) o (Ib), y en su caso el principio activo que potencia
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los efectos del derivado de azetidina y capaz de provocar la formacién de un sistema
coloidal,

= eventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipéfilo que tiene un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,

» gventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo 1as propiedades organolépticas.

Segtn la invencién, el agente tensioactivo no idnico de cardcter hidréfilo capaz
de solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Is) o (Ib) y en su caso el
principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y capaz de provocar
la formacién de un sistema coloidal, puede escogerse entre agentes sélidos o
semisdlidos, que fundan a baja temperatum (T°C < 60°C), o entre agentes Hquidos,
cuyo BHL esté comprendido entre 10 y 20, tales como glicéridos de polietilenglicol y
de dcidos grasos saturados.

Se entiende que, en la definicién anterior, los dcidos grasos saturados pueden
contener de 6 a 18 &tomos de carbono, y que dichos glicéridos de polietilenglicol (PEG)
y de édcidos grasos saturados pueden ser de origen natural o sintético. A titulo de
ejemplo, el agente tensioactivo no idnico de caricter hidréfilo puede escogerse entre
agentes como Labrasol® [macrogol-8 glicérido de caprilcaproilo], Gélucire®: Gélucire
44/14, Gélucire 50/13, [macrogol-32 glicérido de laurvilo (o estearoilo, palmitoilo)].

Segin un modo preferido de la invencién, la composicién puede comprender
igualmente un agente tensioactivo de canicter lipéfilo que tenga un BHL inferior a 10,y
que estabilice 1a composicién. Este agente puede escogerse entre los agentes capaces de
mejorar ia solubilizacidn del derivado de azetidina de férmula general (I2) o (Ib), y, si
es necesario, del principio activo asociado. Segin la invencién, este agente puede
escogerse entre glicéridos de polietilenglicol y de écidos grasos, especialmente dcidos
grasos insaturados, entre ésteres de polietilenglicol y de écidos grasos, o entre ésteres de
écidos grasos y de sorbitol. Bien entendido que los anteriores dcidos grasos pueden
contener de 6 a 18 dtomos de carbono.

A titulo de ejemplo, el agente puede escogerse entre dcido oleico, entre los
Labrafil® (macrogol-8 glicéridos de oleoilo (o linoleoilo)], por ejemplo Labrafil

uo



10

15

M1944CS, Capryol90® (monocaprilato de polietilenglicol) o Span 20® (monolaurato
de sorbitol). La presente lista se da a tftulo no limitativo.,

Entre los excipientes citados antes, son miés particularmente preferidos
especialmente Labrasol®, Gélucire® o la pareja Labrafil®/Labrasol®.

Se ha puesto en evidencia igualmente (pero no se ha publicado a la fecha de
presentacién de la presente solicitud) que, para ciertos tratamientos como por ejemplo la
obesidad, puede ser ventajoso administrar derivados de azetidina de férmula general (Ia)
o (Ib) al mismo tiempo que sibutramina, que provoca un efecto sinérgico en la
reduccién del consumo alimentario.

La sibutramina y sus efectos sc¢ han descrito en las siguientes referencias:
documento WO 90/061110; D.H. RYAN Yy col., Obesity Research, 3 (4), 553 (1995);
H.C. JACKSON y col, Bristish Jornal of Pharmacology, 121, 1758 (1997); G.
FANGHANEL vy col., Inter. J. Obes., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY y col,, Obes,
Res., 7(2), 189 (1999).

Por otra parte, para otros tratamientos tales como esquizofrenia o el tratamiento
de trastornos neuroldgicos como la enfermedad de Parkinson, puede ser ventsjoso
administrar los derivados de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) al mismo tiempo
que unc o varios agentes que activen la neurctransmisién dopeminérgica en el cerebro.
Estas asociaciones permiten potenciar los efectos de una monoterapia dopaminérgica
(levodopa, agonistas dopaminérgicos e inhibidores de enzimas) y permiten reducir los
efectos secundarios, en particular las disquinesias.

Entre los agonistas dopaminérgicos, se pueden citar especialmente los productos
siguientes: bromocriptina (Novartis), cabergolina (Pharmacia Corp.), adrogélido
(Abbott Laboratories), BAM-1110 (Maruko Seiyaku Co. Ltd.), Duodopa®
(Neopharma), L-dopa, dopadosa (Neopharma), CHF1512 (Chiesi), NeuroCell-PD
(Diacrin Inc.), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirola (GlaxoSmithKline
Beecham), pramipexols (Boehringer Ingelheim), rotigotina (Discovery Therapeutics,
Lohmenn Therapic System), esferamina (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva
Pharmaceutical) y uridina (Polifarma).

Se entiende que las composiciones que comprenden ademis un principio activo
distinto del derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) y capaz de potenciar sus
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efectos, pueden contener un producto tal como se ha definido en los pérrafos anteriores,
y que dichas composiciones entran en el marco de la presente invencién.

Segiin la invencidn, el principio activo de férmula general (Ia) o (Ib) representa
del 0,01 al 70% en peso de la composicién total. Preferiblemente, representa del 0,05 al
50% en peso y mds particularmente aln del 0,01 al 20% en peso de la composicién
total.

Se¢ entiende que la posologia puede variar seglin el grado o naturaleza de la
afeccién a tratar. Asf, la cantidad de producto activo en una composicién segin la
invencién se determinari de tal manera que pueda prescribirse uma posologia
conveniente. Por este hecho, 1a cantidad del derivado de azetidina de férmula general
(I=) o (Ib) varia en funcién de su solubilidad en la mezcla e igualmente en funcién de la
dosificacion apropiada para el tratamiento de los pacientes.

En ¢l hombre, las dosis diarias administradas por via oral estin comprendidas
generalmente entre 0,1 y 100 mg de derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib).
Se entiende que, para escoger la dosificacién més apropiada, deben tenerse en cuenta el
peso del enfermo, su estado de salud general, su edad y todos los factores que puedan
influir en la eficacia del tratamiento. Preferiblemente, las composiciones se preparan de
tal manera que una dosis unitaria contenga de 0,1 a 50 mg de producto activo.

Entre los derivados de azetidina de formula general (Ia) o (Ib), son mis
particularmente preferidos los productos siguientes:

» ]1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina)

* N- {1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -N-pirid-3-il-metilsulfonamida

= N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida
= N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-(6-cloropirid-2-il)metilsulfonamida
* N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-quinol-6-il-metilsulfonamida.

Se entiende que las composiciones seglin la invencién que contienen estos
productos son particularmente preferidas.

En la alternativa en que se introduce un segundo principio activo, las
composiciones pueden comprender de 0,2 a 15 mg en caso de que el producto asociado
sea sibutramina  No obstante, est4 cantidad podré eventualmente ser més baja y variar
de 0,2 2 10 mg.
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En caso de que el producto asociado sea L-dopa, las composiciones pueden
comprender de 100 a 300 mg de este segundo principio activo, preferiblemente 250 mg.

El sgente tensioactivo no idnico de cardcter hidrdfilo, cepaz de provocar la
formacién de un sistema coloidal, puede representar del 20 al 100% con respecto at
peso total de los excipientes presentes en la composicién, preferiblemente del 40 al
100% y més particularmente del 60 al 100%.

En su caso, cuando la composicién contenga también un agente de naturaleza
lipéfila que tenga un BHL inferior a 10, la cantidad de este agente de BHL pequefio
puede representar del 0,1 al 60% con relacién al peso total de los excipientes presentes
en la composicién, y mds particularmente del 1 al 40%.

Cuando 1a composicién comprende ademds ciertos aditivos complementarios,
estos Gltimos pueden ser agentes estabilizantes, agentes de conservacién, agentes que
permiten adaptar la viscosidad o agentes que puedan por ejemplo modificar las
propiedades organolépticas.

Los agentes estabilizantes pueden ser por ejemplo agentes antioxidantes
escogidos especialmente entre a-tocoferol, palmitato de ascorbilo, BHT
(butithidroxitolueno), BHA (butilhidroxianisol), galato de propilo o dcido maleico, por
ejemplo;

Los agentes de conservacién pueden escogerse a titulo de ejemplo entre
metabisulfito sédico, propilenglicol, etanol o glicerina;

Entre los agentes capaces de adsptar la viscosidad, pueden citarse por ejemplo
lecitinas, fosfolipidos, alginato de propilenglivol, alginato sédico o glicerina;

Los agentes capaces de modificar Ias propiedades organoiépticas de Ia
composicién son, a titulo de ejemplo, 4cido mélico, dcido fumérico, glicerina, vainillina
o mentol.

Cuando se utilizan tales aditivos, estos ltimos pueden constituir del 0,001% al
5% en peso de la composicién total.

Segiin Ia invenci6n, la composicién farmacéutica puede obtenerse por mezcla en
su caso de los excipientes principales (después de calentamiento si es necesario, en el
caso de excipientes sblidos o semisélidos), después si es necesario mezcla con los
aditivos complementarios, y posterior adicién del derivado de azetidina de férmula
general (Ia) o (Ib), y en su caso del principio activo capaz de potenciar los efectos del

dz



10

15

25

30

derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y mantenimiento después bajo
agitacién a fin de obtener una mezcla homogénea.

La realizacién de este procedimiento se describe posteriormente més en detalle
en los gjemplos.

Las composiciones segin la invencién pueden presentarse en estado liquido,
sdlido o semipastoso.

Estéin particularmente adaptadas pama una presentacién en forma de cépsulas o
cépsulas blandas, o en forma de solucién bebible.

Las composiciones segin la invencién son particularmente interesantes por el
hecho de su buena estabilidad tanto fisica como quimica y por la mejora de Ia
biodisponibilidad que procuran en la administracidn oral de los derivados de azetidina
de férmula general (Ia) o (Ib).

Son particularmente preferidas 1as composiciones que comprenden:

» al menos un principio activo de férmula general (Is) o (Ib),

* un agente tensioactivo no idnico de carécter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y capaz de provocar la formacién de wn
sisterna coloidal,

= eventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipdfilo que tenga un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,

* eventualmente, aditivos complementarios escogidos ecntre agentes estabilizantes,
agentes de conservacidn, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

Segiin otra alternativa de la invencidn, las composiciones preferidas tal como se
han definido antes, que contienen al menos un principio activo de férmula general (Ia) 0
(Ib), pueden administrarse antes, simultineamente o después de la administracién de un
principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de azetidina de férmula
gencral (2) o (Ib).

Se entiende que los juegos de presentacién que comprenden por una parte una
composicién preferida segiin la invencién tal como se ha definido antes, y por otra parte
una composicién que comprende el principio activo capaz de potenciar los efectos del
derivado de azetidina de férmula general (Is) o (Ib), entran también en el marco de la
presente invencién. Se entiende igualmente que los juegos de presentacién pueden
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contener a titulo de composicién capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), composiciones que comprenden sibutramina, o
que comprenden un agente que activa la neurotransmisién dopaminérgica en el cerebro.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo, ilustran composiciones
segin la presente invencién.
Ejemplo 1

Se prepara la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperatura ambiente (20°C), por agitacién mecdnica durante 15 minutos de 14,4 g de
Labrasol y 9,6 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen en otro vaso de boca ancha 200 mg de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, y sc completan
hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 60/40, para obtener upa
concentracién final de 10 mgjg de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La mezcla de los tres constituyentes se
mantiene bajo agitacién mecénica (300 rpm) a temperatura ambiente durente 2 horas a
fin de obtener una disolucibn completa de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La solucién obtenida se reparte por
fracciones de 1 g en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C.

Se demosird una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Se observd una mejora de los parémetros farmacocinéticos de al menos un factor
de 2,5 en una comparacién con una composicién de 1-[bis(4-clorofenilymetil]-3-[(3,5~
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina en Miglyol 812®.
Eiemplo 2

Traebajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 16,8 g de
Labrasol y 7,2 g de Labrafil M1944CS para fabricar 1a mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS en la relacién 70/30 (m/m), se prepara una composicién que contiene 200 mg
de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluvorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina
completados hasta 20 g por Ia mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 70/30, para obtener
una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-
difluorofenil)}(metilsulfonil)metilen]azetidina,

Se demostrd una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

oA
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Esta composicién se ensayd en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido gdstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectué una dosificacién de CLAE (cromatografia liquida de alta
eficacia) tras filtrar en filtro de 2 um, para determinar la estabilidad coloidal de las
formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 3

Trabajando como anteriormente en el cjemplo 1, pero a partir de 19,2 g de
Labrasol y 4,8 g de Labrafil M1944CS para fabricar la mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS en la relacién 80/20 (m/m), se prepara una composicién que contiene 200 mg
de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil}metilen]azetidina
completadoa hasta 20 g por Ia mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 80/20, para obtener
una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)}(metilsulfonil)metilen]azetidina,

Se demostrd una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 as5°C.

Esta composicién se ensayd en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido gistrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectu6 una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 pm, para
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

E! comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de Ia
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 4

Trabajando como anteriormente en el ¢jemplo 1, pero a partir de 21,6 g de
Labrasol y 2,4 g de Labrafil M1944CS para fabricar la mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS en la relacién 90/10 (m/m), se prepara una composicién que contiene 200 mg
de 1-[bis(4-clorofenil)ymetil]-3-[(3,5-difluorofenil){metilsulfonil)metilen]azetidina
completados hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 90/10, para obtener
una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina.
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Se demostrd una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayd en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ¢jemplo 1. Se incubaron 400 mg de Ia composicién en 20 mi de medio
que simulaba el liquido ghstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectud una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 pm, pam
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la

composici6éna del ejemplo 1.
Ejemplo 5

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 24 g do
Labrasol {inicamente, se prepara una composicién que contiene 200 mg de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}(metilsulfonil)metilen]azetidina completados
hasta 20 g por Labrasol, para obtener yma concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfoni)metilen]azetidina.

Se demostré una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayé en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el lquido géstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectué una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 um, para
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 6

Trabsjendo como anteriormente en el ¢jemplo 1, pero & partir de 24 g de
Gélucire 44/14 en sustitucién de la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS. El Gélucire
44/14 se funde previamente a alrededor de 55°C. Se introducen en un vaso de boca
ancha 200 mg de 1-bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, y se completan hasta 20 g con el Gélucire
44/14, pera obtener una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-
[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidins. La mezcla de los 2 constituyentes se
mantiene bajo agitacién magnética (300 rpm) a 50-55°C durante 1 hora a fin de obtener
una disolucién completa de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
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difluorofenil)(metilsuifonil)metilen]azetidina. La masa se reparte en cépsulas que se
guardan una noche en el congelador a —20°C. Se scpara seguidamente la envoltura de
las cépsulas de ]a masa sdlida contenida en el interior con ayuda de una cuchilla. Las
muestras se conservan en frascos de vidrio cerrados a 5°C.

Se demostrd vna estabilidad quimica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayé en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido gAstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectud una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 pm, para
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 7

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperature ambiente (20°C), por agitacién mecénica durante 15 minutos de 30 g de
Labrasol y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 20 mg de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidine en una botella pequefia aforada de 10 ml.
Después de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla
Labrasol/Labrafil M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se¢ mantiene bajo
agitacién magnética (500 rpm) & temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener
una disolucién completa de 1-[bis(4-clorofenilymetil]-3-[(3,5-
diflucrofenil)}metilsulfonil)metilen]azetidine. La solucién obtenida se reparte por
fracciones de 2,5 ml en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C.

Esta formulacién, con la concentracién de 2 mg/ml de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-
3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, se utiliz6 para realizar estudios de
farmacocinética en el mono tras administrar por via oral una dosis de 1 mg/kg. Para
hacer esto, se diluyd esta solucién a la décima parte en zumo de manzana para facilitar
la administrecién al animal. La emulsién obtenida tras diluir es estable fisica y
quimicamente durante al menos una hora.
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Ejemplo 8

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperature ambiente (20°C), por agitacién magnética durante 15 minutos de 30 g de
Labrasol y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 20 mg de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}azetidin-
3-il}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida en una botella pequefia aforada de 10 ml.
Después de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla
Labrasol/Labrafil M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se mantiene bajo
agitacién magnética (500 rpm) a temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener
una disolucién completa de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-N-(3,5-
difluorofenil)metilsulfonamida. La solucién obtenida se reparte por fracciones de 2,5 mi
en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C.

Esta formulacién, con la concentracién de 2 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil)azetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida, se utiliz6 para
realizar estudios de farmacocinética en ¢l mono tras administrar por via oral una dosis
de 1 mg/kg. Para hacer esto, se diluyé esta solucién a la décima parte en zumo de
manzana para facilitar la administracién al animal. La emulsién obtenida tras diluir es
estable fisica y quimicamente durante al menos una hora.

Ejemplo 9

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (mv/m), a
temperatura ambiente (20°C), por agitacién magnética durante 15 minutos de 30 g de
Labrasol y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 10 mg de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJazetidin-
3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida en una botella pequefia aforada de 10 ml. Después
de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se mantiene bajo agitacién magnética (500
fpm) a temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener una disolucién completa
de  N-{1-{bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida. = La
solucién obtenida se reparte por fracciones de 2,5 ml en frascos de vidrio cemrados y

conservados a 5°C,
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Esta formulacién, con la concentracifn de 1 mg/ml de N-{1-{bis<(4-
clorofenil)metiljazetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida, se utilizd para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras administrar por via oral una dosis de 1 mg/kg.
Ejemplo 10

Trabajando como anteriormente en ¢l ¢jemplo 9, pero a partir de 30 mg de N-{1-
[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il} -N-pirid-3-il-metilsulfonamida completados hasta
10 ml con la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, se prepara una solucién de 3 mg/ml
de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -N-pirid-3-il-metilsulfonamida.

Esta formulacién con la concentracién de 3 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida se utilizd para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras administrar por via oral una dosis de 3 mg/kg.
Ejemplo 11

Trabajando como anteriormente en ¢l ¢jemplo 9, pero a partir de 50 mg de N-{1-
[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida completados hasta
5 ml con la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, sc prepara una solucién de 10 mg/ml
de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida.

Esta formulacién con la concentracién de 10 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida se utilizb para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras administrar por vig oral una dosis de 10 mg/kg.
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REIVINDICACIONES
1*. Una composicién farmacéutica estable que comprende al menos un derivado

de azetidina de f6rmula general:

a
Q
S0 e
— n‘“ A Y
;Sj : :m- ° ; E "
. () (®)

en las que Ar es un grupo aromitico o heteroaromitico eventualmente sustituido por
uno o varios alquilo(C1-C4), halégeno, NO,, CN, alcoxi(C1-C4) u OH, eventualmente
en gsociacién con otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), en un sistema que comprende como méximo 2
excipientes principales escogidos entre un agents tensioactivo no iénico de carécter
hidréfilo capez de solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) y,
en su caso, ¢l principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y
capaz de provocar la formacién de un sistema coloidal, adicionado eventualmente con
un segundo excipiente de naturaleza lipSfila, que estabiliza la formulacién.

2%, Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1*, caracterizada por
comprender:
» al menos un derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), segin la
reivindicacién 1%,
= eventualmente otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ta) o (Ib),
« un agente tensiosctivo no idnico de carécter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y en su caso el principio activo que potencia
los efectos del derivado de azetidina y capaz de provocar la formacién de un sistema
coloidal,
= eventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipéfilo que tiene un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,
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= eventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

3", Una composicién farmacéutica segin las reivindicaciones 1* o 2°,
caracterizada por comprender:

* gl menos un derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), seglin la
reivindicacién 1°,

= un agente tensioactivo no idnico de cardcter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina segln la reivindicacién 1*, y capaz de provocar la formacién de un sistema
coloidal,

= eventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipdfilo que tiene un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién, '

= eventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas,

4*. Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1* a 3°,
caracterizada porque el grupo aromitico del derivado de azetidina de férmula (Ia) o (Ib)
s¢ escoge entre un grupo fenilo o naftilo.

5*. Una composicién farmacéutica segim una de las reivindicaciones 1* a 3°,
caracterizada porque el grupo heteroaromético se escoge entre un grupo piridilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, imidazolilo u oxazolilo.

6". Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1* a 5%,
caracterizada porque el agente tensioectivo no ifnico de canicter hidréfilo capaz de
solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) ¥y, en su caso, el
principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y capaz de provocar
la formacién de un sistema coloidal, se escoge entre glicéridos de polietilenglicol y de
dcidos grasos saturados, cuyo BHL esté comprendido entre 10 y 20.

T". Una composicién fanmacéutica segin Ia reivindicacion 6", caracterizada
porque los glicéridos de polietilenglicol y de dcidos grasos saturados son glicéridos de
polietilenglicol y de dcidos grasos saturados que contienen de 6 a 18 tomos de carbono.

8. Una composicién farmacéutica seglin las reivindicaciones 6 o 7,
caracterizada porque los glicéridos pueden ser de origen natural o sintético.
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9. Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1" a §°,
caracterizada porque el excipiente de cardcter lipéfilo, que estabiliza la composicidn, se
escoge entre glicéridos de polietilenglicol y de dcidos grasos insaturados, entre ésteres
de polietilenglicol y de écidos grasos o entre ésteres de dcidos grasos y de sorbitol, que
tienen un BHL inferior a 10.

10*. Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1* a 9%,
caracterizada porque el sistema que comprende al menos 2 excipientes estd constituido
por Labrasol®, Gélucire® o la pareja Labrafil®/Labrasol®.

11%. Una composicién farmacéutica seglin una de las reivindicaciones 1" a 10°,
caracterizada porque el principio activo derivado de azetidina, definido en Ia
reivindicacién 1, estd presente a razdén del 0,01 al 70% en peso de la composicidn total.

12*. Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1* a 11%,
caracterizada porque el agente tensioactivo no iénico de carfcter hidréfilo capaz de
solubilizar el derivado de azetidina de la reivindicacién 1%, y capaz de provocar la
formacién de un sistema coloidal, estd presente a razén del 20 al 100% con relacién al
peso total de los excipientes en la composicién.

13", Una composicién farmacéutica seglin una de las reivindicaciones 1* & 12",
caracterizada porque, en su caso, el agente de cardcter lipéfilo, que estabiliza Ia
formulacién, esth presente a razén del 0,1 al 60% con relacién al peso-total de los
excipientes en la composicién.

14*, Un procedimiento de preparacién de una composicién segin una de las
reivindicaciones 1* a 13", caracterizado por preparsr en su caso la mezcla de excipientes
principales, tras calentamiento si es necesario, en el caso de excipientes sélidos o
semisdlidos, y después en su caso la mezcla con los aditivos complementarios, y afiadir
después el derivado de azetidina definido segin la reivindicacién 1% y en su caso el
principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de azetidina de férmula
general (Ia) o (Tb) definido en la reivindicacién 1°, y mantener después bajo agitacién a
fin de obtener una mezcla homogénea.

15 Un juego de presentacién que contiene una composicién segin la
reivindicacién 3* y una composicién que comprende un principio activo capaz de
potenciar los efectos del derivado de azetidina definido en la reivindicacién 1°.
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16*. Un juego de presentacién segin la reivindicacién 15%, que contienc una
composicién seghn la reivindicacién 3* y una composicién que comprende sibutramina.

17*. Un juego de presentacién seglin la reivindicacién 15%, que contiene una
composicién segin la reivindicacién 3* y una composicién que comprende un agente
que activa la neurotransmisién dopaminérgica en el cerebro.

(Y
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de plusiours taxes addiionnelios, | ast notité mu déposant que
D ia réserve ainsl qus la dédciaion y relative ont 44 franamises au Bursau Intsmational en méme mpa gua la eguiie
mwmaaphmaumumahMmpﬂmmmum

[3 ta réserve ova encors fait fobjet Caucune déclsion; dbs qrune déciaion eure & pries, 1o déposant an sers svisd.

4. Mesure{s) conadcuiive(s) : Il est appeld au déposant ce qui suli:
F.u.phfuphlnnd‘mdihlchﬂnﬂnlmn.chhmam la demande intemationale ssra publide par ie
Bureau intemationa. £1 ls déposant souhalls éviter ou difiérer la publication, i dolt falre au Bureau intlemational
une déclaralion de refral de la demands intemationals, ou de ia revendication de , conformément aox nhgies
aounums.mmrmunmmmahmm

Dmnmﬂﬂchﬂmhleonﬂrdahmmnbﬂu hclponn!ddt Ia demnands d'eaman préliminaire
hmdlmanmﬂlm)chhm & 30 mois A compiar de ia dets de prioritd

Dane un dilal do 30 mole & compier de la dale de priort, is déposant dalt sccomplr les dimarchae preecrias pour Fouverhre
ds la phass nationals aupria de tous iea offices dédsignés qul iMont pas été dius dana la demands d'exunan préliminaine
mnnﬂuwwmnumdhdbnmmwmﬂdhiomimpﬁahﬂbam‘w
qul ne pouvalent pas &tre élue parce qulis ne sant pas lds par le chapitre |1

[Nom et adresee postaie de Fadministation chargie de (a Fonctionnaie autoried
rnacherche iInlermationalo

Office Eumphn des Brevets, PB. 5510 Patentiasn 2 -
NL~2280 HY Riowik Petronella Vaassen-Elpackers
@ Tel. (+a1-7o)aqo-m-|o.n 81661 eponi,
, Fax (+31-70) 340-3018

Formulare PCTASAZ20 (ullet 1968) (Voir lss noioe sur ia feule d’'accompagnement)

n

e
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
(aricle 18 ot rbgles 43 et 44 du PCT)

_I;Hmmcb-hrduclpo-nau POUR SUITE VoI la notiication de transmisaion du rapport de recharche Intemationale
du manciaiaire (formuiaire PCTASA/220) et, ls cas échéant, is point 6 cl-aprks
ST 01037 _A DONNER
Damanda inlemationale n* Dets du dépat iIntemational jouzinals/annde) | (Date de priorits (1 plus ancisnne)

ne
PCT/FR 02/ 04514 20/12/2002 21/12/2001
Déposant

AVENTIS PHARMA S.A.

Le présent rapport de recherche intamationals, établl par Ffadminietration chargie de la recherche intemationale, el tranami
ﬂ;::m coniormémant & Fariicie 14. mwﬂlmup.m.nbmg_um .

. Ce rapport de recharche insmationalecomprand ___ 3 loulliss.
[X] nestauss accompagné dfuns cople de chaque document relatif & Fétat de ia technique qul y est cit.

1. Hase du repport

a En ce qui conceme la langua, i recharche Intemationale a dib sflectude sur ia base ds la demands inemaiionala dans la
langue dane laqualio olie a éi déposde, eauf Indication coniraire donnde sous le mima point.

O

Ia recherché inlemadionals A ¢4 effectude sur Ia base duns traduclion de la demande intemationals remise A 'administration.

. nuckiolides aninds a
b Enu@le:numa -lq.l-m- uhu:"c:mﬂ dwu-m demande intemationale (e cas échédani),

contanu dans s demnands inlsmationale, sous forme écrite.

dépoads avec ia demands intemationaie, sous forme déchifirable par ordinatewr.
ramis ultddsurement i Fadministralion, sous forme derite.

remia ultirisurement & Faciministralion, sous forme déchifirabie par ordinateur.

La déciaration, salon laguaiie h“m%mﬂwhﬂamm&hummmmm-dﬂah
divuigation falie dans ia demande telle que dépoade, a

La diclaration, seion laquelis 88 Informations anregistrées sous forms dichitfabls par ordinatsur sont kiantiques & cefaa
duhpdamnmpumuwimt.aﬂim .

il & dtd astimd que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objst d’une recherche (voir le cadre [).
il y a sbasnce d’uniti de Finvention (voir le cadre Il).

OO0 0O 00000

4. En ce qul concama lo itre,
[X] 1o texte ast epprouvs tei qul & été remis par le déposant.
[[] Letextsa été étabi par Fadminiairation et & la teneur sulvanis:

5. Ence qul conceme Fabnigd,
lo texte aat approuvé il qu a &S remis par e déposant

le teuxcte (reprodult dana le cadre i) a ¢ établ per Fadministration conformément & la rbpis 38.2b). Le déposant paut
D Mﬂownhmmwnmdudunmtwdﬂaud’uﬂdlﬁnmMmﬂ
de recherche Intemationals.

8. Lafigue dea desains h publisr avec Fabnigd eet ia Figure n* -
[[] sxodnée paris ddposant [0 Auane des tigums
D parce que le ddposant n'a pas suggdrd de figure. est h publiar.
[C] parce que cetts figure caraceiriss misux Minvention.

Formulaire PCTABA/Z 10 (premibre wulls) (jullet 1008)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATI NALE

Demends internationale No
PCT/FR 02/04514

SO ViTO 7

Ssion la clasefication inkemaionals des bsvas (CH) ou & in fois ssion a clmsification natiohals sl i CB

B. DOMAINES BUR LEBOUELS LA RECHERCHE A PORTE

Bocumeniation minimale consulds (systima de clesaification sulvi des symboles de classamant)

CIB 7 A6IK

Docurmnaniaiion conaullde aulre qus ia documantalion minkmels dans s Meeure ol ces docurmants relbvent dos domaines wr isscuesia & ports la echarche

Bany de donndes discironicus consulide su coum de la recherche inlsmalionals (nom da in baes de donndes, of al niaisabls, termes de recherche utiisds)
WPI Data, PAJ, EPO-Internal, CHEM ABS Data

Catdgoris *

kisntification das documants chds, avec, i cas dchdant, Mndicetion des passages pertinanta

no. des revendicalions visles

P,A FR 2 814 678 A (AVENTIS PHARMA)
5 avril 2002 (2002-04-05)

1e document en entier

WO 00 15609 A (AVENTIS PHARMA)
23 mars 2000 (2000-03-23)

cité dans 1a demande

le document en entier

WO 01 64633 A (AVENTIS PHARMA)
7 septembre 2001 (2001-09-07)
cité dans 1a demande

le document en entier

WO 01 64634 A (AVENTIS PHARMA)
7 septembre 2001 (2001-09-07)
cité dans 1a demande

le document en entier

1-17

1-17

1-17

1-17

e
L

D Voir In suts i caxire C pour ia fin de I flske des dociments

E Les documents de tamiies do bravats sont indiqués en ennsss

* Cabigevias spécisies de documants clhie:

*A" docsmgnt ciifiniesant Méint de la lechnique, non

'E* documeant amdrisur, mals publid A In deie ds dépi iIntamationsl
ou aprka catte dide

L Mﬂﬁnrdani-::"ﬂ“‘-u hlhulgn
sulre citallon ou pour Une rekeon epdciale quindicuuds)

0" document as nifd/ant & une divuigetion orale, & Uh usagn, &

™ ulrlnhﬂrh ﬂhn
l' - :: mc:ﬂ:ﬂl‘lb‘lilﬂh

hdll'l;l dﬂwmm principe
ou kn constiuent la base de firvention .
inent; Finven tion revendiqude ne paut
MNMW :NI
mnmmmm

une exposition ou fous aulres moyens documania do mime nalure, combinaleon dtant dvicianie
*P* documant publid avant la dule de inlamational, mals Paur une prsonne du
poshivisurement & s daie de revandiquis ‘&' documant cud tall pertie de la mimeo tamills de bravets
Date & lacuelis i mcharcha inlamationsie a dié eflectivemanl achavie Dl dexpédition cu présent rapport de recharche itemationale
24 juin 2003 04/07/2003
Nom ef adresss postale de M'adminisimtion chargie des la recherche inlasmalionale | Fonclionnaim susoried

mnmumrn.man-_m
N - 2280 HV Pijawiik
m(m-mmmmm epo nl,

Fast (+31=70) 340-301

Yentura Amat, A

Fosmulsia PCTABAVZ10 {seusiims feulls) Jullst 1963)




" . RAPPORT DE RECHERCHE INTERNAT! NALE

. Decnands inamationsls No
Femmsignaments AKIRS aus membres de frmiies do brovees PCT/FR 02/04514
Documnant brevet clié Dawe de Mambre(s) de Ia Dais do
au rapport de recharche publication famile de brevet(s) publication
. FR 2814678 A 05-04-2002 FR 2814678 Al 05-04-2002
AU 9393601 A 15-04-2002
0 0228346 A2 11-04-2002
A US 2002091114 Al 11-07-2002
W0 0015609 A 23-03-2000 FR 2783246 Al 17-03-2000
AT 239703 T 15-05-2003
AU 5523299 A 03-04-2000
BR 9913592 A 12-06-2001
CA 2342739 Al 23-03~2000
CN 1316991 T 10-10-2001
DE 69907698 D1 12-06~2003
EP 1112251 Al 04-07-2001
WO 0015609 Al 23-03-2000
HU 0103341 A2 28-02-2002
JP 2002525267 T 13-08-2002
NO 20011216 A 09-05-2001
q PL 346530 Al 11-02-2002
TR 200100693 T2 23-07~-2001
US 2002035102 Al 21-03-2002 |
WO 0164633 A 07-00-2001 FR 2805810 Al 07-09-2001
AU 3752601 A 12-00-2001
BR 0108894 A 29-04-2003
CA 2400138 Al 07-09-2001
CN 1411440 T 16-04~-2003
EP 1263721 Al 11-12-2002
O 0164633 Al 07-09-2001
NO 20024176 A 29-10-2002
US 2002019383 Al 14-02-2002
WO 0164634 A 07-09-2001 FR 2805817 Al 07-09-2001
AU 3752701 A 12-09-2001
BR 0108893 A 05-11-2002
CA 2400141 Al 07-09-2001
CN 1418192 T 14-05-2003
EP 1263722 Al 11-12-2002
Wo 0164634 Al 07-09-2001
NO 20024177 A 29-10-2002
us 6355631 Bl 12-03-2002

Formulsine PCTABA/Z10 (arnese temilles de brevals) (Juilsl 1963)

'3
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IPEA/

PCT CHAPITRE II

DEMANDE D’EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

selon I"article 31 du Traité de

Le
d'un examen préliminaire internationa] confi

coopération en matidre de brevets :
soussigné requiert que !a demanda inmtiund;;c-ﬁiéo ci-aprés fasse 'objet

t wu Traité de coopération en matidre de brevets et
fait élection de tous les Etuts éligibles sauf indication contrairs.

Mil‘@hﬁlﬁm%&l‘mwﬁmﬁﬁmw

Administration chargée de I'examen préliminaire internations] | Date de niception de Ia demande d*examen préliminaire international

Cadren*]1 IDENTIFICATION DE LA DEMANDE INTERNATIONALE

Réffirence du dossler du Aépomnt ou du mandeivire
ST 01037

Demsnde internationsly o*
PCT/FRO2/04514

Date éu dépdt interastional (Jour/mois/omde)
20 DECEMBRE 2002 (20.12.2002)

Dute de priarit! (s plus snciepne)
(owr/moiz/omnis)
21 DECEMBRE 2001 (21.12.2001)

‘Titre de |'invention
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE DERIVES D'AZETIDINE

Cadre x*1l DEPOBANT(S)

Nom et adresse : (Nom d fowill

o G il o . e e ey e i et

AVENTIS PHARMA SA.
20 avenue Raymond Aron
92160 ANTONY (France)

o” de dléphane
01585717117

1" de téldcopleur
01470250 14

1 de tAldhmprimeny
632378F

FR

Nationalité (nom de 1'Etat) :

FR

Domicile (nam de I'Etat) :

Nom et ndresse ; (Now de fomille il s primm; pew wne perzame morals, disignation officielle complits, [ 'adirexse doli comprendry I code postal ot ls nom du pays)

Nationalité (oo de I"Et) :

Domicile (nom de I'Eat) ;

Nom et adresse : (Now db iR suivi du prénom; ponr s parsosns worcle, disipmation officiells conpiive, 1, 'ssirexss okt comprendhe le code portol ot e sow du gy )

Nationalité (noen de 1"Seat)

Domicile (nom de I'Erat) :

D D'autres déposants sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/IPEA/401 (premiére feuille) (juillet 1998; réimpression janvier 2001)

Volr les notes relatives au formulaire de
demande d'examen préliminaire international

v
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Demande internationale o
Feulllen .C..... PCT/FRO2/04514
Cndren*1l1 MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE
La personne indiquée ci-dessous est E mandatsire D représeniant commun
et D a &¢ désignée A yne date antérieure; elle représente aussi Ie ou les déposants pour I'examen prélimingire internationgl.
E est désignée par In présente; toute désignation antérieure de mandataires ou d'un représentant commun est de ce fait révoquée.
D ext désignée par la présente, spécialement pour la procédure devant 'sdministration chargée de I'cxamen prélimninaire
intcruatianal, en s du ou des mandsiaires ou du représentant commun désignés mitéricurement.

Nom et adrexse : (Nom ds X Mﬁ?m pbr;mm’wﬂlm " de ¥léphone

ROUSSEAU Pierick 01557172856
AVENTIS PHARMA S.A. ) 1 de tilécopleur
Direction Brevets - K2/144

20 avenus Raymond Aron 0155717281
892185 ANTONY CEDEX (France) pryryT—

632378F

Adressmes carresposdance : cocher Torasque mandataire ai commym o’ !
D dem';neddmuﬂﬂm?mmeﬁmpMmtIq:ﬂe mmdmud;tge%w

Cadren®IV BASE DE L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

Diclaration concernant les modifications :*

1. Le déposant soubnite que I'examen préliminsire international commence siir In base sulvants :
[%] ta demande imemattonate telle qu'elie & é1¢ déponte initinlement
In deseription E] telle qu'eclle a étf déposée initialement

D telle qu'elle a étd modifiée en vertu de I'article 34

Ics revendications []  telles qu'elles out &4 dépasées initialement

telles qu'clies ant é¢ modifiées en vertu de I'article 19 (avec, le cas échéunt, ks déclaration jointe sux
modifications) !

telles qu'elles ont &4 modifides en vertu de I'article 34

les deasing tels qu'ils ont éié déposés initialement
tels qu'ils ont éof modifiés en vertu de I'article 34

2. D Le dépasant souhaite que les modifications apportées sux revendications en vertu de I'article 19 soient cansidérées comme

0o ano

3 D Le dépozant souhaite que le cammencement de I'exarnen préliminaire international soft difTéré jusqu’s I expiration &un délai
de 20 mois & compter de la dats de priorité, A moiny que I'admrinistration chargée de "exemen priliminaire international ne
regoive ume copie des modifications effectuées en vertu de I'article 19 ou une déelaration du déposant, minx termes de laquelle
celui-ci ne soubnite pes effectuer de modifications en vertu de 1'article 19 (régle 69.1.d)). (Ve pas cocher cette case
lorsque le délai visé & l'articie 19 a expird)

* Lorgue aunune case n'est cochée, I'easmen préliminaire international coonmencers sur la base de la demande internationale telle
qu'clle a éé dépasée initislement ou, si I'administration chergée de I'exemen priliminaire interoational regoit copic des
modifications appartées aux revendications en vertu de I'article 19 ou des modifications spportées & I demande internationale en
vertu de 1'article 34 evint d’evoir commenceé 4 rédiger une opinion écrite ou le rapport d*examen préliminaire international, sur la
base de In demande internationale ainsl modifide.

Langue : 'examen préliminsire international sern effectuéen  FRANCAIS ,qul est
[*] ialangue dens laguelle Is demande internationale = 4 déposée. .
[C] i langue d'une traduction remisc mux fins de In recherche internationae.
[C] 1nlengue de publication de Ia demende internstionals,
[] 1a tangue de la traduction (qui va &re) remise mux fins de I'examen préliminsire international.

Cadrer*V ELECTION D'ETATS .
Le déposant élit tons les Etats dligibles (c ‘ess-d-dire fous Jes Btaty qui omt éié désignds et qui sont lids par le chapitre Il du PCT)
i I"exclusion des Etats ci-aprés que le déposmnt soubaite ne pas élire ;

Farmulaire PCT/AAPEA/401 (deuxitme feuille) Guillet 1998; réimpression janvier 2001)  Voir lax noter relatives au formulaire de
demands d'examen prdliminaire international



é/

3 Demande internationale n*
Felllen® .7, .... PCT/FR02/04514
Cadren*Vl BORDEREAU
Réservt i I'sdmimiytration chargée
Aux fins de I'examen préliminaire internptional, les éléments suivants, émbly dans ln de I"'expmen préliminaire internationat
langue indiquée au cadre n® 1V, sont joints 4 la présente demande d”examen :
regu nan regu
1. traduction de Ia demande internaticnale feuilles O O
2. modifications selon I'mticls 34 : feuilles D D
3. cople (ou, =i clic est exigfe, tnduction) des
modifications selon I"erticle 19 feuilles O -
4. copie (ou, si elle et exigde, traduction) de
la déclaration selon 'article 19 : feuilles O 1
5. lettre : fouilles O O
6. nutres pidces (oréciser) : feuilles [ O
Le ou les dléments cochés ci-apris sont ausyl joints d Ia demende d’cxamen préliminaire international :
L[] fouille de calcul des taxes 4. [[] explication de V'absence d'une signature
2. [T] pouvoir distinct signé 5. ] Mg des séquences de nucléotides ou d'acides

eminés sous forme déchiffrable par ordinateur
1. D copie du pouvoir général;
numéro de référence, le cas échéant : e.[:] autres éléments (précier) :

Cadre »* VII SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE QU DU REPRESENTANT COMMUN

Jmm hmdwguwuwpmahtmmbhmw

ROUSSEAU Plerick

Réservé & I'administration chargée de I'examen préliminaire internationsl

1. Date effective de réception de la DEMANDE
D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL :

2. Date modifiée de réception de la demande d'examen
prélimingire interngtional, en cas de CORRECTIONS
appartéces en vertu de la régle 50.1.b) :

3, D La demande d"cxamen international & ét¢ regue PLUS DE 19 D Le déposant a £t informé

mnillphlldmdeprnﬂetlnpomtneﬁnumtpnwlmhlu en conséquence.
La demande d"examen ?ﬂnmmmmanﬂ (-] dans le délaide 19 i compter de la date de priorité, prorogé
4. D en vertu de la régle 30 Bk mois

Bj In demande dexamen préliminaire internationsl it été de 19 moi 1n date de pricrité, Ie retard
S- [ ] & Parivéc est EXCUSE e vertu d¢ Ia rigic 82, Tegue phis de 19 mols apris pricrithy

Réservd au Burcau international

Dmmded'mnﬂmmw del’'sdministration
chargée de 1"oxamen préliminaire international le :

: ; iTeY fi . ; ier 2001 Yoir les notes relatives au formulaire de
Farmulaire PCT/IPEA/401 (demniére feuille) (juiliet 1998; réimpression janvier 2001) &'examen prdl "{" y



CHAPITRE 11

PCT

FEUILLE DE CALCUL DES TAXES

Annexe de la demande d"examen préliminsire International

Réservé i I'admininiration ehargés de I'examen préliminaire international
?..“.P:“‘;.;-..,..,,.,. PCT/FR02/04514

Dépossut AVENTIS PHARMA S.A.
20 avenue Raymond Aron
92160 ANTONY (France)

Timbre | duie de |'sdministration chargée de I'examen préfiminire Interngtiona]

Caleul des taxys preseriies

1. Taxe d'cxamen prétiminaire 1533,00 Euros | »

2. Texe de traltement (Les dédposenis ds certaing Esotr
mmamrﬂnﬁlanﬁnndchmh

itement. Lorsqus ke a (ou tous les diposanty
drolt & montant devant
ﬁﬂm;ﬁzsn&bmdawmual 147,00 Euros  [H

3. Total des taxes

jpreacrites
Additionner ies montarnts dans Jes cadres P et H
et inscrire 1o résultat dans ke cadro TOTAL ..oeeceee 1680,00 Euros

TOTAL

Mode de palement

[¥] sutoriserion de ddbiter ym coupte de 7] eapicen
b

D chéque D coupons

[] randat postal [[] witre gorictseny:

[] truite bancaire

Autorfaation concernnnt um compte de dépdt  (les adminiytrotions chargées de I'exconen préliminaire international ne permettens pas
outes palement)

I'utilization da ce mods de
L'administration chargée de I'examen
prélininaire international/ et antorisde A dfbiter mon compte de dépdt du total des taxes indiqué ci-dessus,

&ore cochéde que 1i lzx conditions relativey e de dacbiic

] o e e ey
est autarisde & débiter mon compte de dépt de tout montynt oud
créditer de tout excédent — dans le paicment du total des taxes ué ci-deasuy.

2804.0056 Antony, le 27 juln 2003 _msm_zg
Numéro du compte de dépbt Date (Jour/mols/annde) Slgnature

Farmulaire PCT/IPEA/401 (Annexc) juillct 1998; réimpression jenvier 2001) Yoir les notes relatives & la fewille de calcul des taxes



La peticién de examen preliminar internacional debe presentarse directamente ante la
administracién encargada del examen preliminar intemacional competente o, si varias
administraciones son competentes, ante una de ellas, a juicio del solicitante, El
solicitante puede indicar el nombre completo o el codigo de dos letras de esta
administracién bajo la linea siguiente:

IPEA/

: PCT
CAPiTULO NI
PETICION DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
de acuerdo con el articulo 31 del Tratado de cooperacion en materia de patentes:
El suscrito requiere que la peticién internacional especificada enseguida sea el objeto
de un examen preliminar internacional de acuerdo con el Tratado de cooperacién en
materia de patentes y hace eleccidn de todos los Estados elegibles salvo indicacién
contraria.

Reservado para la administraciéon encargada del examen preliminar internacional

Administracién encargada del examen preliminar internacional
Fecha de recibo de la peticidén de examen preliminar internacional

Cuadro no. 1 IDENTIFICACION DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL

Referencia de archivo del solicitante o agente
ST 01037

Solicitud internacional No. PCT/FR02/04514

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 20 Diciembre 2002 (20.12.2002)
Fecha de prioridad (la més antigua) (dfa/mes/afio) 21 Diciembre 2001 (21.12.2001)
Titulo de la invencién

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE
AZETIDINA

Cuadro no. IT SOLICITANTE(S)

Nombre y direccién: (Apellido seguido del nombre; para una persona moral,
designacién oficial completa, la direccién debe comprender el

cédigo postal y el nombre del pais)
AVENTIS PHARMA S.A.
20, Avenue Raymond Aron
F 92160 ANTONY (Francia)
no. de teléfono 01 55 71 71 71 no. de telecopia 01 47 02 50 14

no. de teleimpresor 632378F

no. bajo el cual estd inscrito el solicitante ante la oficina
Nacionalidad (nombre del Estado): FR

Domicilio (nombre del Estado): FR

Nombre y direccién: (Apellido seguido del nombre, para una persona moral,
designacién oficial completa. La direccién debe comprender el cédigo postal y el
nombre del pals.)

63



Nacionalidad (nombre del Estado):
Domicilio (nombre del Estado):

X Otros solicitantes se indican en una hoja anexa.

Formulario PCT/IPEA/401 (primera hoja) (julio 1998): reimpresién enero 2001)
Ver las notas relativas al formulario de peticién de examen preliminar internacional

Hojano. 2
Solicitud intemacional no. PCT/FR02/04514

Cuadro no. Il APODERADO O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION
PARA CORRESPONDENCIA

La persona indicada abajo es X apoderado representante commin y

X ha sido designado en una fecha anterior, representa también el o los
solicitantes para el examen preliminar internacional

X ha sido designado por la presente; toda designacién anterior de apoderados o
de un representante comtin es revocada de hecho.
Ha sido designado por la presente, especialmente para el procedimiento ante
administracién encargada de] examen preliminar internacional en Jugar del o
de los apoderados o del representante comin designados anteriormente.

Nombre y direccidén: (Apellido seguido del nombre, para una persona moral,
designacién oficial completa. La direccién debe comprender el cédigo postal y el
nombre del pafs.)

ROUSSEAU Pierick
AVENTIS PHARMA S.A.
Direccién de Patentes —-K2/144
20 avenue Raymond Aron
92165 ANTONY CEDEX
Francia

no. de teléfono 0155717285

no. de telecopia 0155717291

no. de teleimpresor 632378F

no. ¢n ¢l cual el apoderado esté inscrito ante la oficina

Direccién para la correspondencia: encerrar esta casilla cuando ningin apoderado ni
representante comiin no es o ha sido designado y el espacio de abajo es utilizado para
indicar una direccién especial donde debe enviarse la correspondencia.

Cuadro no. IV: BASE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Declaracién concemiente a las modificaciones:*
1. El solicitante desea que el examen preliminar intemacional comience sobre la
siguiente base:
X 1a solicitud intemacional tal como se presentd inicialmente
la descripcidn x tal como se presentd inicialmente

tal como se modificé en virtud del articulo 34

las reivindicaciones x tal como se presentaron inicialmente
tal como se modificaron en virtud del articulo 19 (con,
cualquier caso, la declaracién anexa a Ias
modificaciones)
tal como se modificaron en virtud del articulo 34

los dibujos tal como se presentaron inicialmente
tal como se modificaron en virtud del articulo 34

6%
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2, El solicitante desea que las modificaciones aportadas en las reivindicaciones
en virtud del articulo 19 sean consideradas como descartadas.

3. El solicitante desea que el comienzo del examen preliminar intemacional sea
diferido hasta la expiracién del plazo de 20 meses contados a partir de la fecha de
prioridad, a menos que la administracién encargada del examen preliminar
internacional no reciba una copia de las modificaciones efectuadas en virtud del
articulo 19 o que una declaracién del solicitante, en cuyos términos no desee efectuar
modificaciones en virtud del articulo 19 (regla 69.1.d)). (No encerrar esta casilla
cuando el plazo dado en el articulo 19 ha expirado.)

* Cuando ninguna casilla estd encerrada, el examen preliminar internacional
comenzard sobre la base de la solicitud internacional tal como fue presentada
inicialmente o, si la administracién encargada del examen preliminar intemnacional
recibe copia de las modificaciones aportadas en las reivindicaciones en virtud del
articulo 19 o de las modificaciones aportadas en la solicitud intemnacional en virtud
del articulo 34 antes de haber comenzado a redactar una opinién escrita o el reporte
de examen preliminar internacional, sobre la base de la solicitud internacional asf
modificada.

Idioma: el examen preliminar internacional se efectuars en FRANCES, el cual es
X el idioma en el cual se present6 la solicitud internacional.
el idioma de una traduccién remitida para la bilisqueda internacional
el idioma de publicacién de la solicitud internacional
el idioma de la traduccidn (que serd) remitida para el examen
preliminar internacional.

Cuadro no. V ELECCION DE ESTADOS
El solicitante elige todos los estados elegibles (es decir todos los estados que fueron

designados y que estén obligados por el capitulo II del PCT) excluyendo siguientes
que el solicitante no desea clegir:

Formulario PCT/IPEA/401 (segunda hoja) (julio 2001; reimpresién enero 2001) Ver
notas relativas al formulario de la peticién de examen preliminar internacional

Hojano. 3
Solicitud internacional no. PCT/FR02/04514

Cuadro VI  JUSTIFICACION

Para el examen preliminar internacional, los elementos siguientes, establecidos en el
idioma indicado en el cuadro no. IV, se anexan a la presente solicitud de examen:

1 traduccién de la solicitud internacional hojas
2. modificaciones segin el articulo 34 hojas
3 copia (o, si se exige, traduccion de las

modificaciones segiin el articulo 19 hojas
4. copia (o, si se exige, traduccién de la

declaracidn segin el articulo 19 hojas
S. carta hojas
6. otros anexos (precisar) hojas

Reservado para la administracién encargada del examen preliminar internacional
Recibido No recibido

El o los clementos encerrados enseguida también estdn anexos a la solicitud de
examen preliminar internacional:

1. hoja de célculo de tasas

2, poder distinto firmado

'



3 copia del poder general, en todo caso, mimero de referencia

4, explicacién de ausencia de firma

5. listados de secuencias bajo forma descifrable por computador

6. otros elementos (precisar)

Cuadro no. VII FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL
REPRESENTANTE COMUN

Al lado de cada firma, indicar el nombre del suscrito y, si no aparece claramente al
leer la solicitud de examen preliminar internacional en que calidad firma el
interesado.

El Apoderado Firmado (ilegible)
Pierick ROUSSEAU

Reservado para la administracion encargada del examen preliminar internacional

1. Fecha efectiva de recibo de 1a SOLICITUD DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL

2. Fecha modificada de recibo de la solicittd de examen preliminar
internacional, en caso de CORRECCIONES aportadas en virtud de la regla
60.1.b):

3.  La solicitud de examen preliminar internacional fue recibida MAS DE 19
MESES después de la fecha de prioridad, el retraso en la llegada se excusa en
virtud de la regla 82. En consecuencia se informé al solicitante.

4, La solicitud de examen preliminar internacional fue recibida en el plazo de 19
meses contados desde la fecha de prioridad, prorrogado en virtud de la regla
80.5.

5. Aunque la demanda de examen preliminar internacional fue recibida més de
19 meses después de la fecha de prioridad, el retraso en la llegada se EXCUSA en
virtud de la regla 82.

Reservado para la Oficina Internacional

Solicitud de examen preliminar internacional recibida de la administracién encargada
del examen preliminar internacional el:

Forma PCT/IPEA/40]1 (Gltima hoja) (julio 1998; reimpresién enero 2001) Ver las
notas relativas al formulario de solicitud de examen preliminar internacional

PCT CAPITULOII
HOJA DE CALCULO DE TASAS
Anexo de la solicitud de examen preliminar internacional

Solicitud internacional no. PCT/FR02/04514

Referencia del archivo del solicitante o del apoderado ST 01037

Reservado para la administracién encargada del examen preliminar internacional
Timbre en la fecha de la administracién encargada de! examen preliminar
internacional

Solicitante

AVENTIS PHARMA S.A.
20 avenida Raymond Aron
92160 ANTONY (Francia)

6 6



Ciélculo de tasas prescritas

[
-

Tasa de examen preliminar 1533 Euros P
Tasa de tratamiento (Los solicitantes de

algunos Estados tienen derecho a una

reduccién del 75% sobre la tasa tratamiento.

Cuando el solicitante (o todos los solicitantes)

tienen derecho a esta reduccién, el monto que

debe figurar bajo H es igual al 25% de la tasa

de tratamiento) 147 Euros H

Total de tasas prescritas

Agregar los montos llevados en los cuadros

P y H y colocar el resultado en el cuadro -

TOTAL 1680 Buros

MODO DE PAGO

X

autorizacién de debitar una cuenta de depédsito ante la administracién
encargada del examen preliminar intemacional (ver abajo)

cheque

orden postal

trato bancario

especies

timbres fiscales

cupones

otro (precisar)

Autorizacién para debitar (o acreditar) una cuenta de depdsito (Las administraciones
encargadas del examen preliminar internacional no permiten todas la utilizacién de
este modo de pago)

X
X

Autorizacion de debitar el total de las tasas indicadas arriba

Esta casilla no puede encerrarse sino si lo permiten las condiciones relativas a
las cuentas de depésito establecidas por la administracién encargada del
examen preliminar internacional). La autorizacién de debitar todo monto
faltante —o de acreditar todo excedente- en el pago del total de las tasas
indicadas abajo.

No. de cuenta de depésito: 2804 0056
Fecha (mes/dia/afio) Antony 27 junio 2003
Nombre: Pierick ROUSSEAU

Firma: llegible

Formulario PCT/IPEA/401 (Anexo) (julio 1998: reimpresion encro 2001) Ver las
notas relativas a la hoja de cdlculo de tasas

6 >
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(articulo 36 y regla 70 del PCT)

(Informe Reorganizado despuds del comunicado del Preaidants de la OEP publicado on JO 11/2001)

Referencia dal expadienis dsi sollcitante viase la notificacién de tranamisién del Informs de
o del egants PARA ACCION ADICIONAL
ST 01037 axamen preliminar intemacional (form. PCTAIPEA/M18)

Soflcitud intemacional n*
PCT/FR 02/04514

Fecha de presantacidn Intsmacdional {dia/mes/afio) Fecha de prioridad {dia/mes/afio)
2001272002 211272001

Clasificacién intemacional de patentes (CIP) o a la var claaHficacidn nacional y CIP

AB1KAT ] 14

AVENTIS PHARMA SA.

1. El presents informe de sxamen preliminar intemacional, establecido por la administracién encargada del examen
prefiminar intemacional, se transmite al solicitante de acuardo con el articulo 38.

2. Ests INFORME consta de un total de 7 hojas, y comprende |a presents hoja de cubleria.

O Este Informe estd acompafiado de anejos, es dacir hojas de la memoria descriptiva, relvindicaciones o dibujos

que han sido modificados y que son |a base dal presents informe o de hojes que contiensn rectificaciones
hechas ante la administracién encargada del examen preliminar intemacional (véase la regla 70.168 y la
sacclén 807 de las instrucciones administrativas del PCT).

Estos anejoa comprenden un total de 17 hojas.

3. El pressnta Informa contiene Indicaciones relativas a los puntoe sigulentss:

| -] Base dal Informe
n O  Prioridad
il o Sin establecimiento de opinidn en cuanio a la novedad, actividad Inventiva y aplicabliidad
Industrial
v (|| Ausencia de unidad de Invendén
v | Declaracién razonada segiin el articulo 35(2) en cuanto a la noveded, la actividad inventiva
y la poaibilldad de aplicacién industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion
Vi O Clerins documentos citados
Vil O Clertos defectna on la solicitud Intermnacional
Vil O Clertas cheaervaciones acerca de la solicitud internacional
Facha de presantacién de |a peticién da examen preliminar Fecha de terminacién dal presents Informe
internacional
30/06/2003 021102003
Nombre y direccion da la adminisiracién encargada del Funclonario autortzado
afr:i prdmln;r. intamacional STEVNSBORG N
D-80268 Munich
Tél. +49 82 2380- o T 523656 epmu d N dea talifono +48-85 2388-2828
Faoc + 49 BD 2300 - 44685

Formulssic PCTAPEA/400 (hoja portada){Enero 1904)




INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud intemacional n® PCT/FR 02/04514

|. Base del Informe

El presente informe de examen preliminar Internacional se basa en la solicitud tal como se
deposité iniciaimente.

V. Declaracién razonada segin la regla 66.2.a (ll) en cuanto a la novedad, actividad
inventiva y la posible aplicacién industrial.

A la luz de los documentos citados en el informe de blisqueda intemacional, se
considera que la invencién tal como se define en las reivindicaciones responde a
criterios enunciados en el articulo 33.1 PCT, es decir, que es nueva, implica activi-
dad inventiva y es susceptible de aplicacién industrial.

Formutario PCTAPEA/MOS (Casilla I-VIIl, Hoja 1) (Julio 1098)
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REQUETE PCT ST 01037
Original (pourPRESENTATION } - Imprimé le 17.122002 03:24:00 PM
-0 ‘Risarvd @ l'office réceptsur
01 Demande internationale No.
- 02 Date du dapdt intamational
o3 Nom de l'affice récepleur et "Demande
intarmationaie PCT"
04 Formulaire - PCT/RO/101 Raquits
PCT
041 | Priparé avec PCT-EASY Version 2.92
_ (mis & jour 01.10.2002)
03 Pitiion
Le soussigné requlert que la prdeenta
demande Intemationale solt tralide
conformément au Tralts de coopération
. enn matiére de brevels
04 fe- ri“;opuur (cholel par la Institut national de la propriété
poca industrielle (France) (RO/FR)
07 RéfNrence du dossier du ddpasant
ou du mandatatre posa ST 01037
] Titre de I'invantion COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE
DERIVES D'AZETIDINE
T Déposanm
tH Cetts personne eet : Déposant seulement
-2 Déposent pour Tous les Etats désignés
-4 Nom AVENTIS PHARMA S.A.
-5 Adresse: 20 avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
France
I8 Nationalitd (nom de lEtat) FR
-7 Résidance (nom de FEtat) ¥R
-8 No. de téiéphane 01 55 71 711 71
-8 No da iéiécopleur: 01 47 02 50 14
110 | Counjer dnctronkue: www.aveaentis,com
T Dépoaant et/ou inventeur
fli-4-1 |Cette parsonne esi : Inventeur seulement
14 | Nom (NOM DE FAMILLE, Frénom) | cOTE, Sophie
i-1-5 |Adresse 22 rue Pasteur
F~92160 ANTONY
France
ma Déposant et/ou Inventsur
21 | Cette parsonne est : Invanteur seulement
il-24 { Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) BOBINEAU, Valérie
l-25 |Adresse: 14 bis rue du Clos de Massy
F-92160 ANTONY
France




2/4
REQUETE PCT ST 01037
Original {powPRESENTATION ) - Imprimé le 17.12.2002 03:24:00 PM
T3 [Déposant etiou Inventsur
I-3-1 | Cetie personne est : Inventeur saeulement
34 |Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) PERACCHIA, Maria-Teresa
Il-3-5 | Adresse: 18 rue Cuvier
F-75005 PARIS
Francea
VA [ Meandataire ; Représsntant commun
ou adresse pour la correspondance.
La personne nommée c-dessous est/a |mandataire
&td désignde pour agir au nom du ou
das déposants auprés des autortds
Iintarmationalea compétentes, comme
IV-1-1 | Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom) LOBJOIS, Francoise
v-1-2 | Adresse: AVENTIS PHARMA S.A.

Direction Brevets

20 avenues Raymond Aron
F-92165 ANTONY CEDEX
France

V-1-3 | No. de tdldphone 01 55 71 71 14
IV-14 | No de téldcopleur: 01 55 71 72 91
V-1-6 | Courrler dlectronique: francoise.lobjois@aventis.com
v Déaignation d Etats
v [ Brevet réglonal AP: GH GM KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
maﬂ;ﬂm:,:u ® |zw et tout autre Etat qui est un Etat
apécifides entre parenthbses pourles | contractant du Protocole de Earare at du
Etais désignés concemds) pCT
) EA: AM AZ BY KG K2 MD RU TJ TM et tout
autrs Etat qui est un Etat contractant
de la Convention sur le brevet eurasien
at du PCT
EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR et
tout autre Etat qui est un Etat
contractant de la Convention sur le
brevet eurcpéen et du PCT
QA: BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG et tout autre Etat qui est
un Etat membre da 1'CAPI at un Etat
contractant du PCT
V2 Brevet national AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e e e one!%  |CA CHSLI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
spécifiées entrs parenthésespouries |EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
Etata ddsigns concamds) IS JP KE KRG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
LV MA ND NG MK MN MW MX MZ NO N2 OM PH
PL PT RO RU SC SD SE S8G SI SK SL TJ T™
TN TR TT T2 UA UG UZ VC VN YU ZA ZM ZW

*+
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REQUETE PCT ST 01037
Original (pourPRESENTATION ) - imprimé le 17.122002 03:24:00 PM
Vs Diclaration concarnant Ins

désignations ds précaution
Ouire las ddsignations faltes sous les
rubriques V-1, V-2 st V-3, la déposant
falt sunsl, conformément & la rigle
4.0.b), toutes les désignationa qui
saralent autorlades en vertu du PCT, &
I'exception de toute désignation{s)
indiguée{s) dans la rubrique V-8
cidessous.Le déposant déclare que
cea désignations additionnelles sont
faltes sous réserve de confirmation et
que touta désignation qui n'ast pas
confimée avant 'expiration d'un déla)
de 15 mols & compter de la date de
priorité ssra considérde comme retinde
S;r le déposant & explration de ce

ol

Ve

Exclusion(s) des désignations de
précaution

NEANT

Vid
Vi-1-1
VI-1-2
VI-1-3

Ravandicstion de prioritd d'une
damands nationals antérisure
Date de dépat

Numém
Pays

21 décembre 2001 (21.12.2001)

01 16638
FR

Vi

Administration chargéa de Ia
recherche Intarnationale cholsle

Office européen des brevets (OEB)

(ISA/EP)

Vira

Vil-2-1
Vi-2-2
Vii-2-3

Vil
Vil

Viii-2

wvii-3

viil4

VI+-6

Demande d'utliisation des résultats
d'une recherche antérieure; mention
da cotte recherche .
Data

Numéo
Pays (ou office réglonal)

18 octobre 2002 (18.10.2002)

FA 612666
EP

Nombre de déciarations

[Déciaration relative a INdenti® oe
Finventeur

[Déclaration relative au droit du

déposent, 4 la date du dépdt
Internetional, de demander et d'obtenir

 un brevet

Dédlaration relativa au drolt du
déponant, 4 la date du ddpst
Intamational, de revendiquer la prioritd
| da la damande antérieurs

Dédiaration relative & la qualitd
dinventaur (ssulameant aux fins de la
déaignetion des Etats-Unis ’Amérique)

Décleration relative & dea divuigatians
non opposables ou & des excaptions au
défaut de nouveauté

———

IX
-1

Bordereau

Nombm de feullies’

Dossier{s) élactroniqua(s) loini(s)

"Raquéte (y compris lee fauliles pour

IxX-2
IX-3

i
L

13

i\

cations

[ 3

IX-5
-7

[

EZABSTO00.TXT

i

o

)

22
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REQUETE PCT
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ST 010377

Original (pourPRESENTATION ) - Imprimé ls 17.12.2002 03:24:00 PM

Elémants joints

Document(s) papier Joint(s)

Dassler{s) dlectroniqua(s) joint(s)

Feuflle de calcul des taxes

v

Copla du pouvolr général

référence n° PG
8849

[Document(s) de priosité

Elémant(s) VI-1

Disquatie PCT-EASY

Disquetta

Figure dos desalns qul dokt
accompagner I'abrigé

X-1-1

Langus de dép&t de la demande
Internationale

frangais

Signature du ddposant, du
mandataire ou du représsntant
commun

Nom (NOM DE FAMILLE, Prénom)

RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR

61 | Date effectiva de riception das
plicas supposédas constituer la
demands Intsmationals

10-2 | Desains:

10-2-1 |Regus

10-2-2 | non requs

103 | Date effective da récaption, rectiiiés
en ralson de la réception ultérisure,
mals dans las délals, de documents
ou de dessins complétant ce qul est
supposé constituer la demande
Internationale:

10-4 Date de ricaption, danw lea délals,
das corrections demandées salon
I'article 11.2) du PCT

105 Administration chargée ds la ISA/EP
| recherche Intsmationals

108 |Transmiasion de la cople de

recharche différée Jusqu'au palament

de |e taxe de recherche

RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL

114

Date de réception de lexempiaire

original par le Bureau {nternational

*3
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PCT (ANNEXE - FEUILLE DE CALCUL DES
TAXES)

Origiral {(pourPRESENTATION ) - Imprimé le 17.12.2002 03:24:00 PM

{Cette feullla ne fait pas partls de la demande [nternationale nl ne compte comme une feullie de calle-ci)

2y

ST 01037

Riservé A 'office récapteur

o1 Demande Internationale Na.
02 | Timbre a date de loffica récepteur
04 Formulnlre - PCT/RO/101 (Annsxa)
Feullls de caicul das taxes PCT
041 |Prépant avec PCT-EASY Version 2.92
(mis & jour 01.10.2002)
] nca du dosslerdudéposant [T 01037
_ nu du mandataire
2 Déposant AVENTIS PHARMA S.A.
2 Celcul des taxss prescritea Montant tofal des Montant total (EUR)
F | texes/muitiplicateur
12-1 |Taxe de transmiasion T = 60
12-2-1 [Taxa de recherche 8 ) 945
12-22 |intsmational saarch to be carrled out by | BP
12-3 [Taxe intemationale
Taxe de base
{30 pramiéres feulllas) b1 444
124 Feutlies sulvantes 3]
125 Montant additionnal ™[10
128 Montant total addiionnel b2 0
127 b1 +b2= B 444
128 | Texes da désignation
Nombre da désignations Indiquées | 9 4
dans ia demande intemationale
129 Number of designation feaa 5
payable (maxtmum 6) _
12-10 Montant de |a taxe de T
désignation _
12-14 Morntant total das taxes de D 480
désignation L
12-12 ction de taxe PCT-EASY R =137
12-13 |Maniant ot de la taxe | [ 787
intemationale (B+D-R)
1217 [TOTAL DES TAXES DUES (T+3+HP) = 1 792

Mode de palement

autorisation de débiter un compte de

dépbt

Instructions concernant ls compts
da dépt

L'offica récapteur: Institut national de la propriété
industrielle (France) (RO/FR)
12-20- | Autorisation de dabiter ie total des Y
1 taxes Indiqué ci-dessus..
12-20- | Autonisation de dabiter tout mantant 7
2 manquant - ou de criditer de fout

excédent - dans le palament du total

des taxes Indiqué cl-dessus..




212
PCT (ANNEXE - FEUILLE DE CALCUL DES ST 01037

TAXES)
Original {pourPREBENTATION ) - Imprimé ie 17.12.2002 03:24:00 PM

12-20- | Aulodsation de déblter la montantde fa | o

3 taxe afférenta & Métablissement du
document de priortd.
1221 [Compte de dépdt No. 126
e e 17 décembre 2002 (17.12.2002)
12-23 | Nom et signature LOBJOIS, F.

MESSAGES DE VALIDATION ET RE‘LARQUES

1311 [Remarques du déposant DEPOT INDE : BLACK BOX
413-2-2 | Messages de validetion v°=t':’
Etats Il eat possible d'effectuer davantage de

désignations. Les Etats suivants n'ont
pas été designés: US. Priare de

wvérifier.
1327 |Measagas do vaildstion Vert?
Bordereau L'abrégé semble avoir plus de 150 mots,

le déposant est rappelé que l'abragé
doit étre aussi concis que l'exposé le
permet (de préférence de 50 & 150 mots
lorsqu'il est établi ou traduit en
anglais)

Vert?

La demande intsrnationale ne contient
pas de dessins. Priére de vérifier.

13-20 | Messages de validation Vert?

Pelament Pridére de vérifier gque vous avex bien un
compte de dépdt auprés de 1l'office
récepteunr.

3321 | Mesaagas de validation Vert?

0 Annoter Toutes les indications qui peuvent étre
faites dans le formulaire de requéte
sont expressément prévues par le
logiciel. Priére dea confirmer la
validité d'indicationa supplémentaires.
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PCT ST 01037
Criginal (pourPRESENTATION ) - imprimé le 17.12.2002 03:24:00 PM
FEUILLE D'INFORMATION PCT-EASY
(Réeervd au déposant, NE PAS prdsanier cette feullls avec la demanda Internationale)
MESSAGES DE VALIDATION
Eiats
Vart? mas:oulble d'effectuer daventage de désignations. Lee Eiats sulvants n'ant pas été designds: US. Pritre de
Bordiru- u
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Composition pharmaceautique stable comprenant au moins un dérivé d'azétidine de formule générale (la)
ou (Ib) dans laquelle Ar est un groupement aromatique ou hétéroaromatique éventuellement substitué par

= un ou plusieurs (C1-C4)alkyle, halogéne, NO2, CN, (C1-C4)alkoxy ou OH, éventuellement en association
avec un autre principe actif capable de potentialiser les effets du dérivé d'azétidine de formule générale (la)
ou {Ib), dans un systéme comprenant au plus 2 excipients principaux choisis parmi un agent tensio-actif
non-lonique a caractére hydrophile capable de solubiliser le dérivé d'azétidine de formule générale (la) ou
(1b) et le cas échéant le principe actif potentialisant les effets du dérivé d'azétidine, et capable de provoquer
la_formation d'un systéme collofdal, additionné éventuellement d'un second exciplent de nature lipophlle,
stabllisant la formulation.
Lés compositions pharmaceutiques comprenant des dérivés d'azétlidine de formules (la) ou (Ib) sont
particuliéremaent intéressantes du falt de la forte affinité de ces dérivas pour les récepteurs cannabinoldes.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE AZETIDINA
La presente invencién se refiere a formulaciones estables de derivados de
azetidina.
Los derivados de azetidina utilizados en las composiciones farmacéuticas segtin
la invencidn pueden representarse por 1as férmulas generales (Ia) o (Ib) siguientes:

a
_ 80Me \'0.‘-
N O M
a (i) (b)

en las que Ar es un grupo aromidtico o heteroaromitico eventualmente sustituido por
uno o varios alquilo(C1-C4), halégeno, NO;, CN, alcoxi(C1-C4) u OH.

En la definicin de los derivados de azetidina anteriores, se entiende
especla:hnente por grupo aromético un grupo fenilo o naftilo, por grupo heteroaromético
un grupo piridilo, furilo, tienilo, tiazolilo, imidazolilo u oxazolilo, y por halégeno fldor,
cloro, bromo o yodo.

En las solicitudes de patentes WO 00/15609, WO 01/64633, WO 00664634 y
WO 99/01451 se describen derivados de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) asf
como sus aplicaciones. Especialmente, estos derivados de azetidina son particularmente
interesantes por su afinidad por los receptores cannabinoides y particularmente los
receptores del tipo CB1.

Desafortunadamente, los derivados de azetidina son productos muy poco
hidrosolubles. Hasta el presente, se ha pretemdido administrar los derivados de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), especialmente por via oral, en forma de
comprimidos en formulaciones que comprenden entre ofros celulosa, lactosa y otros
excipientes. Sin embargo, tales formulaciones no son siempre suficientemente bien
adaptadas en estos productos poco hidrosolubles por el hecho de una biodisponibilidad
demasiado escasa.

Numerosos documentos describen sistemas propios para solubilizar y/o mejorar
la biodisponibilidad de principios activos hidréfobos. Sin embargo, los sistemas
experimentados se han revelado hasta ahora ineficaces para la preparacién de
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composiciones farmacéuticas que contengan los derivados de azetidina definidos antes,
estables, biodisponibles y en las que el derivado de azetidina se solubilice en una
concentracion eficaz.

Especialmente, J. Pharm. Sciences, 89(8), 967 (2000) y Pharmaceutical
Technology Europe, pidg. 20, Septiembre de 2000, mencionan la formulacién de
principios activos poco solubles en agua, en triglicéridos de cadenas medias. Sin
embargo, los ensayos practicados con formulaciones a base de Miglyol®, han dado
resultados insuficientes desde el punto de vista de su biodisponibilidad.

Por otra parte, la solicitud internacional WO 95/24893 describe composiciones
que comprenden un aceite digerible, un tensioactivo lipéfilo y un tensioactivo hidréfilo
destinados a la formulacién de principios activos hidréfobos y a la mejora de su
biodisponibilidad. Desgraciadamente, los anteriores derivados de azetidina se han
mostrado demasiado poco biodisponibles en este tipo de formulacién. Especialmente, la
formulacién de tales derivados de  azetidina en un  sistema
Miglyol®/Capryol®/Cremophor® se ha mostrado igualmente insuficiente in vivo desde
el punto de vista farmacocinético.

Se ha encontrado ahora, y es lo que constituye el objeto de la presente invencién,
que sc pueden preparar composiciones farmacéuticas estables quimica y fisicamente,
que comprenden un derivado de férmula general (Ia) o (Ib), eventualmente en
asociacién con otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), en un sistema que comprende como méximo 2
excipientes principales escogidos entre un agente tensioactivo no iénico de cardcter
hidréfilo capaz de solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) y,
su caso, el principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y de
provocar la formacién de un sistema coloidal, adicionado eventualmente con un
segundo excipiente de naturaleza lipdfila, que estabiliza la formulacién.

Segin la invencidn, las composiciones preferidas comprenden:

Clal menos un principio activo de férmula general (Ia) o (Ib),

O eventualmente otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib),

DOun agente tensioactivo no idnico de cardcter hidréfilo capaz de solubilizar ¢l derivado
de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y en su caso el principio activo que potencia
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los efectos del derivado de azetidina y capaz de provocar 1a formacién de un sistema
coloidal,

Oeventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipdfilo que tiene un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,

O eventualmente, aditivos complementarios ‘escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

Segiin la invencién, el agente tensioactivo no i6nico de cardcter hidréfilo capaz
de solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (I2) o (Ib) y en su caso el
principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y capaz de provocar
la formacién de un sistema coloidal, pucde escogerse entre agentes sblidos o
semisélidos, que fundan a baja temperatura (T°C < 60°C), o entre agentes liquidos,
cuyo BHL esté comprendido entre 10 y 20, tales como glicéridos de polietilenglicol y
de dcidos grasos saturados.

Se entiende que, en la definicién anterior, los dcidos grasos saturados pueden
contener de 6 a 18 dtomos de carbono, y que dichos glicéridos de polietilenglicol (PEG)
y de écidos grasos saturados pueden ser de origen natural o sintético. A titulo de
ejemplo, el agente tensioactivo no idnico de cardcter hidréfilo puede escogerse entre
agentes como Labrasol® [macrogol-8 glicérido de caprilcaproilo], Gélucire®: Gélucire
44/14, Gélucire 50/13, [macrogol-32 glicérido de lauroilo (o estearoilo, palmitoilo)].

Seglin un modo preferido de la invencién, la composicién puede comprender
igualmente un agente tensioactivo de cardcter lipéfilo que tenga un BHL inferior a 10, y
que estabilice la composicién. Este agente puede escogerse entre los agentes capaces de
mejorar la solubilizacién del derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y, si
es necesario, del principio activo asociado. Segin la invencidn, este agente puede
escogerse entre glicéridos de polietilenglicol y de icidos grasos, especialmente dcidos
grasos insaturados, entre ésteres de polietilenglicol y de 4cidos grasos, o entre ésteres de
dcidos grasos y de sorbitol. Bien entendido que los anteriores écidos grasos pueden
contener de 6 a 18 dtomos de carbono.

A titulo de ejemplo, el agente puede escogerse entre dcido oleico, entre los
Labrafil® [macrogol-8 glicéridos de olecilo (o linoleoilo)], por ejemplo Labrefil
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M1944CS, Capryol90® (monocaprilato de polietilenglicol) o Span 20® (monolaurato
de sorbitol). La presente lista se da a tftulo no limitativo.

Entre los excipientes citados antes, son més particularmente preferidos
especialmente Labrasol®, Gélucire® o la pareja Labrafil®/Labrasol®.

Se ha puesto en evidencia igualmente (pero no se ha publicado a la fecha de
presentacién de la presente solicitud) que, para ciertos tratamientos como por ejemplo la
obesidad, puede ser ventajoso administrar derivados de azetidina de f6rmula general (Ia)
o (Ib) al mismo tiempo que sibutramina, que provoca un efecto sinérgico en la
reduccién del consumo alimentario.

La sibutramina y sus efectos sc han descrito en las siguientes referencias:
documento WO 90/061110; D.H. RYAN y col., Obesity Research, 3 (4), 553 (1995);
H.C. JACKSON Yy col., Bristish Jomal of Pharmacology, 121, 1758 (1997); G.
FANGHANEL Yy col., Inter. J. Obes., 24 (2), 144 (2000); G.A. BRAY y col., Obes.
Res., 7(2), 189 (1999).

Por otra parte, para otros tratamientos tales como esquizofrenia o el tratamiento
de trastornos neurolégicos como la enfermedad de Parkinson, puede ser ventajoso
administrar los derivados de azetidina de fdrmula general (Ia) o (Ib) al mismo tiempo
que uno o varios agentes que activen la neurotransmisién dopaminérgica en el cerebro.
Estas asociaciones permiten potenciar los efectos de una monoterapia dopaminérgica
(levodopa, agonistas dopaminérgicos ¢ inhibidores de enzimas) y permiten reducir los
efectos secundarios, en particular las disquinesias,

Entre los agonistas dopaminérgicos, se pueden citar especialmente los productos
siguientes: bromocriptina (Novartis), cabergolina (Pharmacia Corp.), adrogélido
(Abbott Laboratories), BAM-1110 (Maruko Seiyaku Co. Ltd.), Duodopa
(Neopharma), L-dopa, dopadosa (Neopharma), CHF1512 (Chiesi), NeuroCell-PD
(Diacrin Inc.), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirola (GlaxoSmithKline
Beecham), pramipexola (Boehringer Ingelheim), rotigotina (Discovery Therapeutics,
Lohmann Therapie System), esferamina (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva
Pharmaceutical) y uridina (Polifarma).

Se entiende que las composiciones que comprenden ademds un principio activo
distinto del derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Tb) y capaz de potenciar sus
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efectos, pueden contener un producto tal como se ha definido en los pirrafos anteriores,
y que dichas composiciones entran en el marco de la presente invencion.

Segin la invencidn, el principio activo de férmula general (Ia) o (Ib) representa
del 0,01 al 70% en peso de la composicién total. Preferiblemente, representa del 0,05 al
50% en peso y mas particularmente afin del 0,01 al 20% en peso de la composicién
total.

Se entiende que la posologia puede variar seglin el grado o naturaleza de la
afeccién a tratar. Asi, la cantidad de producto activo en una composicién segin Ia
invencién se determinard de tal manera que pueda prescribirse una posologia
conveniente. Por este hecho, la cantidad del derivado de azetidina de férmula general
(1a) o (Ib) varia en funcién de su solubilidad en la inczcla e igualmente en funcién de Ia
dosificacion apropiada para el tratamiento de los pacientes.

En el hombre, las dosis diarias administradas por via oral estén comprendidas
generalmente entre 0,1 y 100 mg de derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib).
Se entiende que, para escoger la dosificacién més apropiada, deben tenerse en cuenta el
peso del enfermo, su estado de salud general, su edad y todos los factores que puedan
influir en la eficacia del tratamiento. Preferiblemente, las composiciones se preparan de
tal manera que una dosis unitaria contenga de 0,1 a 50 mg de producto activo.

Entre los derivados de azetidina de fémmula general (Ia) o (Ib), son mis
particularmente preferidos los productos siguientes:
DO1-{bis(4-clorofenil)metil]-3-{(3,5-difluorofenil (metilsulfonil)metilen]azetidina)

ON-{ 1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -N-pirid-3-il-metilsulfonamida
ON-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida.

Se entiende que las composiciones segiin la invencién que contienen estos
productos son particularmente preferidas.

En la alternativa en que se introduce un segundo principio activo, las
composiciones pueden comprender de 0,2 a 15 mg en caso de que el producto asociado
sea sibutramina. No obstante, estd cantidad podrd eventualmente ser més baja y variar
de 0,2 a 10 mg.

En caso de que el producto asociado sea L-dopa, las composiciones pueden
comprender de 100 a 300 mg de este segundo principio activo, preferiblemente 250 mg.
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El agente tensioactivo no idénico de carfcter hidréfilo, capaz de provocar la
formacién de un sistema coloidal, puede representar del 20 al 100% con respecto al
peso total de los excipientes presentes en la composicién, preferiblemente del 40 al
100% y mis particularmente del 60 al 100%. '

En su caso, cuando la composicién contenga también un agente de naturaleza
lipofila que tenga un BHL inferior a 10, la cantidad de este agente de BHL pequefio
puede representar del 0,1 al 60% con relacién al peso total de los excipientes presentes
la composicién, y més particularmente del 1 al 40%.

Cuando la composicién comprende ademis ciertos aditivos complementarios,
estos ltimos pueden ser agentes estabilizantes, agentes de conservacién, agentes que
permiten adaptar la viscosidad o agentes que puedsn por e¢jemplo modificar las
propiedades organolépticas.

Los agentes estabilizantes pueden ser por cjemplo agentes antioxidantes
escogidos especialmente entre o-tocoferol, palmitato de ascorbilo, BHT
(butilhidroxitolueno), BHA (butilhidroxianisol), galato de propilo o 4cido maleico, por
ejemplo;

Los agentes de conservacién pueden escogerse a titulo de ejemplo entre
metabisulfito sédico, propilenglicol, etanol o glicerina;

Entre los agentes capaces de adaptar la viscosidad, pueden citarse por ejemplo
lecitinas, fosfollpidos, alginato de propilenglivol, alginato sédico o glicerina;

Los agentes capaces de modificar las propiedades organolépticas de la
composicién son, a titulo de ejemplo, dcido milico, icido fumidrico, glicerina, vainillina
o mentol.

Cuando se utilizan tales aditivos, estos Wiltimos pueden constituir del 0,001% al
5% en peso de la composicién total.

Segin la invencién, la composicién farmacéutica puede obtenerse por mezcla
su caso de los excipientes principales (después de calentamiento si es necesario, en el
caso de excipientes sdlidos o semisélidos), después si es necesario mezcla con los
aditivos complementarios, y posterior adicién del derivado de azetidina de formula
general (1a) o (Ib), y en su caso del principio activo capaz de potenciar los efectos del
derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y mantenimiento después bajo
agitacién a fin de obtener una mezcla homogénea.

36



15

25

30

1er depdsito
7

La realizacién de este procedimiento se describe posteriormente més en detalle
en los egjemplos.

Las composiciones segln la invencién pueden presenterse en estado liquido,
s6lido o sernipastoso.

Estén particularmente adaptadas para una presentacién en forma de cépsulas o
céipsulas blandas, o en forma de solucién bebible.

Las composiciones segiin la invencién son particularmente interesantes por el
hecho de su buena estabilidad tanto fisica como quimica y por Ia mejora de Ia
biodisponibilidad que procuran en la administracién oral de los derivados de azetidina
de férmula general (Ia) o (Tb).

Son particularmente preferidas las composiciones que comprenden:

Oal menos un principio activo de formula general (In) o (Ib),

DOun agente tensioactivo no idnico de carécter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), y capaz de provocar la formacion de un
sistema coloidal,

Deventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipéfilo que tenga un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,

O eventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adapter la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

Segn otra alternativa de la invencién, las composiciones preferidas tal como se
han definido antes, que contienen al menos un principio activo de férmula general (Ta) o
(Ib), pueden administrarse antes, simultdncamente o después de la administracién de un
principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de azetidina de férmula
general (Ia) o (Ib).

Se entiende que los juegos de presentacién que comprenden por una parte una
composicién preferida segiin la invencién tal como se ha definido antes, y por otra parte
una composicién que comprende el principio activo capaz de potenciar los efectos del
derivado de azetidina de férmula general (Ia2) o (Ib), entran también en el marco de la
presente invencién. Se entiende igualmente que los juegos de presentacién pueden
contener a titulo de composicién capez de potenciar los efectos del derivado de
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azetidina de férmula general (Ia) o (Tb), composiciones que comprenden sibutramina, o
que comprenden un agente que activa la neurotransmision dopaminérgica en el cerebro.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo, ilustran composiciones
segin la presente invencidn. '
Ejemplo 1

Se prepara la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperatura ambiente (20°C), por agitacién mecéinica durante 15 minutos de 14,4 g de
Labrasol y 9,6 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen en otro vaso de boca ancha 200 mg de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, y se completan
hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 60/40, para obtener una
concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil)-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La mezcla de los tres constituyentes se
mantiene bajo agitacién mecénica (300 rpm) a temperatura ambiente durante 2 horas a
fin de obtener una disolucién completa de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La solucién obtenida se reparte por
fracciones de 1 g en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C.

Se demostré una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 a 5°C.

Se observd una mejora de los pardmetros farmacocinéticos de al menos un factor
de 2,5 en una comparacién con una composicién de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonilymetilen]azetidina en Miglyol 812@.
Ejemplo 2

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 16,8 g de
Labrasol y 7,2 g de Labrafil M1944CS para fabricar la mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS en la relacién 70/30 (m/m), se prepara una composicién que contiene 200 mg
de 1-[bis(4-clorofenil)metil)-3-{(3,5-diflucrofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina
completados hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 70/30, para obtener
una concentracion final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina.

Se demostré una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayé en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
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que simulaba el liquido géstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectud una dosificacién de CLAE (cromatografia liquida de alta
eficacia) tras filtrar en filtro de 2 um, para determinar la estabilidad coloidal de las
formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.
Ejemplo 3

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 19,2 g de
Labrasol y 4,8 g de Labrafil M1944CS para fabricar 1a mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS en la relacién 80/20 (m/m), se prepara una composicién gue contiene 200 mg
de 1-{bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenilmetilsulfonil)metilen]azetidina
completados hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 80/20, para obtener
una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina.

Se demostr una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayé en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido géstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectud una dosificacién de CLAE tras filtrar en filro de 2 pm, para
determinar la estabilidad coloidal de 1as formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.
Ejemplo 4

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 21,6 g de
Labrasol y 2,4 g de Labrafil M1944CS para fabricar la mezcla Labrasol/Labmfil
M1944CS en la relacién 90/10 (m/m), se prepara una composicién que contiene 200 mg
de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsul fonil)metilen]azetidina
completados hasta 20 g por la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS 90/10, para obtener
una concentraciéon final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina.

Se demostr una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.
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Esta composicién se ensayd en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicion del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido géstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectué una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 pm, pama
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 5

Trabajando como smteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 24 g de
Labrasol dnicamente, s¢ prepara una composicién que contiene 200 mg de 1-{bis(4-
clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina completados
hasta 20 g por Labrasol, para obtener una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina.

Se demostré una estabilidad quimica y fisica satisfactoria durante 1 mes a 5°C.

Esta composicién se ensayd en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicién del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido géstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectué una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 ym, pam
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 6

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 1, pero a partir de 24 g de
Gélucire 44/14 en sustitucion de 1a mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS. El Gélucire
44/14 se funde previamente a alrededor de 55°C. Se introducen en un vaso de boca
ancha 200 mg de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, y se completan hasta 20 g con el Gélucire
44/14, para obtener una concentracién final de 10 mg/g de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-
[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La mezcla de los 2 constituyentes se
mantiene bajo agitacién magnética (300 rpm) a 50-55°C durante 1 hora a fin de obtener
una disolucién completa de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La masa se reparte en cdpsulas que se
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guardan una noche en el congelador a —20°C. Se separa seguidamente la envoltura de
las cdpsulas de la masa sélida contenida en el interior con ayuda de una cuchilla. Las
muestras Se conservan en frascos de vidrio cerrados a 5°C.

Se demostrd una estabilided quimica satisfactoria durante 1 mes 2 5°C.

Esta composicién se ensayé en un modelo in vitro, por comparacién con la
composicion del ejemplo 1. Se incubaron 400 mg de la composicién en 20 ml de medio
que simulaba el liquido gdstrico (referencia USP). Después de una incubacién de 2
horas a 37°C, se efectud una dosificacién de CLAE tras filtrar en filtro de 2 pm, para
determinar la estabilidad coloidal de las formulaciones.

El comportamiento de esta composicién es equivalente al comportamiento de la
composicién del ejemplo 1.

Ejemplo 7

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperatura ambiente (20°C), por agitacién mecénica durante 15 minutos de 30 g de
Labraso] y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 20 mg de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina en una botella pequefia aforada de 10 mil.
Después de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla
Labrasol/Labrafil M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se mantiene bajo
agitacién magnética (500 rpm) a temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener
una disolucién completa de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-
difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina. La solucién obtenida se reparte por
fracciones de 2,5 ml en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C,

Esta formulacién, con la concentracién de 2 mg/ml de 1-[bis(4~clorofenil)metil]-
3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen]azetidina, se utilizd para realizar estudios de
farmacocinética en el mono tras administrar por via oral una dosis de 1 mg/kg. Pama
hacer esto, s¢ diluy esta solucién a la décima parte en zumo de manzana pam facilitar
la administracion al animal. La emulsién obtenida tras diluir es estable fisica y
quimicamente durante al menos una hora.

Ejemplo 8

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a

temperatura ambiente (20°C), por agitacién magnética durante 15 minutos de 30 g de
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Labrasol y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 20 mg de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-
3-il}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida en una botella pequefia aforada de 10 ml.
Después de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla
Labrasol/Labrafil M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se mantiene bajo
agitacién magnética (500 rpm) a temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener
una disolucién completa de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-N-(3,5-
difluorofenil)metilsulfonamida. La solucién obtenida se reparte por fracciones de 2,5 m1
en frascos de vidrio cerrados y conservados a 5°C.

Esta formulacién, con la concentracién de 2 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil}azetidin-3-i1}-N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida, se utiliz6 para
realizar estudios de farmacocinética en el mono tras administrar por via oral una dosis
de 1 mg/kg. Para hacer esto, se diluy$ esta solucién a la décima parte en zumo de
manzana para facilitar la administracién al animal. La emulsién obtenida tras diluir es
estable fisica y quimicamente durante al menos una hora.

Ejemplo 9

Se prepara una mezcla de Labrasol/Labrafil M1944CS, relacién 60/40 (m/m), a
temperatura ambiente (20°C), por agitacion magnética durante 15 minutos de 30 g de
Labrasol y 20 g de Labrafil M1944CS en un vaso de boca ancha. Se observa una
miscibilidad muy buena. Se introducen 10 mg de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}azetidin-
3-i1}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida en una botella pequefia aforada de 10 ml. Después
de haber completado hasta 10 ml con la cantidad necesaria de mezcla Labrasol/Labrafil
M1944CS, la mezcla de los 3 constituyentes se mantienc bajo agitacién magnética (500
Ipm) a temperatura ambiente durante 2 horas a fin de obtener una disolucién completa
de  N-{1-[bis<(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida. @ La
solucién obtenida se reparte por fracciones de 2,5 ml en frascos de vidrio cerrados y
conservados a 5°C.

Esta formulacién, con la concentracion de 1 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida, se utiliz6 para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras administrar por via oral una dosis de 1 mg/kg.
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Ejemplo 10

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 9, pero a partir de 30 mg de N-{1-
[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il }-N-pirid-3-il-metilsulfonamida completados hasta
10 ml con la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, se prepara una solucién de 3 mg/ml
de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il } -N-pirid-3-il-metilsulfonamida.

Esta formulacién con la concentracin de 3 mg/m! de N-{I-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida se utilizd para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras administrar por via oral una dosis de 3 mg/kg.
Ejemplo 11

Trabajando como anteriormente en el ejemplo 9, pero a partir de S0 mg de N-{1-
[bis~(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida completados hasta
5 ml con la mezcla Labrasol/Labrafil M1944CS, se prepara una solucién de 10 mg/ml
de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il } -N-pirid-3-il-metilsulfonamida.

Esta formulacién con la concentracién de 10 mg/ml de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida se utilizé para realizar
estudios de farmacologia en la rata tras ndministrnrpon'rlaonlunadosisde 10 mg/kg.
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REIVINDICACIONES
1°. Una composicion farmacéutica estable que comprende al menos un derivado
de azetidina de férmula general:

8@{"" , 80-@"

en las que Ar es un grupo aromitico o heteroaromitico evertualmente sustituido por
uno o varios alquilo(C1-C4), halégeno, NO;, CN, alcoxi(C1-C4) u OH, eventualmente
asociacién con otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula generat (I2) o (Ib), en un sistema que comprende como méximo 2
excipientes principales escogidos entre un agente tensioactivo no iénico de carfcter
hidréfilo capaz de solubilizar el derivado de azetidina de formula general (Ia) o (Ib) v,
su caso, ¢l principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y
capaz de provocar la formacién de un sistema coloidal, adicionado eventualmente con
un segundo excipiente de naturaleza lipéfila, que estabiliza 1a formulacién.

2", Una composicién farmacéutica seglin la reivindicacién 1*, caracterizada por
comprender:
O al menos un derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), segin la
reivindicacién 1%,
O eventualmente otro principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de
azetidina de férmula general (Ia) o (Ib),
Ciun agente tensioactivo no iénico de cardcter hidrdfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina de formula general (Ia) o (Ib), y en su caso el principio activo que potencia
los efectos del derivado de azetidina y capaz de provocar la formacién de un sistema
coloidal,
DOeventualmente, un agente tensioactivo de cardcter lipéfilo que tiene un BHL inferior a
10, ¥ que estabiliza la composicién,
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O eventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

3". Una composicién farmacéutica segin las reivindicaciones 1* o 2%,
caracterizada por comprender:

0 al menos un derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib), segin la
reivindicacién 1%,

Dun agente tensioactivo no iénico de cardcter hidréfilo capaz de solubilizar el derivado
de azetidina segin la reivindicacién 1, y capaz de provocar la formacién de un sistema
coloidal,

COeventualmente, un agente tensioactivo de cardicter lipéfilo que tiene un BHL inferior a
10, y que estabiliza la composicién,

0 eventualmente, aditivos complementarios escogidos entre agentes estabilizantes,
agentes de conservacién, agentes que permiten adaptar la viscosidad o agentes que
pueden modificar por ejemplo las propiedades organolépticas.

4", Una composicién farmacéutica segfin una de las reivindicaciones 1* a 3%,
caracterizada porque €l grupo aromético del derivado de azetidina de férmula (Ia) o (Ib)
se escoge entre un grupo fenilo o naftilo.

5". Una composicién farmacéutica segm una de las reivindicaciones 1* a 3%,
caracterizada porque el grupo heteroaromético se escoge entre un grupo piridilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, imidazolilo u oxazolilo.

6". Una composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1* a 5°,
caracterizada porque el agente tensioactivo no ibnico de cariicter hidréfilo capaz de
solubilizar el derivado de azetidina de férmula general (Ia) o (Ib) y, en su caso, el
principio activo que potencia los efectos del derivado de azetidina, y capaz de provocar
la formacién de un sistema coloidal, se escoge entre glicéridos de polietilenglicol y de
dcidos grasos saturados, cuyo BHL esté comprendido entre 10 y 20.

7*. Una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 6", caracterizada
porque los glicéridos de polietilenglicol y de 4cidos grasos saturados son glicéridos de
polietilenglicol y de 4cidos grasos saturados que contienen de 6 a 18 dtomos de carbono.

8". Una composicion farmacéutica segin las reivindicaciones 6* o 7,
caracterizada porque los glicéridos pueden ser de origen natural o sintético.
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9". Una composicién farmacéutica segim una de las reivindicaciones 1* a 8*,
caracterizada porque el excipiente de cardcter lipéfilo, que estabiliza la composicitn, se
escoge entre glicéridos de polietilenglicol y de dcidos grasos insaturados, entre ésteres
de polictilenglicol y de icidos grasos o entre ésteres de écidos grasos y de sorbitol, que
tienen un BHL inferior a 10.

10*. Una composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1* a 9*,
caracterizada porque el sistema que comprende al menos 2 excipientes esté constituido
por Labrasol®, Gélucire® o Ia pareja Labrafil®/Labmasol®.

11*. Una composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1* a 10,
caracterizada porque el principio activo derivado de azetidina, definido en la
reivindicacion 1%, esth presente a razén del 0,01 al 70% en peso de la composicién total.

12*. Una composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1* a 11°,
caracterizada porque el agente tensioactivo no iénico de caricter hidréfilo capaz de
solubilizar el derivado de azetidina de la reivindicacién 1%, y capaz de provocar la
formacién de un sistema coloidal, est4 presente a razén del 20 al 100% con relacién al
peso total de los excipientes en la composicién.

-13%. Una composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1* a 12°,
caracterizada porque, en su caso, el agente de cardcter lipdfilo, que estabiliza la
formulacién, estd presente a razén del 0,1 al 60% con relacién al peso total de los
excipientes en la composicién.

14, Un procedimiento de preparacién de una composicién segén una de las
reivindicaciones 1" a 13%, caracterizado por preparar en su caso la mezcla de excipientes
p_rincipa.les, tras calentamiento si es necesario, en el caso de excipientes s6lidos o
semisélidos, y después en su caso la mezcla con los aditivos complementarios, y afladit

. después el derivado de azetidina definido segiin la reivindicacién 1®, y en su caso el

principio activo capaz de potenciar los efectos del derivado de azetidina de férmula
general (Ia) o (Ib) definido en la reivindicacién 1*, y mantener después bajo agitacién a
fin de obtener una mezcla homogénea.

15". Un juego de presentacién que contiene una composicién segin la
reivindicacién 3" y una composicién que comprende un principio activo capaz de
potenciar los efectos del derivado de azetidina definido en la reivindicacion 1.
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16*. Un juego de presentacién segiin la reivindicacién 15*, que contiene una
composicién seglin la reivindicacién 3* y una composicién que comprende sibutramina.
17°. Un juego de presentacién segin la reivindicacién 15°, que contiene una
composicién segin la reivindicacién 3* y una composicién que comprende un agente
S que activa |a neurotransmisién dopaminérgica en el cerebro.
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Sociedad a la que pertenace {ap/ativo)
FECHA Y FRMA(S)
DEL {DE LOB) SOLICITANTE(S)
O DEL MANDATARIO .
{(Nambre y cailded del firmante} Aventis Pharma S.A.
Apoderado
Antony, 21 de diciembre de 2001
Frangoise LOBJOIS

La Ley n® 78-17 de 6 Enero 1878 relativa a la inforrnitica, a los ficharas y a las libertades se aplica a (as respuestas hechas en
aste formulario. Eila garantiza un derecho de acceso y da rectificacién para los detos que conciernen dapoasitados en ol INPI.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENT{!CION Y AGiI.,IZACION DEL*‘ }\

 TRAMITE g

e e

/ _  Uswio oo, i 3
PATENTEDEINVENCION MODELO DE UTILIDAD () f '

Imll:al:ldn de que 30 sollcia la concesion de una patente. ()
Datos de identificacién del solicitante 0 dela pmom que se presenta lasoliciud.  { )
Deseripelén de |a invencidn, { )
Dibujos de ser estos partinentes. ' ()
co’nprob:nte de Pago de las tapas olllbhcldu '

COMPLETA ( ' INCOMPLETA ( )

i
mssﬂo INDUSTRIAL ( ) . '
Inglcaclbn de que se solicita el reglstro de Disefto Industrial ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ()
lé sollcitud.
gz:uonhelbn grifioa o fotografica del Dluho industrial o muestra del

erlal que incorpora el disefio. ' ( )
3 probante de pago de las tasas as‘labloddas ( )
i

i
ESQUEMA DETRAZADO  { ) ,
- Indlcaclbn de que soliclia el reglstro de un Esquema de trazadd. {)
- Datos de Identificacion del scicltante o de |a persona que presenta
La sollciud.

{
Representacion gréfica del esquema de trmdo (
Cpmprobanle de pago de las tasas establecldn {

COMPLETA () : 'INCOMPLETA {

Firma Responsable: /_?/ !

Fecha:

COMPLETA () - ' INCOMPLETA ()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficio N*°
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO 07611
Apoderado
AVENTIS PHARMA SA.
ASUNTO: Radicacién N* 04-56913
Solicitud intemacional PCT/FR20025/04514
Fecha inicio fase nacional 21/07/2004
Trémite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

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

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divi$ion de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de
fech . 0 [P -
a T3-4r5-28%




