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(57) Abstract: The objoct of the present invention is to demenstrate that it is possible to prepare a soluble pharmaceutical form of
N,N-diaminodipheny] sulphone that can be used 1o produce an optimum drug for usc against ccrebral infarction, epilepsy,
traumatic lesion of the spinal column, cranial-cncephalic lesion, leprasy, Prewmocystis carinii infections, and any condition
requiring rapid and complete absorption of the compound. As a rcpresentative example of this use, a solution of NN
diaminodiphenyl sulphone was evaluaied as neuroprotector in an acute cerehral infarction model in rats. In this study, NN
diaminadiphenyl sulphone demonstrated significant prevention of cerchral damage without cxhibiting adverse cffects in the
animals, It was also demonstrated that the solubte phammaceutical forms prepared from this form produce maximum blood
concentrations 30 minutes after oral administration and immediately after intravenous administration.

{57) Resumen: La presente invencidn, tiene por objeto demostrar que sc puede preparar una forma farmacéutica soluble de la N,
N ' - Diamino-difenilsulfona, til en la obtencién de un medicamento éptimo para su empleo contra ¢l infarto cerebral, la
epilcpsia, la lesién traumatica de la medula cspinal, Ja lesion crineo -encefilica, la lepra, las infecciones por pneumaocystis carinii
v cualquier condicion en gue se requicra una absorcién rapida y completa del compuesto. Como cjemplo representative de csta
aplicacion, la disolucion de la N 1 N * - Diamino-difenilsulfona fue evaluada como neuroprotector, en un moedelo de infarto agudo
cerebral en ratas. Fn este estudio la N, N ' - Diamino-dilcnilsulfona demosird una prevencién significativa del dafio cerebral, sin
presentarse efectos adversos en los animales, S¢ muestra también que las formas farmacéuticas selubles preparadas de esta forma,
producen conceniraciones sanguineas maximas 30 minutos de la administracién por la via oral ¢ inmediatamente por la via
intravenosa.
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FORMAS FARMACEUTICAS SOLUBLES DE LA N,N"- DIAMINO-

DIFENILSULFONA PARA SU USO GPTIMO EN EL TRATA.-
MIENTO DE DIVERSAS ENFERMEDADES..

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta relacionada con la industria de la produccién
de farmacos y mas especificamente con la industria de manufactura de
medicamento para el tratamiento de ciertos cuadros de enfermedades

varias.

ANTECEDENTES

El tratamiento quimioterapéutico de la lepra y de las infecciones por
pneurmocystis carinii se lleva a cabo mediante la administracion de
téhletas de la N,N'-diamino-difenilsulfona. La formutacion de la sulfona
en disolucién para su uso como medicamento plantea problemas técnicos
debido a la baja solubilidad de la N,N'-diamino-difenilsulfona en medio
acuoso, por lo que en la presente invencion se presentan formulaciones
nocvedosas que permiten la solubilizacion de hasta 200 mg/3mL de Ia
sulfona, usando co-solventes que son c¢ompatibles con su uso

farmaceutico seguro en seres humanos.

Se han reportado disoluciones de la N,N'-diamino-difenilsulfona usando
el compuesto tenso-activo Tween-80, en una proporcion del 90% [Helton
DR, Osborne DW, P.ierson SK, Buonarati MH, Bethem RA.,
Pharmacokinetic profiles in rats after intravenous, oral, or dermal

administration of dapsone, Drug Metabolism and Disposition 28: 925-929
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(2000)], con la grave desventaja de que el Tween-80 es un compuestc
toxico a las concentraciones que son necesarias para la disolucién de la

sulfona, lo que impide su uso en seres humanos.

La presente invencién tiene. por objeto lograr composiciones
hidrosolubles de la N,N'-diamino-difenilsulfona para una méas répida
absorcion de la molécula activa y la posibilidad de aplicacién en
personas inconscientes y que permiten su uso seguro en seres humanos
como medicamento para su administracion terapéutica en forma de
disoluciones por cualquier via sistémica, incluyendo todas las vias

enterales y parenterales.

La N,N'-diamino-difenilsulfona es un farmaco actvalmente empleado en el
tratamiento quimio-terapéutico de ia fepra y en la profilaxis contra la
neumonia por pnedmocystis carinii. En fechas recientes, la N,N'-diamino-
difenilsulfona (dapsona) ha demostrado otros usos como neuro-protector
y como anti-epiléptico, que exigen su administracidn a pacientes
frecuentemente inconcientes, lo que hace imposible la administracién de
las formas farmacéuticas solidas. Esas nuevas aplicaciones para la
dapsona han sido patentadas (pat No. MX 246.892, pat No. MX 264.912 )

y las formas solubles son mas adecuadas para dichas aplicaciones, ya

que se requiere en los tratamientos una mayor rapidez de absorcién del

farmaco, en comparacioén con la rapidez de las formas sdlidas.

BREVE DESCRIPCION DEL INVENTO

La presente invencién tiene por objeto describir un producto de uso

terapéutico basado en la disolucién de la N,N'-diamino-difenilsulfona en
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una mezcla de disolventes compatibles con su uso medicinal en seres
humanos. Lta N,N’'-diamino-difenilsulfona se emplea con nuevos usos gue
requieren de su administracién a pacientes frecuentemente inconcientes,
por lo que las formas s6lidas del medicamento, actualmente en uso, son

inadecuadas.

En la busqueda de opciones. para disolver a la N,N'-diamino-
difenilsulfona se encontro que las mezclas de etanol/propilen-
glicol/glicofurol/alcohol . bensilico/agua, con diversos aditivos, como
espesantes, estabilizadores y/o saborizantes, permiten la obtencién de
productos estables y perfectamente adecuados para su administracién por

cuaiquier via enteral o parenteral. Para obtener las disoluciones se

"~ obtuvo por sintesis ia N,N’'-diamino-difenilsulfona, un compuesto con la

férmula siguiente:

H,N SO, NH,

a -

0}

En todos los casos se emplearon disoiventes y reactivos de grado USP,

libres de pirégenos.

Las pruebas de disoluciéon se llevaron a cabo en recipientes'de vidrio ©
acero inoxidable en volimenes de 10 mL a 5 L, colocando mezclas de co- '
solventes con 200 mg/3mL de la N,N'-diamino-difenilsulfona.' La
disoluciéon de la N,N'-diamino-difenilsulfona se determino por inspeccion

visual de los recipientes, después de una agitacién vigorosa.
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Se utilizo un algoritmo simplex para la determinar la proporcién 6ptima
de las mezclas de etano!/ propilenglicol/ glicofurol/ alcohol bencilicof

agua necesaria para disolver a la N,N'-diamino-difenilsulfona.

Para los estudios de estabilidad de !a disolucién de N,N'-diamino-
difenilsulfona se usaron ampolletas de vidrio de 10 ml de capacidad,
selladas con mechero de gas.

La esterilizacion de las ampolletas con la formulacion soluble se realizo
en una autoclave a 110°C.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 ilustra la grafica donde se representa en el eje de las

abscisas el tiempo en dias y en las ordenadas la concentracién de DDS.
La figura 2 muestra un corte histoldgico de un cerebro de rata a la que
se le produjo infarto cerebral y se le aplico solo los vehiculos del

medicamento.

La figura 3 muestra un corte histoldogico de un cerebro de rata a ia que

se le produjo infarto cerebral y se le aplico !a solucién intravenosa.

La figura 4 muestra un corte histolégico de un cerebro de rata a la que

se le produjo infarto cerebral y se e aplico fa solucidn oral.
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La figura 5 muestra el perfii de concentracién piésmica cuando se aplica
la composicion oral

La figura 6 muestra el perfil de concentracién plasmica cuando se aplica
'a composicién intravenosa.

EJEMPLO '

Sintesis de la N,N'-diamino-difenilsulfona

La N,N'-Diamino-difenilsulfona puede ser sintetizada de diversas formas,

pero se ofrece la siguiente via de sintesis como ejemplo,
Esta sintesis se realizo en dos pasos:

1. Se colocaron 60 g de acetanilida en un matraz Erlenmeyer y se
calentaron lentamente a la flama hasta la fusion total del sélido. EI
liquido viscoso resultante se enfri6 en un vaso de hielo, procurando que
el material solidificado quedara en el fondo del matraz. Se agregaron 165
ml de &cido cloro-sulfénico en una sola porcién, sin remover del bado de
hielo. Posteriormente se removid el matraz del hielo, agitandose
cuidadosamenie y se dejé que la reaccion se llevara a cabo durante 10
minutoes, al término de los cuales se calenté nuevamente {a mezcla de
reaccidn hasta la solubilizacion total de la acetanilida remanente,
dejandose reaccionar nuevamente por 10 minutos mas. Se dejo enfriar el
producto y se. vertio cuidadosamente en un recipiente con hielo y agua,
filtrandose el precipitado y lavandose con agua fria. Se colectd el
precipitado, se disolvio en cloroformo y se extrajo tres veces con agua,
colectandose la fase cloroférmica, la que se colocoé en un baiio de hielo,
precipitando el cloruro de tionilo purificado (P. fusién reportada del

intermediario: 149°C).
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2. Se colocaron 123.6 ml de nitrobenceno anhidro en un vaso para
reactor, se agregaron 89.2 g de cloruro de aluminio y se calentaron
lentamente; a la mezcla caliente se agregaron 41.3 g de cloruro de
tionilo, catentandose la mezcia de reaccién a una te'mper'atura de 140-
145°C y se adicionaron lentamente 13 g de acetanilida, rﬁanleniéndose la
temperatura de reaccion durante dos horas. Al término de este perfodo se
vertio el curdo de la reaccién en 104 ml de agua acidificada con &cido
clorhidrico, con lo que se precipitaron unos cristales de color oscuro, los
que se recristalizaron con acido acético ailuido. Estos cristales se
pusieron a reflujo con 4cido clorhidrico 5N durante 30 -minutos,
neutralizdndose posteriormente la mezcla de reaccioén, con lo que se
precipitaron unos cristatles blancos (DDS cruda), que se recristalizaron

nuevamente con efanol.

CARACTERIZACION QUIMICA DEL COMPUESTO SINTETIZADO.

Para determinar la autenticidad de los compuestos sintetizados, se
obtuvo el punto de fusion de éstos, resultando de 151-153°C para el
intermediario de reaccidn cloruro de tionilo, de 172-175°C para DDS.

Los puntos de fusidn reportados para estos compuestos son de 149°C,

175-176°C para el intermediario y la DDS, respectivamente.

MODO PREFERENTE DE LLEVAR A CABO LA INVENCION.
El uso de mezclas de etanol/propilen-glicoliglicofurolfalcohol bencilico/
agua en proporciones variables para la disolucidn de la N,N'-Diamino-

difenilsulfona, es Gtil para preparar un medicamento contra diversas

~enfermedades, como el infarto cerebral, la epilepsia, la lesion traumatica
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7
de la medula espinal, la lesiéon craneo-encefalica, la hemorragia cerebral,
la hemorragia subaracnoidea por aneurisma, fa lepra, las infecciones por
Pneumocystis carinii y cualquier condicién en que se requiera una
absorciéon rapida y completa del compuesto, administrado por cualquier

via sistémica.

La administracién del farmaco puede llevarse a cabo en dosis de
0.2mglkg a 12 mg/Kg y puede repetirse cuantas veces sea necesario en

periodos de 1 a 7 dias.

Ejemplo 1. Disolucion de ia N,N'-diamino-difenilsuifona para su
administracion como solucién para administracion por cualquier- via
enteral o parenteral.

Se pesan de 50 mg a 500 g de N,N’'-diamino-difenilsulfona y se colocan
en el tubo de ensayo. Se afaden 5 volumenes de una mezcia que
contiene 2.9 volimenes de propilen-glicolv. 1.25 volimenes de Etanol y
0.85 volimenes de agua. Se agitan hasta lograr la disolucién completa

de la N,N'-diamino-difenilsulfona.

La disolucién obtenida se transfiere a una ampolleta de vidrio que

posteriormente es sellada y esterilizada por autoclave.

Para determinar si la disolucion de la N,N'-diamino-difenilsulfona fue
completa y si el procedimiento de esterilizacién produjo o no una
degradacion apreciable de la N,N"-diamino-difeniisuifona, las
disoluciones de la N,N'-diamino-difenilsulfona fueron analizadas por
cromatografia de liquidos de alta resolucién con deteccién de luz

ultravioleta.
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EVALUACION DEL EFECTO NEUROPROTECTOR DE LAS FORMAS
SOLUBLES DE LA N,N'-DIAMINO-DIFENILSULFONA.

Para evaluar la capacidad neuroprotectora de las formas solubles de
dapsona, se probo'su efecto en un modelo de isquemia cerebral en ratas.
En este modelo, se produjo isquemia cerebral permanente en la rata por
oclusion permanente de la arteria cerebral media,‘ como se describe a
continuacién:

Se produjo la isquemia selectiva cerebral permanente ‘en los animales
mediante la intyoduccion de un hilo de sutura intraluminal a traves de la
arteria cardtida. A todos los animales se les produjo anestesia continua
durante el procedimiento quirargico con Halotano al 1.5 %, por medic de
una mascarilla facial.lSe cofloco a los animales en dectbito dorsal, se
fijo y se rasur6 la regién cervical anterior pa'r_a practicar una incision en
la linea media que va de! manubrio del esternén hacia la region del
misculo esternohiodeo y se siguié hacia su borde lateral, identificando
en este sitio el borde medial de! esternocleidomastoideo y la aponeurosis
cervical superficial en su hoja profunda, misma que se Iincidi6 para
exponer la éarétida comin por debajo y por dentro del vientre caudal del

di-gastrico.

Se efectud una diseccion cortante de la cardtida comun hasta el asa del
hipogloso. Se identificé la bifurcaciéon carotidea, la cardtida externa y
sus ramas occipital y tiroidea, estas dos ultimas se Jligaron con
monofilamento de 8-0, asi com'o con electro-coaguliacion para su corte

posterior. Se disecd la carétida interna en una longitud de
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aproximadamente 5 mm y en ese momento sé identificd la arteria
pterigopaiatina. En ella se colocd un microchip o en su defecto se ligd
con monofilamento 6-0. Una vez retirado e! flujo por éstas afluentes
arteriales se procedié a introducir nylon monofilamento de 3-0 en
direccion hacia la arteria cardtida interna, a través del muién de la
arteria cardtida externa, por una longitud de 17 mm a partir de la
bifurcacién. Se procedié a cerrar la herida y se dejo recuperar al animal
con agua y alimento a libre demanda. En todos los casos se corrobord la

isquemia por observacién macroscépica y por Ia pbsicién de! hilo.

EVALUACION DEL EFECTO NEUROPROTECTOR DE LAS FORMAS
SOLUBLES DE LA N,N'-DIAMINO-DIFENILSULFONA EN RATAS,

Se realizaron cortes histolégicos seriados de! cerebro de las ratas,
llevando a cabo la tincion de hematoxilina y eosina, para determinar el |
area de lesion. El resultado representativo de este efecto neuroprotector,
para los animales tratados con las formas farmacéuticas nuevas, y el

efecto de los vehiculos se muestra en la figura 2.

La figura 2 muestra que el area de iesiébn es significativamente menor en
los animales tratados con las nuevas formas solubles de la N,N"-Diamino-
difenilsulfona, en comparacién con los animales control, tratados con el

vehiculo.
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PERFIL FARMACOCINETICO DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
SOLUBLES DE LA N, N'-DIAMINO-DIFENILSULFONA EN VOLUNTARIOS
SANOS.

Se administraron las formas solubles de.la N.N'-Diamino-difeniisulfona
(DDS) tanto por la via oral en solucion (figura 3), como por !a via intra-
venosa (figura 4) en 18 voluntarios sanos y se determinaron las
concentraciones plasmaticas de 1la N,N'-Diamino-difenilsulfona a
diferentes tiempos. Las figdras 3 y 4 muestran los resuitados de ese

anélisis.

Después de calcutar ei area bajo la curva de los perfiles
farmacocinéticos para cada rata, se obtuvd una biodisponibilidad
promedio de mas del 92 % para la forma oral, tomando como
btodisponibilidad del 100% el area bajo la curva de la via intra-venosa.
Este resuitado indica que la forma oral soluble se absorbe 6ptimamente
en el tracto digestivo. La concentracién maxima para la forma oral se
obtiene en media hora en promedio, cuando los reportes de la literatura
indican un tiempo para alcanzar la concentracién maxima en plasma de 2
a 3 horas para las formas solidas (Breen GA, Brocavich JM, Eizel JV,
Shah V, Schaefer P, Forlenza S., Evaluation of effects of altered gastric
pH on absorption of dapsone in healthy volunteers, Antimicrobial Agents

and Chemotherapy 1994 Sep; 38(9):2227-2229)
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito el invento, se considera como una novedad y por lo
tanto, se reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

cldusuias:

1. La disolucién de la N,N'-Diamino-difenilisulfona, usando mezclas de
a)etanol/ b)propilenglicol/ c)glicefurol/ d)alcohol bencilico/ e}agua en
proporciones variables, para la obtencién de un producto con fines

terapéuticos, por cualquier via de administracion,

2. N,N'-Diamino-difenilsulfona en disolucidon caracterizada porque

contiene de cantidades para administrar dosis de 0.2mg/Kg a 12 mg/Kg.

3. N.N'-Diamino-difeniisulfona en -mezcla de etanol/fagua en

proporciones variables de 0 a 25 % v/v

4. N,N'-Diamino-difenilsulfona de acuerdo a ia reivindicacién 1,
donde la mezcia puede ir de una proporcion de 0 a 95% de disolvente,
etanol de 0 a 25%, propilenglicol de 0 a 70 % alcoho! bencilico de 0 a

20 %, glicofuro! de 0 a 25 %, agua, de 5 a 90 %.

5. N,N'-Diamino-difenitsulfona de acuerdo a la reivindicacion 1, donde
la mezcla puede ir de:

a) Etanol 0 a2 25% %

b) Propilenglicol 0 a 60%

c) Alcoho! bencilico de 0 a 20 %
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d) Glicofurol de 0 a 25 %
e) Agua de 5 a 90 %
6. N,N'-Diamino-difenilsulfona de acuerdo a la réivi-ndicacién 2, donde se
prefiere:
a) Etanol 25%
b) Propilenglicol 58%
c) Alcohol bencilico 1%
d) Glicofurol 5%
e) Agua 11%
7. ElI uso de mezclas de etanol/propilen-glicol/glicofurol/alcohol

bencilico/agua en proporciones variables de acuerdo a las
reivindicaciones 1 a 5, para la disolucion de la N,N’'-Diamino-
difenilsulfona, (til para preparar un medicamento contra diversas
enfermedades, como el infarto cerebral, la epilepsia, la lesidén
traumatica de la medula espinal, la lesién craneo-encefalica, la
hemorragia cerebral, la fepra, las infecciones por pneumocystis carinii
y cualquier condicidn en que se requiera una absorcién rapida y

completa del compuesto, administrado por cualquier via sistémica.

. El uso de la disolucion 'de N ,N'-Diamino-difenilsulfona, de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 5, en una dosis de 0.2 mg/Kg a2 12 mg/Kg,
etil para preparar un medicamento contra el infarto cerebral, la
epilepsia, la lesidon traumatica de la medula espinatlt, la lesidn créneo-
encefalica, ia hemorragia 'éerebral, la lepra, las infecciones por
pneumocystis carinii y-cualquier condicion en que se requiera una
absorcion rapida y completa del compuesto, administrado por cualquier

via sistémica.
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9. El uso de fa disolucion de la N,N'-Diamino-difenilsulfona, de acuerdo
con las reivindicaciones * a 5, en dosis entre 5y 300 mg por dia, atil
para preparar un medicamento contra el infarto cerebral, la epilepsia,
la lesién tr-aumética de la medula espinal, la lesidon craneo-encefalica,
ia hemorragia cerebral, la Iegra, tas infecciones por pneumocystis
carinii'y cualquier condicién en que se requiera una absorcién rapida y

completa del compuesio, administrado por cualquier via sistémica .

10. El uso de la disolucion de la N,N'-Diamino-difenilsuilfona, de acuerdo
con las reivindicaciones 6) 7) y 8), donde la administracién preferida

puede repetirse cada 24 horas.
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notificado a esta Administracion segin la Regla 91 (Regla 43bis.1 a)).

En lo gue sc reficre a las secuencias de nucledtidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencidn reivindicada, csta opinidn se¢ ha establecido sobre la base de una lista de sccuencias
presentada o entregada:

a. Medios
1 en papel
C] en formato electrdnico

b. Cuando
[] enlasolicitud internacional tal ¥ COINO s¢ presenté

| prescatado junto con la solicitud internacional en formate clectrénico

| presentado posieriormente a csta Administracidn a los fines de la isqueda

{7] Ademis, en caso de que se haya presentado mds de una versidn o copia de una lista de secuencias yfo tabla
relacionada con ella, se ha entregado la declaracion requérida de que la informacién contenida en las copias
subsiguientes o adicienales es idéntica a la de la solicitud tal y como se presenté o no va més alld de lo presentado
inicialmente.

Comentarios adicionales:

Formulario PCT/SA/237 (Recuadre I)(Julio 2009)




. . Solicilud internacionali N°®
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION .
ENCARGADA DE 1.A BUSQUEDA INTERNA CIONAL PCT/MX2009/000105

Recuadro V. Declaracién motivada segiin la Regla 43bis.1.a)i} sobre la novedad, la actividad inventiva y Ia
aplicaci6n industrial; citas y explicacionts en apoyo de esta declaracion

1. Declaracién
Novedad Reivindicaciones sf
Reivindicaciones NO
Actividad inventiva Reivindicaciones sf
Reivindicaciones NO
Aplicacién industrial Reivindicaciones sf
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones
Documentos tenidos en consideracitn.

D01 | US 2006/0204526 Al 2006
D02 {]. Pediatrics, 1993, vol. 122, n” 5, pdginas 306-809 1993
D03 | Am. J. Health-Syst. Pharm., 2000, vol. 57, pdginas 1775-1777 2000
D04 | Annals of Pharmacotherapy, 2000, vol. 34, piginas 848-850 2000

La invenci6n se refiere a una disolucién de N, N -diamino-difenilsul{ona (Dapsona) en una mezcla
de etanol, propilengilcol, glicofurol, alcohol bencilico y agua en proporciones variables, asi como
al uso de dicha disolucién para la obtencién de un producto con fines terapéuticos, por cualquier
via de administracion.

El documento D01 divulga una composicién de uso t6pico en forma de emulsién que contiene
dapsona o un derivado, un medio de solvatacién o fase polar, un sistema emulsionante, una fase
apolar y agua. La fase polar estd integrada por uno o varios disolventes orgénicos de tipo
poliglicol, poliol, poliglicol éter o poliol éter, o alcoholes C1-C10 miscibles con agua; la fase
apolar incluye 4cidos grasos, polioles y dcidos grasos esterificados, y el sistema emulsionante est4
formado por una mezcla de uno o varios alcoholes grasos (C10-C24 saturados y/o insaturados y
uno o varios surfactantes de tipo fosfato diéster o monoéster de alcoholes grasos C12-C18.

il documento D02 divulga unas preparaciones de dapsona para administracién oral gue se
obtienen pulverizando comprimidos de dapsona y disolviéndolos en etanol, y se mezclan con
jarabe.

El documento D03 se refiere a preparaciones liguidas de dapsona disuelia en propilenglicol,
también para administracidn oral.

Por ditimo, el documento D04 divulga preparaciones liquidas similares, también para
administracién oral, de dapsona en agua, cido cilrico y jarabes como excipientcs.

Ninguno de los documentos citados en el Informe de Bisqueda Internacional, o cualguier
combinaci6n relevante de los mismos, divalga una preparacidn en forma liquida de dapsona
disuelta en mezclas especificas de agua, etanol, propilenglicol, glicofurol y alcohol bencilico tal
como se indica en la solicitud. Asi mismo, no resultarfa evidente para un experio ¢n la materia las
proporciones de estos disolventes en dichas preparaciones, tal como estd especificamente descrito
en la solicitud. En consecuencia, la invencién es nucva, sc¢ considera que implica actividad
inventiva y que tiene aplicacion industrial (Art. 33 (2) (3) y (4) del PCT).

Formularie PCT/SA/237 (Recvadro V)(Julio 20084)



OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud inernacional N°

PCT/MX2009/000105

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

A6IK 31/10 (2006.01)
CO7C 317/32 (2006.01)
CO7C 317/34 (2006.01)

Formulario PCTASA/237 (Hoja adicional )(Tulio 2009)




TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario: P CT

PEREZ SALAZAR, Sara.
PROL. CANAL DE MIRAMONTES N°. 3855 OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
COLONIA EX HACIENDA DE SAN JUAN ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
DE DIOS. DELEGACION TLALPAN
C. P, 14387 MEXICO D.F,

(Regla 43bis.1 del PCT)

- MEXICO -

Fecha de expedicidn 19-ENERO-2010

(dia/mesiafio)} (1 9/01 12010)
Referencia del cxpediente del salicitante o del mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

Véase el punto 2
Solicitud internacional N® Fecha de presentacion internacional Fecha de prioridad (dia/mes/ann)
(diafmestafio) 29 ABRIL 2009
PCT/MX2009/000105 05 OCTUBRE 2009 (05.10.2009) (29.04,2009)

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o x 1a vez clasificacion naciona) e CIP

VER HOJA ADICIONAL

Solicitante. UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLIT ANA, ALTAGRACIA MARTINEZ,
Marina, y OTROS.

L. Lapresente opinién conticne indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuradro 1 Base de Ia opinién
Reeuadro 11 Prioridad

Recvadro 11 No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién
industrial
Recuadro 1V Falta de unidad de invencién

KO DOK

Recuadro V Declaracién  motivada segin 1a Regla 43bis.].a)i) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién
Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional

ooo

Recuadro VIII  Obscrvaciones relativas a la solicitud internacional

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION
Si se hace una peticién de examen preliminar internacional, esta opinién se considerard como una opinién escrita
de la Administracién encargada del examen preliminar internacional ("IPEA"} salvo en aquellos casos en los que el
solicitante elija una Administracidn distinta a &sta y, 1a TPEA clegida haya notificade a la Oficina Internacional
segln lo previsto cn la Regla 66.1bis(b) que las opiniones cscritas de csta Administracién encargada de la
biisqueda intemacional ne serdn consideradas como tales.

Si csta opinién es, como se indica mds amiba, considerada como una opinidn cscrita de la IPEA. sc invita at
solicitante a que presente ante la IPEA wna respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la
expiracidn del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ASA/220 o antes de la
expiracion del plazo de 22 meses a contar desde 1a fecha dé prierdad, aplicindosc ¢l plazo que expire mds tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCTASAS220.

3. Paramds detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220.

Nombre !& ;“f:;ﬁé:d postal  de ll“ Administracion | [iecha en que se ha concluido Funcionario avtorizado
encargada de la bisqueda internaciona . s
OFICINA ESPARQLA DI PATENTES ¥ MARCAS | Clectivamente esta opinién
Paseo de 1a Castellana, 75 - 28071 Madrid (Fspaiia) 5.0 .
N° do fox: 91 349 53 04 15 enero 2010 (15.01.2010)

Davila Mura, Elcna
N° de teléfono: 91 349 55 45

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pdgina){Julio 2009)



, . Solicitud internacional N®
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2009/000105
Recuadro L Base de la opinién

1. Porlo que respecta al idioma esta opinion se ha establecido sobre la base de:
la solicitud inlernacional en e idioma en el cval sc deposité

(] wvna traduccidn de la solicitnd original al , que es el idioma de una traduccién proporcionada a los
fines de la bisqueda internacional (segin las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

2. [J ECsts opinién se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente wrtorizado por o
nolificade a esta Administracién segiin la Regla 91 (Regla 43bis.1 a)).

3. En lo que se refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencidn reivindicada, esta opinién se ha establecido sobre la base de una lista de sccuencias
presentada o entregada:

a. Medios
(1 en papel
[:I en formate clectrénico

b. Cuando
[ en la solicitud internacional tal y como se presentd

(] presentado junto con la solicitud internacional en formato electrénico

| presentado posteriormente a esta Administracion a los fines de la biisqueda

4. [[] Ademss, en caso de que sc haya presentado mis de una versién o copia de una lisla de sccucncias y/o tabla
relacionada con ella, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacion contenida en las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se presentd o no va mds alld de lo presentado
inicialmente.

5. Comentarios adicionales:

Formulario PC17I$A/237 (Recuadro [)Y{Julio 2009)



. Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2009/000105

Recuadro V. Declaracion motivada segin ln Regla 43bis.1.a)i} sobre la novedad, la aclividad inventiva y Ila

aplicaclon Industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

1.

Declaracién
Novedad Reivindicacioncs si
Reivindicaciones NO
Aclividad inventiva Reivindicaciones sf
Reivindicaciones . NO
Aplicacida industrial Reivindicaciones st
Reivindicaciones NO

2.

Cias y explicaciones
Documentos tenidos en consideracion.

DO1 | US 2006/0204526 Al 2006
D02 | J. Pediatrics, 1993, vol. 122, n® 5, paginas 806-809 1993
1203 | Am. J. Health-Syst. Pharm., 2000, vol. 57, paginas 1775-1777 2000
1204 | Annals of Pharmacotherapy, 2000, vol. 34, piginas 848-850 2000

La invencion se refiere a una disolucién de N,N"-diamino-difeniisulfona (Dapsona) en una mezcla
de ctanol, propilengilcol, glicofurol, alcohol bencilico y agua en proporciones variables, asf como
al uso de dicha disolucién para la obtencién de un producto con fines terapéuticos, por cualguier
via de administracidn,

El documento DO1 divulga una composicién de uso t6pico en forma de emuisién que contienc
dapsona o un derivado, un medio de solvalacién o fase polar, un sistema emulsjonante, una fase
apolar y agua. [.a fasc polar estd intcgrada por uno o varios disolventes orgdnicos de tipo
poliglicol, poliol, poliglicol éter o poliol éter, o alcoholes C1-C10 miscibles con agua; la fase
apolar incluye 4cidos grasos, polioles y dcidos grasos csterificados, v el sistema emulsionante estd
formado por una mezcla de uno o varios alcoholes grasos C10-C24 saturados y/o insaturados y
uno o varios surfactantes de tipo fosfato diéster o monoéster de alcoholes grasos C12-C18.

El documento D02 divulga unas preparaciones de dapsona para administracién oral que se
obtienen pulverizando comprimidos de dapsona y disolviéndolos en ctanol, y se mezclan con
jarabe.

l:l documenio D03 se refiere a preparaciones liquidas de dapsona disuelta cn propilenglicol,
también para administracion oral.

Por dltimo, ¢l documento D04 divulga preparaciones liquidas similarcs, también para
administracién oral, de dapsona en agua, 4cido cilrico y jarabes como excipienles.

Ninguno de los documentos citados cn el Informe de Busqueda Internacional, o cualquier
combinacioén relevante de los mismos, divulga una preparacién en forma liquida de dapsona
disuelta cn mezclas especificas de agua, etanol, propilenglicol, glicofurol y alcohol bencilico tal
como se indica en la solicitud. Asi mismo, no resultaria evidente para un experto en la materia las
proporciones de estos disolventes en dichas preparaciones, tal como esté especificamente descrito
¢n la solicilud. En consecuencia, la invencién es nucva, s¢ considera que implica actividad
inventiva y que tiene aplicacion industrial (Art, 33 (2) (3) v (4) de! PCT).

Formulario PCTASA/237 (Recuadro V{JTulio 2009)




Solicitud internactonal N®
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNA CIONAL PCT/MX2009/000105

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

A6IK 31/10 (2006.01)
C07C 317/32 (2006.01)
CO7C 317/34 (2006.01)

Formulanio PCT/15A/237 (Hoja adicional)(Jutio 2009)



bl N

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Refercncia del expediente del PARA CONTINUAR ver Formulario PCT/ISA/220 y, en su caso,

salicitante e del mandatario LA TRAMITACION el punta 5 de esta hoja.

Solicitud internacional N* Fecha de presentacidn internacional (die/mes/afio) Fecha de prioridad (la més antigua)
(dia/mesfafio)

PCT/ MX 2000/000105 (05 Octubre 2009 (05.10.2009) 29 Abril 2009 (29.04.2009)

Solicitante

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA, ALTAGRACIA MARTINEZ, Marina, y OTROS.

El presente informe de biisqueda internacional, elaborado por esta Administraci6n encargada de la bisqueda internacional, se transtnite al
solicitante, conforme al Artfeulo 18. Se remiie una copia del mismo a Ja Oficina Internacional.

Este informe de biisqueda internacional comprende un total de_S_ hojas.

Se adjunla una copia de cada uno de los documentos del estade de la técnica citados en ¢l informe.

1. Base dcl informe
a. Enlo que sc refiere al idioma, la bisqueda iniernacional se ha realizado sobre la base de:
1a solicitud en el idioma en el que se presenté

D una traduccidn de la solicitud al » que es ¢l idioma de la traduccién proporcionada a los fines de la
hiisqueda internacional (Replas 12.3.3) y 23.1.b))

b. O] Este informe de bisqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta la rectificacion de un error evidente autorizado por
o notificado a csta Administracién segin la Regla 91(Regla 43.6his. a)).

¢. ] Enlo que sc refiere a las secuencias de nucledtidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional ,
véase Recuadro 1.

b

D Se estima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bitsqueda (ver Recuadro 11),

3. D Falta unidad de invencion (ver Recuadro 111).

4, Con respecto al titulo,

el tlexto s¢ aprueba segin fue remitido por el solicitante.

0 a texto ha sido establecido por esta Administracion con la siguiente redaccidn:

5. Conrespecto al resumen |

el texto se aprueba segiin fue remitido por el solicitante.

D el texto (reproducido en ¢l Recuadro I'V) ha sido establecido por esta Administracidn de conformidad con la Regla 38.2).

El solicitantc puede presentar observaciones a esta Administracién en el plazo de un mes a contar desde 1z fecha de
expedicidn del presente informe de blisqueda internacional,

6. Con respecto a los dibujos,

4 lafigura de los dibujos a publicar junto con el resumen cs la Figura N°
[(] propuesta por el solicitante.

D propuesta por esta Administracidn, por no haber propuesto el seficitante ninguna figura.

[7]  propuesta por esta Administracién, por caracterizar mejor, esta figura, la invencién,

b. no debe publicarse ninguna figura.

Formutario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2009)

%



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 7

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2009/000105

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional
Dee acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacién nacional y CIP.
B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de Jos simbolos de clasificacidn)

A61K,CO7C

Oftra documentacidn consaltada, ademés de Ja documentacién minima, co la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bilsqueda

Bases de datos electrdnicas consultadas durante la blisqueda internacional (nombre de la base de datos v, si cs posible, érminos de
bisqueda utilizados)

INVENES, EPODOC, WPLCAPLUS, MEDLINE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las

reivindicaciones N°

P.A WO 2009/108147 Al (QLT USA)03.09.2009,
pagina 15, linea 26- paginalé, linea 21, pdgina 24,

lineas 18-22

1-10

A US 2006/0204526 A1 (R. W. LATHROP et al.)
14.09.2006, pagina 1, parrafo [0010], pdgina 5,
parrafos {0055]-[0059]

M. MIROQCHNICK et al., "Pharmacokinetics of
dapsonein children”, J. Pediatrics, 1993, vol. 122,
n° 5, paginas 806-809, ver pagina 807

1-10

A M. MIROCHNICK et al., "Biocequivalence of a
propylene glycol-based liquid dapsone preparation
and dapsone tablets”, Am. J. Health- Syst. Pharm.,

1-10

2000, vol. 57, paginas 1775-1777

En la centinvacién del Recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican cn el

Anexo
*  Categorfas especiales de documentos citados: “T*  documento ullerior publicado con posterioridad a la fecha de

“A"  documenlo que define el estado general de la técnica no considerado presentacion internacional o de prieridad que ne pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertineate pero que se cita por permitir la

“E"  solicitud de patente o palente amerior pero publicada en lu fecha de comprensién del principio o leoria que constituye la base de la
presentacidn internacional o en techa posterior. invencién.

“L"  documenlo que puede plantear dudas sobre unma reivindicacién de “X"  documento particularmenie relevante; la invencidn reivindicada no
prioridad & que se cita para determinar la fecha de publicacion de otra puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
¢ita o por una razén especial (como la indicada). por referencia ol documento aisladamente considerado.

“O"  documento gue se refiere a una divulgacién oral, 2 una utilizacién, 2 “Y"  decumento particularmente relevante: la invencidn reivindicada no
unn exposicién ¢ a cualquier otro medio. puede considerarse que implique upa actividad inventiva cuando ct

“p"  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documeato s¢ asocia a ofro u olros documentos de la misma
pero con posterioridad a L fecha de prioridad reivindicada. paturaleza, cuya combinacidn resulta evidenle para un experto en

la materia.
“&"  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivarnente la blisqueda internacional.

12 Enero 2010 (12.01.2010)

Fecha de expedicién del informe de blisqueda internacionat

19-ENERO-2010 (19/01/2010)

Nombre v dircecién postal de la Administracién encargada de la
busqueda internacional O.EP.M.

Paseo de 1a Castellana, 75 28071 Madrid, Espaiia.
N° de fax 34 91 3495304

Funcionario autorizado

E. Déavila Muro

N° de teléfono +34 91 3409 55 45

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2009}
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{ INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitind internacional N®

PCT/MX 2009/000105

C (continuacidn).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cateporia* DDocumentos citados, con indicacion, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
A M. C. NAIATA et al., "Stability of dapsone in 1-10

two oral liquid dosage forms”, Annals of
Pharmacotherapy, 2000, vol. 34, paginas 848-850

Formulario PCTASA/210Q (continuacitn de 1a segunda hoja) (Julio 2009)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ ;ci00 imtermacional N°
Informacién relaliva ¢ miembros de familias de patentes
PCT/MX 2009/000105
Documento de patenie citade Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de bisqueda Publicacién familia de patentes Publicacidn
WO 2009108147 A 03.09.2009 NINGUNO e
US 2006204526 A 14.09.2006 WO 2005016296 A 24.02.2005

CA 2535401 A 24.02.2005
AU 2004264964 A 24.02.2005
EP 1675563 A 05.07.2006
EP 20040781175 13.08.2004
MX P 26.01.2007

JPP 2007533606 T  22.11.2007

Eormulariv PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Julio 2009)



/INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud intertiacional N®

PCT/ MX 2009/000105

CLASIFICACION DEL OBJETO DE A SOLICITUD

A6IK 31/10 (2006.01)
CO7C 317/32 (2006.01)
CO7C 317/34 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2009)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

I

Fecha: 2011-11-28 17:01:51  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Industrina v Camcercio Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 25
PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTILIDAD D Art 33 Decision 486/00

EENNE

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitug
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinenieé

Comprobante de pago de las tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)
Compiela D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MODELQ DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

LT [

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de ia solicitud en espafiol, tal coma fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatario, resumen)

Dibujos de ser estos periinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas {de ser ef caso formato de descuento)

Completa Incompleta l:l

DISERO INDUSTRIAL [ | (Art. 118 Decision 486/00)

—

NN

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Catos de identificacion del soficitante o de ia persona que presenta la solicitud

Representacidn grafica v fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:' Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decision 486/00)

NN

Indicacion que se solicita un esquema de lrazado
Datos de identificacion del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-FO8 (2009-11-18}



