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RESUMEN

Se describe un método para tratar un trastorno a condicién
dependiente de ciclooxigenasa-2, que comprende administrar acido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético en una cantidad
efectiva para tratar dicho trastorno o condicién durante
aproximadamente 24 horas, comprendiendo administrar oralmente
una vez al dia a un ser humano, con la necesidad de dicho
tratamiento, una o més composiciones farmacéuticas de liberacién
inmediata comprendiendo acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, y composiciones adecuadas para usarse en

tales métodos.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a composiciones para el tratamiento
de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2 y a métodos para
aestabilizar las composiciones farmacéuticas Gtiles para el
tratamiento de enfermedades mediadas por ciclooxigenasa-2.

En particular, esta invencién se refiere a composiciones que
comprenden acido 5-metil-2-(2’-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético.

Sorprendentemente se ha encontrado que cuando la sustancia
de farmaco de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético
se formula en forma sélida, por ejemplo, en la forma de tableta, la
estabilidad de la sustancia de farmaco se incrementa aumentando el
contenido de humedad de Ila tableta, dentro de una escala
relativamente estrecha, mas alld de la cual la estabilidad se reduce.
Es decir, ciertos productos de degradaciéon de acjdo 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluorcanilino)fenilacético se forman a una velocidad mayor
en tabletas mas secas, lo cual es un aspecto contrario al
comportamiento tlpico de la sustancia de farmaco. En general, la
humedad, en la forma de agua, es dafiina para la estabilidad del
farmaco, y el empaque para formulaciones farmacéuticas
frecuentemente contiene alguna forma de material desecante para
reducir al minimo Ios' niveles de humectacion.

Esta invencién proporciona composiciones para tratar
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trastornos o condiciones dependientes de ciclooxigenasa-2, que
comprenden acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético.
Las composiciones comprenden de entre aproximadamente 200 vy
aproximadamente 400 mg de d&cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético y tienen un nivel de humedad residual
("LOD") de entre aproximadamente 1.5% y aproximadamente 5%. En
ciertas modalidades, una composicioén que comprenda
aproximadamente 200 mg de dcido S-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético tendrdn un LOD de entre aproximadamente
2% y 5%, o de entre aproximadamente 2.1 y aproximadamente 4.5%.
En otras modalidades, una composicién que comprenda 400 mg de
dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético tendran un LOD
de entre aproximadamente 1.5% y aproximadamente 4%, o de entre
aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%. En ciertas
modalidades, las composiciones son tabletas, y en otras
modalidades, son tabletas cubiertas con pelicula.

En otro aspecto, la invencién proporciona granulaciones secas
utiles para hacer composiciones farmacéuticas. Las granulaciones
secas pueden comprender acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético, celulosa microcristalina, monohidratos de
lactosa, croscarmelosa de sodio, en donde el nivel de humedad
rasidual de la granulacién es de entire aproximadamente 2.5% Yy
aproximadamente 4.5%. E! nivel- de humedad residual de |Ila
granulaciéon también puede ser de entre aproximadamente 3% y

aproximadamente 3.75%, por ejemplo, alrededor de 3.5%. En otro
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aspecto, 1a invencién properciona granulaciones secas que
comprenden acido, croscarmelosa de sodio, y povidona, en donde el
nivel de humedad residual de granulacién es de entra
aproximadamente 1.5% y aproximadamente 4%, por ejemplo, de entre
aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%, por ejemplo, de
entre aproximadamente 2% y aproximadamente 3%, por ejemplo
alradedor de 2.5%. Las granulaciones antes mencionadas son (tiles
para hacer tabletas que contienen, por ejemplo, 100, 200, o 400 mg
de 4acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluaroanilino)fenilacético, dichas
tabletas tendran niveles de humedad residual correspondiendo al
nivel en la granulacién seca utilizada para hacer la tableta.

En otro aspecto, la invencién proporciona métodos para
estabilizar dacido 5-metil-2-(2'-cloro-68'-fluoroanilino)fenilacético en
una composicién farmacéutica. El método comprende producir una
composicidn farmacéutica sdlida que comprenda acido 5-metil-2-(2'-
cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, en donde la produccién produce
una composicién con un nivel de unidad residual ("LOD") de entre
aproximadamente 1.5% y aproximadamente 5%. En ciertas
modalidades, el método producird una composicién comprendiendo
alrededor de 200 mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-
fluoroanilino)fenilacético, que tendra un LOD de entre
aproximadamente 2% y 5%, o enire aproximadamente 2.1% vy
aproximadamente 4.5%. En otras modalidades, el método producira
una composicion comprendiendo alrededor de 400 mg de &acido 5-

metil-2-(2"'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético que tendra un LOD de
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entre aproximadamente 1.5% y aproximadamente 4%, o de entre
aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%. En ciertas
modalidades, las composiciones producidas son tabletas, y en otras
modalidades son tabletas cubiertas con pelicula.

Las composiciones farmacéuticas utiles en la practica de la
invencién son para administracién oral y son formas de dosis de
“liberacién inmediata®. Es decir, las composiciones farmacéuticas
Gtiles en la practica de la invencién nao tendran ni las caracteristicas
farmocosinéticas de las caracteristicas flsicas de las formas de dosis
farmacéuticas de Iliberacién extendida. De esta manera, uha
composicién farmacéutica Gtil en la practica de la invencion, si esta
en forma sdélida, se desintegrard o se disolverd rdpidamente, de
preferencia en 1 hora a la administracién, y la administracién de una
composicion farmacéutica Gtil en la préctica de la invencién dara
como resultado una rdpida elevacidn de la concentracidon de dcido 5-
metil-2-(2'-cloro-68'-fluorcanilino)fenilacético en el plasma de Ila
sangre. Preferiblemente, la concentracién de &cido  5-metil-2-(2'-
cioro-8'-fluoroanilino)fenilacético en el plasma de Ia sangre
alcanzard un maximo después de 2 a 8 horas de la administracién
oral y después caerd rapidamente debido a Ila vida media
relativamente corta (3 a 6 horas) del acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético.

Las formulaciones de farmaco de liberacién no inmediata, las
cuales no estan dentro del alcance de la presente invencién o se

utilizan, incluyen, entre otras, formulaciones de liberacién retrasada
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o de liberacién sostenida. Las formulaciones de liberacién sostenida
se pueden subdividir ademas en formulaciones de Iliberacién
prolongada y de liberacién controlada. Los sistemas de liberacién
retraza son aquellos que utilizan una dosificacién repetitiva,
intermitente de un farmaco de una o mas unidades de liberacién
inmediata incorporadas en una sola forma de dosis. Ejemplos de
formulaciones de liberacidn retrasadas incluyen tabletas y cdpsulas
de accién de repeticién, y tabletas con capa entérica, en donde la
liberaciéon a tiempo se logra a través de una cubierta de barrera. Las
formulaciones de liberacién retraza no producen © mantiensn
concentraciones uniformes de farmaco en la plasma de la sangre,
sino que méas bien producen picos y Ilneas intermitentes de
concentracion de un farmaco en el plasma de la sangre, las ctialea
se encuentran dentro de la escala terapéutica para el férﬁaco.

Las formulaciones de fdrmaco de liberacién sostenida incluyen
formulaciones de farmaco que logran una lenta liberacion de un
farmaco durante un periodo extendido de tiempo. Si una formulacién
de liberacién sostenida puede mantener una concentracién constante
de fArmaco del plasma de la sangre, se denomina en la presente
como una formulacion de “liberacién controlada®. Si no mantieﬁe una
concentracion constante de farmaco en el plasma de la sangre, pero
mantiene la concentracion de! farmaco en la escala terapéutica
durante un periodo mas largo que el que podria lograrse con una
formulacién de liberaciéon inmediata, esta se denomina aqul como

una formulacién de “liberacién prolongada®. De esta manera, las
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formulaciones de liberacién controlada mantienen una concentracién
pico relativamente constante de farmaco en el plasma de la sangre
durante un periodo extendido de tiempo, tipicamente de 12 a 24
horas; las composiciones de |la ‘presente invencién no lo hacen.

Tipicamente, las formulaciones de dosis oral de liberacién
sostenida se basan en un sistema de difusién, un sistema de
disolucién, y un sistema osmético, o un sistema de intercambio de
ién.

En los sistemas de difusidon, la velocidad de liberacién del
farmaco se determina a través de su difusion mediante un polimero
insoluble en agua. Existen dos tipos de dispositivos de difusién:
Dispositivos de depdésito, en los cuales un nicieo del farmaco esté
rodeado por una membrana polimérica y dispositivos de matriz, en
los cuales el farmaco disuelto no dispersado es distribuido
uniformemente a través de una matriz polimérica inerte. Los métodos
tipicos usados para hacer dispositivos de tipo depdsito incluyen la
microencapsulacion de particulas de farmaco y el recubrimiento por
presiéon de tabletas o particulas enteras. En general, las particulas
cubiertas mediante microencapsulacién forman un sistema en donde
el farmaco esta contenido en la pelicula de recubrimiento, asi como
en el nucleo de la microcdpsula. Algunos materiales tipicamente
utilizados como el recubrimiento insoluble en agua, solos o en
combinacién, son gelatina endurecida, metil o etilcelulosas,
polihidroximetacrilato, hidroxipropilcelulosa, acetato de polivinilo, y

ceras.

I
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Los dispositivos de matriz tipicamente se hacen mezclando el
farmaco con el material de matriz y después comprimiendo la mezcla
a tabletas. Cuando se utilizan matrices de cera, 8! farmaco
generalmente se dispersa en la cera fundida, que después se
congela, se granula y se comprime a nucleos. Los sistemas de matriz
tipicamente tienen una dosis de apresto del farmaco cubierto en el
nucleo de matriz de fdrmaco. Los tipos principales de materiales
utilizados en |la preparacidon de dispositivos de matriz son plasticos
insolubles, polimeros hidrofilicos y c¢ompuestos grasos. Los
materiales plasticos incluyen acrilato de metilo-metacrilato de metilo,
cloruro de polivinilo y polietileno. Los polimeros hidrofilicos incluyen
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa de
sodio. Los compuestos grasos incluyen ceras tales como cera de
carnauba y triesterato de glicerilo.

Las formulaciones de liberacidén sostenida de tipo de disolucién
en su mayoria son ya sea sistemas de disolucion encapsulados o
sistemas de disolucién de matriz. Las formulacién de disolucidn
ecapsuladas pueden ser preparadas ya sea cubriendo particulas o
grdnulos de farmaco con espesores variables de polimeros
lantamente solubles o a través de microencapsulacidén. Un método
comln para l|la microencapsulacion es la coacervacién, la cual
involucra la adicién de una sustancia hidrofilica a una dispersién
coloidal. La sustancia hidrofllica, la cual cubre las particulas
suspendidas, puede ser seleccionada de una amplia variedad de

polimeros naturales y sintéticos incluyendo goma laca, ceras,

12
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aimidones, acetato-ftalato de celulosa {o butirato) o
polivinilpirrolidona. Una vez que el material de recubrimiento se
disuelve, todo el farmaco dentro de la microcdpsula esta disponible
inmediatamente para disolucién y absorcién, permitiendo que la
liberacion del farmaco sea controlada ajustando el espesor y la
velocidad de disolucién del recubrimiento. Si se utilizan 3 o 4
espesores de recubrimiento en las microcdpsulas que comprenden la
formulacién, los farmacos seran liberados a tiempos diferentes,
pradeterminados para dar un efecto pulsatil, de liberacidn retrasada.
Si emplea un espectro de espesores, se puede lograr una
concentracion de farmaco mas constante en la sangre. Las particulas
encapsuladas pueden ser comprimidas a tabletas o colocarse en
capsulas. Las formulaciones de liberacién sostenidas de disolucidn
de matriz se pueden hacer preparando particulas comprendiendo el
farmaco y particulas de polimero lentamente solubles. Dichas
particulas pueden ser preparadas congelando el farmaco con un
pollmero o cera y congelando por aspersién las particulas o
enfriando la mezcla de farmaco-recubrimiento y tamizéndola.
Alternativamente, se puede utilizar un método de dispersién acuosa,
en donde una mezcla de farmaco-polimero es rociada o colocada en
agua y se recolectan las particulas resultantes. Las particulas de
farmaco-polimero después se comprimen a tabletas.

Tambien se han utilizado formulaciones que se basan en
gradientes osmoéticos para proporcionar la liberacién sostenida del

farmaco. Tipicamente, dichas formulaciones involucran wuna

13
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membrana, permeable al agua pero no al fArmaco, que rodea un
nicleo de farmaco. La membrana tiene una pequefia abertura de
suministro. El agua fluye a través de la membrana semipermeable,
disuelve el féarmaco, el cual después es bombeado fuera de Ia
formulacién a través de la abertura de suministro. Los materiales que
pueden ser usados como una membrana semipermeable son alcohol
polivinilico, poliuretano, acetato de celulosa, etilcelulosa, y clorura
de polivinilo.

Las formulaciones de liberacién inmediata Gtiles en la prdctica
de la invencién estdn destinadas para uso oral y pueden ser
preparadas de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica
para la fabricacién de composiciones farmacéuticas de liberacién
inmediata. Dichas composiciones pueden contener uno o més
agentes seleccionados del grupo que consiste de agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes
conservadores con el fin de proporcionar preparacliones
farmacéuticamente elegantes y apetecibles. Las tabletas contienen el
ingrediente activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente
aceptables no téxicos, 1os cuales son adecuados para |la fabricacién
de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes
inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa,
fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de granulacién o de
desintegracién, por ejemplo, almidén de malz, o acido alginico;
agentes de unién, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia, y agentes

lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o

I+
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talco. Los excipientes no pueden ser polimeros o ceras solubles en
agua, insolubles en agua, o permeables en agua, en donde dichos
pollmeros o ceras solubles en agua, insolubles en agua o permeables
en agua estan presentes en una cantidad suficiente para impartir una
propiedad de liberacién sostenida a la formulacién. En una
modalidad muy preferida, la composicién farmacéutica de liberacidn
inmediata es una tableta.

Se ha encontrado sorprendentemente que el 4cido 5-metil-2-(2'-
claro-6'-fluoroanilino)fenilacético experimenta una variedad de
procedimiento de degradacién cuando se formula como formas de
dosis sélidas, por ejemplo, tabletas. Las tabletas con alrededor de
200 mg del agente activo preferiblemente tienen un LOD de 3.5%,
con una escala deseable de entre aproximadamente 2.1 vy
aproximadamente 4.5%. El 65% de las tabletas cargadas con fédrmaco
con aproximadamente 400 mg del ingrediente activo preferiblemente
tienen un LOD de aproximadamente 2.5%, con una escala deseable
de entre aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%.
Inesperadamente se ha encontrado que si el LOD en las tabletas se
mantiene dentro de los pardmetros antes mencionados, el agente
activo, es decir, acido 5-metil-2-(2'-cloro-8’-
fluoroanilino)fenilacético, es mas quimicamente estable.

Sorprendentemente, se ha encontradoc que Ilas escalas
establecidas anteriormente son la ventana 4dptima de LOD entre dos
diferentes trayectorias a través de las cuales el dacido 5-metil-2-(2'-

cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético se degrada, es decir, una

15
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trayectoria oxidante y una trayectoria ciclica. Las composiciones y
métodos de la invencién proporcionan composiciones farmacéuticas
sélidas para administracién oral, que comprenden &cido 5-metil-2-(2'-
cloro-6'-fluorcanilino)fenilacético con niveles minimos de productos
de degradacion totales.

Los niveles de dosis oral para acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético son del orden de entre aproximadamente
200 y aproximadamente 1200 mg por paciente por dla. En una
modalidad preferida, l|la cantidad de efectiva es de entre
aproximadamente 200 y aproximadamente 800 mg. En una modalidad
muy preferida, la cantidad efectiva es de entre aproximadamente 200
y aproximadamente 8600 mg. En una modalidad ain més preferida, la
cantidad efectiva es de &enitre aproximadamente 200 y
aproximadamente 400 mg. En la modalidad muy preferida, la cantidad
efectiva es de aproximadamente 400 mg.

La cantidad de fdrmaco que puede ser combinada con los
materiales de vehliculo para producir una sola forma de dosis variaréa
dependiendo del tamafic y pesoc del receptor, la composicién del
cuerpo del receptor, y el modo particular de administracién. Por
ejemplo, una formulacién destinada para administracién oral por
receptores seres humanos puede contener de entre aproximadamente
50 y aproximadamente 1200 mg del agente mezclado con una
cantidad apropiada y conveniente del material de vehlculo, que
puede variar de aproximadamente 5 a aproximadamente 95% de la

composicion total. Las formas de unidad de dosis tipicamente pueden
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contener farmaco en cantidades de 50, 100, 200, 300, 400, 600 u 800
mg. En una modalidad, la composicién farmacéutica de liberacién
Inmediata comprende de entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 1200 mg del 4dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético. En una modalidad preferida, la
composicién farmacéutica de liberacién inmediata comprende de
entre aproximadamente 50 y aproximadamente 600 mg de! 4cido 5-
metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético. En una modalidad mas
preferida, la composicidn farmacéutica de Iliberacién inmediata
comprende de entre aproximadamente 50 y aproximadamente 400 mg
de! 4dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluorcanilino)fenilacético. En la
modalidad muy preferida, la composicién farmacéutica de liberacién
inmediata comprende aproximadamente 400 mg del 4cido 5-metil-2-
(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético. En una modalidad particular, la
composicién de liberacién inmediata comprende una capsula o
tableta. En otra modalidad, la formulaciéon farmacéutica de liberacién
inmediata comprende una tableta cubierta con pelicula.

Tipicamente, las composiciones de la invencién comprenden
acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanitino)fenilacético a un nivel de
carga de farmaco de 50% a 90% en peso basdndose en el peso de la
composicién.

En un aspecto particular, esta invencién proporciona una
tableta de liberacidn inmediata comprendiendo alrededor de 400 mg
de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-flucroanilino)fenilacético, en donde la

tableta comprende de entre aproximadamente 60% y

I'4
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aproximadamente 70% del dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético en peso. La tableta de liberacién inmediata
puede comprender alrededor de 65% de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético en peso. En otro aspecto la invencién
proporciona una tableta de liberacién inmediata comprendiendo
airededor de 200 mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacética, en donde |a tableta comprende alrededor
de 50% de acido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético en
peso.

Sin embargo, se entenderd que el nivel de dosis especifico
para cualquier paciente dependerd de una variedad de factores,
incluyendo |la edad, el peso del cuerpo, salud en general sexo, dieta,
tlempo de administracién velocidad de excrecién, combinacién de
farmaco y el tipo y severidad de |la enfermedad particular que
experimenta terapia. Para muchos pacientes, una escala de dosis de
una vez al dla de entre aproximadamente 200 y aproximadamente
1200 mg por dia, o de ente aproximadamente 200 y aproximadamente
400 mg por dla, es indicada.

La invencidn proporciona, en un aspecto adicional, una tableta
altamente comprimida con una alta carga de farmaco. La tableta
puede ser pequefia en dimensién, por ejemplo, con un didmetro de 10
a 20 mm, preferiblemente de 15 a 20, muy preferiblemente de 17 a
18 mm, un anchura de 5 a 10 mm, de preferencia de 6.5 a 7.5 mm. El
espesor de la tableta es de aproximadamente 4 a 8 mm, de

preferencia de 4.5 a 8.5 mm, muy preferiblemente de 5.0 mm. Se
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utilizan fuerzas de compresién de entre 10 a 20 kilo Newtons para
preparar |la tableta comprimida. Los beneficios de esta alta carga de
farmaco incluyen biodisponibilidad mejorada, caracteristicas de

liberacidén y condescaendencia.
A continuacién se presenta una descripcidén a manera de

ejemplo solamente, de las composiciones de la invencién.

EJEMPLO 1

Preparaclién de Formulaclones

CUADRO 1
Ingrediente Cantidad por 200 mg
de lote de tableta (kg)
Granulacidén de nicleo
Sustancia de farmaco de 4acido 50**

5-metil-2-(2'-cloro-6’-fluoroanilino)fenilacético

Celulosa microcristalina, NF {pH 101) 12.85
Monohidrato de lactosa, NF 11.85
Croscarmelosa de sodio, NF 1
Povidona, USP 4
Di6xido de titanio, USP 2
Agua, purificada ***, USP 20.375

Fase Extra Granular
Celulosa microcristalina, NF (pH 102) 13

Croscarmelosa de sodio, NF 3
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Didxido de titanioc, USP 2
Estearato de magnesio, NF 0.5
Recubrimiento
Blanco de Opadry 2.801****
Amarillo de Opadry 2.Q****
Rojo de Opadry 0.4
Negro de Opadry 0.0504****
Agua, purificada *** USP 20.758

El peso de la sustancia de farmaco se toma con referencia a la
sustancia seca (100%) con base en el valor de ensayo
(factorizacién). La diferencia en el peso se ajusta a través de la
cantidad de celulosa microcristalina utilizada.

Removida durante procesamiento.
**** Incluyen un exceso del 50% para pérdida durante el
procedimiento de recubrimiento.

El Cuadro 1 anterior, establece la férmula para un lote de
aproximadamente 250,000- tableteas cubiertas con pelicula, de
liberacién inmediata de dcido S-metii-2-(2'-cloro-8’-
fluoroanilino)fenilacético. Para hacer las tabletas, el diéxido de
titanio se dispersé en agua, seguido por la adicién de povidona y
mezclado durante 20 minutos para hacer una suspensién de
povidona/didoxido de titanio. La sustancia de farmaco, lactosa,
celulosa microcristalina y croscarmelosa se mezclaron en un

mezclador de alto esfuerzo cortante (por ejemplo, un Collette Gral)

durante 5 minutos para formar una mezcla de fdrmaco. La mezcla de

20
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farmaco se granuld en un mezclador de alto esfuerzo cortante con la
suspensidn de povidona/diéxido de titanio. La suspensién se bombeo
a una velocidad de 3 kg/minuto hacia la mezcla de farmaco. La
mezcla resultante se mezclé durante 90 segundos adicionales
después de que toda [a suspensién se agregdé. La granulacidn
himeda se secd en un secador de lecho de fluido, utilizando una
temperatura de aire de entrada de 50°C para formar una granulacidén
seca. El objetivo del agua residual en la granulacién seca es de 3.5%
(con una escala aceptable de 2.1-4.5%). La granulacién seca se hizo
pasar a través de un tamiz utilizando un molino (oscilador) y un
tamiz de 30 mallas. Los pasos previos se repitieron para hacer una
segunda granulacién seca.

El diéxido de titanio de 1a fase extra-granular se hizo pasar a
través de un tamiz manual de 60 mallas. Las granulaciones secas se
mezclaron con la celulosa microcristalina de fase extra-granular,
croscarmelosa de sodio y didxido de titanio en un mezclador de

doble coraza durante 300 revoluciones para formar una pendltima

mezcla. Se hizo pasar estearato de magnesio a través de un tamiz

manual de 60 mallas y se mezclo con la peniltima mezcia en un
mezclador de doble coraza durante 50 reveluciones para formar una
mezcla formadora de tableta. La mezcla formadora de tableta se
prensé en tabletas utilizando una prensa de tabletas y punzones
ovalados.

Los polvos de recubrimiento (Opadry) se mezclaron con agua

purificada para hacer una suspensién de recubrimiento de 15% p/p.

21
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Las tabletas se cubrieron con pelicula con la suspensién de
recubrimiento en una charola de recubrimiento utilizando una
temperatura de entrada de aire de 60°C a 75°C. El Cuadro 2
establece los contenidos de una tableta cubierta con pelicula de 200

mg de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético.

CUADRO 2
ingredionte Cantidad Funcién
tedrica (mg)

Nacleo
Sustancia de farmaco de 4cido 200 sustancia
5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético activa
Ceolulosa microcristalina (pH 101) 51.4 llenador
Lactosa 46.6 llenador
Povidona 16 aglutinante
Diéxido de titanio B8 color
Croscarmelosa de sodio 4 desitengrante
Agua, purificada * Q. S. Ilquido de

granulaciéon

Fase extra-granular

Celulosa microcristalina (pH 102) 52 llenador
Croscarmelosa de sodio 12 desintegrante
Di6éxido de titanio 8 color
Estearato de magnesio 2 lubricante

Peso de nicleo 400
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Recubrimiento
Blanco de opadry (00F18298)
Amarillo de opadry (OOF18288)
Rojo de opadry (00F15613)
Negro de opadry (00F17713)

Agua, purificada *

7.4678 color
5.3312 color
1.0668 color

0.1344 color

C. S. Solvente

de recubrimiento

Peso total

414

* removida durante el procesamiento

Una tableta con 400 mg de sustancia de farmaco puede ser

formulada como sigue:

CUADRO 3

400 mg de composicién de formulacién

% p/p Ingrediente

Mg/dosis kg/lote

Granulacién

65.04 Sustancia de farmaco 400.00
2.15 Croscarmelosa de sodio, NF 13.22
(Ac-Di-Sol)
6.60 Povidona K30, USP 40.59
18.12 Agua purificada, USP* Cs
Mezcla
23.56 Mezcla microcristalina, NF (Avicel 144.90

pH 102)

20.00
0.661

2.029
Cs

6.066

25
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2.18 Croscarmelosa de sodio, NF 13.22 0.553
(Ac-Di-Sol)
0.50 Estearato de magnesio, NF 3.07 0.128

(fuente vegetal)

Recubrimiento de pelicula

84.48 Opadry, blanco global 00F18296 15.2028 0.296837
14.03 Opadry, rojo global 00F15613 2.5254 0.049275
1.51 Opadry, negro global 00F17713 0.2718 0.005303

Agua purificada, USP* Cs 1.990218

Peso de Tableta Cubierta con

Pelicula 833.00

* No aparece en el producto final. El porcentaje de agua agregada
utilizada para granulacién con base en el peso seco de la sustancia

de fdrmaco y croscarmelosa de sodio.

Las tabletas se formularon mezclando primero el aglutinante de
polivinilpirrolidona con agua, seguido por la adicién de |la sustancia
de farmaco y croscarmelosa de sodio a la solucién de povidona. Esta
mezcla se granulé en un mezclador de Gral. La granulacién
resultante se secd en un secador de lecho de fluido para producir
una granulacién seca con un LOD de aproximadamente 2.5%, con
una escala aceptable de 1.7% a 3.5%, y se tamizé a través de un
tamiz de oscilacién de 18 mallas. La celulosa microcristalina (Avicel
pH-102, NF) se mezclé con croscarmelosa de sodio y la mezcla

rasultanta se tamizé a través de un tamiz de 18 mallas. La mezcla

2
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tamizada 8se mezcid con 1la granulacibn seca tamizada de
polivinilpirrolidona, sustancia de farmaco, y croscarmelosa de sodio.
La mezcla resultante después se mezclé con estearato de magnesio
que se habla tamizado a través de un tamiz de 18 mallas. La mezcla
resultante después se comprimidé en una prensa formadora de
tabletas.

Todas las patentes, solicitudes de patente, y otras
publicaciones presentadas aqul se incorporan aqui expresamente por
referencia en su totalidad. En caso de un conflicto entre la presente
especificacion y el material incorporado por referencia, la presente

especificacién esta bajo control.
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicion farmacéutica soélida para {ratar un
trastorno o condicién dependiente de ciclooxigenasa-2, que
comprende de entre aproximadamente 200 y aproximadamente 400
mg de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en donde
los niveles de humedad rasidual de dicha composicidn estdn dentro
de aproximadamente 1.5% y aproximadamente 5%.

2.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con la
reivindicacién 1, que comprende aproximadamente 200 mg de é&cido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en donde el nivel de
humedad residual de dicha composicion es de entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 5%.

3.- La composicién farmacéutica sdélida de acuerdo con la
reivindicacion 2, en dande el nivel de humedad residual de dicha
composiciéon es de entre aproximadamente 2.1% y aproximadamente
4.5%.

4.- La composi;i.én farmacéutica sdlida de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde el nivel de humedad residual de dicha
composicién es de aproximadamente 3.5%.

5.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con Ia
reivindicacién 1, que comprende aproximadamente 400 mg de acido
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en donde el nivel
residual de dicha composicién es de entre aproximadamente 1.5% y

aproximadamente 4%.
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8.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con la
reivindicacién 5, que comprende aproximadamente 400 mg de acido
5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, en donde el nivel
residual de dicha composicién es de entre aproximadamente 1.7% vy
aproximadamente 3.5%.

7.- La composicién farmacéutica sdlida de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde el nivel de humedad residual de dicha
composiciéon es de aproximadamente 2.5%.

8.- La composicidn farmacéutica sdlida de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde dicha composicién es una tableta.

9.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde dicha composicién es una tableta.

10.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde dicha composicidn es una tableta.

11.- La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con la
reivindicacién 7, en donde dicha composicién es una tableta.

12.- Un método para estabilizar acido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-
fluoroanilino)fenilacético en una composicién farmacéutica sdlida,
que comprende producir una composicién farmacéutica sélida que
comprende acido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, en
donde dicha composicién tiene un nivel de humedad residual de entre
aproximadamente 1.5% y aproximadamente 5%.

13.- El método de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
la composicién farmacéutica sélida comprende alrededor 200 mg de

dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, y en donde el

2%



10

15

20

25

23

nivel de humedad residual de dicha composicién es de entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 5%.

14.- El método de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde
la composicién farmacéutica sélida comprende alrededor 200 mg de
dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, y en donde el
nivel de humedad residual de dicha composicién es de entre
aproximadamente 2.1% y aproximadamente 4.5%.

15.- El método de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde
la composicién farmacéutica sélida comprende alrededor 200 mg de
dcido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, y en donde el
nivel de humedad residual de dicha composicién es de entre
aproximadamente 3% y aproximadamente 4%.

16.- EIl método de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde
la composicién farmacéutica sélida comprende alrededor de 200 mg
de &cido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético, y en donde
el nivel de humedad residual de dicha composicidn es de
aproximadamente 3.5%.

17.- El método de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde
la composiciéon farmacéutica sélida comprende aproximadamente 400
mg de Acido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluorocanilino)fenilacético, en donde
el nivel de humedad de dicha composicién es de entre
aproximadamente 1.5% y aproximadamente 4%.

18.- El método de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde
la composicién farmacéutica sélida comprende aproximadamente 400

mg de 4cido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en donde

2%
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el nivel de humedad de dicha composicién es de entre
aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%.

18.- El método de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
la composiciéon farmacéutica sélida comprende aproximadamente 400
mg de Acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, en donde
el nivel de humedad de dicha composicién es de entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 3%.

20.- El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde
la composicién farmacéutica sdlida comprende alrededor de 400 mg
de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, y en donde
el nivel de humedad de dicha composicién es de aproximadamente
2.5%.

21.- Una granulacién seca que comprende acido 5-metil-2-(2’'-
cloro-6'-fluoroanitino)fenilacético, celulosa microcristalina,
monohidrato de lactosa, croscarmelosa de sodio, en donde el nivel
de humedad residual de dicha granulacién es de entre
aproximadamente 2.5% y aproximadamente 4.5%.

22.- La granulacién seca de acuerdo con ila reivindicacién 21,
en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacién es de
entre aproximadamente 3% y aproximadamente 3.75%.

23.- La granulacién seca de acuerdo con la reivindicacion 22,
en donde el nivel residual de dicha granulacién es de
aproximadamente 3.5%.

24.- Una granulacién seca que comprende acido 5-metil-2-(2'-

cloro-6'-fluoroanilino)fenilacético, croscarmelosa de sodio, povidona,
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en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacién es de
entre aproximadamente 1.5% y aproximadamente 4%.

25.- La granulacién seca de acuerdo con la reivindicacién 24,
en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacién es de
entre aproximadamente 1.7% y aproximadamente 3.5%.

26.- La granulacién seca de acuerdo con la reivindicacién 25,
en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacién es de
aproximadamente 2% y aproximadamente 3%.

27.- La granulacién seca de acuerdo con la relvindicacién 28,
en donde el nivel de humedad residual de dicha granulacién es de
aproximadamente 2.5%.

28.- Una composicién .farmacéutlca sblida que comprende la
granulacién seca de la reivindicacién 21.

29.- Una composicién farmacéutica sélida que comprende la
granulacién seca de la reivindicacién 22.

30.- Una composicién farmacéutica sdlida que comprende la
granulacidon seca de la reivindicacién 25.

31.- Una composicidn farmacéutica sdlida que comprende la

granulacién seca de la reivindicacidn 26.
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TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention and of the PCT

[0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, Cl Céte d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gubon, GN Guinea, GQ Equatorial Guines, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and arry other State which is « member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if other kind

of proteciion or treatment desivsd, specifyondotted Ib) . . . .. ... it .
National Patent (If other kind of protection or treatment desired, specify on dottad line}:
@ AX United Arab Emirates . . ......... O GM Gambia M NZ NewZealand .. ..............
W AG Antigua and Barbuda B HR Crostis .....oovvevveinnnnen. ¥ OM Oman
B AL Albenin.......ooovvnieennnnns WHUHmgary ... ¥ PH Philippines..................
B0 AMAmenia......ovvveiiiiinenns B I ndonais BEPL Poland........ooeevnn L
AT Austrin. ....oooveninrinannn.s BRI Ismel......oooveiiieennanns EPrrPomugal....................
I AU Australia......... e BIN India.........oooevennnnenns RO Romenia
B AZ Arerbaijan................... BB Icommd i RU Russian Federation. . . . ... ....
08 BA Bosnia and Herzegovina . ... ..... JP Japun...... Ciesrsrrannsensss  aratesearesreienererines
BB Barbados . KEKenyR.......coinvvennnnnnnn. B 8C Seychelles
B BG Bulgaria...................... B KG Kyngymtan.................. [ SD Sudan
B BRBexil......coovieiiniinnanns B KP Democratic People’s Republic ™ (] SE Sweden
K BYBelarwa...........ccoevnnnnns OfKOTOR . ..coovvvennanenns B SG Singapore
R BZ Belize.............cc0vennene. KR Republic of Korea............. B SK Slovakia....................
B CA Canada B KZ Kezakhstan.................. O SL SiermLeone.................
B CH & LI Switzeriand and Liechtenstein @ LC Saint Lucia W T Tejikiswn...................
WONChima.........covvevnnnns 3 LX Sri Lanin B T™ Tukmenisten .. ..............
B CO Colombia O LR Liberia I TN Tunisia
B CRComaRica........oo0vvnennnns OLS Lesotho...ccooovevvnivnnnnns B TR Twkey......ooveveennenn. ..
B CUCUIR........cviieaaennnrrns O LT Lithuania (8 TT Trinided and Tobago ..........
B CZ Czech Republic............... LU Loxembowg ™ 00000 e
WDEGemany...........ccnn..... WLV Lavia O T2 United Republic of Tanzania
B DK Denmark.......ocovvvenninns B MAMooceo .. ... B UA Ukmino ...................
B DM Dominica B MD Republic of Moldowa . . . ... ... OvuGugnda ....................
WDZAgerin.........oiiviiviiics i, US United States of Americs . . . . ..
BECEamdor.............ccnven I e Y e
W EE Bstonif.......oocovnnveennnn. B MK The former Yugoslav Republic of ) UZ Uzbekistan.................
ES Spain ....oovvevnnernnnnnnnn. MBCEAODIE ... vevnnmnnnennnes i VC Saint Vincent and the Grenadines
B P Finland........ccoceveeeieins @ MN Mongolia VNVitNam..................
& GB United Kingdom . OMWMalewi ... .......ocvnnnnn K YU Yugoslavis .................
GD Grensda [ Y W ZA South Affica................
GE GEOTgi .. ....cvviennennnnnss 0O M2z Mozambique.................. J ZM Zambia
MGHGhN . ........cvvvvennns B NO Norwey B zwzinbebwe .................
Check-boxes below roserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
I N\ Niearpgue (from, 8,Merch 2003} , E ................................... E .................................

l'r:eauthnlry Designation Statement: In wddition to the designations made abave, the spplicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemsntal Box s being
excluded from the scope of this statement. The applicant declures that thoss additionsl designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 menths from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

applicant at the expiration of thet time limit. {Corngirmation (Inc/uding fees) must recch the receiving Office within the 15-month time limjt )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2003) See Notes o the request form
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Supplemeatal Box If the Suppiemental Box I3 not uved, this sheat should not be included In the requert.

I. [ inonyofihe Baxes, mnmNu W”Wbﬁ' forwhich Continuation of Box No. If
a anmhurhn hp;'wngd m Novartis AG ia appiicant for alt designated States
o Bt N i the aamber of e, B i with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

E

(U { more than M;M are fo khmm Continuation of Bax No. [l
ul:h, "Calls:xmdhﬂo. LT1” and indicate for only.
ax
S e
o reciice b inlued belore, ) ¥ rorenee Yo

(1) Y, in Bax No. Il or in any of the sub-bezes of Bax No. Il the
indication “the Statax Indicated in the Box" is
checked: in such case, write "Contimuation of Box No. Il* or
“Contimuation of Bax No. I or " Contirmuation of Boxes No, I

may be), o

icont(s) involved unlv.nnhmd-&u(
?:dbr w"l,nn M_;:IA('O. Eurasian, k4
%]Nﬁr pwpamqfwllﬂdlmdmh

(i}  §f, in Bax No. Il or in any of the nub-baxes of Box No. I, the
dexignated or ]

Flldmh af America: in such caxe, write "Ci me af

Box No. i1~ or “Contimuation of Bax No. III'" ar "Continuation

of Baxex No. I and No. III” (a3 the cazse may be), indicats the

the nuch
ﬁ_d")(hum;( :Iimnmlfﬂu nams,
Evropean or pmg) the purpores of which the
nomed person is inventar,

.hﬂmbﬂuapﬂ(b)bﬂﬂdhhﬂa”hm
™ er : in such case, writs "Continuation of

in Bexx No. V. the State (or OAP) is

W g; *A mn_r'lmd'agr (or OAP]) mﬁd
-ﬂuka-y'mﬂaﬂva. lhemqﬁ'll lhﬂ&du af
“M-hr'l" hnn:hmwrh "Cullhnfhl
Bax No. V"' and the name of each Siais involved (or OAP,
O phrent tel ov pavent cpplcction ot e o grome of

or

the parent title or flling parent gpplicotion;

v #’mhﬂal’!hmmﬁuﬁu-ﬁ-
wiose nm in yuch caxe, write "Cantinuation
of Box No. V1° and indicate for sach additionol sarlier

ication the tlon ired
wﬁp‘mn same type of informa as requ

. with regard “Wwﬂ

z LWMB:M:. to excluds any

) _M(vﬁmglampadﬂmm I such caxe, write )
sectoment " Jbﬂmﬂcmwmhmmﬁd’adn
Stote so exchaled.

Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the request form
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Box Nv.¥I PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is heraby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier application of earlier application - Tcation: - — -
- {daymonthyear, - nationnl cation: regional application:* | international ication;
. ) country %&r regional Office remivin;poptll'::lm

e {? March 2002V | 60/362,351 / us v
(07.03.02)

item (2)

item (3)

item (4)

item (%)

[[] Further pricrity claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and trensmit to the International Bureau & certified copy of the earlier application(s) fortly
if the eaviler application was filed with the Office wkich for the purpozes of this international appiication is the recelving Office) identified
above e

O atiwms [Jiem®) [J em@ [ tem@ [ em@ [ tem(® ngmﬂm

* Where the earlier application is an ARIPO indicate at least one country the Pariz Convention for the Protection
Indastrl Preparty o one Member o the Watll Trads Orpantuation for which thet seriller application was flled (Rats 4,105

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

ﬂl't::: g.l:hl'lllflollll Suﬁlllng Autbority ('ISA) W Mrur “m Searching Autharities are competent to carry gut the
. O

Request to ase results of eariler search; reference to that search (Vmuﬂruaﬂlh:bunurﬂlldm by or requesied from the
International Searching Autharity):
Date {daymonthyear) Number Country (or ragional Office)

Box No. YIII DECLARATIONS

The following deelarations are contained In Boxas Nos. VIII (i) wo (v) (mark the applicabls Number of
check-baxes below and indicate In the right column the number of sach type of declaration): ] declarations

"BoxNo.VII()) ~ Declaration es to the identity of the inventor - i Ll

Box No. VIII (if) Declaration as to the applicant’s entitlenent, as at the intemnational filing
date, to apply for and be granted a patent

dste, to claim the priority of the earlier application

Box No, VIII (iv) Declaration of invertorship (only for the purposes of the designation of the
United Staies of America)

Box No. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclogures or exceptions to lack of novelty

O
;|
[J BoxNo. VI (iii) Declaration a3 to the spplicant’s cutitlement, as at the internationa! filing
O
A

PCT/RO/101 (third shect) (July 2002; reprint January 2003) See Notas fo the request form
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SheetNo. .. .5...
BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING (-
This international application eontalns: This internationst application is aceampanied by the following Nurnber
@ mﬂr form, the following number of M(:)nmkﬂ. w’ﬂ;ﬁ m&’ﬂwﬂ indicats in of items
nquut(mlud: 1. u fee calculation sheet : 1
declaration sheets : 8 | 2.0 origioal separate power of attomey :
hmpum(mdm 3. [0 original general power of ettomey
lnhsﬁm : 14 | 4 W ?pyofﬁnnl 1+“j|nm=y ; reference number, 2
fad : 5| ey AVAREZ1440173....0..........lll
abtract . 1 | 50 stacment explaining lack of signature
drawings ; 6| prianity doonmen(s) idenvifiedin Bax No. V1 e 1
Sub-total number of sheets : 26 | 7.0 uanslation of international application into
leqlﬂlﬂ'-l.l:ns! : (lGngUORE): .. ...\ oiiraaneeatarnriatiatenianananas
tables re thereto : 8. indicationa
hﬁ b of O 'mmmm mcnnummg deposited microorganism
9. listings i readable form
e e
-—_ submitied purposes of international ssarch
i ‘“"“’"’J ® O mnmmm‘mmm:gmhmmwm):
Total oumber of sheets  : 28 (i [ W or m‘,whmm
lﬂ’mnll copies i mr.l\ltlJ \an , the copy for the
® O "ts"h“ml(’:)'('{)mbh form purposes o f atemational sarch md.gllme 13¢er :
: :
((!; B rlw Gy O byﬂnmﬁmhmmamﬁn%{;ﬂfemuﬁwor_
i the sequence listings mentioned i :
o0 allnlncola .xlg);ﬂdlbhbrlll 1.0 uﬂg-mmmmm%mfr?dhmw
‘w‘ i
® [0 sequence listings 1Y) DGDWlullnmd the purposes of international search under
(i) ] ables rolated thereto by ) only (and not as part of the i :
anllnnbero‘lelnhn digkette, G O wmmrb ﬂDw{dﬂﬂhmﬂhMM
other) on are %mﬂnﬁpmmlélu &lmhb.ﬂnwpyfmﬂ;s :
ml' ing#:...........c.-.n loptlﬂ‘ the identity of the
II::lJ uhhsmﬁ!:l’;m ............ “ O wih the tabie mentoned n et cohamn T
(additional copies to be indicated under n.0 oﬂr.r(qmm ..........................................
isems 9il) and/or 10(1), in right column)
Figure of the drawings which Language of filing of the English
should accompany the sbstract: intenational application: ng

Box No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 1 each signaturs, indicase de name of the peraon sigring and the capacily in which the person signs (if such copacity is not olrvices from recding the requesy).

In the name of the applicants

25.02.2003 AV 36671 + 48171

For receiving

ﬁ- IB. ) 2. Drawings:
05 MAR 2003 _
D received:
K c«m&mﬂmﬂnmwm '
the purported international application:

4. Dme of timely recoipt of the required
comections under Article 11(2):

1. Date of actual receipt of the
. astun] reeeipt of parported

. International Authority . T f search del
S {lfmwmmse-ﬁed‘g'mm) ISA/ 6 D unmehilpaidm oyed

Far International Burem: use only

Date of receipt of the record
byﬂnlﬂermﬁomlﬂmmw

Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003) See Notes to the requesi form



0 03/074041 Al

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

o

{19) World Intellectus! Property Organization
Intermational Burean

(43) International Publication Date
12 September 2003 (12.09.2003)

it ."? .

ia |1|r"'l. ;':
LIMULA
\'AJ..'J.J«';

PCT

%

(10) Intemational Publication Number

WO 03/074041 Al

(51) International Patent Classifiention™
9/20

AGIK 31/196,

(21) Internationn] Application Namber: PCT/EPOAD2322

(22) Internations] Filing Date: 6 March 2003 (06,03.2003)

{25) Filing Laoguage: Engiish
{26) Publicatien Languege: English -
(0) Priority Data:

60/362,151 7 Merch 2002 (07.03.2002) US

(1) Applicant (for all designared Siater axcept AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrame 35, CH-4056 Basel
(CH)-

(M) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
JAT/AT); Bronner Sirasse 59, A-1230 Viorma (AT).

3

Ioveators; and

S) Inveators/Appliesnts (for US only): KARNACHL, Anees
Abduiquadar [IN/U)S]; 34 Nostrand Road, Hillsbarongh,
NI 08844 (UIS). KHALED, Maha, Y. [US/US]; 27 Pobbe
Beach Drive, Livingsion, NJ 0739 (US). HOLINEJ,

2

Jurl] [US/US]; 5 Brantwood Terrace, Hacketisiown, NJ
07840 (US). JOSH], Yatindre [US/US]; 38 Walker Drive,
Princeton, NJ 08540 (US).

(74) Ageat: GROS, Florent; Navartls AG, Corporate Intellec-
tua] Froperty, CH-4002 Basal (CH).

{81) Dealgnated States (national): AB. AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO.CR. CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, I1, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID. I, IN, 1S, JF, KE, KG, KF, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, S8, $G, SK, TI, TM, TN, TR,
TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Desiguated States (iegional): Ecraslan patonl (AM, AZ,
BY, KO, KZ, MD, RU, T), TM), European patent (AT, BB,
Ba, CH, CY, CZ, DE, DK, EB, BS, FI, FR, GB, GR, HU,
lﬂmw.mmmm-mm.s&m-

Published:
—  with iniernctional search report

For two-lelter codes and other ablreviations, mfer io the "Guid-
ance Notes on Codss and Abbreviations” appearing at the bagin-
ning of sach regular lerwe of the PCT Guozelte.

(54) Tithe: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

(57) Abstraet: A method of treating s cyclooxygenase-2 dependent disarder or condition comprising administering 3-methyl-2-(2'-
chloro-6 -Mucroanilino)phenylacetic acid in an amoum efTective 1o real such a disarder or condition for shoat 24 hours, comprising
administering crally once a day to a human in need of such treatment ooe or more immediste relests pharmaceutical compositions
comprlaing 5-mothyl-2-(2' -chloro-6'-[luoroundlino)phenylacetic scid , and compesitions suitable for ose in such methods.
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05.08.2003 vT

4 -32304A/USN
Patrick E. Crawley

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property

PCT
EPO3/02322

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

NOVARTIS AG

Attn. Gros, Florent OR THE DECLARATION
CH-4002 Basel
SWITZERLAND Corporate IntellectuallProperty (PCT Rule 44.1)
05. Juni
APPL.IMD| FL | PS |C 0

o] o ? 05/06/2003
Applicant's or agent's flie reference
4 -32394A/USN FOR FURTHER ACTION  Gee paragrapha 1 and 4 below
Inlemational appiication Na. Intemational fliing dete
PCT/EP 03/ 02322 (anytmonthiyear)  (6/03/2003
Appican

Filing of amendmeants and siwitsmeant under Article 16:

Where? Direclly iothe Intemational Bursau of WIPO
34, chemin des Colombaitas
1211 Geneva 20, Switzeriand

Fascimlie No.; (41-22) 740.14.95

Article 17{2){a) to that effact ia tranamitted herewith,

4. Further sction{s): The appiicant is reminded of the following:

1. [X] The apphicant is hereby notified that the intamational Search Report has baen estabished and is tranamitied herewtth,

The applicant is sntiied, I he 80 wishes, b amend the claime of tha Intemational Application (see Rule 48):

When? The itme imit for fing such amendments & normally 2 months from the date of tranamitial of the
Inemational Search Report: however, lor more detalis, ses the notes on the accompanying sheet.

For more defalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet

2 D The applicant le hereby notified that no inlemational Search Report will be estabilshed and that tha deciaration under

3 D With regard to the protest against paymant of (an) acddiional }ee{s) under Rula 40.2, the appiicant Is notified that

D the prolest together with tha decision therean hag been transmittad to the interational Bureau
applicant's request 1o forward the texts of both the proisat and the decielon thareon to the designaed Offices.

together with the

[[] mo decision has been made yet on the protest; the appiicant will be notified es soon &s & deoision s mads.

Shortly after 18 months from the priority date, the intemational appiication wil ba published by the International Bursau.
It the applicant wiahas 10 avoid or posipone publication, a notiee of withdrawal of the Intemational application, or of the
priority claim, must reach the Intemational Bureau as provided In Aulss 80bis.1 and 80L& 3, respactively, before the
compistion of the tachnical preparations for intemational publication.

Within 1§ months from the priority date, a damand for Intemational prallminary examination must be flied If the applicant
wishes t0 posipone the entry Into the national phase untl 30 monthes from the priarity date (In some Offices aven later).

Within 20 monthae from the priority dats, the applicant muat perform the prescribed acts far entry Into the national phase
before all designated Offices which have not been slectad In the demand or In a later election within 18 monthe from the
pricitly date of could not ba alacied betauss they are not bound by Chapter Il.

Name and malling address of the Intemational Searching Authority

T u& Eumpsan Patant Office, P.B. 5818 Paientiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 apo i,
Fax: (+31-70} 340-3018

Authorfzed officer

Natalia Morancho Alcaine

Form PCTASA/Z20 (July 1898)
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NOTES TO FORM PCT/1SA/220

Thess Notes are intended to give the basio Instructions conceming the #ing of amendments under ssticle 19. The
Noies are bassd on the requiremants of the Patent Cooperation Treaty, the Regulaions and the Adminisirative Instructions
under thal Treaty. in case of disorepancy between thess Noles and those equirements, the leiter sre applioshie. For more
detaliad information, ses also the PCT Applicant’s Guids, a publioation of WIPO,

in thesa Noles, "Articla”, "Ruls”, and “Saction” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulstions and the PCT
Administrstive Instructions reapectivaly.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afier having recsived the intermnalional search repart, one opportunily to amend the claims of the
intsmational application. k should howsver bs smphasized that, sinoe all parts of the Inlsmalional {oleime,
deseripiion and drawinga) may be smended during the inlemstional praliminsy sxamination there b mualy
no reed to Mle amendments of the olaims undar Article 19 axoept whem, 8.g. hlnin.nwmhllhrhhpﬂhd
for the purposas of provisional proteation or has ancther regaon for smaending the olsime belors intemational phulication.
Furthenmore, R should be emphasired that provisional protection s available in some Stales only.

What paris of the inlemationsl applicsiion mey be amended?
Linder Article 18, anly the claims may bs amendsd,

[During the infemational phase, the olaims may aine be amanded (or further amended) under Article 34 before
hlmnwmmamqum Thld-nﬂnn and drawings may only be amended under

. Article 34 before the intemational Examining

lhnuﬂibhnmm all parts of the intemational spplicstion may be amendad under Article 28
or, whete spplioable, Article 4

Whan? Within 2 months from the dals of transmiital of the iIntemational ssarch report or 18 manths from the
dule, whichever tims lmit expires laber. & shouid be noted, hawever, that the amendmenis will be consldered
-hlvlrg hmn“mhnilqnmﬂuﬂhyﬂnlrﬁnﬂnﬂ&nmnhmwdh
apphasbis lime mit but bafore the completion of the technioal preparsiions lor international publiostion

(Pule 46.1).

Whare not to file the amendmaenta ?

The amsndments may only bs flad with the intemational Buresu and not with the receiving Office or the
inlsmalional Searching Authority (Pule 48.2).

Where a demand lor inlsmational preiminary axsminaiion has been/s fled, see below.

How? Either by osnosliing one or more sntire olsima, by adding one or mors new clsims or by smending the text of
aona or more of the cdaims as fled.

A replascsment sheet must be submitiad for sach shest of the clsims which, on ssecunt of an amendment or

Al the olsirs sppewing an a replacarnent sheet must be numbered in Arsbio numerais, Whars a alaim s
oancasiled, no rerurmbaring of the ather alaims Is required. in all casas where dlaime are remumbered, thay must
be rerumbered conasautively (Adminisirative Insiructions, Seation 205(b)).

The smsndmenta must be maxde in the lenguage in which the Intemational appliostion is to be published.

What decursents must/may acoompany the amendments?
Letter (Section 208(b)):
The amsndments must be submitied with a latier.

The istter will not be publishad with the intemationsal appliostion and the amanded alsims, | should not be
conhuad with the "Btalement undar Articls 18({1)" (sae below, under “Stalement under Artisle 18(1)").

ﬂnﬂ.“hh&ﬁorm ot the cholos of the spplicant. However, If the langunge of the

international application is Engliah, the leiter mtzat be in English; i the language of the intermational application

Is Pranch, the letier must be in French.

Noles to Form PCTASA/220 (first shest) (Janusry 1884)

Y IMNe . VEGATRINEMDS | -




NOTES TO FORM PCT/1SA/220 (continued)

The lstiar must indisale he diterences between the claims aa filed and the slaims ss amended. R must, In
partiouter, indicate, in connaation with sach olaim sppearing in tha intamational applaation (it being undersiood
thai ideniical iIndioations conoaming ssveral claims may be grouped), whether

(@ the olaim is unchanged,

(@ the olaim is cancellad;

{H) theolaimis now;

{iv) the olaim repiaces one or more clsims as flled;

{v} the olaim i the reault of the division of a claim as fed.

mm‘mﬁ-lﬂhﬁhmhmmmunﬂiﬂhh
aceampanying lefter:

1. [Where ariginally there were 48 odlaims and aer amercimant of some claima lheve are 51):
Claime 1 v 26, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amamniad olaims bearing the same numbars;
daima 30, 33 and 36 unchenged; naw alairma 48 o 51 ackied.”

2. [Wham originafly thare were 15 claims and after amencdment of all alsima there ae 11}
“Claima 1 i 15 replaced by amended dlaims 1 to 11.*

3. [Where originally thare wara 14 olaims and the amendmenis sonaiat in cancaliing some slaime and In adding
?nil!ﬁ-d“mﬁ-“dﬂm?bﬂmuld now alsime 15, 168 and 17 eided " or
“Clsima 7 i 13 sancelled; new olaims 15, 10“17“‘&-““@

4, nrhuhlhdmmml
1-10 unchanged; olaims 111013, 18 mlﬂ'lmnld.dﬁmﬂ.ﬁlndﬂnﬂ-dw-n-ﬁd
sisim 14; alaim 17 subdivided into amended olsime 15, 18 sndd 17; now claims 20 and 21 added.”

"Sistament under srticle 19(1)" (Faile 48.4)

The amendmants mey be acoompanied by a ststement sxplaining the amendmants and incdicating any impant
ﬂm?lrﬁnlhﬁﬂhmmhw-ﬂhmMﬂMhmm

The stslsment will be published with the intemalional appication and the amended claims.
& nnsat he (n the languags in which the intamational appplication Is to be published.
i rmust ba brief, not exoeeding 500 words f in English or I ransisied into English.

i ahould not be confumed with and doss nol replace the letter indiasting the differences between the slaiime
s fiad and s smandad, & must be fled on & sepersie shest and mumt be identiied as such by & heading,
prwlersbly by using the wards "Siatement under Article 19(1)."

it may not sontain any disparaging comnerts on the inlernational ssarsh repont of the relevance of eliations
sordsined in that report. Relerencs to citations, relsvant i a given clsim, sontained in the intemations ssarsh
mport may be made only in connection with an amendmuent of that olaim.

.&mlnhﬂh“ﬂpﬂhﬂvnﬂnd—lhmhu

H, at the time of §ing any amendments under Articls 19, a demand for inlernational preliminary szamination
hnlhdybmuulnilhd hqﬂuﬂmﬂmlﬂ:ﬂy dhmhdﬁuhlﬂm-ﬂhh
Mdmdh-u,lblhnuydlmmﬂhhmmmﬁuﬂﬁ'

Authority (ses Ruie 62.2(a), first sentence).

Consaguanca with regard to transislion of the infarmtioral applicatien fer siiry into the national plaes

The applicants aitention is drawn to the faot that, where upon entry into the national phase, a translation of the
d-u-MMMilmyhmhhmhhmMOh instead of, or
in addilion to, tha transistion of the clsire es fled.

For hather detalis on the requiremants of sach designaisdieiscted Offios, ses Valume Il of the PCT Appimant's

Notas io Form PCTABA/220 (sscand shest) (January 1804)

{8D0GID: <XBISASEDNCENPS_|_>




PATENT C PERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s fie reference FOR FURTHER (n;: "mum ol 'I')r:l::'nﬂﬂ:nal :1 ':m:ﬂonal §':ﬂr|:lm ﬁ?%';"m.
4 -32394A/USN ACTION S pricab

Intemational application No. Intemational fiing date {day/month/year) (Earliest) Priorly Date (day/month/Asar)
PCT/EP 03/ 02322 06/03/2003 07/03/2002

Appiicant

NOVARTIS Ag

This Intemational Ssarch Report has been prepared by thia international Searching Authority and is transmitted to the applicant
according 1o Ariicie 18. A copy Is being tranamitted to the intemational Buraau.

This Intermational Ssarch Report consists of a total of 3 sheets.
Itis also accompaniad by a copy of aach prior art documant citad in thia report.

. 1. Basls of tha report

a. Whh regard to the innguage, the intemational search was carmied out on the basis of the Intemational application In the
language In which it was flled, uniess otherwise indicated under this tem.

O

the inlernational ssarch was carred out on the basie of a tranalation of the Intemational epplication furnished o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucieotide and/or aminc acld sequence disciosed In the Intemnational appiication, the Intemational ssarch
was camied out on the basia of the sequence listing :

containad n the inlemational application In written form.

filad ngether with the Intemational applcation In computsr readable form.
funished subsequently to this Authorlty In written form.

furnished subsaguently to this Authority in compuiar readhbia form.

the statement that the subssguently fumnished writisn sequsncs listing dosas not go beyond the disciosum In the
imamational applcation as fiied has been fumished,

nllwnenththehbnnaﬂonmenrdadlnmpmmuohnnlllchnumlbhwﬂm.ammlmghnbnn
furnished

Certain claims were found unsearchable (See Box I).
Unity of invention Is lacking (see Box II).

00 0O O0O0O0d

4. With regard (o the title,
[[] thetextia approved as submitted by the applicant.
[X] the text has bean established by this Authority 1o read es follows:
SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING LUMIRACOXIB

5. With regard to the abstract,
the waxt Is approved as submitiad by the epplicant.

D ths text has baen esmblished, acconding to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box [il. The applicant may,
within one month from tha date of maling of this intemational search report, submit comments o this Authority.

6. The figure of the drawings 10 be published with the abstract Is Figuwe No. -
[C] e suggestsd by the eppicant. [X]  Noneot the figures.
[[] becauss the applicant talied to suggest a figure.
[] because this igure better characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first heet) (July 1888)



: INTERNATI NAL SEARCH REP RT

Intemational Application No

PCT/EP 03/02322

A. CLASSIFICATION MATTER
IPC 7 A61K31 195 A61K9/20

MMIM Patant Ciasaification (IPC) or (o both national ciassfication and PC

Minimum documanlation asarched (clasaification sysiem followed by classification symbols)
IPC 7 A61K

Decumaniaiion sgarched other than minimum documeniation 1o the exten thal such documennts ame inGluded in the fiokis sasrched

Eloctronic: daia base consutied during the intarnational search (name of data base and, whare practical. aaarch lenme used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, SCISEARCH

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Cutagoey * | Chtation of documenl. wilh indication, where appropriate. of the reiavant passages Relavani to claim No.
E,L WO 03 020261 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-31
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); BATEMAN SIMON
¢ DAVI) 13 March 2003 (2003-03-13)
L: priority
page 4, 1ine 22 -page 16, 1ine 6; claims
P,X WO 02 20090 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-31
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); GIMONA ALBERTO
(CH) 14 March 2002 (2002-03-14)
page 9, line 14 -page 14, 1ine 9
page 17, 1ine 16 -page 24, 1ine 16; claims
A WO 99 11605 A (NOVARTIS AG) 1-31
11 March 1999 (1999-03-11)
page 19, 11ine 7-24
.D Further documants are listed In the conlinuation ot box C. E Paieni famlly mambers are lated In annex.
* Spacial caisgoriss of cliad documenta : - “mﬁﬂmmfm“ﬂ 1.“
"A" dooumant defining the genaral atata of the an which & not Mﬂm“m,m Underying the
"E" earfiar documant bt published on or aierthe Itamational "X* cocumant of panticular relsvance; the climad (mvention
filing data cannot be conaidered novel or cannot be conskderad to
n mmb mm'wmllh?.yh%nmor . Imvoive an inventive siap when Lhe document is (akan alone
ciation of other special reason (as spectfiod) Y oot s Coeret 10 TN, Ireoriive stap whan the
*(r docurmnard referming (o an oral disciosum, ume. axhibllion or documant ks combinad with ona or moms ather sch docu—
. other maeans m'lfdlmnﬂ!lhlhmmbl person skiled
¥ ?.r"l:"-'u'n- m"ﬂ.“‘é.’h fling date bt 3" document member of the sama paiant family
Daig of the actual compistion of the imemational search Date of maliing of tha intemational ssarch report
30 May 2003 05/06/2003
Name and maling addrass of the ISA Authorizad officer
Palant Office, P.B. 5018 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Fijswik
Fae 0170 Do ang | o1 e Venturini, F

Farm PCTASA/210 (sacond shest} (luly 1992}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent famiy members

intarnational Application No
PCT/EP 03/02322

Patent document Publication Patent family Publication

cited In asarch report date membear(s) date

WO 03020261 13-03-2003 WO 03020261 Al 13-03-2003

WO 0220090 14-03-2002 AU 1390002 A 22-03-2002
WO 0220090 A2 14-03-2002
NO 20031095 A 10-03-2003
US 2002061932 Al 23-05-2002

W0 9911605 11-03-1999 AT 237580 T 15-05-2003
AU 743371 B2 24-01-2002
AU 9534098 A 22-03-199%
BR 9812010 A 12-12-2000
CN 1268112 T 27-09-2000
DE 69813570 D1 22-05-2003
WO 9911605 Al 11-03-1999
EP 1007505 Al 14-06-2000
JP 2001514244 T 11-09-2001
NO 20000943 A 25-02-2000
NZ 502669 A 01-02-2002
PL 338357 Al 23-10-2000
RU 2186762 C2 10-08-2002
SK 2472000 A3 12-09-2000
TR 200000447 T2 21-07-2000
us 6291523 Bl 18-09-2001
USs 2002183391 Al 05-12-2002
us 6310099 Bl 30-10-2001
Us 2002013369 Al 31-01-2002
ZA 9807785 A 01-03-1999
HU 0002514 A2 28-12-2000

Fom PCTABAR10 (palent tarmily annex) Guly 1062)



Atenexemplar 1
l1afleiom]

The demand must be filed directly with the competent Inernationad Prelimingry Exaining Authority ar, if two or more Authoritiss are competend,
with the ome chosen by the applicase.  The full name or wo-letter code of e Authorily may be indicoted by the applicont on the line below:

IPEA/

PCT CHAPTER 11

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation TmE
The undersigned requests that the international application specified below be the subject of
international preliminary examination accordmng to the Patent tion Treaty and
hereby clects all eligible States (except where otherwise indicated).

For [oternational Pmliminll] Examining Authority use only

Identification of [PEA Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference

Intemational application No. Ioserationa! flng dute (dop/monihyear) | (afies) riocty dae (daimonthiya)
2 7
PCT/EP 03/02322 " (06.03.03) (07.03.02)

Title of invention

SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING LUMIRACOXIB

Box No. 11 APPLICANT(S)

" il more . fra i Telephone No.

N . e e e ety Saa ek o e oy | T s | 14161 324 11 11
Novartis AG [ Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant's registration No. withthe Office

State (thor is, conniry) of nationality:

CH

State (that is, country) of residence:
CH

Name and oddress: (Family mmne followed by given nome; for o lepal entlty, Al official desigration. The axbiness mrust inchude pastal code ond name of coumsry )
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Statc fthar is, country) of nationality: Stave (that ir, country) of residence:
AT AT

Name and address: Family nome followed by given none; ﬁuhﬁmﬁww The adkdrasy wxst inchude posted codk ond nosse of couney,)

KARNACHI, Anees Abdulquadar
34 Nostrand Road

Hillsborough, NJ 08844

us

State (that is, country} of nutionality: Stute (thot &, country) of residence:
IN us

m Further applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form



Sheet No. 2

International application No.
PCT/EP 03/02322

Contlauation of Box Ne. I1 APPLICANT(S)

If none of the following sib-boxes Iy used, thix sheet shoukd not be ichuded in the demand

KHALED, Maha Y.

27 Pebble Beach Drive
Livingston, NJ 07039
us

Name and midress: (Fomily nowe fdiowed by given nome; for 2 legol entily, oll official designation. The addres wasss inclixie possd cods and mane of ccaswry)

State {that k. counyry) of nationality:
us

State (that is, country) of residence:
Us

HOLINEJ, Jurij

5 Brantwood Terrace
Hackettstown, NJ 07840
us

Name and address: (Family aone followed by ghww same; for o icgal entity, foll official designeation. The cxkiress swat inchade poskdl coule ond nomse of country )

State (that Is, coumtry) of nationality:
Us

State fthat is, couniry) of residence:

Us

JOSHI, Yatindra

38 Walker Drive
Princeton, NJ 08540
us

Name and address: (Family mane faliowed by piven ace; for a legal imilty, fnll officiol designation  The askiress snat include pasial code and rame of country )

State (thar Is, country) of nationality:
us

State (that is, country) of residence:
Us

Name and address: (Family naw foffowed by given name; for o legal eniyy, fidl official designotion. The addrexs muyt includs poxtal code and name of anewy)

Staie (that &s, country) of nationality:

State {thar is, cownry) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes o the demand form

T



Intemationsl epplication No.

Sheet No. .3 PCT/EP 03/02322

Box No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is E ngent D common representative
and D has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary cxamination.
D is hereby appointed and any carlier oppointment of (an) agent(s)ycommon representative is hereby revoked.

m is hereby appointed, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition 10
the agent(s)common representative appointed carlier.

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entty, full offictal des, . | Telephone No,

GRUBB, Philip [ Facsimile No.

Novartis AG +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property Teleprinter No,

4002 Basel

CH Agent'sregisiration No. with the Office |

Address for correspondence: Muark this check-box where no s of common representative inhas been appointed and the
D space sbove isuud?mudmhdiuunmciﬂtddrmmwhtﬁlampmdﬂwuhmuhum.

Box No.1IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning smendments:*

1. The applicant wishes the intenativnal preliminary examination to start on the basis of:
[X] the imemational spplication ss originally filed
the description as originolly filed

as amended under Anicle 34

the claims ay originally filed
as amended under Anicle 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Anicle 34

the drawings as originally filed

a3 amended under Anticle 34

00 000 4a

2. [] The applicant wishes any amendment to the clsims under Article 19 1o be considered oa reversed.

3 D ‘The applicant wishes the start of the intemational preliminary examination te be postponed until the expimtion of 20 months
fram the priority date unless the International Preliminery Examining Authority receives 8 copy of any amendments made
under Article 19 or a notice frem the applicant thet he does not wish to make such amendrments (Rule 69.1(d)). (This check-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired)

*  Where no check-box is marked, intemational preliminary examination will start on the basis of the intermational application
as originally filed or, where » copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 src received by the International Preliminery Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminsry examination repont, as so amended.

Language for the purposes of internationat preliminary examination: English.
@ which is the [anguage in which the international application was filed.

D which is the langusge of a translation furnished for the purposes of international search.
m which is the language of publication of the international application.
D which is the language of the translation (to be) fumnished for the purposes of intermational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States {that is, all States which have been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)

excluding the following Siates which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/4Q1 (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form

(o



Sheet No. 4 International application No.
o PCT/EP 03/02322
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred 1o in For Intemnational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of internationat preliminary examination: Examining Authority ase anly
received oot received
I. translation of international application sheets D D
2. amendments under Article 34 : sheets 1 |
3. copy (or, where required, translation) of
smendments under Anticle 19 sheets D D
4. copy (or, where required, tanslation) of
statemem under Article 19 : sheets E:l D
5. lener : sheets O O
6. ather (specify) : sheets ] O
The demand is also sccompanied by the item(s) marked below:
1.[] feecalculation sheet 5.] stement cxpluining Inck of signature
2. D original separate power of attormey 6. D sequence listings in compunter readable form
3.[ origina! general power of atomey 7.[] wbles in computer readable farm relsted to
4.[] copy of gencral power of sttomey; I listings
" reference mmber, i any: ! 8.[X] other (specifi): copy of general authortzation 48171

Box Ne. ¥II SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMBMON REPRESENTATIVE
Next to cach signature, indicate the Rarme of tha peron signing and the copacity I which the person signs (if Rech copacliy it nol olrvicus fram reading the demond),

in the name of the applicants
The representative

b

13.06.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Autharity use only
1. Date of actunt receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of reccipt of demand due
1o CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demaxd is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priority date and item 4 or 5, below, does nat apply. infarmed accordingly.

4 D The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 moaths from the priority date as extended by virme of
. Rule 50.5.

s D Although the date of receipt of the demand is afier the expiration of 19 months from the priority date, the delay in arrival
) is EXCUSED pursuant to Rule 82.

Far International Buresu use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (January 2003) See Notes fo the demand form
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¢
VC" Corporate Intellectual Praperty
PATENT COOPERATION TREATY 13 Aup, 2~ L g
e
APPL| W/D] FL | PS§ | Copy: -
Prom the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY bclr

Te: )

GRUBB, Philip

NOVARTIS AG

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

Corporats Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY

CH-4002 Basel EXAMINATION REPORT

SUISSE

(PCT Ruke 71.1)
Dsto of mailing
(dey/month jyear) 11/08/2003
Applicant’s or agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION
4 =32394A/USN
International spplication Ne. International filing dute ( day/mondh yeer} Priarity date (day/monthyesr)
PCT/EP 03/ 02322 06/03/2003 0770372002

Applicant
' NOVARTIS AG et al.

.  The spplicant is hereby notified that this 1 ational Beamining Auth trangmits berewith the internati
' prediminary cl:l:mlnlﬂb:nnnput ll: itz mn':lm.ifmy.m:mmilmmﬁmdﬂ‘!nlhdm the in coud

gfﬂnupwtlnlh.lm.lflny.ilb-'utrminﬂtuﬂ:elm:nlﬂminmmfumkaﬂmulﬂlh

i ki

required by mmy of the clected Offices, the Internaticnal Buresu will prepare an English transistion of the report (but
any anneves) and will transmit such transation to those Offices. report (o

-

ot

4. REMINDER

The spplicant must enter the national phse before ench dected Office by performing certain acts (filing trandlations and
aying natjonal within 30 mombhs fram the priority d Inter In some Offices){Article 39 reminder
Pnnt by':llltll?m onal Bm: wlth'Fu':l Pcmnp‘g:).“ (or s (i) xiro tlm

Wh;el;r:arlﬂmdmm;qimﬂWmmhfwummﬂ&m.MEMMwl
transiation of any snnexes to the internat preliminary examination report. It spplicant’s onalbility 1o we
and furnish such rmsistion directly to each elected Offics concerned. g prep

awﬂmm'mhwmmﬂumuﬁﬂnmoﬁu.anunlIldthC'l‘Appliunl.'l

ulde.
. The ant’s attention is drawn to Article 33(S), which provides that the criteria of novelty, lnventive step and imdustrial
deserfbed in Article 33(2) to (4 _dymﬂnpupomuﬁmdmll;nlhhuzlulnhﬂmmddm'my
tracting State may spply miditions] or di t criteria for the purposes of whether, in that State, the ciximed °
inventions 1s patentahle or not® (wee alw Article 27(5)). Such addfitional criteris may , far example, to examptions from

P , requirements for enabling disclosure, clarity and suppart for the claims.

Nume and mailing address of the IPEA} Authorised officer
N g:r_.gnn Patant Office
08 Munich
Tel (-+48-89) 2199-0, Tx: 513636 epmu d FERRO VASCONCELOS M
Fax: (+49-89) 23094465 Tel. (+49-85) 2399 2828

Form PCT/IPEAjA16 (August 2002) P20473
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articls 36 and Rule 70)
(Raticoalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

Applicant’s or agent’s fle reference Bee Notification of Tranamitcal of International
4 -323944/USN FOR FURTHER ACTION  pretiminary Examination Repxt (Form PCT/IPEAMIS)
International spplication No. International filing dmte (day/monthjyear) | Pricrty date (dayjmondijyear)
PCT/EP 03/ 02322 06/03/2003 07/03/2002
Intenational Patent Clasafication (IPC) or nalional dassification and [PC
A61K31/196
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  This irternatiemal prrlimmary exumination report has been lnd this International Prefiminary Examining
Authority end Is nm-ﬂndtnlhelmlh::’mlﬁu ki hy nid

2. Thit REPORT consists of a total of 2 sbeets, including this cover dheet.

This report is slso by ANNEXES, i.e., shovts of the de claims and for dra wI:H:In
D e P 1 et s s oy e o g "
(-RnhmlludSlﬂmmdﬂanuﬂlrlﬂwlmm the PCT).

These snneves consiats of a total of theets.

3. Thia report containe indications reisting to the following items:

1[X] Busis of the report
iw[] Priority
llll:l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventiva step and industrial applicabllity

v [ ] Lack of unity of invention
v Roasoned under Artcie 35(2) with regard to inventl industrini
m clistions l:lm explanations uppu'unlm mﬂ oW v o or PRllcabliy;
VI[] Certain documents citmd
Vil [_] Certain defects in the intsrnationsl spplication
Vil [_] Certain observations on the international spplication

Data of subwmission of the demand BmdmphtIunufthiluput
1770672003 06/08/2003
Name and malling sddreps of the IPEA/ Authorised officer
Europesn Patent Office SEEGERT K
D-30298 Munich
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 eprmu d
P (+49-89) 2399-4465 Tel (+49-89) 2399 2528

Form PCT/IPEAM09 (cover sheet) P20476 (October 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/EP 03/ 02322
EXAMINATION REPORT

L Basals of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial appliicabliity

In light of the documents cited in the international search repont, it ie considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be
industrially appficable.

Form PCT/408PE1 (EPO-03-2002) P20755



RAD: 04-86712

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

[Numero : 17398 |

|[Fecha : 16/04/1997 |
|Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
I l

[Pais : CH SUIZA |

[Ciudad : 3 BASILEA |
|[Represent: S Sustituir: §  Desistir: S |

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0 |
]

1

|sencia Codigo Ctr Nombre |
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA |
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO |

|

| |

| Encontrados (1/1) registro(s) |
+
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Dependoncia 2020 MIVISION B Wmmgl B

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

Hy !
/ Usuaro }
1 >
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () * /

Inficaclon de que se snliclia \a concesinn de tna patente

{)
Dafos de identilicacsén rlel sniicitante n il ta peraona que se prasenta Ivsoliciud.  { ) {
Descrpeldn de la Invencion () {
Dibujos de ner estos partinentes () (

Comprohante de Pago de las l39ds astahlecidas

COMPLETA ( INCOMPLETA ()
DISERD INDUSTRIAL ( )

Indicacion de que se sollicita el registro de Disefio Industnial ()~
Datos de identificacidn del sollcltante o de la persona que presenta {) =
la‘solicitud ' A&
Representaclop grafica o fologiafica del Disefio Industrial o muestra del
Materlal que Incorpora el disefio ( {

Cdmprobante de pago de las fasas establecldas () ()

COMFLETA () INCOMPLETA () ( )

4
ESQUEMA DE TRAZADO () ¥
1

- Indicacidn de que solicita el registro de un Esquema de trazado ( ) ()
- Datos de |dentificacion del solcilante o de Ia persona que presenta

La soliclitud

Representacion grafica del esquemna de trazado

Comprobante de pago de las {asas establecidas

S, i, gy
— g a—
T S Sl

COMPLETA () INCOMPLETA () {)

Firma Rasponsable

Cpcha

-

[ B .
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.,

Doctor: Oficio N® woud |

JIMENA ESCOBAR URIBE :

Apoderado

NOVARTIS AG.

ASUNTO: Radicaciéon N° 04-86712
Solicitud intemacional PCT/EP2003/02322
Fecha inicio fase nacional 07/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 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 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

1 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la
cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la precision
necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente. (Regla 4.3
PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9).

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

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