2

-t

—% Y,

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
/,
Delegatura de Propiedad Industrial
Division de Nuevas gregmg,igﬂgs
?i%ﬁﬁﬁ' j
PATENTE DE INVENCION

ON Y US0.
54, TlTULO ' BT OMATERT ALES NOVEDOSQS, SU FPREPARACI 5!

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL _ /4 ./+ t7 |

71. SOLICITANTE NOVARTIS A3
DOMICILIO BASTLEA, SUIZA

7. APODERADO JIMENA ESCOBAR URIBE

22. BOGOTA, D.C., oorvBRE 2004

(FORMA P-10)




— -7 7 EIERIRGOSTRIA 1 Ltien lv

| fudicacin 0418357 (3869309 Flas 17

Fecha (AMD) Z28B4- o 2o 1b fo £3
- framte 811 FCT-PRicT 470 FRASC MRED 4.1 PRSEWIF

Industria vy Comercio Dependercia ZRed DIViS.T DE NUEVAS CREACTuhes
SUPERINTENDENCIA

|
l
|
|
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE |
|
.‘
l

PCT
ENTRADA EN_E@_SE NACIONAL
1 SOLICITUD DE
12(-] ' ‘
| Patente de Invencion L___| Patente de Modelo de Utilidad
| [ captuio |x, CapiuioH !
i 1 \
2 Nombre NOVARTIS AG i IBENTIFICACION ' !
| l | — T“"l ! |
Dweccion Lichtstrasse 35, CH -4038 1CC 1_| NIT I
"y~ SOLICITANTE Basilea Suiza = Lo
{71) Nacionalidad o Domiciio  Basilea, Suiza CE |_| Otro .__, ' \
l Lugar de Consttugion  Swiza i
| Telefono 41613241111 Fax 41613227532 | Numero '
E-mail o — L
| T T T T T T
'| 3 Nombre JIMENA ESCOBAR URIBE IDENTIFICACION | !
X - |
REPRESENTANTE | Dreccion Cra 11ANo 9476 (O 305) | o [n1 yp | |
| O APODERADQ | Telefona 6 162051/61 Fax 6 161889 CE Ot |——|
{74) E-mall tm-patent? escabaruribe com || ro ‘l
| | , Numero 39 779 4527 P 68228 | \
4 Nombre VER ANEXO ]
|
¢ 'NVENTOR(ES) | Direccion
1
(72)
l Nacionalidad o domicific : ‘ ,

~ B PCT(86) :

Soheitud Intermacional No PCT/EPO3/04076 Fecha _Abrl 17, 2003
Publicacion Internacional No WO 03/089008 A1 Fecha _QOc¢tubre 30, 2003

—_—d

s ——_s e\ i ———— i s ..=L—_—-u___—

6 TITULO (54) __BIOMATERIALES NOVEDOSQS, SU PREPARACIQON Y USO

{(Totra  fod) 1
a 1

7 Clasificacion Internacional (51) AB1K 47/36 N

-

s Prniondad l {33) Pais de Origen \ (32) Fecha | {31) Numerec de Solcitud H
! Qficina de Patentes Abnl 19, 2002 02008809 2 | |
S| |__‘£J no LI | Europea | | |
I

| | I

9 Compraobante de pagoNo _ 04 - 76,744 Fecha _Septiembre 28, 2004 (

e — — ———— e e — o —



-~

. E_j P
=

ATy
N B

A0t

it

™
13

LI D2 o om

ANEXOS

Comprobante de page de la tasa de presentacion de la sohcitud

Documento que acredita la existencia y representacian legal cuando el solictanle sea persona Pjot 17 398
Poderes si fuere el caso  Protocolo No 17 398

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional {(Resumen descripcion reivindicaciones dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano (Resumen descripcion reivindicaciones dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA)
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por [a [PEA

De ser el caso copla de contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la icencia o autonzacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12 ~

De ser el ¢caso Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la iInvencion de esta solicitud
De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud mnternacional

Otros  Opmion escrita

—
e

FIGURA CARACTERISTICA

; ]

12

Solicite la concesion de la patente

NOMBRE JIMENA ESCOBAR URIBE
FRVA _ C IYMOGEd —_
CC 38779452 DE Usaquen TP 68228
As 2732/PCT




2782

SVEKINOSTRIR 1 QeI
padicarin 1 ATV poRasd Foliost 18R

- 26129
Fecha (K} P4-18-26 16
Traute ¢ M1 w1-pTet 39 FOSE BALI ALl FRESENTHC

Dependencial 25 RIVISIGH BE HEWS
HIT  BOOLTHORS-2

RECIBD OFICIAL BECMR ¢+ § - 76 7H
FFCHA v BEPTIENERE 28 BE 2004

t3tet CONSIANALCTDN N

’ DEPOS] TANTE TIPN P20 BANCO CUENTA N PAGN FECHA PBO Vr PAAN

ESCERAR URIDE ASOLTADDS COMBZIGNACTON  BANCE PIPILAR Q3000110 3208133 20/0%/2004 1 379 000

a0 0 W T F P T Q0 N

TANT  RENTIETICH COMCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-01 Sk ICTTUDES } TRAMITER BE BOL PE PATENTE DE TH 122 000 00
TITAL ] 422 000 00

3 CUATROCIEWTDS VEINTIROR MIL PESOR

REGPONBABLE 1

RECIRO DE CAJA APLIFADD AL ASINTO Wn



1)

2)

3)

4)

ANEXOS

INVENTORES

SZENTE, Lajos
( GomboczZ u 17, H-1118 Budapest, Hungria )

SZEJTLI, Jozsef
( Rakos u 8 H-1028 Budapest, Hungria }

KIS, Gybtrgy, Lajos
( Keberlistrasse 21 CH-8273 Tnboltingen, Suiza )

SCHOCH, Christian
( Lindenweg 15 CH-4132 Muttenz, Suiza )



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la 1mnvencién titulada "BIOMATERIALES
NOVEDOSOS, SU PREPARACION Y USO”.

Clase A61K 47/36

ENA BAR URIBE
C C 39779 452 de Usaquen
TP 68.228



10

15

20

74

RESUMEN

La presente Invencidn ese refiere a materiales novedosos
particularmente biomateriales en forma de un precipitado
comprendiendo por loc menos un componente polimérico anidnico el
cual es como tal soluble en agua y un componente de tipo amonio
anfifflico dicho precipitado se puede obtener a través de un
procedimiento que incluye los siguientes pasos poner en contacto el
componente polimérico aniénico y un camponante de ciclodextrina en
un medio acuoso y agregar a la mezcla obtenida en el paso 1 dicho
componente de tipo amonio anfifilico en donde |los componentes
estdn presentes en cantidades wefectivas para formar dicho
precipitado y preferiblemente a precipitados correspondientes que
ademas comprenden dicho compaonente de ciclodextrina Ambos tipos
de precipitados opcienalmente pueden comprender uno o mas de
otros componentes Los precipitados son particularmente utiles como
formulaciones de depésito o almacén de Iliberacidn controlada
adecuadas para el suministro de larga duracién de dicho
componentes adicionales Los otros componentes incorporados en
los precipitados pueden ser compuestos farmacéuticos pesticidas
agroquimicos colorantes diagnosticos enzimas productos

alimenticias stc
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BIOMATERIALES NOVEDOSOS, SU PREPARACION Y USO

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a materiales de polimero
novedosos en particular a biomateriales novedosos en la forma de
un precipitado especlifico en donde se pueden Incorporar otros
componentes en particular agentes farmacéuticamente activos los
cuales después puedsen ser |liberados a su ambiente en una forma
controlada ademas |la presente invencidn se refiere a procedimientos
para ia fabricaclén de dichos precipitados y a composiciones
farmacéuticas y dispositivos médicos a base de éstos

El tarmino biomatariales se refiere en general a materiales
que tienen ciertas caracteristicas relacionadas con su
comportamiento en un bio ambiente En particular dichos materiales
deben desintegrarse en un ambiente natural y deben metabolizarse
después de satisfacer su propésito sin dejar ninguna huella Ademas
los biomateriales no deben Invocar una respuesta adversa por
gjemplo une respuesta inflamatoria o téxica en el ambiente en donde
se utiitzan Ademés de esoc deben ser faciles de esterilizar y faciles
de procesar una forma de producto deseada También es de gran
ventaja 81 dichos materiales exhiben propiedades mecanicas que
tengan conveniencia con la aplicacién pretendida y si1 tienden a una
vida al almacenamiento aceptable

Los primeros materiales poliméricos preparados a partir de
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acido glicéhco y dacido lactico han encontrado una multitud de usos
en la industria biomédica comenzando con las suturas
biodegradables primerc probadas en la década de 1960 Desdse ese
tlempo se han aceptado para usos clinicos como dispositivos
médicos diversos productos a base de Acido ldctico y glicdlico y de
otros materiales incluyendo poli (dioxanona) o pollmeros de poli

(carbonato de trimetilenc) y homopolimeros y copollmeros de poli(e-

caprolactona) Ademds de estos dispositivos aprobados continua
una enorme busqueda en polianhidridos poliortoésteres
polifosfacenos y otros polimeros biodegradables

El biomaterial poclimérico puade ser ya sea natural o sintético
En general los materiales de pollmero sintéticos ofrecen cilertas
vantajas sobre los materiales naturales particularmente ya que
pueden ser diseffados para proporcionar una escala mas amplia de
propiedades y una uniformidad de lote a lote mas pronosticable que
los materiales de fuentes naturales Los polimeros sintéticos también
representan una fuente mas confiable de materiales de partida y una
libertad sobre I|as preocupaciones de nmunocgenicidad Los
materiales de pollmercs sintéticos novedesos quae tienen [as
caracteristicas importantes de los biomateriales por |lo tanto siguen
enormemente buscandose

Es un objeto de la presente invenciédn proporcionar dichos
materiales s8dlidos novedosos en particular biomateriales que
tengan todas las caracteristicas mencionadas anteriormente Estos

materiales deben ser capaces de Incorporar més componentes
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Incluyendo en particular agentes farmacéuticamente activos dentro
de su matriz y liberar dichos componentes después en una forma
controlada y que se pueda reproducir particularmente en una forma
prolongada segun comparade con cuando dichos componentes
adiclonales pudiaran haber sido administrados en forma usual

Ahcora se sorprendentemente se ha encontrade que |as
composiciones novedosas que comprendan por Ilo menos un
componente polimérico anidnico el cual es como tal soluble en agua
y un componente de tipo amonio anfifflico y el cual ademas puede
comprender un componente de ciclodextrina satisfacen el objeto
antes mencionado Estas composiciones son precipitados especificos
que comprenden los primeros dos o0 los tres componentes antes
mencionados y se pueden caracterizar porque se pueden obtener a
través de un procedimiento que Incluyen los siguientes pasos de
procedimiento
1 ponar an contacto el componante polimérice anidnico y al
componente de ciclodextrina respectiva en un medio acuoso y
2 agregar a la mezcla obtenida en e! paso 1 8l componente de
tipo amonio anfifflico

Cliertas composiciones en particular las composiciones
farmacéuticas que comprenden ademas de un agente
farmacéduticaments activo un compuesto de ciclodextrina y un
compuesto de onio cuaternario como conservador nclusive de los
compuestos de onic anfifllicos que &on efectivose en forma

conservadora como por ejempio cloruro de benzalconio cloruro de
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benzoxonio cloruro de cetilpiridinio o bromuro de catiltrimetilamonio
y ademas un vehiculo que opcionalmente tambidn pueden
comprender un pollmero Inclusive pollmeros anidnicos solubles an
agua por ejemplo carboximetilcelulosa derivados de almidoén
alginatos pectinas goma de xantana goma de tragacanto o
componentes poliméricos de tipo de Acido poliacrilico ya son ahora
conocidos en |la tdcnica y se describen en EP A 0 B62 414

Sin embargo excepto del hecho de que estas composiciones
comprenden el compuasto de onio cuaternario solamente en
cantidades necesarias para proporcionar una efectividad
conservadora en particular en cantidades de 0 5% en peso (%/p)
méaximo dichas composiciones tambiédn han sido disefadas para
satisfacer un objetivo el cual es complatamente diferente de aquel
de l|la presente Invencidn ya que estas composiciones estdn
destinadas a mantener el efecto mejorador de biodisponibilidad que
los compuestos de ciclodextrina usualmente tienen sobre los agentes
farmacoldégicamente activos que se utilizan en combinacién con los
mismos y mejorar simultaneamente |la eficacia conservadora de un
conservador que es8 menor que la wusual en presencia de un
compuesto de ciclodextrina Con el fin de lograr aste objstive as
obligatorio que estas composiciones comprendan un compuesto de
glicol alqutlénico como un componente adicional que proporcionse la
funcionalided antes mencionada ademas de su funcionalidad usual
como un agente mejorador de tonicidad y/o solubilidad La presancia

de dichos compuestos de glicol alqullenico es esencial para la
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Ademas las composiciones especlificamente descritas en EP A-
0 862 414 son ya sea soluciones acuosas o en algun caso un gel
fuertemente acuoso que tiene alrededor de 95% en peso dsl
contenido de agua y aunque |la referencia menclona que las
composiciones descritas también pusden tenser ta forma de un Inserto
solido no se describe ninguna forma especifica de un material sélido
adecuado para utilizarse como dicho Inserto particularmente ningun
precipitado obtenido a través del contacto de! componente polimérico
aniénico y el componente de ciclodextrina en un medio acuoso ¥y
agregando a esto el componentie de tipo amonio anfiflflico sI se
desea en prasencia de otros componentas

Un primer aspecto de la presente invencidn por consigurente
86 un precipitado que comprende por o menos un componente
polimérico aniénico el cual como tal es soluble agua y componente
de tipo de amonio anfifilico el cual es un precipitado que se puede
obtener a través de un procedimiento que Incluye los siguientes
pasog de procedimiento
1 poner an contacto el componenta polimérico aniénico y un
componente de ciclodextrina en un medio acuoso y
2 agregar a la mezcla obtenida en el paso 1 el componente de
tipo de amonio anfifilice
en donde dichos componentes estan presentes en cantidad efectivas
para formar dicho precipitado

lLos precipitados obtenidos usualmente comprenden los tres
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polimérico aniénico el componente de tipo amonio anfifflico y el
componente de ciclodextrina Sin embargo en ciertos casos 8e ha
encontrado que sustancialmente ningun componente de ciclodextrina
es Incorporado en el precipitado sin embargo el hecho de que el
procedimiento se realice como se describe anteriormente

Eeto puede ser faciilmente detectado por ejemplo a través del
uso de analisis de HPLC de los precipitados obtenidos y no tienae
ninguna influencia particular sobra |la habilidad de dichos sistemas
de sustancia para Incorporar otros compuestos dentro de su matriz y
para liberarlos otra vez en una forma reproducible y controlada como
Be describi6 anteriormente

Ejemplos de dichos precipitados libres de ciclodextrina son los
precipitados que se pueden obtener aplicando el procedimiento antes
descritc en pollmeros de tipa de d4cido polimetacrilico y dacido
hialurdnico junto con ciertos compuestos de tipo de amonio anfifilico
por ejemplo fosfato de acido de cetildimetil{2-hidroxietil)amonio
cloruro de benzalconio o palmitoil carnitina y gama-ciclodextrinas

Una primera modalidad especifica particularmente util de los
materiales de acuerdo con la invencién es un precipitado que
comprende 8l componente polimérico anidnico y el componente de
tipo amonio anfifllico y uno o mas de otros componentes por
ejemplo componentes seleccionados de agentes farmacéuticameante
activos pesticidas agroquimicos colorantes diagnédsticos enzimas

alimentos etc dicho precipitado se caracteriza porque se puede
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anteriormente an presencia de unc o mas de otros componentes los
cuales por ejemplo son agregados en sl curso del paso 1 y/o 2

Una segunda modalidad sspecifica particularmente util de los
materiales de acuerdo con la invencién es un precipitado que
comprende dicho componente palimérico anidnico dicho componente
de tipo de amonio anfifllico un componente de ciclodextrina y uno o
mas de otros componentes por sjemplo componentes seleccionados
de agentes farmacéuticamente activos pesticidas agroquimicos
colorantes diagnésticos enzimas alimentos etc dicho precipitado
g§e caracteriza por que se puede obtener al realizar los pasos de
procedimiento mencionados anteriormente en presencia de unc o mas
de otros componentes los cuales por ejemplo son agregados en el
curso del paso 1 y/o 2

Los precipitados de acuerdo con la invenciédn particularmente
en forma ventajosa s8 pueden obtener disclviendo &! componente
polimérico anidnico e] componente de ciclodextrina y &i estén
prasantes otros componentes comprendides en dicho precipitado
log cuales como tales son solubles en agua en un medio acuoso
como vehiculo para formar una primera composicién disolver ol
componente anfifilico y mezclarlo con log migmos en un vehlculo
liquido adecuado también de preferencia un medio acuoso 31 esta
presente otros componentes comprendidos en dicho precipitado los
cuales son Insolubles en agua para formar wuna segunda

composicién y poner en contacto las primera y segunda

[V
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compasionas para formar el precipitado correspondiente de acuerdo
con ta invancién separandolo del licor madre

El componente polimérico aniénico el componente anfifilico y
la ciclodextrina deben estar presentes en cantidades que sean
efectivas para formar un precipitado Estas cantidades pueden variar
a un grado mayor dependiende por ejemplo de los compuestos
especificos usados para |la fabricacién de cilerto precipitado la
compostcidn especlfica de los vehlculos acucsos asi como los
parametros de procesamiento De preferencia sin embargo el
componante polimérico anidnico se utiliza en una cantidad de 5 a
30% en peso en particular de 7 a 27% en peso basandose en la
cantidad total del componente polimérico aniénico el componente
anfifihico y el componente de ciclodextrina mientras que el
componente anfifflico y al componente de ciclodextrina
preferiblemente se utilizan en cantidades mas grandes por ejemplo
el componente de ciclodextrina en cantidades que varfan
prafariblemente de 20 a 70% en peso en particular de 35 a 65% en
pesoc basado en la cantidad total de componente polimérico
aniénico componente anfiflico y componente de ciclodextrina E!
componente anfifilico de preferancia se utiliza en cantidades de 10
75% en peso mas particularmente de 15 a 70% en peso muy
particularmente de 25 a 60% en peso basandose en la cantidad total
de componente polimérico anianico componente anfifillico vy
componente de ciclodextrina Esto es mas de aproximadamente 100

veces de |lo que es necesario cuado dichos compuestos de tipo de

7
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amaonto anfifilico son utilizados para que funcionen como
conservadores como se describe ean EP A-O0 882 414 (por ejemplo
Ejempio 2 de esta referencia [a descripcién de la cual esta
explicitamente incluida en la presente solicitud)

Las concentraciones adecuadas del componente polimérico
aniénico el componente anfifilico y la ciclodextrina en el medio
acuoso ¢ el vehiculo en donde se incorporan para gquedar en contacto
entre sl dependen de por supuesto |la solubilidad de estos
componentes en dicho medio o dicho vehliculo Por otro lado debido
a la ba)a solubilidad de los prectpitados de acuerdo con |la presente
invencién en medios acuosos estas concentraciones son m#s bien
no criticas y pueden ser bajas variando de por ejemplo
aproximadamente 0 1% en peso o adn valores mas bajos hacia
arrtba La concentracién maxima por otro lado generalmente se ve
limtada solo por la solubilidad limitada de los componentes an
cuestién en el medio acuoso o el vehlculo Las concentraciones que
son particularmente ventajosas en practica varfan de por ejemplo
D 5% en peso a 50% en peso (cuando es posible) de preferencia de
0 5% en pesoc a 35% en peso especialmente de 1% en peso a 20%
en peso

Para los propédsitos de la presente invencién medio acuoso y
vehiculo acuoso se entienden como un medio o vehlculo o llquido
que comprende agua como un todo en particular como el
componente liquido principal que esta presente de prefersncia an

cantidades de 80 a 100% en peso da todo el medio o vehlcule

4
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acuoso La presencia de llquidos no acuosos en el maedio o vehlculo
acuoso no es critica siempre qQque no evite |la formaciéon del
precipitado eso significa que e! precipitado sigue slendo
suficientemente Iinsoluble en el medio acuoso que serd formado Los
Ilquidos no acuosos por supuesto deben ser aceptables en vieta del
uso pretendido del precipitade En un sentido mds preferido madio
acuoso Yy vehliculo acuoso deben representar un medio o vehiculg
llquido que comprenda agua y de 0 a no més de 5% en peso de uno o
mas liquidoes no toxicos no acuocsos como los componentes liquidos
Muy preferiblemente el agua de un grado adecuado dependiendo de
los requerimientos de la aplicacitén por sjemplo agua desionizada
y/o estarilizada es el unico componente liquido que astd presente en
el medio o vehlcule acuocso

Los precipitados de acuerdo con la presente invencidn son
altamente Insolubles en medios acuosos como ya se menciong
anteriormente Una vez que el companente polimérico anidnico el
componente anfifflico la ciclodextrina y los componentes s8I estéan
presentas han quedado en contactc en el medio acuoso [os
precipitados se forman generalmente mas bien rapido por ejemplo
en el cursc de un pericdo de tiempo de un segundo o menos a
aproximadamente 30 minutos EIl rendimlento en el precipitado que
puede ser aislado normaimente esta en |la escala de 30 a 100% en
peso del valor teéricamente posible (es decir la suma de las
cantidades de dichos eductos) por ejemplc de 40 a 90% en peso

Los precipitados por supuesto pueden comprender clerta cantidad
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de los componentes |lquidos de su licor madre que significa en
particular agua Ia cantidad de variabilidad de! agua por ejempio de
aproximadamente 2 a 50% en peso basado en todo el precipitado
lLas formas humedas segun obtenidas justo después de la reaccidn
contienen cantidades usuaimente mas grandes de agua por ejemplo
alrededor de 40% en pesoc Dependiendo del tratamientoc posterior
aespecifico del precipitado (pardametros de secado etc ) el contenido
de agua se reduce en genseral a valoras que varlan frecuentemante
de 2 a 30% en peso por ejemplo de 10 a 20% en peso También es
posible preparar precipitadocs de acuerdo con la presente invencidn
gque tienen un contenido aun mas bajo de agua

Aunque la estructura interna detalla de los precipitados de
acuerdo con la invancidn aun no es conocida y 8in desear que esté
Irgada a ninguna teorla 8e indica a través de anadlisis de HPLC de
los precipitados que Ilos componentes comprendides ahl an
particular el polimero anidénice el compuesto anfiflflico y el
compuasto de ciclodextrina no reaccionan entre 8! en un sentido
quimico cuando forman dicho precipitado en particular no parece
esto 81 existiaran enlaces covalentes antre cualquiera de estos
compuestos

Los precipitados de acuerdo con la invencién generalmente
satisfacen los criterios esperados de los biomateriales utiles En
particular los precipitados no Iinvocan una respuesta inflamatoria o
téxica Pueden ser facilmente procesados a una forma de producto

deseada pueden ser facilmente esterilizados y pueden exhibir una
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vida aceptable al almacenamiento Ademas exhiben buenas
propiedades mecanicas De esta manera por ejemplo s 8! matarial
se Uutillza para soportar tejldo dafiado su resistencia mecdnica
permanece en general suficiantemente fuerte hasta que el tejido
circundante se cura

Ciertos materiales de acuerdo con la invencién muestran
conductividad elaectrica por ejemplo un material que comprende un
precipitado comprendiendo dcido hialurénico como el componente de
polimero aniénico gama ciclodextrina fosfato didcido de cetil-
dimetil-{(2 hidroxietil) amonio como el compuesto anfifilico vy
opcionalmente yodo elemental

Ademas |ocs precipitados de acuerdo con la invencidn se
desintegran rapidamente en un ambiente natural y finalmente se
metabolizan por ejemplo en el cuerpo después de haber satisfecho
su propdsito sin dejar huellas Esta biodegradacién en general es
méas rapida entre mas hidrofilica es la estructura de base del
componente polimérico aniénico entre mas grupos extremos
hidrofflicos tenga y entra mas grupos hidroliticamente reactivos
tenga su estructura de base asl como entre mas pobre sea la
cristalinidad y mas fuerte sea la porosidad del material polimérico
que easta comprendido en los precipitados de acuerdo con la
iInvencion

Un aspecto particularmente sorprende y valioso de |la presente
invenclédn es que los precipitados de acuerdo con la presente

invencién proporcionan un vehlculo de matriz insoluble en agua el

\1
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cual puede Incorporar otros componentes dentro de esta matriz Sin
desear que esté ligado a ninguna teorla parece que estos
componentas adicionales parciaimente son |levados en una forma
molecularments atrapada en los grupecs de ciclodexirina del
precipitado y/o parcialmente unidos por otras fuerzas flsicas en la
estructura polimérica micelar del precipitado Estos otros
componentes son liberados a travas del precipitado en una forma
reproducible y controlable particularmente en una forma proiongada
segun comparado con cuando dichos componentes adicionalaes
hubieran sido administrados en forma libre de manera que los
precipitados de acuerdo con la invencidn que comprenden tales
componentes adicionales e tncorporados en st mismos reprasentan
formulaciones de almacén de estos otros compuestos

Una modalidad preferida de los precipitados de acuerdo con la
invencién de esta manera comprende uno © méas de otreos
componentes ademas de aqusellos mencionados anteriormente Estos
otros componentes por ejemplo &8 seleccionan de agentes
farmacéuticamente activos pesticidas agroquimicos colorantes
diagnésticos enzimas y alimentos

El componente polimérico anidnico de los precipitados de
acuerdo cocn la presente invencién comprends uno o mas de un
pollmero soluble en agua anidnico en mezcla

Con respecto a estos polimeros soluble en agua significa
para los propdsitos de esta solicitud que por o menos un Q0 5% en

pesc y mas en particular 1% en peso y mdas del componente de
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pallmerg puede ser disuelto en agua Las concentraciones adecundas
dependen en general de la viscosidad de la solucidn resultante
Frecuentemente es dificil manejar soluciones acuosas de mas de 2 a
3% en peso del componente de polimero ya que estas soluciones ya
tienen wuna viscosidad demaslado alta Algunas veces tales
soluciones pueden ser hidrogeles ya sdlidos

El término polimero anidénico representa para los propésitos
de la presente solicitud un pollmero que comprende grupos los
cuales por lo menos parcialments Be disocian en un medio acuoso
formando asl grupos moléculas anidnicos unidos al polimero e
imparten solubilidad de agua al compuesto de pollmero por ejemplo
grupos de 3acido carboxllicc o de sal de écido carboxllico Los
polimeros aniénicos adecuados Inciuyen polimeros solubles en agua
no téxicos tales como dcido hialurdnico carboximetilcelulosa otros
derivados de celulosa tales como metiicelulosa
carboximetiicelulosa hidroximetilcelulosa hidroxietiicelulosaa
metilhidroxipropilcelulosa e hidroxipropiicelulosa polimeros de tipo
da A4cido polimetacrilico como adcidos poliacrilicos tales como
Carbopol® neutro o acrilato de etilo pohiacrilamidas productos
naturales tales como gelatina alginatos pectinas tragacanto goma
de caraya goma de xantana carragenina agar y acacia derivados de
almidén tales como acetato de almidén y almiddn de hidroxlpropiio y
almidén de carboximetilo y sales solubles en agua de dichos
pollmeros y tambiédn otros productos sintéticos tales como alcohol

polivinllica poltvinilpirreclidona éter poliviniimetilico u o6xido de
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polietileno

Los polimeros anidnicos preferidos son &cido hialurénico
carboximetilcelulosa almidén de carboximetiio édcido alginico
componentes poliméricos de tipo de dcido poliacrilico goma de
Santana goma de tragacanto sales solubles en agua de uno de
dichos componentes y mezclas da dos o mas de dichos polimeros o
sales de pollmero Los particularmente preferidos son Aacido
hialurénico carboximetiicelulosa goma de Santana sales solubles
en agua de uno de estos componentes o mezclas de dos 0o mas de los
mMismos

El componente de tipo amonio anfifllico de los praecipitados
comprende uno o mdas compuestos de tipo amonio anfifilico Los
compuestos de tipo amonio anfifilico adecuados incluyen compuestos
monoméricos que tienen uno 0 mas por ejempio dos grupos de
amoni¢c cuaternizado y compuestos poliméricos por ejemplo
pollmeros o copolimeros de mondmeros que tienen un grupo de
amonio cuaternizadoe E| peso molecular de compuestos de tipo
amonio polimérico adecuadc varla de por ejemplo 10 000 =&
1500000 en particular de 35 000 a 1000000 (determinado con el
método de difusidn de luz) |la densidad de carga por ejemplo da 0 1
a 15 en particular de 01 a 10 meq/g Para los propositos de esta
solicitud el término compuestos de tipo amonio se entiende que
incluye también compuestios N-hsterociclicos cuaternizados por
ejemplo compuestos de piridinio N sustituidos

Los compuestos da tipo onio anfifilices adecuados incluyen
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agentes tensoactivos catiénicos varios de los cuales estdn
comercialmente disponibles Los compuestos de t{ipo amonio
anfiffllco particularmente preferidos son por ejemplo cloruro de
benzalconta clorura de benzaoxonio claruro de cetilpiridinio bromuro
de cetiitrimetilamonio cococamidopropil-N N N-trimetilglicina
palmitoil carnitina cocollglutamato de sodio Particularmente
preferidos tambien son los agentes tenscactivos vendidos bajo el
nombre comercial de Luviquat® (BASF) y tipos similares Estos
incluyen compuestos monomericos como por ejemplo Luviquat
MONO CP una solucidn acuosa al 30% de fosfato didcido de
cetildimetil(2-hidroxietti}amonio Luviquat® MONO LS una solucién
al 30% de maetilsulfato de laural/miristil-trimetilamonio en agua
(densidad de carga ¢ 2 8 meq/g) o Luviquat® Dimer 18 una solucién
al 50% de cloruro de hidroxipropil bisestearildimetilamonio en una
mezcla de 50/50 de agua y etanol Los agentes tensoactivos
adecuados también incluyen compuestos poliméricos en particular
copolimeros de vinilpirrolidona y/o vinilcaprolactama con mondmeros
que tienen un grupo de amonio cuaternizado como metacrilatos de
trialquilamonio o compuestos de N-alquilvinilimidazolinio Los
agentes tensoactivos poliméricos adecuados tienen por ejemplo un
peso molecular de entre 25000 y 1000000 y més (determinado con sl
método de difusién de luz) y una densidad de carga que varia de 0 3
a 10 meqg/g Los sjemplos incluyen Luviquat® Q 11 PN un polimero
de 67% en peso de vinilpirrolidona y 33% en peso de etilgsulfato de

metacrilatoc de dimaetiletilamonio teniendo un peso molecular
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(determinado con un método de difusidn de luz) de aproximadamente
1000000 y una densidad de carga de 0 8 meg/g en una soluclién
acuosa de 19 21% de contenido de s86lidos Luviquat® Hold un
copolimeroc de 50% en peso de vinillcaprolactama 40% de
vinilpirrolidona y 10% en pesa de metilsulfato de N-
metilvinilimidazolinio teniendo un peso maolecular (detarminado con el
metodc de difusién de luz) de aproximadamente 700000 y una
densidad de carga de 0 5 meq/g en una solucién de agua/etancl de
18 21% de contenido de s8délidos asl como Luviquat® FC 370
Luviguat®HM 552 Luviquat® FC 805 Luviquat® Care los cuales son
copollmeros de vinilpirrolidona (VP) y N-metilvinilimidazol (QVI) en
solucidén acuosa teniendo una composicidn como se detalla en el

siguiente cuadro

Nombre comarcial Composiclon [%/p] | Anidn Contenide | Peso Densidad
VP Qv de sdiidos | molecular* | de carga
[%] [meg/g]
Luviquat® FC 370 70 30 cr 3842 c 100000 20
Luviquat® FC 550 S0 50 cr 3842 c. 80000 33
Luviquat® HM 552 {55 45 Ccr 18-21 c 400000 30
Luviquat® FC 805 5 85 cr 38-42 c. 40000 61
Luviquat® Care 80 20 HyCSO, |8-7 c 1000000 |108

A) determinado con el mé&todo de difusién del uso

Los agentes tensoactivos comerciaimante disponfbles
adecuados también pueden comprender pequefias cantidades de
aditivos por ejemplo conservadores como compuesios de
alquilparaben y solventes organicos inertes y puseden ser faciimente

seleccionados por algun experto en la técnica de acuerdo con los
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requerimientos en el campo especlifico de uso de los precipitados

Otra modalidad espec(fica ds los compuestos de tipo de amonio
anfifllico adecuados son fosfollpidos catidénicos correspondientes en
particular compuastos de lisofosfatidil-caling compuestos de
fosfatidilcolina como por ejemplo fosfatidiicelina de yema de huevo
esfigomielina derivados de esfingosina correspondientes y sus
mezclas Los fosfolipldos como aquellos que tienen la ventaja de que
son de origen natural y de esta manera especialmente compatibles a
los tejidose por un lado se ha encontrado que la dureza vy
consistencia de los precipitados que comprenden los componentes
anfifllicos de este tipo es menos favorable eegun comparado con los
precipitados de acuerdo con la invencién basdndose en otros
compuestos de tipo de amonio anfifflico Los fosfollpidos también
pueden sar utilizados en cambinacién con otros compuestos de tipo
de amonio anfifllico en particular en combinactén con aquellos
compuestos de amonio anfifilico mencionados anteriormente

Los compuestos de tipo amonio anfififlicos seleccionados del
grupo que consiste de cloruro de benzalconio cloruro de banzoxonio
cloruro de cetilpiridinto bromuro de cetiltrimetilamonio cloruro de
cetilpiridinio bromuro de cetilitrimetilamonio fosfato diadcido de
cqtlIdlmetlI(2-h|drox|etll)amon|o (Luviquat® CP) cocoamidoprepil-
N N N trimetilglicina derivados de ac:l carnitina por ejempio
aquellos descritos en la patente de E U A 4 184 008 o 5 731 360
en particular palmitoil carnitina cocoilgiutamato de sodio y mezclas

de uno o mas miembros de dicho grupe son particularmente una
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aleccién preferida para los precipitados de |la presente invencién

El componente de ciclodextrina de los precipitados de acuerdo
con la presente i1nvancidn puedes comprender unc o mas compuastos
de ciclodextrina Un compuesto de ciclodextrina como se denomina
en la presente soiicitud es ya sea alfa beta o gama ciclodextrina por
sl mismo un derivado de! mismo por ejemplo un derivado
parcialmente seterificado por ejemplo un derivado de éter
hidroxialquilico o una mezcla del mismo Se debe observar que un
compuesto de ciclodextrina aleatoriamente seleccionado no forma
automaticamente un complejo de inclusién con cualqurer otro
compuesto aleatoriamente seleccionado el cual pueda desearse ser
incorporado en los precipitados de |la presente invencién En dicho
casos por lo tanto se prefrere utilizar el compuesto de ciclodextrina
gque satisface [as necestdades de calidad de otros das los
componentes que sean Iincorporados en el precipitado Estas
correlaciones son conocidas por aquellos expertos en la técnica

Las alfa- beta o gama-ciclodextrinas apropiadamente
sustituidas son por ejemplo derivados alquilados hidroxialquilados
carboxialquilados o alcoxicarbonilaiquilades Otros ejemplos tipicos
son derivados de carbohidrato de ciclodextrinas tales como mono- ©
diglicosil-alfa beta o gama ciclodextrina mono- o dimaltosil alfa-
-beta- o —gama-ciclodextrina o panosil-ciclodextrina

Log precipitados preferidos de acuerdo con |a presente
invencidn inciuyen particularmente aquellos en donde el componente

de ciclodextrina se selecciona de glfa-ciciodextrina beta-



10

15

20

25

20

ciclodextrina gama-ciclodextrina y mezcias de |os mismos

Cuando se desea los precipitados de acuerdo con la invencién
también pueden comprender pequefias cantidades por ejemplo
cantidades efectivas de 0 0001 hasta 5% en peso por ejemplo de
03% en peso de aditivos compatibles como por sjemplo
estabilizadores o conservadores y modificadores compatibles por
ejemplo plastificantes o agentes de flaxién ademas de los
componentes ya mencionados

Los precipitados da acuerdo con la Invencién por ejemplo
pueden ser fabricados a través de un procedimianto en donde el
componente polimérico amoénico el componenta de tipo amanio
anfifllico el componente de ciclodextrina y los otros componentes
que seran incorporados en al precipitado se ponen en contacto entre
sf ya sea consecutiva o simultaneamente en un medio acuoso en
cantidades afectivas para formar dicho prectpitado en donde por lo
menos el componente polimérico aniénico ol componente anfifllico y
el componente de ciclodextrina estan presentes en una forma
disuelta cuando hacen contacto y en donde las cantidades de los
componantas ge saleccionan de manera que se forma el precipitado

La formacién del precipitade en el procedimiento antes descrito
ocasiona una reducctén inmediata de la viscosidad de las mezclas de
reaccidén EIl pracipitado después puede ser aislado por ejemplo a
través de filtracion o centrifugacién como un pollmero humano

Opcionalmente se puede obtener un precipitad seco después

de un secaedo suficiante y cuidadosg Por ejemplo al secado pueds
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lograrse ventajosamente sumargiende el material precipitado
humedo opcionalmente después lavandolo una o mds veces de
preferencia con agua en un solvente orgénico volatil enfriadeo por
ejemplo acetona teniendo una temperatura preferiblemente menor
que 12°C dejando el matarial en contacto con dicho solvente durante
cierto periodo por ejemplo algunos minutos a aproximadamente 1
hora separdndolo después y removiendo el solvente restante
opcionalmente a temperatura elavada y/o bajo vaclo

El precipitado seco cuande hace contacto con agua otra vez
gira en un plastico de tipo hule flexible eldstico gque noc muestra un
hinchamiento importante en el agua después de volver a humedecer
La matriz que se vuelve a humedecer parece fisicamente estable
cuando se almacena en agua a temperatura ambiente durante por lo
menos 8 meseas No se observaran infecciones bacterianas o fungicas
cuando la matriz rehumedecida se almacend durante 6 meses an
bolsas de polietileno selladas conteniendo agua desionizada

S1 se desea el precipitade fdacilmente puede ponerse en
cualquier forma deseada utilizando métodos convencionales como
compresién o enrollamiento por ejemplo Justo como es posible para
formar fibras |dminas o hilos de los precipitados de acuserdo cen la
invencidn

En una modalidad preferida del procedimiento para fabricar los
precipitados deseados el componente polimérico a&niénico el
componente de ciclodextrina y otros componentes que son solublaes

en agua y que van ha ser incorporados en dicho precipitado se
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dlsuelvan en un medic acuoso para formar una primera composicion
el componenta de tipc amonio anfifflico y otros componentes que son
insolubles en agua y van ha ser incorporados en el precipitado Be
mezclan con un vehiculo o I|lquido adecuado preferiblemante
también un medio acuoso para formar una segunda composicién vy
las primera y segunda composiciones 8e mezclan para formar el
pracipitado

Esta modalidad del procedimienta por ejemplo ventajosamante
se puede utihizar para formar un revestimiento de un precipitado de
acuerdo con |la presente invencién sobra un vehliculo sbélido En este
caso el procedimiento incluye revestir el vehlculo con la primera
composicidn y un tratamiento subsecuente del vehlfculo asl tratado
con dicha segunda composicién para formar un revestimiento del
precipitado sobre el mismo La administracién de la primera y/o
sagunda composicién sobre el vehliculo por ejemplo pude realizarse
través de aspersidn o a través de otro método adecuado

Con respecto a sus propiedades de Dbiomaterial los
precipitados de acuerdo con la presente invencién Bon
particularmente utiles para aplicaciones biomédicas EBstos pueden
ser utilizados como tales esto significa sin ningdn componente
adicional por ejemplo para hacer cubiertas de superficie
biodegradables cublertas quirurgicas para heridas vendajes o hilos

Una modalidad especificamente util de la presente invencidn
sin embargo son los precipitados que comprenden unoc o mas de

otros componentes que comprenden un agente farmacéuticamente
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activo EI| agente farmacéuticamente activo por ejemplo se puede
seleccionar del grupo que consiste de esterocides prostanoides
profarmacos de o6xido nitrico antihistaminas antibidticos agentes
citostaticos antivirales hormonas de péptido anestésicos locales
agentes ant| glaucoma agentes anti-inflamatorios anti
hipertensores agentes anti-angiogénicos Yy mezclas adecuadas de
los mismos La cantidad de componsente farmacéuticamente activo
puede variar an amplias escalas y de acuerdo con |la Indicacidn y
requerimientos aspeclficos Las cantidades adecuadas del
ingrediente activo farmacéutico varian de por ejemplo 1 a 20% en
peso especialmente de 3 a 15% en peso més especialmente de 5 a
10% en peso basandose en el precipitado completo

Estos precipitados farmacéuticaments efectivos son entre
otras cosas Uutiles para la fabricacidn de dispositivos médicos tales
como implantes o Insertos médicos o cubterias de superficies
médicas cubiertas o hilos quirdrgicos para heridas

Sin embargo particularmente preferido es el uso de tales
precipitados en la fabricacién de farmacéuticos Por lo tanto la
iInvencidn también se reflere a una composicion farmacéutica que
comprende un precipitado de acuerdo con la Invancién el cual
comprende un agente farmacéuticamente activo

En particular la liberacién generalmente prolongada de los
agentes farmacéuticamente activas a partir de los precipitados segln
comparado con cuando dichos agentes farmacéuticamente activos

fueran adminietrados en forma hibre hace gque los precipitados de la
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presenta invencion sean extremadamente ut/ies por ejemplo para la
fabricacion de formulaciones de almacén de todos tipos de agentes
farmacéuticamente activos

Aunque |as composiciones farmacéutlicas pueden sar
administradas en cualquier forma adecuada también es posible
administrar dichas composiciones a través de administraciéon
consecutiva o simultanea de una o MAas composicionas cada una
comprendliendo uno 0 mas de ios componentes del precipitade que va
a ser administrado y formar dicho precipitado In situ en lugar de
administracién A manera de ejemplo tales composiciones parciales
por ejemplo pueden ser inyectadas en un cuerpo viviente por
ejemplo subcutanea o intramuscularmente con al fin de formar de
esta manera un almacén o depésito subcutaneo o intramuscular In
gltu de un agente farmacéuticamente activo deseado en un lugar
deseado Tambien a8 poaible por ejemplo administrar
composiciones farmacéuticas sobre heridas la piel u otras
superficies orgdnicas sdblidas rociando consecutivamente dichas
composiciones parciales sobre el lugar deseado formandec asl un
recubrimiento en el lugar que es capaz de suministrar un agente
farmacéuticamente activo deseado en dicho lugar durante un periodo
largo de tiempo

Un objeto mids de la presente invencidn por lo tanto es un
equipo para administrar una composicién farmacéutica de acuerdo
con !a presente invencidn a un sujeto a través de administracidn

simultdnea o preferiblemente consecutlva de partes de dicha
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composicion al sujeto formando asl la composticién In situ en al
lugar de administracién dicho equipo comprende dos o méas de dos
compasiones parciales cada una comprendiendo uno o mas pero no
todos los componentes de dicha composicidn farmacéutica por lo
que los componentes destinados a formar el precipitado estdn
presentes en dichas composiciones para administracién coneecutiva
o simultaneas en cantidades efectivas para formar el pracipttado
cuando hacen contacto entre si

Una forma especlfica del equipo descrito comprende una
primera composicién que comprende e! componentse poeclimérico
anidnico el componente de ciclodextrina y los otros componentes
que serdan incorporados en dicho precipitado los cuales son solubles
en agua disueltos en un medic acuoso y una ssgunda composicion
que comprende el componenie de amonic anfifilico y los
componentes que serdn itncarporados en dicho precipitado los cuales
son Insolubles en agua mezclados con un vehlculo liquido adecuado
preferlblemente un medio acuoso

Las modalidades especificas de este equipo incluyen aquipos
correspondientes para administracién subcutdnea o intramuscular de
la composicién farmacéutica y para l|la administracién a la
composicion farmacéutica a través de rociade por sjemplo sobre
heridas pisl u otras superficies orgdnicas sélidas

Un obhjeto mas de la presente Invencién es un método para
administrar un compuesto farmacéuticamente activo a un sujeto con

la necesidad de estc que comprende la admnistracién de una
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composicién farmaceéutica de acuerdo con |la reivindicaciédn 15 o 18
que comprende dicho compuesto farmacéuticamente activo

Otro objeto mas de I2 invencion es un método para administrar
una compaosicion farmacéutica como se describe antariormente a un
sujeto que Incluye [a administracién simultanea o preferiblemente
consecutiva de dos o mas de dos composiciones parciales cada una
comprendiendo uno o mas de los componentes de dicha composlicién
farmacéutica formando asl la composicién farmacéutica 1n situ en el
lugar de administracién en donde |los componentes designados a
formar el precipitado estan presentes en las composiciones parciales
en cantidades efectivas para formar el precipltade cuando hacen
contacto entre sl

Una modalidad especifica de dicho meétodo Incluye Ia
admimistracién simultanea o preferniblemente consecutiva de una
primera composicién que comprende e! componente polimérico
aniénico el componente de ciclodextrina y los otros componentes
comprendidos en dicho precipitado los cuales son solubles en agua
disueltos en un medio acuosg y una segunda composicién que
comprende el componente anfiflflico y los componentes comprendidos
en dicho precipitado los cuales son insolubles en agua mezclados
con un vehlculo liquido adecuado de preferencia un medio acuoso

Las composiciones parciales por ejamplo pueden ser
subcutdnea o Intramuscularmente Inyectadas en el sujeto o 88
administran sobre heridas piel u otras superficies sélidas de un

sujeto preferiblemente a través de roclado
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Los siguientes ejemplos explican la invencidn con mayor

detalle

EJEMPLO 1

Preparacién del biomaterial de dcido hialurdnico/agente
tenscactive/gama ciclodextrina

Este ejemplo describe un precipitado basico de acuerdo con la
Invencién y un método para preparar el mismo

Se disolvieron 50 g de gama-ciclodextrina (gCD) en 850 g de
sgua desionizada a 25°C dando como resultado una solucidn
ligeramente turbia La seolucidén de gCD agitada se |le agregaron 10 g
de hialuronato de sodio y |la mezcla se agité durante 60 minutos a
25°C para obtener una solucién densa transparente o ligeramente
opalescente sin ninguna partfcula sélida A esta solucidon acuosa se
le agregaron 65 ml| de wuna solucién de Luvigquat Mono CP
conteniendo 30% (18 5 g) de fosfatc didacido de cetil-dimetil-(2-
hidroxietil) amonio durante la agitacién con 150 rpm (la solucién ds
Luviquat Mono CP comercial se compré en BASF) La solucién se
convirtid en una suspensidn de celor blanco y en aproximadamente
20 minutos después de la adicidén del agente tensoactivo se formé un
precipitado de polimero de tipo hule de color blanco La mezcla de
reaccién se agité durante 10 minutos méas con 150 rpm despues se
de|d reposar a temperatura ambiente para sedimentar el precipitado
de cuerpo EI producto se aisld a través de filtracién y se lavd tres

vaeces con 500 ml| de agua desionizada EIl producto humedo lavado
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es8 un poilmero viscoeldstico de tipo hule blanco Después de secar
al vacio a temperatura ambiente se obtuvieron 60 g de un sélido
amorfo blancoe (rendimiento 75%)

Se prepararon 3 diferentes lotes siguiendo la tecnologla
anterior y se analizaron a través del método de HPLC EI Cuadro 1
lista los resultados de analisis de |as matrices poliméricas insolubles

formadas después de volver a disolver en metanol

CUADROQ 1

Reosultados del Andlisis de HPLC de Ila composicién de los

precipitados preparados de acuerdo con el Ejemplo 1
Lote No Composicion a través de HPLC (%) Rendimento (%)
Na hialuronato g-CD Lublquat® Mono CP
20/511 12 4 589 180 75
2015172 127 520 283 74
20/5113 128 520 280 "

Se concluye a partir de los datos anteriores que la capacidad
de reproduccién del método de fabricacidén es aceptable Los
productos preparados de acuerde con el Ejemplo 1 tienen una
composicién similar como se muestra a travas del andlisis de HPLC
El licor madre de |la mezcla de reaccidn anterior se analizd a traves
de HPLC y se encontré6 que contenia tanto gCD como agente
tensoactivo pero no ninguna huella de la sal de sodio de &cido

hialurénico
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Ademas es de gran mportancia analltica conocer el contenido
real de agua de estos biomateriales secos E| contenido de agua de
las muestran se determind a través de los métodos de pérdida y
sacado de Kart Fisher El contenido de agua de tres lotes

consecutivos se proporciona en el Cuadro 2 a continuacidn

CUADROQ 2

Contenldo vy pérdfda ¢n agua en valores de secado de |os

blomateriales de acuerdo con el Ejesmplo 1

Muastra Contanido de agua por Pérdida sobre sacado
Karl Fishar (%) (%)

20/5111 14 3 15 8

20151712 14 8 155

20/51/3 14 0 18 0

La calorimetria de exploracién diferencial muestra pérdidas de
agua a diferantes escalas de temperatura Esto indica que el
contenido de agua de las muestras de acuerde con |la presente
invencidn esta compuesto de fracciones de agua unidas en diferentas

forma

EJEMPLO 2
Caracterlzacién fisica y quimica de |os bl aterlajes dg¢ acuer

con 8l EJamplo 1

Composicién quimica

E! andlisis de la composicién de los biomateriales de dacido
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hialurénico/agente tenaoactivo/gama ciciodextrina 88 realizéd
utilizando las técnicas de HPLC y de electroforesis capilar Estas
técnicas ademas de la composicién de |las matrices proporcionan
informacidn sobre la integridad quimica de los tres componentes
prasentes en la matriz indicando que nc hay ninguna conversidn
quimica de ios componentes después de la formacidn del biomaterial
La espectroscopra casi infrarroja (NIR) y de NMR proporciond otra
evidencia del hecho de que no se formd ninguna entidad quimica
nueva después de |a Interaccién de los tres componentes que

producen la matriz inscluble en agua

Cargcteristicas de gstado sélido  de la matriz__ de dcidg

hralurénice/gCD/agente tensoactiyo

La matriz sdlida dura de tierra blanca aparece a morfa en rayos
X No se puede determinar ningun punto de fusidén exacto utilizando
el aparato de punto de fusién convencional Despuas de
calentamiento e! material sélido no muestira ninguna translcidn de
fase hasta 210°C sin embargo por arriba de esta temperatura Ia
matriz de polimero se hace de color café y queda térmicamente
degradada

El anélisis térmico a través de calorimetrila de expleracién
diferancial en una atmésfera de gas I1nerte ademéas apoya Ia
obsaervacién anterior En wuna atmdésfera de nitrdégeno los
biomateriales de acuerdo con la presente invencidn no muestran

ningun pico endotérmico de fusién exacte Sin embargo se
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caracterizan por un flujo de calor endotérmico muy amplto tomando
lugar entre 40-1B8°C Este procedimiento tiene un maximo alrededor
de 100°C de esta manera parece estar relacionado con la pérdida de
agua ligada A temperaturas mds altas este procedimiento
procbablemente es traslapado por una transicién de vidrio EIl flujo de
calor endotérmico es seguido de 188°C a travéds de un flujo de calor
exotérmico acuoso con un méaximo a 215°C Esto fue asumido como
la consecuencia de ya sea una reaccion quimica de estado sdlido
entre los constituyentes o© mas probablemente |a degradacidn

térmica de la matriz polimérica

EJEMPLO 3

Preparaclién del biomaterial de agente tensoactivo/dcido

hlalurédnlco/alfa clclod rina, Lyylquat Mono C

Se disolvieron 18 g de alfa-dextrina (aCD) an 150 g de agua
desionizada a 25°C A la solucion de aCD agitada se |le agregaron
20 g de hialuronato de sodio y ia mezcla se agité durante 45
minutos a 25°C para obtener una solucién densa transparente A
esto se agregaron durante la agitacién 6 8 ml de Luviquat Mono CP
(una solucién acuosa al 30% comprada en BASF) La solucién se
convirti® en una suspensién blanca y en 30 minutos después de la
adicidn del agente tensoactivo ocurrid el precipitado de polimero ds
tipo hule blanco La mezcla de reaccidn se agité durante 30 minutos

despues se de]d reposar a temperatura ambiente para sedimentar el
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precipitado EI| precipitado se aislé a travas de filtraciédn y se lavd 5
veces con 30 mi de agua desionizada Después de secar al vaclio a
temperatura ambiente se obtuvieron 12 g de un sdlido vitreo blanco

(rendimiento 60%)

EJEMPLO 4
Preparaci¢n de un biomaterial de agente tensoactlyo/acido

hlajlurénico/beta-clclodextrina, Lyviquat Mong CP

Se disolvieron 18 g de beta-ciclodextrina (bCD) en 800 g de
agua desionizada a 37°C A la solucién de bCD agitada se le
agregaron 2 0 g de hialuronatoc de sodio y |la mezcla se agité durante
30 minutos a 37°C para obtener una solucidn Iligeramente
opalescente sin ninguna particula sdlida en ella A esta solucidn se
agregaron durante agitacién 65 ml| de Luvigquat Mono CP {una
soluciédn acuosa al 30% comprada en BASF) La mezcla de reaccidén
se enfri6 de 37°C a 25°C I|a solucién se hizo una suspensidn de
color blanco y 45 minutos después de terminar ia adicidn del agente
tensoactivo ocurrid un precipitado de peolimero amorfo blanco La
mezcla de reaccidn se agité durante 30 minutoes a 20°C después se
dejé reposar en el refrigerador E! precipitado se aislé a través de
filtracién y se lavd 5 veces con 15 ml| de agua desionizada Despues
de secar al! vaclo a temperatura ambiente se obtuvisron 7 0 de un

sdlido vitreo blanco (rendimiento 31 B%)



10

15

20

25

33

Reemplazo de acido hialurénico con piros polimeros anibnicos

Se ha encontrado que el fendmeno basico de la formacién de
biomatariales insolubles en agua observados para acldo
hialurénico/agente tenscactivo de tipo de amonio cuaternarioly
ciclodextrina ocurre también con algunos otros polimaeros anidnicos
solubles en agua de diferente estructura quimica Se asume que los
pellmeros anidnicos reaccionan con moléculas anfiflflicas catidnicas
(por ejemplo agentes tensoactives) a través de una interaccidn
tonica y las ciclodextrinas estan unidas a estas sales
macromoleculares a través de [a Interaccién apolar-apolar en la cola
lipofllica de los agentes tensoactivos Este es el porque un lavado
muy excesivo con agua no puede remover 8l componente de
ciclodextrina altamente soluble de ias matrices poliméricas

Se Involucraron los sfguiantes polimaros i1énicos solublas en
agua comunes

Polisacaridos

- Alginato de sodio
Carboximetilicelulosa

- Almidén de carboximetilo

- Goma ds xantana

- Pectina

Goma de tragacanto

Poliacrilatos,
- Carbopol 980 NF
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- Pioner NP 37N
Cada uno de los tres polimeros anmodnicos anterlores se
encontré que proporciona una reaccidén posltiva con agentes
tensoactivos de tipo amonio cuaternario y clclodextrinas es declr
todos formaron un precipitado insoluble en agua como se describe

con detalle en los siguientes ejemplos

EJEMPLO §

Preparaclén del blomaterlal de carboximetilcelulosa

{CMC)Ybraoamurg de cetil-trimegtil amonlo (CTAB)/g-clclodextrina

(gCD)

Se prepararon dos soluciones acuosas separadas a temperatura
ambiente y reaccionaron como sigue

Solucidn No 1 se prepararon 100 ml de carboximetilcelulosa al
1% y después de agitar a 25°C se agregaron en porciones 5 g de
gCD cristalina y se disolvid

Solucién No 2 100 m! de bromuro de cetil-trimetil-amonio al
5% conteniendo solucion acuosa

Procedimiento La solucién No 2 se agregd a la solucidn No 1
durante una lenta agitacidn (alrededor de 30 rpm) a 25°C Después
de alimentar !a solucidn No 2 se formd inmediatamente un
pracipitado blanco Después de que las dos soluctones se mezclaron
concienzudamente durante 10 minutos a aproximadamente 30 rpm la

matriz ingoluble formada se filtrd sobre un filtro de vidrio a través de
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vacio E| precipitado humedo ke lavd 5 veces con 100 ml de agua
destonizada E! lavade con aguas se encontrdé que mejord la
consistencia |as propiedades flsicas/mecanicas (elasticidad dureza)
de |a matriz formada EI producto lavado himedo se extandid an una
capa con un grosor de aproximadamente 3 5 mm y se de)é secar al
aire durante 12 horas

Rendimiento 8 2 g (74%) de un pollmero amorfo blanco

CUADRO 3

Composicldn de matric ollmérica reparadas de acuerdo con

el Efemplo 4

Muestra Anélisis de componentes a travas de HPLC (%)"
CMC g CD CTAB
Matriz Ejemplo 5 [ Aproximadamente | Aproximadamente | Aproximadamente
12 12 30
EJEMPLO 6

Preparaclién del blomaterial de goma de xantana/bromuro de cetil-
trimet!l amonlo {CTAB)/g clclodextrina (gCD)

Se prepararon dos soluciones acuosas separadas a temperatura
ambiente y reaccionaron comao sigue

Solucién No 1 en 100 ml de agua desicnizada se disolvido 1 g
de goma de goma de xantana después de agitacion a 25°C se

agregaron 5 g de gCD cristalina La soiucidn resultante fue una
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solucidén densa ligeramente turbia
Solucién No 2 en 100 mi de agua deshionizada se disolvieron

5 g de bromuro de cetil trimetil-amoniec dando como resultado una
sclucidn transparente clara

5 Procedimiento La solucién No 2 se agregd a la solucidn No 1
durante una l|enta agitacidn (aproximadamente 30 rpm) a 25°C
Después de alimentar la soiucidn No 2 88 formd inmediatamente
una precipitacion incolora Después de que las dos soluciones sa
mezclaron concienzudamente durante 10 minutos a aproximadamente

10 30 rpm !a matriz de tipo jalea Insoluble formada se filtré6 EIl cuerpo
pelimérico tncoloro ligearamente opalescente himero se lavé 5 veces
con 100 ml de agua desionizada El producto humedo se extendié an
capaz con un grosor de aproximadamente 3 5 mm y se dej6 secar al
aire durante 12 horas

15 Rendimiento se obtuvo un pollmero vitreo blanco de 81 g

(81%) eu composicién se muestra en al Cuadro 4

CUADRO 4

Resultados dsl sis de HPLC de |la composiciédn de matrices

20 poliméricas preparadas de acuerdo con el EJemplo 6
Muesatra Resultados del analisies de componentes a través de

HPLC (%)*
Goma de xantana g CDh CTAB
Matriz Ejemplo 8 | Aproximadamente | Aproximadamente | Aproximadamente
10 50 35

25
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EJEMPLO 7
Preparacidn del blomaterjai de goma de xantanaiclorurg de
benzalconlo (BAC)/g-ciclodextrina {(gCD}

Se prepararon dos scluciones acuosas gseparadas a temperatura
ambiente y reaccionaron como sigue

Solucion No 1 en 100 de agua desionizada se disclviéd 1 g de
goma de xantana después de agitacidn a 25°C se agregaron 5 g de
gCD cristalina La solucién resultante fue una solucidén densa pero
agitable ligeramente turbia

Solucidn No 2 en 100 ml se utilizé cloruro de benzalconio al
50% (p/v)

Procedimiento la solucién No 2 se agregt gota a gota a la
solucién No 1 durante una lenta agitacidén (aproximadamente 45-50
rpm) a 25°C Se observé una formacién inmediata de precipitacién
cuando se agregd la solucidn de cloruro de benzalconio Después de
las dos soluciones fueron completamente unificadas y
concienzudaments mezcladas y se formdé un cuerpo polimérico
incoloro inscluble, denso La matriz de tipo jalea Iinsoluble se obtuvo
a través de filtracidn E| cuerpo polimérico humedo se lavd 5 veces
con 150 ml de agua desionizada y se extendié en capas con un
grosor de aproximadamente 3 5 mm y se dej0 secar al aire

Rendimiento se obtuvieron 102 g (892%) de un pollmero

Incoloro
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EJE LO

Selaecclién de los constituyentes de agente tensoactivo de tipo de

amonio cuaternario para la produccldn de blomater|al

Se seleccionaron los sigulentes agentes tensoactivos
comercialmente digponibies de diferente estructura molecular como
los adecuados para hacer biomateriales de acuerdo con la presente
iInvencién

Cloruro de cetil-piridinio CPC (Merck)

Bromuro de cetli-trimetil-amonic CTAB (Maerck)

Cloruro de benzalconio BAC (Eu Pharm Grade Novartis)

Cloruro de benzoxonioc BCOC (Eu Pharm Grade Novartis)

Cocoamidopropil-N N N-trimetil glicina {Goldschmidt)

Grupo de producto Luviquat™ (BASF) de agentes tensocactivos
Luviguat Heola Luviquat FC 805 Luviquat FC 550 Luviquat FC 370
Luviquat Care Luviquat HM 552 LuvigquatPO 11 PN Luviquat MONO
CP Luvigquat MONO LS

EJEMPLO 9

Apllcaclén de aminodclido y derlvados de amina que llevan ung

porclén de amoplo cugternario para la preparacion de blomaterial

La sustitucién de los agentes tensocactivos de tipo de amonio
cuaternario con compuestos andlogos de existencia natural mds

condescendientes con los tejidos puede mejorar la utilidad practica
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de 8astas matrices poliméricas La clasificacién sistematica ha
conducide al reconocimiento de sustancias estructuralmenta
analcgas que llevan una porcion de amonio cuaternario 8in cadena
mas larga de alquilo y no son apropladas para formar una matriz

5 Insoluble en agua para la prasante invencién {(ver Cuadro 5)

CUADRO

Reacclén de dclido hlalurénjeco, una sustancia de tipo de amonlo

cugternarlo cD

10 Substrituto da agente Reaccidn con Acido Comentarios
tenscactrvo hialurénico/gCD
Cloruro de colina Sin precipitado La mazcla da reaccidn permanece clara
L-camitina Sin pracipitado La mazcla de raaccion parmanecs clara
N-guanudinometil L-arginina Sin precipitado La mezcla de reaccién permanace clara
N N N tnmeti-L-isina Sin preclpttade La mezcla de reaccidn permanecs clara
15

Se pueds ver a partir de los datos anteriores que |la presencia
de una parte lipoflflica sobre los compuestos de tipo de amonio
cuaternario es un pre-requisito importante para la formacidén de
precipitada de esta manera la sustancia debe ser de caracter

20 anfifilico

25



10

15

20

25

40

EJEMPLO 19

Seleccion de 1os componentes de tipo de amonlo cuaternario sip
agente tepnsoactiveo para la construcclén dg blomaterjales

Se ha encontrado que ademdas de los agentes tensoactivos
catidbnicos formadores de matriz anteriores algunoas de los
fosfolipldos compatibles con tejidos de existencia natural también
pueden ser utilizados para hacer biomateriales de acuerdo can la
presente Invencién Sin embargo la dureza y consistencia de tales
materiales son manos favorables que aquellas de los blomateriales
hechos de agentes tensocactivos

Se encontré que las siguientas sustancias desarrollan matrices
poliméricas con polimaros anidnicos
- esfingomielina
- esfingosina

- lisofosfatidil colina

EJE 0 11

Incorporaciédn del fArmaco de fumarato dcldo de cetotifen solubleg

en agua gpn &l blomaterial de acuerdo con @l EJemplo 1

Las matrices paoliméricas cargados con farmaco principalmente
pueden ser preparadas en una reaccién de depésito Si el active de
fArmaco que sera incorporado es uno soluble en agua éste se

disolvera junto con la ciclodextrina y el componente de polimero
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anionico soluble en agua Los activos insolubles en agua puedan ser
Incorporados en una forma similar excepto que se disolveran junto
con los agentes tensoactivos o fosfolipidos como se describe a
continuacidén

Se disclvieron 50 g de gCD (3 8 mmoles) en 88 7 g de agua
desionizada A la soluciéon de gCD agitada se le agregaron 1 8 g de
fumarato acido de cetotifen (3 9 mmoles) con agitacién continua
Después se agregaron 1 0 g de hialuronato de sodio y exclusién de
cetotifen g ciclodextrina ligeramente turbia y la mezcla se agitaron a
800 rpm durante 60 minutos a 25°C La mezcla de reacclén se
convirti6 a una solucidn viscosa densa en aproximadamente 15
minutos A esta solucién densa se le agregaron gota a gota 3 3 ml
de una solucién al 30% de Luviguat Mono CP equivalante a 1 0 g de
agente tenscactivo La mezcla de reaccién clara inmediatamente se
volvidé a una suspensidn lachosa a partir de la cual se formd un
cuerpo semis6tlido un precipltado La agitacidn adicional durante
30 minutos a tempearatura ambiente hizo la obtencidn de una matriz
polimérica de tipo hule de color blanco EI material insoluble se
aisld a través de filtracidn simple EI| producto humedo se lavd 5
veces con 5 ml de agua fria y se secd a un peso constante a
temperatura amblente al vacle Rendimiento 8 2 g (rendimiento del
70%) de un sohdo vitreo de color blanco con un contenido de

cetotifen de 8 0%
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EJEMPLO {2

Funclonamlento farmacéutico de la matriz de HA/gCD/Mono CP da

acuerdo con al E[emplo 1§

Se prepararon dos lotes consecutivos de la matriz polimérica a
escala de laboratorio y se cargaron con el farmaco de investigacién
goluble en agua selecclonado fumarato 4&acido de cetotifen de
acuerdo con el método descritoc en el Ejemplo 11 El perfil de
liberacién In Vitro de la formulacién de depésito de cetotifen se
realizd como sigue

Se agltaron 1 g de la matriz polimérica seca cargada con
fumarato dcido de cetotifen de acuerdo con el Ejemplo 11 a 800 rpm
en 50 ml de agua desionizada a 37°C La cantidad l|iberada de
fumarato &cido de cetotifen se determmind a través de HPLC Los
rasultados de |a prueba de liberacidn Iin Vitro en los dos lotes

paralelos se presentan en el Cuadro 8
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CUADROQO 6
Liberacién de fumarato 4cido de cetotifen a partir de dos lotes

consecutivos de la matriz polimérica de HA/gCD/luviguat Mgpo

CP de acuerdo con el Elemplo 1 en agua degionizada a 37°C

"Tlempos (minutos) Fumarato acido de cetotifen hberado (mg/ml)
HA/gCD/Mono CP/farmaco HA/gCD/Mono
(Lote 1) CP/farmaco (Lote 2)

5 018 020
10 029 030
20 0 37 0 42
3a 0 45 0 50
40 0 50 0 55
50 0 52 0 58
80 0 50 082
80 0 58 083
100 0 57 0 88
120 062 0 84

Los datos anteriores muestran que Ias capacidad de
reproduccion de lote a lote del procedimiento que conduce a matrices
cargadas con farmaco es aceptable y los resultados biomateriales
con funcionamiento farmacéutico reproducible Se encontro que
aproximadamente el 40% de la cantidad de entrada total de
ceptotifen se liberd en dos horas en un gistema acuoso agitado a
partir de la matriz de HA/gCD/mono CP de acuerdo con el Ejeamplo 1
mientras que la liberacion del cetotifen total no formulado es mucho
mé4s rdpida bajo las mismas condiciones (El mismo sistema sin

ninguna agitacién es decir solamente permitiendo un reposoc en
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agua liberé un 40% del fumarato dactdo de cetotifen cargado en

aproximadamente 4-5 dias solamente)

EJEMPLO 13
Efacto del camblo de composi¢cldn de matriz en la IIberaclén de

fArmacos solubles en agua

El cambio de |la composicidén de las matrices insclubles en agua
preparadas de acuerdo con la presente invencidn se encontrd que
afecta al perfil de liberacidn de |os farmacos embebidos Se
prepararon matricas caon una carga de cetotifen al B% como se
describié en el Ejemple 11 Se utilizaron dos diferentes mezclas de
reaccion conteniendo acido hialurénico Una contuvo 1% mientras
que la otra un 0 5% de acido hialurdnico La reduccidn del contenido
de 4acido hialurénico en la solucién de reaccién en un 50% se
encontrd que da como resultado un biomaterial cargado de farmaco
a partir del cual la liberacidn de cetotifen fue mucho menos retrazada
{(ver Cuadro 7) La prueba de disoluctén in Vitro se realizd como se

describe en el Ejemplo 12
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CUADRO 7

Liberacién in Vitro de fumarato dcldo de cetotifen en agua

deslonizada a partir de diferentes matrices de HA/gCD/Luviquat
Mono CP a 37°C

Tiempos {minutos) Fumarato écido de cetotifen liberado {(mg/ml)
Matriz hecha con 1 0% | Matriz hecha con 0 5%
de hialurcnan de hialuronan

5 020 D 48
10 0 31 0 80
20 0 37 0 88
30 D 44 D78
40 0 50 D78
30 0 55 078
80 0 55 Q786
80 0 8D 0 88
100 0 60 D 80
120 082 g 85

Basandose aen los datos anteriores se puede establecer que la
liberacién 1n Vitro de farmacos soclubles an agua a partir de las
matrices biodegradables de acuerdo con |la presente Invencidn puede
ser ajustada cambiando la cantidad del componente polimérico en los

biomateriales

EJEMPLO 14

Pre clén del aterial de carboxi tilcelul !lbrom [}

catll-trimetilamonlo/g cleclodextr|ina

Se hicteron dos elusiones acuosas por separado
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Solucibn No 1 solucitn acuosa conteniendo 100 ml de
carboximetilcelulosa af 1% y g-ciclodextrina al 5%

Solucidon No 2 solucién acuosa conteniendo 100 ml de bromuro
de cetil-trimetilamonio al 5%

Procedimiento

La solucién No 2 se agregd a la solucién No 1 durante una
agitacion lenta (aproximadamente 30 rpm) a 25°C Después de
alimentar la soiucidn No 2 ocurrié una inmediata precipitacioén
bianca Después de que las dos saoluciones se mezctaron durante 10
minutos aproximadamante 30 rpm |a matriz insoluble formada se
filtr6 a través de vaclo y se lavé 5 veces con 100 ml| de agua
desionizada E! lavado con agua s8 encontré que mejora la
consistencla las propredades fl[sicas/mecanicas (elasticidad dursza)
de la matriz formada Un lavado adicional no redujo la cantidad d
material insoluble Se obtuvieron B 1 g de sdlido amorfo blanco

{rendimiento 74%)

EJEMPLO 16

Preparaclén de] pblomaterjal de Carbopol®980 NF/bromuro de
cetlitrimgtilamonlo/gama-ciclodextrina

Solucién No 1 se disolviaron 5 g de gCD y 1 g del Carbopol
en 80 m| de agua desicnizada
Solucidon No 2 3 3 ml| de una soluctén de Luviquat®Mono CP al

30%
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Procedimiento l|la solucién No 2 se agregdé a la solucién No 1
agitada a 25°C Después del mezclado de las dos soluciones se
formd un precipitado blanco Después de aproximadamente 30
minutos de tiempo de reaccién no se observéd ninguna formacidn de
cuerpo solamente se obtuvo un precipitado blando esponjoso La
mezcla de reaccidn s8 colocd en un refrigeradar (5°C) durante 12
horas lo cual dio como resultado la formacién de un gel denso La
dilucién de este gel con 4000 ml de agua desionizada s8e sedimentd
una matriz polimérica insoluble bianca EI precipitado se filtré y se
lavd 5 veces con 100 ml de agua La matriz resultante fue 5 3 g del

material estable eldstico blanco (rendimiento 75%)

EJEMPLO 18

Revestim|ento de superficle con comb|naciones de

polimsro/ciclodextrina/agente tensoactivo

Se ha encontrado sorprendentemente que entre |os pollmeros
anidnicos estudiados ef carbopol y la carboximetilcalulosa
proporciona después de reaccidn con agentes tensoactivos de tipo
de amonio cuaternario y ciclodextrina un producto que pusde ser
utihzado en forma diluida para cubrir diferentes superficies con un
revestimiento insoluble en agua

Se trataron superficlies de metal de vidrio y polimero y plel
aplicando las mezcias de reaccién de acuerdo con |la presente

invencién entre 8i (Soluciones acuosas de polimero y ciclodextrina
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seguida por una solucién de agente tensoactivo catidnico) Después
del secado se formo una capa polimérica flexible pero continua
sobre las superficies tratadas EI| revestimiento no puede ser lavado
ni aun con cantidades excesivas de agusa Solamente una
intervencion flsica fuerte calor excesivo o la bio-erosién removerdn
o destruiran estos revestimientos Una superficie de acero noxidable
se cubridé con una composicién de Carbopol/bromuro de
cetiitrimetilamonio/g-ciclodextrina hecha de acuerdo con el Ejemplo
15 EIl revestimiento formado sobre el acero se encontré que resiste
lavados excesivos con agua 20 veces de un lavado con 100 ml de
agua no removieron el revestimiento de 'a superficle Sin embargo
después de 10 lavados con 100 ml de una soluclén de NaCl acuoso
al 0 8% |a erosién fisica de estos revestimientos se 1nicié El grado
de degradacién flsica se encontré6 que se ncrementa con la

resistencia 1dnica en iIncremanto de las soluciones circundantes

EJEMPLO 17

Rec rimiento de arfl on co aclognes de polim

cargado ¢con hidrocortisona/clclodextrina/agents tensocactivoe

Se traté wuna supserficie de acero noxidable (area de
aproximadamente 15 cm?) entre sl con las dos siguiantes soluciones
hechas de acuserdo con la presante Invencidn

Solucién No 1 se disolvieron 5 g de g-ciclodextrina y 1 g de

Carbopol en 80 ml de agua desionizada
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Solucién No 2 3 3 ml de una solucidén de Luviquat Mono CP al
30% conteniendo aproximadaments 1 g de fosfato acido de cetil-
dimetil (2 hidroxietil)amonio En esta solucidn se disolvié 01 g de
hidrocortisona

La superficie de metal se traté a través de la solucién No 1
primero saguida por la solucién No 2 EI precipitade blanco cubrld
la superficie de acero en 5 minutos La superficie se de)d secar al
alre La lbaracidn in Vitro de la hidrocortisona atrapada de Ia
superficie de metal se probd en agua y en una solucién de NaCl al
0 9% a 37°C Después de 2 horas de agitacién en agua solamante se
liberaron aproximadamente 20 pg de hidrocortisona mientras que
durante el mismo tiempo en una soclucién de NaCl al 0 8% se

lhberaron 80 pg de esteroide

EJEMPLO 18

Caracteristicas de la eroslén fis|jca de las matrices de

olimero/a nte tensoactivo/cliclodextrin

Ya que el principio de la formacién de matrices nsolubles de
polimero/clciodextrina/agents tensoactivo es el efecto combinado de
las interacciones electrostdticas y apolar-apolar se espera que de
acuerdo con datos publicados l|a presencia de sales (NaCl NaBr
KC! etc ) Inicirard y acelerara el desensamble de eatas matrices
supramolecularas En realidad s8se encontrd que en presencia de

gsales como NaCl estas matrices especialmente agquellas hechas de
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acido hialurénico se descomponsen fisicamente en una concentracién
de catién en forma dependiente

Bajo condlciones isosméticas es decir en una solucién de
NaCl al 0 B% los materiales insolubles de acido hialurénico/agente
tensoactivo/gCD se hacen solubles en agua entre ios8 8 10 dlas de
almacenamiento a temperatura ambiente

Bajo condicionas hiperosmaéticas (por ejemplo an NaCl al 5 o
10% se presenta una completa disolucién de las matrices en dos
dlas

Los biomateriales hechos de Carbopol 0
carboximetiicelulosa/agente tensocactivo/ciclodextrina sin embargo
permansecen flsicamsenie mucho mas estables aun en scluciones ds
NaCl al 5% Estos biomateriales no muestiran desintegracidn después
de 20 dlas de almacenamiento en NaCl al 0 8% Por lo tanto para
una formulacidn de depésito o almacén de duracién mas Jlarga
preferiblemente se utilizan biomateriales a base de Carbopol vy

carboximetilcefulosa

EJEMPLO 19

Liberaclén de curcumina a partir de blomaterigles cargados con

colorante de acuerdo con la presente Invencjdn

Los biomateriales cargados con colorante se hicieron
disolviendo el colorante curcumina en el agente tensoactivo aplicado

Los biomateriales cargados con colorante hechos de acuerdo con el
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Ejemplo 11 contuvieron 4 5% en peso de curcumina Las matrices de
color amarillc se cortaron en dos partes de tamafio igual y se
sumergieron en agua desionizada y en una solucidon de NaCl al 0 2%
Los perflles de liberacién in Vitro del colorante a partir de las
5 matrices s6lidas se determinaron como sigue

Se agitaron 10 g de las matrices poliméricas cargadas can
curcumina de acuerdo con el EJemplo 11 a 800 rmp en S0 ml de
agua desionizada 37°C La cantidad de curcumina ligera se
determinéd a través de espectrofotometrila Los resultados de Ia

10 prueba de liberacidn in Vitro se listan en el Cuadro 8

CUADRQ 8
Liberaclén de curcumina a partir de] biomaterial de édcido
hlal nicol/cl o (e _benzalconlo/gCD an agu en al
15 0.9% a 25°C
Tiempos (minutos) Curcumina hberada {%)*
En agua En NaCl al 0 9%
5 15 85
10 29 13 3
20 32 13 4
30 32 15 3
40 35 18 0
20 50 41 1B 6
80 45 26 7
80 4 8 27 3
100 55 27 6
120 6 2 28 5

* S| toda Ia cantidad de curcumina es libera esto s!gnifica 100%

25 Los datos anteriores Indican que el grado de liberacién de
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materiales atrapados de las matrices biodegradables de acuerdo con
la presente invencidn se ve gobernado por la resistencia 16nica real
de los medios de  disolucién/circundante Cuando dichos
biomateriales cargados con activos farmacéuticos son implantados
la liberaciéon de los activos atrapados serd gobernada principalmente
por la concentracidén de 1ones del tejido circundante y a un grado

menor por las enzimas presentes

EJEMPLO 20
Libgraclén de un fdrmaco esfaro|dal a partir de materiales

cargados con fArmaco de acuerdo con |la presente Invencién

El biomaterial cargado con esteroides se prepard disolviendo
testosterona en el agente tensoactivo de cloruro de benzalconio El|
biomaterial cargado con farmaco hecho de acuerdo con el Ejemplo 11
contuvo 9 0% en peso de testosterona Las matrices cargadas con
testosterona se cortaron en dos partes de tamafio igual y se
sumergieron en agua desionizada y en una solucién de NaCl al 0 9%
Los parfiles de liberacién 1n Vitro del esteroide de las matrices
s0lidas 8e determinaron como se presenta a continuacién

Se agitaron 10 g de las matrices poliméricas cargados con
testosterona de acuerdo con el Ejemplo 11 a 300 rpm en 100 ml| de
agua desionizada y en 100 ml de scluciones de NaC! al 0 8%, al
30% y al 50% a 37°C La cantidad de testosterona {iberada se

determiné a través de espectrofctometrfa Los resultados de la
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prueba de liberacién in Vitro se musestran en el Cuadro 8

CUADRO 9
Perfil de llberacidn in Vitro de testosterona partir del

blomaterial de 4cjdo hjalurénico/cloruro de benzalconlo/gCD en

agua y en sgQluciones de NaCl de diferentes concentraclongs a

arec

Tiempao (hora) Testosterona |iberada (%) de |a cantidad de entrada total

10

En agua

En NaCl al 0 8%

En NaCl al 3%

En NaCl al 5%

15

20

88

70

180

30

48

120

180

180

60

55

178

180

212

15

20

25

Los datos antericres Indican que el grado de liberacién de los
materiales atrapados a partir de las matrices biodegradables de
acuerdo con la presente Invencién es regulado por la resistencia
idnica real del medio de disolucién Cuando este biomaterial a base
tensoactivo/ciclodextrina

de polimero/agente cargado con

testosterocna es aplicado a sistemas bioldgicos la liberacién del
esteroide atrapado es inlciada por la concentracién de catién del
tejideo circundante Este desensamble de |la matriz supramoelecular por
los cationes presentes sera seguida por la lhberacién de testosterona
atrapada de Ia forma en complejo c¢on

gCD asegurando una

[iberacidn sostanida de |la testostarona
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EJEMPLO 21

Formacién In situ de materiales insolubles cargados con

Prostaglandina E; a través de dos Inyecclones consecutivas

Se disolvieron 5 g de g ciclodextrina y 1 g de acido hialurdnico
en 100 ml| de agua desionizada estéril para inyeccién Dos ml| de esta
solucidn densa se |lenaron en una jaringa de inyeccidn

Se hizo otra solucién disolviendo 1 mg de prostaglandina E; en
10 ml| de agente tensoactivo de Luviquat Mong CP al 30% Se
transfirreron 0 5 m| de esta solucién de prostaglandina a una jeringa
para inyeccion Despues da inyecciones subcutdneas consecutivas a
ratas el biomatertal cargado con farmaco se formd in situ y de esta
manera se asegurd una liberacidn sostenida de prostaglandina

Cualquier tipo de composiciones descritas en logs Ejemplos 1-15
puede ser aplicado como Inyecclones consecutivas dando como
resultado la formacidn 1n si1tu de matrices Insolubles adecuadas para

usos biomadicos y otros usos

EJEMPLO 22

Preparacién de una matriz polimérica de éicildo hlalurédnico/agente

tensocactlvo/fosfolipldos/gama-clclodextrina

Se prepard una solucién de 100 m! de volumen disolviendo 5 g
de gama ciclodextrina y 1 g de 4acido hialurénico en agua

desionizada La solucién aparece <como un liquido viscoso
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ligaramente turbio sin ninguna partiicula sélida

Se agitaron 5§ ml de la solucidn de cloruro de benzalconio
acuosa al 5% con 0 3 g de fosfatidilcolina de yema de huevo a 40°C
para obtener una emulsién homogénea Se hicieron reaccionar 10 g
de la solucién de acido hialurénico/gama-ciclodextrina anterior con 5
m|l de una emulsidn de fosfatidilcolina/cloruro de benzaiconio a
temperatura ambiente Después de aproximadamente 10 minutos de
agitacién se obtuvo un material polimérico Insocluble en agua
ligeramente amarillo Ei polimero se filtré se lavd con 5 ml de agua
desionizada y se seco al vacio sobre PO, a un peso constante

Rendimiento 0 62 g (54%) de un sdlido gomoso

La composicion del material polimérico de acuearde con en sl
Ejemplo 22 contuvo aproximadamente 20% de acido hialurénico 40%
de gama-ciclodextrina 25% de fosfolipido y 8% de cloruro de

benzalconio

EJEMPLO 23

Preparaclén de una matriz polimérica de adcldo alginico/agents
tensoactivo/fosfolipldo/gama ciclodextrina

Se agitaron 5 ml de una solucién de cloruro de benzalconio
acuosa al 5% con 0 3 g de fosfatidilcolina de yema de huevo a 40°C
para obtener una emulsién homogénea Se mezclaron 10 g de acido
alginico al 1% y gama-ciclodextrina al 5% con 5§ m| de una emulsién

de fosfatidilcelina/cloruro de banzalconio a temperatura ambiente
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Después de aproximadamente 15 minutos de mezclado Intenso se
formé un precipitado polimérico ligeramsente amarillo E| precipitado

se filtro y se lavdé con 5 ml de agua Después de secar a un peso

conatante se aobtuvieron Q0 85 g de una goma eldstica sdlida

EJEMPLO 24

Lamina de cublerta para herida quliriirgica hecha de upa matrlz

polilmérica de acuerdo con |la presente Invencgidn

Se prepard el biomateriat polimérico de acuerdo con al Ejemplo
1 EI producto humedo se aisldé a través de filtracién y se lavd tres
veces con 500 ml de agua desionizada E| producto humero lavado se
enrcollo sobre una superficie de vidrio himero en una capa con un
espesor de aproximadamente 1 mm y se sumergiéd en acetona frla
(aproximadamente 5°C) Daspués de aproximadamente 30 minutos de
remojo en acetona el producto se convirtié en una lamina de tipo
papel sé6lido de color blanco deshidratada Después de este
procedimiento de secado la acetcna se ramovid a travéds de secado
subsecuente al vaclo El producto se puede volver a humedecer en
agua estéril mrientras que otra vez se convierte an un polimaro
viscoeldstico y puede ser aplicado como una |lamina que cubre

heridas para acelerar el proceso de curacién de heridas

bl
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EJEMPLO 26

Vendaje/pelicula de cublerta para heridas, antliblético, compyssta

de una matrlz polimérica de acuerdo copn la presentg Invencidn

Se prepard una pelicula mucoadhesiva conteniendo antibidtico
haciendo reaccionar 100 ml de una solucidn de écido hialurdnico al
1% conteniendo 5 g de gama-ciclodextrina con 50 m| de una solucidn
de Luviquat Mono CP al 30% conteniendo 1 g de ciprofloxacina
disuelta Después de mezclar lags dos soluciones antariores se formé
un precipitado blanco que se removid a través de filtracién La matriz
polimerica de color blance se lave con 50 ml de agua y se enrollbé en
una capa con un grosos de 1 mm La capa humeda se secd &l vaclo a
un peso constante Rendimiento 10 g de la |ldamina de polimero
eldastico de color blanco que contitene 7 8% de ciprofioxacina
Después de la esterilizacidn el volver a humedecer esta lamina
polimérica en agua estéril proporciondé wuna pellcula humeda
viscoelistica util para cubrir superficites o heridas en la piel

quemada

EJEMPLO 28

Matrlz polimérica conductiva contenlendo yodo atrapado

Se prepard una fibra polimérica conductiva eléctrica haciendo
reaccionar 100 ml de una solucidn de éacido hialurénico al 1%

conteniendo 5 g de gama-ciclodextrina con 50 ml de una solucién de
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Luviquat Mono CP al 30% conteniendo 1 g de yodo elemental
disuslto Después de mezclar las dos soluciones anieriores se formd
un precipitado de color café amarillento el cual se separd a través
de filtracidn La matrniz palimérica se lavé con 50 ml| de agua y &8
astiré a fibras con un didmetro de aproximadamente 1 o0 2 mm Las
fibras himedas se secaron sumergiéndolas en aceatona frla (10°C) y
despues se secaron al vacio Rendimiento I|admina de fibras de
pallmero elasticas de color café las cuales contienen alrededor de
8% de yodo elemental en pego Se encontrd que la fibra polimérica
es conductiva eléctrica La conductividad se encontrd difarente en
direcciones diferentes a la conductividad axial en una direccién de
estiramiento que es8s mayor que aquella de l|a transversal La
estructura altamente ordenada de este ensamble supramolecular
permitid la conductancia eléctrica aun an las matrices polimericas sin

nada de yodo

EJEMPLO 27

Lémina de cublerta de curaclén de heridas contenlendo alantgina

compuesta a partlr de una matriz pojimérica de acuerdo cop la

esente inv lén

Se prepard una pellcula mucoadhesiva conteniendo alantolna
haciendo reaccionar una solucion acuosa de 100 ml conteniendo 1 g
de acido hialurénico y 5 g de alfa-ciclodextrina con 25 ml de una

soluctén de Luviquat Mono CP al 30% conteniendo 2 g de alantolna
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disuelta Después de hacer reaccionar las dog soluciones anteriores
g8 formo un precipitado blanco E! precipitado polimérico se removid
a través de filtracidn y se lavdé con 25 ml de agua EI| producto
humedo se enrollo an una capa homogénea con un espesar da 1 mm
La capa humeda se secd al vaclo a un peso constante Rendimrento
77 g de la lamina de pollmero de color blanco Después de la
esterilizaclén la re humectacién de esta lA&mina polimérica en agua
estéril proporciond una pelicula viscoeldsatica util para vendaje de

heridas para ayudar al proceso de curacidn

EJEMPLO 28
Hll ulrdrgico ¢ ues de u matrl ollmérica de a do
c la present venclé

Se hizo reaccionar una solucidn conteniendo dcido hialurénico
y gama-ciclodextrina de acuerdo con al esquema de reaccidn
presentado en el Ejemplo 1 con una solucidn de Luviquat Mono CP
conteniendo glicerina al 2% Después de completar la reaccién la
matriz polimérica himeda resultante se lavd con agua desgiocnizada y
después se hizo un hilo estirando y enrollando el polimero humedo
en un hiloc con un espesor de aproximadamente 0 2 mm EI hilo se
remojé inmediatamente en acetona para deshidratarlo y obtener hilos
elasticos secos

Los hilos resultantes pueden ser utilizados para clerres

quirurgicos de heridas Estos hilos biodegradables también pueden
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ser empleados como implantes después de que son cargados con

activos farmacéuticos apropiados

EJEMPLO 28

Daegradacidn snzimatica In Vitro de matrices poliméricas

preparadas de acuerdo con la presente invencidén

La degradacién del &acido hralurénico incorporado en las
matrices poliméricas de acuerdo con la presente invencién se probd
en una solucidn reguladora de pH con fosfato a un pH de 8 5 a través
de sanzima de hialuronidasa después de un tiempo de incubacidn de
42 horas utilizando un substrato de acido hialurdénico no atrapado
de control para comparacién La mezcla de reaccién despues de
detener la actividad enzimética se evalud & través de electroforesis
de zona capilar Los electroferogramas muestran que el éacido
hialurénico en realidad es liberado de |la matriz polimérica y queda
degradado por ia enzima de hialuronidasa La matriz de acido
hialurénico/Luviquat Mono CP/gama-ciclodextrina de acuerdo con sl
Ejamplo 1 se encontré que es degradable con la enzima pero con
una velocidad de reaccién mas lenta La distribucidn de los
productos de degradacidén fue similar a aquella del acido hialurénico

de control drigerido a través de enzima de hialuronidasa
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EJEMPLO 30
El destino de la matriz polimérica Implantada des acuerdo con la

presente invencién en ratas

Se realizaron dos estudios con animales En el primero se
trataron tres ratas Whistar macho de experimentos de oariantaclén
(con un peso promedio cada uno de 400 g) con dosis muy altas (1 g
2g y4g)de la matriz polimérica de acuerdo con el Ejemplo 1

El sitio de implantes en los animales se volvid a abrir después
de 2 y 3 semanas respectivamente EI| tajido circundante de los
materiaias poliméricos implantados se evalueé visual ¥y
microscopicamente Tanto en el caso de implantes de 1 g como de 4
g el tejido alrededor de los Implantes se encontréd inflamado
ademas un incremento importante en el niGmero de lsucocitos indicd
el eastado de inflamacidn de los animales tratados Sin embargo la
inflamacidén se encontrd ligere ninguno de los animales tratados
mostrd toxicidad sistémica cada uno sobrevivid bien a pesar de las
dosis aplicadas extremadamente altas Tres meses después del
implante las ratas que recibieron 2 g de implante aun siguieron en
una condicidn perfecta

El analisis de HPLC de las muestras de tejido/llquido de lavado
retiradas del sitio de implante después de 2 semanas mostrd que no
sBe pudo detectar ninguna huella del dcido hialurénico ni de la gama-
ciclodextrina n1 del agente tensocactivo Esto Indirectamente prueba

que la matriz polimérica de acuerdo con el Ejemplo 1 es
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completamente eliminada después de una implaniacién subcutédnea
en semanas aun cuando se administre a altas dosis {4 g por rata de

400 g) de esta manera parece ser biodegradable

EJEMPLO 31

Preparacién de un biomatsrial binario de acuerdo con ia presents

ven n, c rendlendo Carbopol® 8880 NF como el ar

aniénico y Luviguat® Mono CP como el agente tensoactivo

Se disolvieron 25 g de gama ciclodextrina (gCD) vy 5 g de
Carbopol®8B880 NF en 470 g agua desicnizada a temperatura
ambiante (25°C) dando como resultado una solucié6n ligeramente
turbia A esta sclucién Be agregaron durante lenta agitaciéon 17 ml
de una solucidn de Luviquat® Mono CP conteniendo 30% (5 1 g) de
fosfato didcido de cetildimetil{2-hidroxietil)amonio Inmedliatamente
se formd un precipitado blanco el cual formé un cuerpo de tipo hule
eldastico en 15 minutos mas EIl cuerpo polimérico humedo aislado se
lavd tres vaces con 100 ml de agua desionizada y 8e seco

Rendimiento 8 8 g de un material polimérico vitreo de color
blanco
Composicién del precipitado preparado de acuerdo con el Ejemplo

31

Composicién (%)
Carbopol®BBBONF Gama CD Luviquat®Mono CP
Aproximadamente S0 0 Aproximadamente 46
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Este tipo de matriz polimérica ttene una cantidad no detectable
de contenido de gama CD y se encuentra que es un semiséhido mas
bien rigido sin propledades viascoelasticas

La curva de DSC del material registrado en una atmésfera de
N, muestra tres pasos del flujo de cailor endotérmico junto con
pérdidas de masa Las péardidas de masas estdn en una escala de

17 7% en una escala de hasta 250°C y 25 6% hasta 300°C

EJEMPLO 32

Preparacién dg un blomaterial binarilo d¢ acugrdo con |la presentg

invenclén,_ que comprende Carbopol® 9880 NF como el poljmero

anlénico y cloruro de benzalconlo como el agente tensgactivo

Solucién No 1 se disolvieron § g de gama-CD y 1 g de
Carbopo!® 9880 en 84 g de agua desionizada dando como resultado
una solucién ligeramente turbia

Solucién No 2 8 ml de 50% en peso de una solucién de cloruro
de benzalconieo {BAC)

Procedimiento Ila solucién No 2 se agregd a la solucidn No 1
agitada a 25°C Después de mezclar las dos soluciones se formd un
precipitado blanco Durante aproximadamente 30 minutos del tiempo
de reaccién no se formd ningin cuerpo y solamente se obtuvo un
precipitado blanco velloso La mezcla de reaccién después se colocd
en un refrigerados (5°C) durante 12 horas y se formé un gel denso

Después de la dilucidn de este gel con 4000 ml| de agua desionizada
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se sedimento un material polimérico inscluble blanco EI precipitado
se filtré y se lavé 5 veces con 200 mi de agua y se obtuvieron 51 g
de un material de tipo hule elastico blanco Las propiedades
mecanicas de este material son completaments diferentes de
aquellas de un material andlogamente preparado a base de Aacido
hialurdnica El cuerpo polimérico muestra una elasticidad vy
resistencie contra fuerzas externas Mantiene su forma contra
cualquier intervencién fisica debido a sus propledades elasticas
considerables EI material no tiene nada de gama clclodextrina como
ge muestra en el siguiente cuadro

Composicidén del precipitado preparado de acusrdo con el Ejemplo

32

Compaoslicién (%)

Carbopol® 98B0ONF Gama CD BAC
Aproximadamente 50 0 Aproximadamente 48
EJEMPLO 33

Preparacién de un blomaterial bilnario de acuerdo con |a presegnte

Invencldn, comprendiendo Plonier® NP }7N, carbémero de sodlo,

polimero anlénico y Luviquat® Mono CP como agente tensoactivo

Se disolvieron 25 g de gama-ciclodextrina (gCD) v 2 5 g de
carbémero de sodio Pionier® NP 37N en 470 g de agua desionizada a
temperatura ambiente (25°C) dando como resultado una solucién

lhgeramente turbia A esta solucién se agregaron durante agitacidn

A
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8 ml de la solucion Luviquat® Mono CP conteniendo 30% (2 7 g) de
fosfato diacido de cetlldimetil (2-hidroxietil)amonio Inmediatamente
se formé un precipitado blanco el cual formé un cuerpo de tipo hule
elastico en 15 minutos mas E! cuerpo polimérico himedo aislado se
lavd tres veces con B0 ml de agua desionizada y se secd
Rendimtento 3 3 g de un material polimérico vitreo blanco
Composicién de! pracipitado preparado de acuerdo con el Ejemplo

33

Compeslcidon (%)

Carbopol® B8BONF Gamma CD Luviquat® Mono CP
Aproximadamente 50 0 Aproximadamente 50
EJEMPLO 34

Capac|dad de toleraclén de una matriz polimérica de palmlitoll-L-

carnitina/dcido hlalurdnico/gama-CD sn ratones después deg

implante subgutinseo

La matriz polimérica de palmitoil L-carmitina/dcido
hialurédnico/gama CD se prepard bajo condiciones esatérilas vy
comprendiéd palmitoil-L carnitina al 53% dcido hialurdnico al 40% vy
gama-ciclodextrina al 2%

Los animales de prueba fueron ratones hembra NMR! con un
peso promedio del cuerpo de 25 g Los animales recibieron 40 mg de
esta matriz en el lado dorsal del cuello como un implante a través de

una Intervencidén quirdrgica menor Existiaron también dos tipos de
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grupos de control positive un grupo de animaies quedd expuesto a
una pseudocirugia sin recibir iImplementes y otro grupo recitbid 40
g de los implantes poliméricos de acido poli L ldctico Después de
colocar y fijar los implantes 8e registraron continuamente el estado
general y las cuentas de leucocito de animales de prueba En
difarentes intervalos de tiempo los sitios del implante se volvieron a
abrir y se verificaron para una rritacién local eventual y/o
inflamacién causada por los implantes Ademads la biodsegradaclén de
la matriz polimérica fue evaluada a través de Inspeccidn visual y a
través de microscopio de luz y el tejido circundante de los animales
de prueba alrededor de los Implamentes se evalud histolégicamente

Resultados los resullados del numero total de leucocitos de
los animales tratados y de control como una funcidn de tiempo
después de recibir los implementes se resumen en el siguiente
cuadro

Las cuentas de Isucocitos en ratones control y tratados
después de recibir implementes de 40 mg de acido poii-L-lactico y

palmitoll-L carnitina/acido hialurédnico/gama-CD

Cuenta total de lsucoctos (x107)
Dia 1 Dla2 Dia 4 Dia 8 Dia 21
Control 63 486 B2 45 B4
Pseudocirugla |81 55 88 46 30
PLA® ’ T4 57 62 38 44
PLC/HA/GCD™ |82 44 685 38 32

" Impiante de control de acido poll L lactico
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. matriz de palmiteil L-carnmitina/édcido hialurénico/gama-

ciclodaextrina

Los datos anteriores indican que substancialmente no hay
ninguna inflamacién detectable causada por la matriz polimérica de
acuerdo can l!a presante invencidn NI tampoco se encaontrd una
diferencia importante entre los animales de control y los tratados en
términos de cuentas de leucocitose después de Intervencién
quirdargica

Después de volver a abrir los sitios de implante no se encontrd
ninguna Irritaciéon local o Inflamacién observable Se tomaron
muesiras de tejido de la cercanfia nmediata a los Implantes y no
mostraron signos histoldgicos de inflamacién despues de Ia
evaluacidn histoquimica/microscdpica Estas observaciones con |os
datos analiticos sangulneos indican que un Implante subcutaneo de
la matriz polimérica a base de palmitoil-L-carnitina/dcldo
hialurénico/gama CD de 186 g/kg de pesc del cuerpo (para un
humano e8 de aproximadamente 110 g/persona) no ocasiond ninguna
irritacién o ningun problema de toxicidad durante el periodo de
observacién de 21 dlas Ademdas se encontré que los ratones y el
tiempo de eliminaciédn promedio (tiempo hasta gque los Implantes
desaparecieron flsicamente) de la matriz polimérica implantada es de

entre 3 semanas y 1 mes
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VINDJCACI ES

1 Un preclpitade que comprende por Jo menos un
componente polimérico aniénico el cual es soluble en agua y un
componente de tipo amonio anfifflico dicho precipitado se puedes
obtener a través de un procedimiento que Incluye los siguientes
pasos

1 poner en contacto al componente polimérico aniénico y un
componente de ciclodextrina en un med:!o acuoso y

2 agregar a la mezcla obtenida en el paso 1 dicho
componente de tipo amanio anfifilico

en donde los componentes estdn presentes en cantidades
efectivas para formar dicho precipitado

2 - Un precipitado de acuerdo con la reivindicacién 1 que
comprende ademds el componente de ciclodextrina

3 - Un precipitado de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2 que
comprende ademas uno o mas de otros componentes distintos al
componente de ciclodextrina que se agrega en el curso del paso 1
y/o 2 de dicho procedimianto

4 Un precipitado de acuerdo con {a reiwvindicacién 3 en
donde uno o mas de los otros componentes se selecciona de agentes
farmacéuticamente activos pesticidas agroquimicos colorantes
diagndstices enzimas y productos alimenticios

5- Un precipitado de acuerdo con cualquiera ds las

reivindicaciones 1 a 4 en donde el componente pelimérico anidnico
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es un miembro del grupo que consiste de 4cido hlalurdénico
carboximetiicelulosa almidén de carboximetiloc 4&cido alginico
companentes poliméricos de tipo de acido poliacrilico pectina goma
de xantana goma de tragacanto una sal soluble en agua de uno de
los componentes y una mezcla de dos o méas de estos miembros

86 - Un precipitado de acuardo con cualgquiera de las
reivindicacionss 1 a 5 en donde el componente de tipo amonio
anfifllico comprende un agente tansoactivo catidnico

7 Un preclpitado de acuerdo con cualquiera da las
reivindicaciones 1 a 6 en donde el componente de tipo onio anfifilico
se selecciona del grupo que consiste de cloruro de benzalconio
cloruro de benzoxonio cloruro de cetilpindinio bromuro de
cetiltrimetilamonto fosfato didcido de cetildimetil(2-
hidroxietil)amonio (Luviquat® Mono CP) cocoamidopropil-N NN
trimetilghicina acilcarnitinas en particular palmiteil carnitina
cocollgiutamato de sodio y mezclas de uno o mas miembros de este
grupo

B- Un precipitado de acuerdo con cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 7 en donde el components de tipo onio anfifilico
comprende un fosfolipido cattdnico

9 Un precipitado de acuerdo con la reivindicacién 8 en
donde el fosfollpido catidnico se selecciona de compuestos de
llIsofosfatidil-colina compuestos de fosfatidilcolina esfigomielina
derivados de esfingosina y sus mezclas

10 Un precipitade de acuerdo con cualquiera de las

ot
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reivindicaciones 1 a 8 en donde el componente de ciclodextrina se
selecciona de alfa ciclodextrina beta-ciclodextrina gama-
ciclodextrina y mezclas de los mismos

11 - Un precipitado de acuerdo con la reiwvindicacién 4 s8n
donde uno o} mas componentes comprenden un agente
farmacéuticamante activo

12 Un precipitado de acuerdo con la relvindicacién 11 en
donde el agente farmacéuticamente activo e selacciona del grupo
que consiste de esteroides prostancides profarmacos de odxido
nitrico antihistaminas antibidticos agentes citostdticos antiviraies
hormonas de péptido anestésicos locales agentes anti-glaucoma
agentes anti-inflamatorias anti-hipertansores agentes anti-
angiogénicos y sus combinaciones adecuadas

13 - Un procedimiento para fabricacién de un precipitado de
acuerdo con cuaigqulera de las reivindicacioness 1 a 12 en donde
. el componante polimérico anidnico el componente de
ciclodextrina y otros componentes comprendidos en dicho
precipitado los cuales son solubles en agua se disuelven en un
medio acuoso para formar una primera composicién
. el componente anfififlico y otros componentes comprendidos en
dicho precipitado los cuales son insolubles en agua se mezclan con
un vehlcula o liquido adecuado preferiblemente un medio acuoso
para formar una segunda composicidn y
. las primera y segunda composiciones se mezclan para formar

dicho precipitado



10

15

20

25

71

14 - Un procedimisntio de acuerdo con la reiwvindicacién 13 en
donde el precipitado se lleva a una forma deseada

15 - Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 13
que Incluye un tratamiento de un vehiculo que no es Ilquido para
cubrirlo con la primera composicién y un tratamiento subsecuente del
vehiculo asl tratado o la segunda composicién para formar un
revestimiento de dicho precipitado sobre el vehiculo

18 - Una composicién farmacéutica que comprende un
precipitado de acuerdo con la reivindicacidn 11 o 12

17 - Una composicién farmacéutica de acuerde con Ia
rervindicacién 16 la cual es una formulacién de depdsito o almacén

18 Un dispositivo médico que comprende un precipitado de
acuerdo con la reivindicacién 11 o 12

18 - Un 1mplante o nserto médico de acuerdo con Ia
reivindicacién 18

20 - Un equipo para la administracién de una composicidn
farmacédutica de acuerdo con |a reivindicacién 18 o 17 a un sujato a
través de administracién simultdnea o prefariblemente consecutiva
de partes de |la composicidn al sujeto formando asl la composicidn In
situ en el lugar de administracién dicho equipo comprende dos ©
més de dos composiciones parclales cada una comprendiendo uno o
mas de los componentes de la composicién farmacéutica por lo que
los componentes destinados para formar el precipitado estan
presentes en dichas composiciones para administractdn consecutiva

o simultanea en cantidades efectivas para formar el precipitado



10

15

20

25

72

21 - Un sequipo de acuerdo con la reiwvindicacién 20 que
comprende
. una primera composicién que comprende el componante
polimérico aniénico el componente de ciclodextrina y componentes
adicionales comprendidos en el precipitado los cuales son solubles
en agua disueltos en un medio acuoso y
. una s8egunda composicién que comprende el componente
anfifflico y componentes comprendidos en dicho precipitado Ilos
cuales son (nsolubles en agua mezclados con un vehlculo o llquido
adecuado preferiblemente un medic acucso

22 - Un equipo de acuerdo con la reivindicacién 20 o 21
ajustado para una administracién subcutanea o intramuscular de la
composicién farmacéutica

23 Un equlipo de acusrdo con la reivindicacién 20 o 21
ajustado para ta administracién de la composticidn farmacéutica sobre
heridas piel u otras superficies sd¢lidas a través de rociado

24 - Un métado para administrar un compuesto
farmacéuticamante activo a un sujeto con la necesidad de esto que
comprende la administracién de una composicidn farmacéutica de
acuerdo con la reiwvindicacidén 18 o 17 que comprande el compuesta
farmacéuticamente activo

25 - Un método para administrar una composicidn farmacéutica
de acuerdo con la reivindicacion 16 o 17 a un sujeto Incluyendo
administracién simultanea o preferiblemente consecutiva de dos o

mas de dos composiciones parciales cada una comprendisndo uno o©
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més de los componentes de la composiciédn farmacéutica formando
as( la composicién farmacéutica 1n situ en el lugar de administracién
en donde los componentes destinados a formar el precipitado estdn
presentes en las composiciones parciales sn cantidades efectivas
para formar el precipitado cuando hacen contacto antre sl

286 - Un método de acuerdo con l|a reivindicaclén 25 que
incluye Ila administracién simultdnea o preferiblemente consecutiva
de una primera composicién que comprende el componente
pelimérico anidnico el componente de ciclodextrina y los
componentes adicionales comprendidos en 8l precipitado los cuales
son solubles en agua disueltos en un medio acuoso y una segunda
composicion que comprende el componentie anfifflico y componentas
comprendidos en dicho precipitado los cuales son solubles en agua
mezctados con un vehlculo liquido adecuado preferiblemente un
medio acuosoe

27 Un método de acuerdo con la reivindicacién 25 o 26 en
donde las composiciones parciales son subcutdnea o
intramuscularmente Inyectadas al sujato

28 - Un método de acuerdo con la reivindicacién 25 o 26 en
donde |las caomposiciones parciales son administradas sobre heridas

plel u otras superficies sbélidas preferiblemente mediante rociado
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Contimarton of Bax No. Il or ~Continuction of Boxes No. I
ond Na. Il (a3 the case may be), indicate the name of the
qptmuﬂ:n‘u}vdmdnmw(uz Juch name, the Seate(x}

LSuropsan or
OAFIM# purpares of which the nawad person ix
applicor,

MY if in Bax No. I or in ony qf the sub-boxes of Box No. 1L, the
MN&D-WUMM‘&!k
m or for tha purpeses af the

M{Am in ruch care, write ~“Contimsation gff
Bax No. Il or "Contiraation qf Box No. Il or “Cortirmotion
of Baxes No. Il and No. LT {as the case may be) indicare the
name ¢f the orvenior(s) ond, next fo (eoch) nich name
the Siate(z) (ondfor appiicable, ARIPO, Ewrarian,

Ewropecn or OAP! paserd) for the pworpares of which the
named person is invertor

(v) if v addirion to the agent(s) indicated in Bax No. IV there are
Jurther in such case, write Contlmuation of
Baox Mo and tndficote for each further agent the sarme Dpe
o Igformation ar required in Bax No. IV

v in Bax Na. demofm.mzm(nrwohmmw

addition, org'tnBaxNo. d}emofﬂmUn Sm.rq'
Amaerica it accompaniad by an indication continzstion ™ ar
mndlm-b:n" in such caxe, write  Contiraaxtion
Box No. V" and the name gf each State involved for GAP]),
ared after the ncene of eock ruch State (or QOAF]), tha mumber of
the paren! ttls or parey and the dote of gront of
the paren! title or Aling parent qpplication,

W  inBox No V1, Mnm&mﬁmm&rm
whare i clzrmed 10 yuch case, write “Cortinaation
of Bexr Na and indicate for each additional earfler
application the tame type of information ca reguired
wn Bax No. VI

2 kamﬂmmrmmmmrﬂmm
comfolned in Box No. ¥V the gpplicant wirkes to exclude any

Stare(1) from the scope of that siatesment in yuch case, write

Dexignation(s) exchuded from precautionary designation
Statenent’ indicate the name or two-lsttar code of each
Stawe 20 excluded

Form PCT/RO/101 (supplemmental sheet} (March 2001  repnnt January 2003) Sew Noter to the requess form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The prionty of the following earlier spphication(s) 15 herebry claimed

Filmg date Number Where earlier applecation 13
of earlier apphication of earlier applicancn n
daWmoreh/year) ostional Canen | pegonal application * | 1otermational application
f m“gf%mw regional Office recerving Office
tem (1&
19 Aprll 2002 02008808.2 EP
(18 D4 02)
iarn (2)
1em (3)
term (4)
1tem (3)

[] Further pnanty clawns are 1ndicated m the Supplemental Box.

The recerving Office s requested o prepare and transmin to the Intamnanonal Bureay a certified copy of the earlier spplcanon() fondy
{f the acriier qpplication waz filed with the Office which for the purpares of this imternational gpplication is the recatving Office) identufied
above sz

O inems [ remq) [J wem@ [ wm@ [ w=@ [ wemo) DSupplamnmsm

mummﬂwappmum,wm%m indicate ai [paxt one cowntry party 1o the Poris Convention for the Protection of
Indurtrial Property or ane Member of the World Trade Organization for which that eartier gpplicatian wax filed (Rule 4 101b)(10)

Box No VIT INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chaice of Intarnstional Searching Authority (LSA) (3 two or more /nternationa! Searching Awthorities are competen; (o oorry owt the
international rearch, indicats the Authority chosenr the gv—hw:vdnaybtnuﬂ

ISA /

Request v use resalts of sarlier search referemes to that search (} av sorfier recrch har been carried our by or requarsed from the
Inrernarional Searching Avthority)
Dure (dgwimonthivear) Number Country (or regional Office}

Box No. VI DECLARATIONS

The following declarations art contained 1n Baxes Nos. VIII (1) to (v) fmark the applicable Nurober of
check-boxes balow and indicate (n the nghs cohomn the number of each npe of declaration) declarshons
[(] BoxNe VIII () Declaration a5 tn the 1deptity of the mvenmor

[[] BoxNo VI (i} Declamation as to the applicant & entiticrent, s af the internanonal filing

date to apply for and be granted n patent

D Box No VIII (1) Declaration as to the applicant s entitlement, aa st the international filng
date to clum the prionty of the earlier applicanon

[[] BoxNa VIIGv) Declaranon of inventwrthup (only for the purpeses of the designaton of the
United Staws of Amenca)

D Box No VIO (v) Declaration = to non-prejudicial duclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/10] (third sheet) (July 2002 repnnot Japuary 2003} Sez Notes to 1he request form
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Shect No.

Box No. IX  CHECK LIST: LANGUAGE OF FILING

This internatianal application contains

Total snmber of sheets 49

{v) L] oulylin compater resdable form
(Section BO1{aXD)
() [J sequence lurings
() O wbies relared thereto
{c) [0 aiso In computer readable form
(Saction Eﬂﬂu)(ll))
(1 [ sequence lixtngs
(u) OO tables related theretn

%ﬂmﬂnmb«duﬂhﬂ duskette,
ROM, CD-R or other) an e
cantained the

[ sequence listings
[d tables related theren

Thia mternebona) application o
1teEm(s) (mark the applicable check-barex befow omd indicate in

(1)

(1)

10 O

U]

af

(if)

by the followwnyg

In fi the follo sumber of
® ’h;;per oreh VR © right cohumn the mimber of eack itew}
request {m!udm% 1 [ fee caleulation sheet
declaranon sheet 81 2 origuoal separate power of attorney
dmnpuufuglududm - 3 [ ongal genenl pawer of sttorney
ubum[und?ﬂrun) 37 4 copy of m_!mwcrofmuermfemnumbcr
claims 5 Wy 38611 + 48171
sbatract 1 5 [0 metement sxpluning lack of sigaature
draw.ngs o | 60 mg ?ﬁwmm-) identified 1n Box No Viaa
Su " of 48 | 9 O uanslaton of intermanonal applicanian into
scquence heangs
tables related thereto 8 0 scparstc indications ¢ deposited mucroargamusm
{or both, octiaal number of or other biological materal
uﬁdgw"nffﬂ b 9 [0 sequence listings i compurer readable form
o readabla (indicatx type and number of corriarz}
e (c) beiow) o O mbmitted for the purposes of wternational search under

mlflreranly(mdnmpmcfm unternational applicatian)

O (ondy where check-bax (B)(1) or & marked in lgft column)
ﬂnmmmu@um cabie th?cupyfurthc
purposes of international search Rule 1 iter

[ together with relevant statement 23 to the wdeshty of the copy or
copies with the seqoence hanngs mevhonad 1o left column

tables tn computer readable form related to sequence lutings
(indicate rype and sumber qf carriers)

] bitted for the purposes of iatematopal pearch under
mo': SUI(HMW'):MIY (and :oltnu part gfth: intermational
application)

whers check-bax Ir maried [n left cobuoma)

D&l':y a mmﬁu llublc,thgogyforﬂne

lw:hundlzrpSamonBOR(bMﬂ)

ional copies incl
purposes of intormational

[0 togezher wath relevant staterment as to the identity of the copy or

coples with the mbles mentiored 1o left column

Number
of items

fadditional coples 1o be indicxrted vunder 11 OO other (specify)

itemy S(H{) aredior JO(Y), in right cobown)
Figure of the drawings which Lamgurge of flling of the sh
should accompany the abstract: international application. Engli
Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 1o sach sigeature, inclcrie e nore of the perscet 1ipning and the copaaedty in which e persan sigra (i nach copeily it not otrvious from; recding e requert).

in the name of cants

The

08 04 2003 GROS AV 386871 + 48171
Fgr receiving J Ty
1 Duie of actual receypt of the purpored Drraings.
m:ninmullppllun:n ¢ / 1 7 % 1 7 APR Zﬁm 2
Dmmwd
1 Conmdd:t:dofnmlmeimazmmubm(
4 Date of imely receapt of the [] rot received
comections uader Article 1102) B
5 [mernational Searching Authonty 6 E] Trunsrmuttal of aearch copy delayed
(1f two or more are competent) JSA / untl search fee ux paid

Date of receipt of the record copy
by the intermanonal Bureau,

For International Bureau use only

Form PCT/RG/10! (inm sheet) (Innunry 2003)
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iatellectual Property Orgnotzation {."1!?%
Inicrnational Burcau Q}:"JL

(43) Intermaticnal Publication Date

A%

h &"i‘.

.

30 October 2003 (30 10.2003) PCT

s * +
Bgi ! i '
i M . [

(10) International Publication Number

WO 03/089008 A1l

(51) Lmteruatioaal Pateat Classification’ AGIK 4736
47140 47/18, 970, 920

4

(11) Interuatiooal Appheatioa Namber- PCT/EP03/04076
e

(12) lotermatiooal Fliimg Date 17 Apnl 2003 (17.04.2003)

(185) Fillng Langnage Hnglish

(16) Publication Language: Enghsh

(30) Priority Data Py J
07008809 2 / 19 Apnl 2007 (19.042002) EP

(71) Apoplicant (for all designated States except AT US} NO-/
VARTIS AG [CH/CH] Lichtstrasse 35 CH-4056 Basel
(CH).

(71) Applicant (for AT only} NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT] Brunner Strasse 59 A 1230 Vienna (AT).

(72) Ioventors and

(75) loveators/Applicants (for US onlys SZENTE, Lajos
[HUW/HU] Gombocz Z w 17 H 1118 Bodapest {HU)
SZEJTLI Jozsef [HU/HU] Rakosu® H 1078 Bodspest
(HU). KIS, GyOrgy Lajos [CHACH] Keberhstrasse

O S0 S A 0 R e

Al

(74)

(81}

(34)

21 CH-8273 Tnbolungen (CH) SCHOCH Christian
[CHACH] Lindenweg 15 CTi-4132 Mutienz (CH).

Ageat GROS, Florent Novartis AG Corporate Intellec-
tua] Property CH-40072 Basel (CH)

Designated States (national) AB, AG AL, AM AT AU
AZ BA BB,BG BR.BY BZ CA CH,CN €O CR,CU
CZ, DE, DK, DM DZ EC EE,ES FI GB GD GE, GH.
HR, HU ID IL,IN IS,JP KE, KG KP KR, KZ, LC, LK,
LT LU LY MA, MD MK, MN MX, NI NO NZ, OM
PH PL, PT RO RU SC, SE, 8G SK, TI TM TN TR,
TT UA, US, UZ, VC, VN YU ZA ZW

Desiguated States (regiona!) Euresman patent (AM AZ,
BY XG KZ MD RU TJ TM), Earopean patent (AT BE,
BG CH CY CZ,DE, DK, EE,ES F1 FR, GB GR, HU
IE, IT LU MC, NL, PT RO, SE SI SK, TR)

Published

with international search report

before the expiration of the time fimit for amending the
claims and to be republohed in the everd of recaipt of
amendmentt

For two-letter codes and other abbrevigtions refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations appeaning ai the begin-
rung of each regular Issue qf the PCT Gazette.

o5 (54) Titke- NOVEL BIOMATERIALS, THEIR PREPARATION AND LUJSE

0

& (57) Abstract The present inventon relaies to novel matenals, particoiarly biomasenals, in form of & precipitate, comprising at lesst

089

an zmomc polymenc component which is as sach soluble 10 water and ap emphiphihe ammonium type component, winch preciptate
11 obtmnable by a process including the following cieps contacting the aniomc polymenc component and an cylcodexinn compo-

=~ nent m = agnecus mechom, and adding to the muxture cbaned 1n step | sad ampluphulc ammomum type component, wheran

0 03

s componeni® are present in amounts effectrve 0 form sad precipitate, and preferably o corresponding precapitates addibonally

compnsing sad cycxlodextno companent. Both types of precipitates may aptronally comprise one or more further components The
procipitates are particularly useful as controlled-release depot formnlataons soiteble for Jang lastmg delrvery of serd farther com

ponents. The farther cormpoaents incorporated into the precipitates can be pharmacentcal compounds, pestcides, agrochemrcals,

colorants, diagnostics, enzymes, foodstuffs etc.
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17 11 2003 QFFACT 175ep 2002

OP/4 -32484A

Corporate |ntellectual Property

PCT —_—
Wamaer Hoechst EPO3/04078 w PS | Gopy ’9"2

To:

NOVARTIS A&
Corporate Intellectual Property OR THE DECLARATION
Attn Gros, Florent
CH-4002 Basel
SWITZERLAND (PCT Rule 44 1)

NOTIFICATION OF THANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

c

Date of mefling
(cwy/monttvyear) 17/09/2003

Applicanta or agant's flle redarence

NOVARTIS AG

OP/4-32464A FOR FURTHER ACTION  Sas paragrapha t and 4 beiow
Imemational application No mematonal flng dats

PCT/EP 03/ 04076 (dRy/monthyeary 1 7/04/2003

Applicant

1 [X] The appiicant s hamby notified that the miemational Search Report has besn estabisnad and is ranem|ted herewth

Flling of amendmerts and statement under Articks 1%
The appiicant is antied 1t he 80 wishas, 1o amand the claims of the Intemational Apgicalion (ses Fute 46)

Whan? The ttme imit for Ming such emendmeants ks normaty 2 months from the date of transmittal of the
Imamational Search Report, however for mone detals see the noies on the accompeanytng sheet

Whers? Directly Io the  imematonal Bureau of WiPO
34 cteamin das Colombaitse
1211 Geneva X) Switzeriand
Fescmbe No  (41-22) 740.14.35

For more datalled Instructiona, see the notes on the accompanying aheet.

2 Tha appicant {s hareby notified that no  Imemational Ssarch Report will be estabilshad and tha! the deciaration undar
Articie 17(2){a) t» that afect is tranamitied herewtth

3. [ ] whh regerd to the protest agamst payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the Bppilcant Is notified that:

the protest tooather with the dectsion therean has been tranamiied 1o the intemeational Bureau topgether with the
applicants request to forward the sxts of both the protest and the decision thareon 1 the dasignated Offices

D nc decision has besn made yat on the protest; the spplicant wil be notifled az soon as a dactsion s mada

4 Further sotion(s) The appilcant Is reminded cf the foowing:

Shortty afer 18 months from the priortty date the inwarnational sppiication wil be publshed by the lnemational Bursaw
If tha appicant wishas o avold or postpons pubfication & noice of withdrawal of the imMemational appiication or of tha
priortty cieim must reach the (ntematicnal Bureeau as provided In Rules 800és.1 and 80bie 3, mepectivaly bafore the
completion of the Bchnical prepamations for Intemational publcation

Within 18 months from the priority date & demand for Intemational predminary examination must be flied ¥ the spplicant
wishas 1 postpone the antry into the national phasa untll 30 months from the priority date (in some Offices even lamr)

whthin 20 months from the priorty date the applicant must parform the preacribed acts for antry into the national phase
baforg all designated Offices which hinve not been siactsd In tha demand or in & ladar siection within 18 months from the
priority date or coukd not be eleciad because they are nat bound by Chapter (|

Name and maling address of the ntamatonal Searching Authority | Authorlzed officer
Europsan Patent Office P.B 5818 Patantlasn 2
NL-2280 HV Riawik Eva Bohédcova
Tel (+31-T0) 3402040 Tx 31851 mponi
Faxc (+31-70) 340-3018

Form PCT/ISA/220 (July 1898)
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

fie reference Notticat! tT ittal of IMemational Search
Apploants or sgenra fla FOR FURTHE R O GA/220) as wel 23, whars apploabia. fam 5 bewow
OP/4-32464A ACTION
InEmatonal appication Na Intametional Mng cate (day/month/ysar) (Earliast) Priarity Date (dey/monthiysar]
PCT/EP 03/ 04076 17/04/2003 19/04/2002
Appiicant

NOVARTIS AG

This Imemationad Search Raport haa been preparsd by this Intemational Searching Authority and 18 tranamftiad to the appllcant
according to Articia 18 A copy la being tranamitted b the Intemational Bursau

This imametonal Bearch Report consists of & ot of 3 sheats.
[X] itis aiso accompanied by a copy of sach prior art documant citad in this repart.

1 Basls of tha report
a8 With regard to the languaga, the international search was carried out on the baals of the intemational application In tha
langrmge in which i wea fied uniess otherwise indicaiad under this tam

E] the Imemational search wias camed out on the badls of a trensiation of the intamational application fumished o thie
Autharity (Fule 23.1(b))

[[] contaned in the lntsmational application In written form

E] fied together with the Intemational appicason In compumer readabie form
[[] tumished subsequantly to this Authartty in writtan form

[[] tumisned subsaquentty to this Authortty In computer readbia form

C]

(]

(]

the statament that the subsequemy furmnished writen sequence (lsting doas not go beyond the dsciaosum (n the
imemational agpiication as fied has been turmished

the etatemeant that the informéation recorded tn computer readabie form |8 idertical to the writan sequence |lsting has bean
tumntshad

Certain clalms were found unssarchabis (Gee Box 1)
[] unty of mvention is tacking (see Box ii)

4 With regard o the title
[] the wextis approved as submitied by the appiicant.

[X]  the wxt has bean estaviished by this Authortty 10 read as folows.

NOVEL BIOMATERIALS THEIR PREPARATION AND USE

5 Wit regard o the abeirmet,

the t8xt I8 approved as submittad by the applicant.
D the ext has been established according to Rule 38.2(b) by this Authority as It appears tn Box il The applcant may
within one month from the cate of making of this Irtemational search report, submit comments o this Authority

8 The figura ol the drswinga Yo be published with he abstract s Figure No
D a8 suppesiad by the applcant. [X] None of the figuree

D becauss the appicant talled 10 augoest a figure
D becauss this figure beter characts/tres the Invention

Form PCTASA%1Q (frst sheet) (July 1868)
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intarmational Applicatien Mo
PCT/EP 03/04076

TION
FeE T CACIK AT/ 36  AB1KAT/40

A61K47/18 A61K9/70 A61K9/20

According to Inkemationa Pulard Claseificalion ([PC) or to bafh nationed cisssification and PC

B. AELDE S8EARCHED

IPC 7 A6IK

Miumum documeniaton sesrchaed (clessificstion sysiem folowscd by cassiieation symbol)

Documeniaiion sesrched other than minkmum docu mentstion 1o the @dend thal such documents sre Inciuded In the Nakde search sd

Elmctronic data base consulled during the intemtional search (name of delx bane and, whare practicst search terma used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ BIDSIS

C DOCUMENTS CONSIDEAED TD BE RELEVANT

Category Caahon ol document wilh mdcalion. where approprize of the Mievan pessagss

Ralevant 10 cadm NG

7 August 1968 (1968-08-07)

column 1, 1ine 28 —column 2, 1ine 59

X WO 00 04916 A (IGNATIOUS FRANCIS X 1-5,
BIOMEASURE INC (US)) 11- 13
3 February 2000 (2000-02-03) 16,
24- 26 28

page 3, line 23 -page 4

Y page 15 11ine 10,30,31 1-28

Y WO 97 10805 A (CIBA GEIGY A& ,KIS GYOERGY 1-28
LAJOS (CH), FETZ ANDREA (CH), SCHOCH CH)
27 March 1997 (1997-03-27)
p4, 1ine 4 - p 9, end of page

Y GB 1 122 796 A (GUSTAVE GIRARDIERE) 1-28

D Further documanta & fisted in the consinustion of box C.

[:] Patant tamdy mambers mrs BEtad I annex.

Special categories of ced documents

A documer delining the penami stebe of the art which by not
considered i be of pArtiCUIAT relevance

"E' sarfar document but pubtishad on or efter the inWemetional

fing dede
L documend which throw dourbts on claim{s) or
which s ced 10 tha pu dete of another

cRation or dlher spatial eason (as specigd)
** documant retarming to an oral dieciosurs use  exhibiion or

T mder documen pubished afer duls
uummnrmuuummummudm .wJEEL

chad to undersland the prinoipie or theory inderyng tha
Inveniion

" documernt of relevance the chdmed vention
cannat be considersd novel or cannot be considered 10
Irvoive an Inventive sMep whan the cocume ] s wmkon 2one

Y docanand of particuar relevence tha cleimad imvention

cannat ba considersd | irvoive 2n irventive  step whan the
doozTen i combined with one or mom other such docu-

other mesns marts, such combination baing obvicls 0 & person widied
P* documant published prior 10 tha imemations! Ming dete but n the art
tatér than the priority dele chbmecd 4 documant mambar of the sume pater temily
Datn of tha actusl comgiation of the intermathonal seanch Data of maling of the INamational search report
10 September 2003 17/09/2003
Nae and mallng adrrees of the (BA Authortrad off'cer
Patant Offics, P A 5818 Pxdemiman 2
NL — 2200 HV Pl
Tal (+31-70) 3402040, T 31 B51 spo nl, GT'E'I'f G
Fax {+31-70) 3M40-38 )

Form PCTABA/R 10 (mewond sheet} (uly 100§)
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Informstion on petarm family memnbers

intemnational Application Mo
PCT/EP 03/04076

Patent documetit Publication Patant tamity Pulbsication

cited In ssarch report dato mesmber{s) dawm

WO 0004916 A 03-02-2000 AT 226083 T 15~11-~2002
AU 4964699 A 14-02-2000
CA 2338345 Al 03-02-2000
DE 69903553 D1 21-11-2002
DE 69903553 T2 26~06-2003
X 1098660 T3 17-02-2003
EP 1240896 A2 18-09-2002
EP 1098660 Al 16~-05-2001
ES 2185373 T3 16~04-2003
JP 2002521343 T 16-07-2002
NO 20010358 A 22~-03-2001
PT 1098660 7T 28~02-2003
W0 0004916 Al 03~02-2000

W0 9710805 A 27-03-1997 AT 209896 T 15-12-2001
AU 704925 B2 06—-05-1999
AU 6987196 A 09-04-1997
CN 1196676 A ,B 21-10-1998
€z 9800800 A3 17-06-1998
DE 69617726 D1 17-01-2002
DE 69617726 T2 08-08-2002
DK B62414 T3 25-03-2002
WO 9710805 Al 27~-03-1997
EP 0862414 Al 09-09-1998
ES 2169262 T3 01-Q7-2002
HU 9900361 A2 28~10-1999
JP 11512445 T 26-10-1999
PL 324921 Al 22-06-1998
PT B62414 T 31-05-2002
TW 434023 B 16-05-2001
A 9607827 A 18-03-1997

GB 1122796 A 07-08-1968 BE 670837 A 31-01-1966
DE 1467921 Al 20~02-1969
NL 6513330 A 15-04-1966

Fosm PCTABA/210 (petart tamily srvea) (uly 1862)
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The demand mazt be filed dractly with the compaiee beermational Preliminary Exemersing Authory or §f two or more Asthorities are competens,
with the ore chasen by the qoplicont. The full nome or two-letter code of it Authoriy sy be indicceed By the opplicorst on the Bne below:

IPEAS
PCT CHAPTER II
DEMAND
under Article 3] of the Patent C Treaty
The unders: gned estz that the internatione] applicatan specified below be the subject of
international preliminary exam:nation according to the Patent C on Treaty and
bereby clects all eligible States (except where otherwase indiczted)

For Imemshenal Bxaminmg Authority use only
|dentificanon of [FEA Dmte of recarpt of DEMAND
BoxNo.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION Amcl)lﬁzsrzm;\ﬁlc raference
Internanonal wpplicstion Na Internationa] filing date {daw/ieorcthvipedr) (Earliest) Prionty date (dawimonih/vear)

17 April 2003 18 April 2002

PCT/EP 03/04076 (17 04 03) (18 04 02)

Title of invention
Novel Materials their Preparation and Use

Box No.II APPLICANT(S)

epluegiubif dncporglt el

Name and address (;'h -@dqfd#%

No.
& +4161 324 11 11

Novartis AG il Facaumulc No.
Lichtstrasse 35 v +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprmter No.

CH .

Applicant nregistration No wath the Office

' N.Z
State (that U country) of nabonahty State (that is, comntry) of remdence
CH CH

Name and eddress Family nowe fflowsd by ghvn nome; fir o icpel owlly, full official desigrestion.  The adcdrers surst inchuie poxicd o amd mowse of cowniry)

Novartls Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

Statc fthat is country) of naticnality
AT

Neme and address  (Fanuly naws fodowad by ghn mowe, for « legrl ereity, ful official derigration. Ther arkiress want include posial code and acase of carery,)

SZENTE Lajos
Gombocz Z u 17
1118 Budapest
HU

Siate fthat ir country) of residence
T

State (that Iy country) of oatonality
HU

Stxte (that br, counery) of remdence:
HU

Iz] Further epplicarts are wdicated on & conhnushion sheet

Form PCT/APEA/40] (first sheet) (March 2001  repnint Jenusry 2003)

San Notes to the demand form



Sheet No. .

2 Intemational application No.
PCT/EP 03/04Q076

Contisuation of Bex No. I1 APPLICANT(S)

{f nome o the foliowing ad>-barey iy usad, this shest shoskd mot be inchaded tn the desmorel

SZEJTLI Jozssf
Rakos u 8
1028 Budapest
HU

State (that it cowntry) of aatoaality
HU

State fthat ir, comeetry) of remdence-
HU

KIS Gyorgy Lajos
Keberlistragse 21

8273 Tnbolingen

CH

Name and address Fandly aoma followsd by piven moms: fir a legal axctty, full oficial decignogion.  The adbexs sact inchudy pexial code ared Rt of ey}

Sintr (that I cowniry) of nationality
CH

Stxte (that ir, conoutry) of readence
CH

SCHOCH Chnstlan
Lindenweg 15

4132 Muttenz

CH

State (thar U, cowntry} of oatiooality
CH

State frhat ir, cowntyy) of remdence
CH

Name and sddrens (Fanily neme oliowad by ghven s for ¢ lagal entiiy, full official decigmedon. The adirers mst inchadt posiol code and! mome of commiry)

State (thar i, country) of natronality

State (that ix, country} of resedence.

[:] Further pplicants are mdicated on another contmustion shext.

Form PCT/IFEAMO] (cootinuation sheet) (March 2001  reprint Jemmuary 2003)

Sea Notes io the damand form

A |



3 Ioternanional application Np.
Sheet No. PCT/EP 03/04078
Box No. [II AGENT OR COMMON REPRESBENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The follownng person ia agent [:] camman represenistive

lnd@ has been appointed earlier and represents the eppiicart() also for international preliminary exsmination

D 13 herebry sppointed and any earller apporotment of (an) ageat{s)common representative u hereby reveked

[:] 13 herelyy appanted specifically for the procedure before the laternatonal Prelununary Examining Authonity n addiuon w
the sgent(s)commaon representative appointed carler

Name and address (Fomily meme fallowed by given nams  for o legal entity, fil official derignatioa, | Telephone No
st Inchuce porial codt and ams of Eaunrry) +4161 324 11 11
GROS Florent Frcsimule No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Inteliectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent s registration No. with the Gffice

Address for esrrespondence  Mark this check-bax where no or comunon representative ivhas been appointed and the
space abave fs used 1nytead to indicate a special eddrems o camespandence should be sent.

Bax No. IY BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION

Statement concernlog amendments *

1 The applcant wishes the intermational preliminary exammation to start oa the basls of*
[X] the internanonal applicanon as engally filed
the descnption ns onginalty filed

amended under Arncle 34

the claums as onginalty filed
as emended under Article 19 (togethar with any accompanying stsiement)

es amended under Article 34

the drarwioge a5 ongnally filed

as amended under Artiels 34

00 0040 OO

2 D The applicant wiahes any amendment to the clatma undsr Article 19 1o be conssdared as reversed.

3 E] The spplicant wishes the start of the intrrnational preliminary examination to be postpened untl the expiration of 20 months
from the prionty date unless the [ntemational Prelimisary Examuning Authonty receaves a copy of any amendmenta made
under Article 19 or 2 notice fram the applicant thet he does not wish o make such amendments (Rule 69 1(d)) (Tair check-
bax may be marked only where the rims limil undar Article 19 has nol ya! expired )

* Where oo check bax 8 marked, internanensl prelimmary examination will start on the baxis of the internanonal spplicancn
81 enpnalty filked or where a copy of amendments to the clauma under Article 19 and/or amendmenta of the internanonal applicanen
uader Artcle 34 are received bry the International Pralmmunary Exaouning Aathority before it has begun to draw up & wrinen opinian
or the international preliminary examination report, as so amended. 4

Language for the purposes of international prelimluary examination  English.
whuch 15 tho language 1n which the international application was filed,
[[] which in the tanguage of a translation furnushed for the purposes of mternational search
[X] which 1s the language of publication of the internahooal application
D which 5 the Ixnguage of the runulation (to be) firnished for the purposes of intemational preluminary examination

Box No. ¥ ELECTION OF STATES

The spplicant hereby wieets all ellgible States (that ir, olf Stotes witich Aave bexn derignatad and which are bowund by Chopter Ii of
the PCT)

excluding the foilowing States which the spplicant wishes not to elect:

Form PCT/TPEA/40] (secoad sheet) (March 2001 repnnt Janoary 2003) See Notex to the dewand form



No. 4 International spphcation No.
' PCT/EP 03/04076
Box No. VI CHECK LIST
The dernand is accompamed by the following elementa, wn the lunguage referred to (n For International Preliminary
Box No. [V for the parposes of imternaticnal prediminary exumiraton. Examimng Authonty we only
received not recerved
1 tmnslation of mternational application shesty D [__—I
2 ameodments under Aticle 34 shecty 1 []
3 copy (or where required translstion) of
smendmenty under Article 19 sheety 1 O
4 copy (or where required, translation) of
starement under Arucle 19 aheety ] ]
5 leter theety . O
6§ otha fapectdhy) shecty E] D

1 [} fee calculshion sheet

references mumber 1f uoy

The demand 11 also accompaned by the 1tem(s) marked below-

2 D ongioal separats power of attormey G.D scquence Latings 10 computer resdable form

3 [] origioal general power of attorney 7 [] tables in computer readable form related to
sequence Lstngs

4 [7] copy of genenal power of azomney

5 D satement explaumng lack of mgnanoe

5[] ather (spactfy

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nuxt ko each Hgmatare, indicom the nome of the pertan rigning and the coparily In wiich the persou riges (i ruch copacily it mot cbvious from reading the domand).

07 11 2003

in the name of the applicants
The representative

GROS Fiorent AV 38671 + 46171

1 Dste of actmal recespt of DEMAND-

For Internaticoni Prelumnary Examinmg Anthority use oaly

2 Adjusted date of recuipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 80 L(b):

[¥¥)

D The date of recelpt of the demand 13 AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
fram the prionty dutr and item 4 of 5 below doet not apply

wformed sccordingly

4 Rule #0.5

The date of receipt of the demand w WITHIN the period of 19 monthe from the pnonty date as extended by virue of

[V

D Although the date of recept of the demand u sfter the expiration of 19 mounths from the pnonty date, the deley 10 amval
13 EXCUSED pureuant to Rule 82

For Internstioon] Buresu uss only

Demand received from [IPEA o

Form PCT/IPEA/40] (laxt sheet) (Jammary 2003) Sea Novas o the demand form



PCT

CHAPTER 1I

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demend

International

wpplication No PCT/EP 03/04076

aﬂphm: soragenta
reference OP/4 32464A

For Intornational Prefimunary Exammrucg Anthanty uSe 6ly e

Date stamp of the [PEA

Apphcant
Novartis AG st sl

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1 Prolmnary exarmnatonfee - - . - '

EUR 1530 [ 7 |

2 Haadhing fee (Applicana from cerialr States are
entitled to a tion of 75% of the handiing
Where the applicant s (or all applicents
entitiad the amount :ob.mw.xyuzmc:fm
hemdiing fou } " -

EUR 159 —|H ]

EUR 1689 —

TOTAL

MODE OF PAYMENT

e e ey

D cheque D reveous ramps
[:] postal money order [:] Coupons
[[] benxdmn [] other (apectsy

(Thiz moda gf payment may not be avatlabls ot oll [PEAs)

[X] Authorfzaton to charge the totl fees mdicated above.

{Thix chack-bex may be waarked only [f the conditions for
deposit accouray qf the [PEA 20 parmity) Anthormation
to charge any deficiency or aredit ey overpayment 1
the tota] fees indreated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEFOSIT ACCOUNT

wea EP

Degesit Accomt No 2811 0031
pas. 07 11 2003

Name NOvartls AG

wﬂﬁ_@)

Form PCT/TPEA/4Q] (Annex) (March 2001  repnnt Jaouary 2003)

See Notex to the fee calcuiciion sheet



6 U < Corporate Inteliactuzi Property._
. (!
vz fg@ g Mz 20 A

PATENT COOPERATION TREATY P f?y cony
r g
From the PC / <
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
Tox
Groe, Florent
NOVARTIS AG NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY
CH-4002 Bassal EXAMINATION REPORT
SUISSE
(PCT Ruk 71 1)
Date of muling
{ day fmonth [ysar ) 05/03/2004
Applrcant’s or agent 1 flke reforence IMPORTANT NOTIFICATION
OP/4-32464A
Intrmational spplication No. Intemational filing duxre ( day/maonoh fyesr) Priatity dxte (day/monih fyear}
PCT/EP03/04076 17/04/2003 19/04/2002
Applicant
NOVARTIB AG et al
1 The sppiicant ir bereby notafred ths ths Intrmeional Examinmg Authonty tranemis herewith the intemetonal

prellmnary sxamunsuon report srd It snexes, If aoy establ on the imernationad spplicstion.

2 A copy of the report mmd {ta xnnexes, if mny ir being trenzmitied to the International Buresu for coomunmeation to wl] the
elected Offices.

k| Where required by any of the dected Offices, the Intmational Bureau will prepare an Englizh transdation of the report (but
not of wry annexes) and will trancmit such transiation to those Offioes.

4. REMINDER

The applicant must enter the nxtional phase before exch dected Office by performing certain acts (flling trandations and
paying netional fees) withm 30 months fram the priority date (or later in tame Offices}{Artcle 39(1))(sce wlro the reminder
sent by the Internatonal Buresu with Form IBA01)

Where & transiaiion of the unternat onal on rmust be furnished to mn elected Office that rendabhion must contam o
trmsation of xry mnexes to the in onal prefiminary exsmination repart [t i the sppleant’s responebility to prepare
and furmeh such Urangation drectly 1o ench elacted Office concermnd

For further detadls on the applicabie Wwne lonits end requremants of the dected Offices, e Valume |1 of the PCT Appdicant s

Quide

The 5 atemton i drawn to Articke 33(5) which provider thar the critena of novelty venuve stop and mdustrial
described tn Artacie 33(2) to {4 mﬂymt}npurponrufinmm:ﬂuulprdiminn&umﬂnlﬂmu\dlhl any

Contr Ytate muy apply additional or ta‘lmhfu-ﬂ:z;rmd’rh:xﬁmwtﬂhu that Btate the clamed

invendons {5 putentable ar not  (see aleo Article 27(5)). Such additd critenia may relute for exsmple to exernptions from

patemtability requurements for enahling disclosure darty and nupport for the dams

Name ind mmlmg sddress of the 1PEA/ Authonzed officer
European Patent Office
D-80298 Munrch MLE
Tel {+49-89) 13990 Tx. 523656 epmu d KE 5Y6G
Fre (+49-89) 27994465 Tl (+49-89) 2399 1828

Farm PCT/IPEA/A16 (Auguat 2002) PA0AT3




PATENT COOPERATION TREATY
PCT a6

INTERNATIONAL PRELIMINARY FXAMINATION REPORT

(PCT Articie 36 &nd Rule 70)

(Ratronafised Report accarding to the Notice of the Premdent of the EPO pabished m the OJ11/2001)

Applicant 5 or agent # fle reforence POR FURTHER ACTION 5<% Noufication of Tranmmittal of Internationa
0P/&-32464A Pretiminary Bxzmmuzion Repart (Forrn PCT/IPEAA16)

[nternational appikstion Nao. Interoaonal filng dxe (day/monsh/yesr) Priority duie (day/month/year)

PCT/EPD3/04076 17/04/2003 19/04/2002
[nternazionsl Prtent Claszification (IPC) or national cluesificstion end IPC

A61K47/36

Applicant
NOVARTIS AG et al

1 This international preliminary exarminalion repart has been prepared by thiy [ntemational Preimingy Bxxmning
Autharity and 15 tranemitted to the applicant sccording to Articie 36
2 Thls REPORT consists of & total of 2 sheets, including this cover shoet.

D Ttos report is sleo accompanied by ANNEXES 16 sheets of the desription dlhnlnﬂfwdrtmﬁhﬁ:.hnw
been xmended and e the bams for thus report and for dhoets rectrfcations made before Authority
(rx Rule 70 16 and Bection 607 of the Admumstratdive [nstructions the PCT}

These omexer conuets of B ttsl of whoets

3 This repart contanr Indicsr!ons reisting to the following htemx
{ [X] Buasis of the repont

n[ ] Prortty
lIID Non-estabEstunent of opmion with regard to novelty mventive sep md industrial spplicahifity

WD Lack of unity of mvention
VIXI Rewroned stxtement under Artce 35(2) with regard to nowvelty mventive step or industrisl spplicabihty
citsbons ind explations suppocting such statement
VID Certamn documemnts cited
VI [ ]| Certun defacts in the internanona! spphoation
Vit [ | Certam observations on the international sppiication

Duir of submedon of the demand Duir of cormpietion of this repart
10/11/2003 02/03/2004
Namc and mailing addroxs of the [PEA/ Authorized offloer

Europezn Patent Office MARANDON M G R

D-80298 Mumch
Tel (+49-89) 23930 Tx. 52365 epmu d
Fax. {+49-3%) 11994465 Td [+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA /409 (cover shent) P20476 (October 2002)




INTERNATIONAL PRELIMINARY imamabonal appicaton No CT/EP03/08076 O
EXAMINATION REPORT

| Basls of the report

The bas:s of this Intemational preliminary examination s the application as onginally filed

Y Reasoned statement under Rule 66.2(a){Il) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity

In hght of the documents cited in the intemahonal search report 1t 1s considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the critena mentioned in Article 33(1) PCT 1 e does not appsar to be novel and/or to
Involve an inventive step (see Intemahonal search report in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references)

Form PCT/409NE1 (EPO-03-2002) P20752




. o= 08 02 2004 OFFACT
OP/4 -32484A PCT

PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT

Te

ab

Gros, Florent

Corporate Intellectual Property

NOVARTIS AG Ur#&pmntellectual Property

CH-4002 Basel -8 Dez 2003
APPL | MD | FL | PS | Copy
Dxte of malling
{day monch ysar) 05/12/2003
Applicant 't or agent’s file reference REPLY DUE )
OP/4-32464A T o montha s
Internxional spplicaton No. Imernational flmg date (day/monh jyesr) Priority dutr (day/mansh fysar}
PCT/EP 03/ 04076 17/04/2003 19/04/2002
. Internstional Patert Clamsification (IPC) ar both national olessfication snd [PC

A61K47 /36

Applicant
NOVARTIS AG et al

1 This written opinjon is the first drown up by thin Internmional Prefiminkry Exsmining Autherity
2 This opinion contuns indioations relating to the following itemx

1 [X] Bass of the opinlan

i [] Prortty

mD N

of opinlon with regard to novelty inventive step and industrinl spplicability

IV [ ] Lack of unity of hrvention
v [X] mﬂmmum anm trventive step o industrial spphcabifity
Vi [ ] Certain documents cited
Vil [ ] Certain defects in the tmernstional sppbcauon
VIl | | Cartsin obssrvations oo the ntrroational application
3 Tha pplicant is herebry lovited te reply to thiz opinion.

to grant xn extsnnon, see Ruje 66.2(d)
Hew?! By submitting a written reply socompanied, where sppropriste by zmendments, sccording 1o Rule 662
For the form md the lunguage of the rnandments, soe Rules 668 snd 64 9

Also For sn sddhtional £y to submit emendments me Rule 66 4
For the exxrmmer 1 mtion to consider amendments and/or argumenty, ses Rule 66,457
For sn mformal communicaion with the examiner see Rule 66.6

H oo reply = Sed, the intcrnational prelmminary exsrinstion report will be estabiished on the beox of thor oprion.

Whan! Boo the tnme [mit indicxind above. The spphcant mxy before the expiration of that tme limit, request this Authority

4 The final dxte by which the lnternstonal prehminary
Exxrmunzhon repart must be estahBshed acconding to Ruks 69.2 Ik 19/08/2004
Nume and maihng sddress of the IPEA/ Authorized officer
Pur opean Prent Office Exarniner
m:&ﬁm Tx 523656 epomu d Formalties officer
Pxx- (+49-89) 2399-4465 ] (mu;zgvgmmmmm

Farm PCT/IPEA M08 (cover sheet) (march 2002)




WRITTEN OPINION Intemational application No PCT/EP 03/ 04076

NB

Bas(s of the opinion

The basis of this wntten opinion s the application as originally filed

Reasoned statement under Rule 68.2(a)(1l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability

In light of the documents cited in the intamational search report  is considered that the
invention as defined in at least some of the claims does not appear to mest the

criteana mantioned 1n Article 33(1) PCT 1 e does not appear to ba novel and/or to involve
an inventive step (8ee intemnational search report, in particular the documants cited X
and/or Y and corresponding claims refarences)

If amendments are filed the applicant should comply with the requirements of Rule 86 B8
PCT and indicate the basis of the amendmants in the documents of the applicabon as
onginally filed {Article 34 (2} (b) PCT) otherwise these amendments may not be taksn into
consxderation for the establishment of the international preliminary examination repart

The attention of the applicant 18 drawn to the fact that if the applicaton contains

an unnecessary piurality of independeant claims no examinaton of any of the clarms will be
carried out

Should the applicant decide to request detalled substantive examinahon then an
intermational preliminary examination report will normally be established directly
Exceptionally the examiner may draw up a second wntten opinion should this be explicitly
requested

Form PCT/408AE1 (EPO-03-2002) P20722



PATENT COOPERATION TREATY

From the RECEIVING OFFICE

PCT

Hoe (&
7

To
GROS, Florent NOTIFICATION O
NOVARTIS AG APPLICATION He Property
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL FILING DATE
4002 Basel {05. Jum 2003
SUISSE el
®cT A F/L | P8 | Copy
Dats of
( ey fmon th /ymar ) 0 3 JUN 2003

Applesnt’y or agent 2 [Ue reference

OP/4~32664A v IMPORTANT NOTIFICATION

Internanonal filmg date (dey/mondh/yesr)
17/04/2003 .

Prionty date ( day/month /yeer )
19/04/2002«

{nteronxzonal sppheation No
PCT/EP 03/ 04076

Applxant
NOVARTIS AG

Tithe of the imventuon
7

1 The applicant 1 hereby notiffed that the interntional application has besn accorded the mtermaticonal appication number o

the intenstonal fling dete indicated above

2 The applicant is further notfied that the record copry of the Interniional appixcalion was tranemitied to the International
Bureau cn the above daie of mating

3 [:] Other

* The Imtermational Buresu mautors the tranmmttal of the record copy by the recaving Office snd will notify the apphoant
{with Form PCT/1B/301) of ita reonpLl Should the record copy not heve been recedved by the exparation of 14 monthe from
the prionty dga the Imernatonal Bureau will noufy the spplicant (Rude 22 1(c))

Name srxl muling midreas of the Receiving Ofce
ﬂ Europesn Paent Office P B. 5818 Putentlaan 1

Tel (+31 70) 340-2040
Foc (+31 70) 340-3016

(070-3402545)

Authorized officer /i//g :

NL-2280 HY Rujmwijk
Form PCT/RO/105 (Juli 1992)

~
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ARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
" TRAMITE ;~

QUIBIT S NECESARIOS
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Dibujos de sar astos partinentes. { )
'+ Comprobante de Pago de las tasjs establacidas.
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' COMPLETA ( / ] INCOMPLETA { ) ()
’ )
DISENC INDUSTRIAL | l) 1
i ¥ | |
; - Indicaclon de que se sollctta el registro de Disefio Industrial { ) () B
.- Datos de identiflcacion del sollcitante o'de la persona que presenta () () E
. - lasolkcitud
- Representaciéngrifica o fotografica de| Diaefio industrial o muestra dal ¢
g Material que incorpora el disefio () () ¥
1 Comprobante de pago de fas tasas establecidas () ()
. COMPLETA () [ INCOMPLETA { ) ()
|
I | |
Py ' ESQUEMA DE TRAZADC  { ) i
¥ - Indicaclén de que solicita el reglstro delun Esquema de trazado () { )
- Datos de |dentificacion del solcitante o de |a psrsona que presenta
1 La solicttud {) ()
Representacion grifica del esquema deitrazado () ()
| Comprobante de pago de las tasas thlxldas () { )
I {
' COMPLETA () INCOMPLETA () () .
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Industna y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C
Doctor{a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a) r
N VARTIS AG U483
REFERENCIA Radicacidn N° 04-107397
Solicitud intemacional PCT/EP03/04076
Fecha inicio fase nacional 2004-11 19
Tramite 011
Evento 379
Actuacidn 430
Folios 001

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

» La solictud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26-k)
Decision 486)

 La solictud no contiene el poder debidamente otorgado con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procadimiento Civit Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacidon legal de la sociedad solicitante
cuando éste fuere una persona jurldica

= FEl solictante debe presentar un nuevo titulo que permmita identificar la
matena de la cual trata la solicitud ya que el relacionado no se encuentra
con la precisidn necesana para identficar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4 3 PCT Art 27 27 Decision 486 Circular
Unica §2 9)

Notifiquase el presente oficio conforme a lo dispuesta en el numeral 5 2 literal a)
del capltulo quinto de! titulo primero de |a Circular Unica N°® 10 de 2001

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

Elf antenolr; reﬂygnmp fue notficado por fiacibn en lista de fecha

B
!i\: |)







