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SUPERINTENDENCIA Radicacion 1 45603352 00000 Folios: M cacion
Fecha (99): 2005-01-19 1644dat2

Trapite 1 O11 PCT-PRTENT 179 FRGE NACE A1) PRESENTAC
Ieprndeacia: 2020 DIVISION BE HUEWRS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

O SOLICITUD DE:

IE Patente da Invencidn. . D Patanta da Modselo de Utilidad.
il Capltulo |. IECaEnulo I,
Nombre: LES LABORATOIRES IDENTIF
SERVIER ICACION
socledad constitulda y existente bajo las
leyes da Francia. c.C. D NIT D
LICITANTE
Sotic Direccidn: 12, Place de La Défense, CE D Otro D
(71) F-82415 Courbevoie Cedex, E.
Francia Cual
Domicilic: Courbevole Cedex, Francla Numero:
@ ' IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
' C.C. [E NIT D
REPRESENTANTE Direccién:  Camera 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax: 21782 11 Cual
E-mall: clientes@camyp.com.
Domicilio:  Bogotd, Colombia. Numero: 438.018 T.P. 31.929
1- Bruno HUET DE BAROCHEZ 7 2- Patrick WUTRICH ~/
38, rue des Grands Champs, 15, rue Marcelin Berthelot,
4
INVENTOR (ES) E:ﬁlmo Ingre, Eéﬁo Orleans,
(T2) 3. Valérle LEGRAND 4- Catherine CASTAN S/
25, rua dYarmes, Batiment C., Le Vergar du Gontey,
F-81230 Montgeron, 55, chemin du May, F-68530 Orlienas,
Francla. Francla.

5 Réml MEYRUEIX
42, rus Hector-Barlloz,
Le Bols Saint Rambert,
F-69009 Lyon,
Francia.

oy

Saolicitud Internacional No. PCT/FR2003/001931 Fecha: 24 ds Junjo de 2003
Publicacién intemacional No. WO 2004/000286 A1 Fecha: 31 dg diclembre de 2003
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Thulo (54) MICROCAPSULAS PARA LA LIBERACION RETARDADA Y CONTROLADA DEL
PERINDOPRIL

ClasHicaclén Intermnaclonal (51) _AB1K §/50 -A 6”(3;/4 O/ 3 4/21 0 ‘J Agl fCi/lz

O OO0 DDE]EI[EE]DD[E[EIDIEG@ °® @

Prioridad {33) Pals de Origen {32) Fecha (31} Nomero de Sclicitud
FR 24 de junio de 2002
s ~ol 2 2 02/07778
Comprobante de pago No. _05—114 Fecha: _3 de anero de 2005
Anexos:

Comprobanta de pago de |la tasa de presentacién de la solicttud por $443.000

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitants © a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud intermacional. {(Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

Da ser al caso, copia del contrato de acceso.

De sear el caso, documento que acredite |2 licencia o autorizacion de uso de conocimiantos tradicionalas de
las comunidades indIgenas.

De ser 8l caso, certificade de depdsito del matenal biokdgico.

Arta final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicttudes de patenta o titulos obtenidos en el extranjero par el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencién de esta solicitud.
Otros
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Represeniacién y Poder con autenticacién notarial y Aps Lrlle para
patentes, modelos de utilided, disefiox industrieles, marcas de fibrica,
nombres comerciales, ensefias, nomhres de dominio, lemas
comercinles, licencias.

Representation and Power-of-Attormey with notarial authentication and
Apostille for patents, utility models, industrial designs, trademarks,

commercial names, trade emblems, domain names, slogana, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abgjo firmado (a)}/T (we), the undersigned

LES LABORATOIRES SERVIER

luszg
0133

domicilisdo (s) enof 12, Place de La Defense

92415 COURBEVOIE CEDEX (FRANCE)

por ¢l presente nombramos & EMILIO FERRERO, tpa 31929,
GONZALQ PERDOMOQ. tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carreta 4a N® 72-15, Bogotd, Colombir, en obedecimiento & lo
dispuesto en el parfigrafo P. del Articulo 543 del Cidigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como suplentes,
em su orden, como mis (muestros) representantes en todos los
ammiod d¢ propiedad industrinl con facultad perm  recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales.
El primer representante suplente reernplazard al principal eu caso
de musencis o impedimento temperul o definitivo de aquél. La
mizsma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente
hays de reemplezar el primere, o el tercero al segundo. En tales
Casos, £l representante principal, o €l primero, o segundo suplente,
en su caso, ¢ mmban, declararin su intencién de no gjercer la
representacion medismie  declaraciém  mutenticads  por  Notario
Paiblico en Colombin, o por Notario u otro Funcicnario Pablico, o
Conmul de Colombia, en el extranjero;, y si se¢ tratere de
impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de loa
nombrados faltere definitivamente, el siguiente tomard su luger.
Cusndo cesare la ausencia o impedimento del represcatante
principal, o de su primero o scgundo muplentes, en su caso, podrin
ojercer |a represeniacidn, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de gjerceris, cesando en esc
momento el ejercicia do (8 representacién por £l primera, segunda
O tercer suplente en su caso. AdemAs, confiero (conferimos) poder

a los abogados armiba nombradas, pera abtener 1a proteccion de mi

(nuestra) propiedad industrial y contra 1a competencia desleal, a
cuyo efecto autorizo (amos) a loa dichos apoderados pars que me
(nos) representen ante cualeaquicra entidades o personas, cjerzan o
no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden sdministrative,
contencioso- sdministrativo y judicial, as{ como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concemiente & loa siguicntes asuntos: a)
Obtencidn de patentes de invencidn, modeloa de utilidad y discflos
indugtrinles; ¢l registro de marcas de flbrica, colectivaa,
defensivan, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
cnscfias, nombres de dommnio, veriedsdes vegemles ¥
denommaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacidn voluntaria; y el registro de
licencies de uso de esos derechos; b) Las acciones de competencia
dealeal, proteccidn del consurmidor, oposiciones u observaciones,
cancelacidn administrativa y judicial. nulidad, medidas cautelares,
cancesién de licenciax, Ia tutels, la proteccidn de sccretos
industrinles, y en general los juicios civiles, penales,
adrministrativos o contencioso administrativos
© CAVELTER AIOGADOS
WPPQDEDI-1S] (MINTJITAN®2A1.2S USA)

in duc compliance with the terma of paragraph 1st of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa
31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa 832, domiciled
at Carrere 48 N 72 35, Bogotd, Colombig, the first as principal and
the others ag alternates, in the order of their appomntment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty o
receive notifications end to xppoint attorneys in end out of Court.
The first alternate shall replace the principal m case of his absence
or of temporal ar definitive impediment. The same rule will apply
when the second altemate representative is ta replace the first one,
or when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the fimt or second altermates in their wrn, or both
of them, shell state their intention not to act as representatives
through & decleration given before a Notary Public in Colombia, or
before 1 Notary or another Public Official or 8 Colombian Consul
gbroad; and in case of impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees werk to be definitely absent, the
following alternste shall take his piece. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
alternate in their turn ceases, the representstion can be taken again
in their sequence, by the principal, the first or second alternate
depending on case, &nd the mere fact or its exercise will suffice. The
exercise of the representation hy the ﬁm1 mond or mml nlmmmcs

adrunistrative contentious and judicid!
Court, in all matters concemning the
patents, utility modeld and industricligde:
trademarks, collective, defenmive &
commercial names, trade emblems, domain nemes, vegetal vanwcs
end denominations of origin; its rencwel, assignment, change of
name or domicile, voluntary cancellation; and the registration of
licences of use of the above rights; b) Actions of unfiur competition,
protection o the consumer, oppositions or  observations,
administrative or Court cancellation, nullity, infringement, granting
of licenses, the action for writ mandarmus, the protection of trade
sccrets, and in general the civil, penal, and administrutive suits




relacionados con estos derechos; Bcciones y procesos que
PrOMOVEINOS O B¢ Nos omuevan. Y pam que en todos los
asuntos amriba determinados, puedan sustituir este mandato,
trenaigit, conciliar, admitir los hechos del proceso, desintir,
cancelar, . recibir, remmciar, y matificar los actos de agentes
oficiosos.

instinrted by me (us) or against me (us). And that in a]l the above
mattera they may substitute this Power of Attorney, compromise,
conciliate, admit the facts of the casc, desist, cancel, receive, resipn,
and ratify acts done by representatives without g power of attomey.

Dado y frrmado hoy/Given and signed this ;Fﬁ,.f‘,_w/ 2oL,
avin_(oxybe yol ¢

por/by Odile OSTERMANN

Firma_Proxy for LES LABORATOIRES SERVIER L

Signature /&M

[On- QAL\"\TQLQ})V\L-M
C ALe Z u-? w ore

O(QQ‘L\AO_ S7TEL g

‘r\h"z)-vbJTE

1. Républigue ' angaise

Le présent acte
2. adtfsienérar: ey

S Don oAzl

3. agissant en enslité de J f"’wkwj
4. est rev@tu du scogu de -
o dANey.

(comventior Ac [ a Iaye du 5 Octcbre 196] ) L

O,

© CAVELTER AJOGADOS
WFPPQDEDI-IS| (MINTITANY2A1.25 USA)
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CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alos dissdel megde
de 200 ante mi, Notario Pdblico o Funcionario Autorizado
de .
comparecid(eron) personalmente
& quien{ea) doy fe de conocer y me consta que ea{son) la(s)
persona(s) firmante(s} del documente que precede, y quien(es)
tiene{n) capecidad legnl para otorgario.

- Onthis

C&JWC{

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)
day of __
200 before me, a Notary Public or Attesting Official of

persanally appeared

to me known, and known to me to be the person(a} who
exccuted thet foregoing document, and who has(have) legnl
capacity to excoute it

Natario Piiblico o Funcionsrio - Autorizado —Notary Public or Attesting Oficial

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy ,de
Cormpareci®{eron) ante mi

de200

Quien(es) conozco personelmente y que firma{n) este
documento em representacién de la  Sociedad/compafiia
denominada

Certifico :

1. Que he visto los siguientes documentos : *

2. Que dichos documentos pruchan lo siguieme:

21. Que

On this 2%y of ﬁgkkmtxa 200,
eppeared before me Odile OSTERMANN

who{m) know personally and wha(m) signed this document as

repeesentative(s) of the Corporation/Compeny named LES
LABORATOIRES SERVIER

Centify:

1. That I have seen the following documents: + —~ & €icak?
hxmpwnb‘m daled 1€.08.0y ( Mamltme Fnamre’

2. That the ebove documents duly prove the following:

2.1. That LES LABORATOIRES SERVIER

s una Sociedl/Compatiia legabmente constituida y existente de
acuerdo con lax leyes de

2.2. Que ¢l domicilio de dicha Sociednd/Compatiin (e1)

2.3, Que cl objeto u objetos pera loa cunles se atorgs ¢l presente
poder estin comprendidos dexitro del objeto social de
mencionada Sociedad/Compafiin

2.4, Que el(los) Sr.(Sres.)

estd(n) nutorizado(s) para otorgar el presente Poder.

Ciudad

Estado

Hoy de200

NOTARIAL CERTIFICATION (CORPORATION)

- Los documentos deben identificarse con fecha vy
origen

QO CAVELIER ABOGADQS

WPPODEOI-Isl CMMUTANAZW1 25 USA)

origin

is a Corporation/Campany legally constituted and in cxistence in
accordance with the lews of FRANCE

rl

TS smord " at ool

2.2, That the domicile of said (Graecane]
12, Place de la Défenae B8 omta ok
92415 COURBEVOR cag oun e e

i Yiiond

forth in the charter of the

Th 7 R4S -
L1 4 Ly s

awem o= Byl

ANN

& R
OO NN

a7
2.4, That Mr.(Messrs.) OdileOSTERM

is{are) authorized to grant the kﬂ:ﬂl Power of Attorney.
SCVRES
CQRANC =

This 20O dayof _Suphtméxn 200

City .

State
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2. 8 &6 signé par : Mo A 5 5

U]

3. agissani en gualité de j ;
4. est rcvﬁtu do sccaude
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7. Parle Pm"urcur x.mlgla Cour d'Appel
8. SousleN* 16
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TRADUCCION OFICIAL No. 338/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
27 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19
DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA

Autenticaciones que se hallan a continuacibn de un documento de representacion
y poder conferido en francés y espafiol por LES LABORATOIRES SERVIER
domiciliados en 12, Place de la Défense 52415 COURBEVOIE CEDEX, FRANCIA
y otorgado a los Doctores Emilio Ferrero TPA 31929, Gonzalo Perdomo TPA 831,
Luz Clemencia de Paez TPA 23555 y Geman Cavelier TPA 832, todos
domiciliados en Bogota, Colombia, Camera 4 No. 72-35.

Dado en Courbevoie, al 20 de_septiembre de 2004. Firma ilegible de |la Sefiora

Odile Ostermann, Apoderada de "LES LABORATOIRES SERVIER".

Lagallzaclén de la ﬁrma de Odile Ostermann por el Sefior Yves Robert,’ Notario.

’ et YT :nlt

. APOSTILLA FCORO NOTIIT, fa0 GoRETAA :
g cotmciot e

(Convencién.de La Haya del 5 de octubre de % -w‘i“a"?ﬂ *53
' A% 24 DIC 2034}@3

‘ ,:-<-C“‘-' -Q‘g‘ %

1. - . Republica Francesa -
“EHDEI BA“AJ"S 2
noumosgl & W‘

El presente documento publico
2. - ha sido firmado por el Sefior Yves Robert
3. - obrando en calidad de Notario

4. - con sello de su Notaria

CERTIFICADO
5.- En Versailles 6. - El21 de septiembre de 2004
7.- Por el Procurador General del Tribunal Superior. /
AN « IAQCLES H. TURPIN
Twdxtor ¢ igeste Oficie!
1 RANCES - ESPAROL




8. - Bajo el nimero 18813/2004 /

9. - Sello: El Procurador General del Tribunal Superior de Versailles —
Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDADES) - Legalizaci6n, por parte del
Notario Yves Robert, de la firma de Odile Ostermann quien desempeia el cargo
de Apoderada de la compafiia LES LABORATOIRES SERVIER, una sociedad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Francia,
domiciliada en 12, Piace de la Défense, 92415 Courbevoie Cedex. Ademas,
dicho Notario certifica que el signatario tiene facultad para otorgar el presente
documento. Los hechos anteriores le constan por haber tenido a la vista el
siguiente documento "Certificado de matricula en el Registro del Comercio y
Sociedades de Nanterme, Francia" y de todo sllo da fe. .

Dado en Sévres, el 20 de septiembre de 2004. Firma ilegible Yves Robert.

APOSTILLA

Colombia

1. - Republica Francesa

El presente documento pablico
2. - ha sido firmado por el Sefior Yves Robert

3. - obrando an calidad de Notario

4. - con selio de su Notaria |mowm335/04

AN - JACLES H TURPRN
Tdeckr o kplgwete Oficia!
RAES - BSPARCL

2 :—’* ; :uﬁﬁmm

—_— = .
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CERTIFICADO
5. - En Versailles 6. - El 21 de septiembre de 2004
7. - Por el Procurador General del Trib uperior.

B.- Bajo el nimero 18820/2004
9. - Sslio: El Procurader General de!l Tribunal Superior de Versailles —
Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta
oficina para confrontacidn y a la cual me remito.

Traduccidn oficial No. 338/04
Colo: 14526-841-001-9
Traductor. Jean-Jacques Turpin.

Bogota, D.C., 27 da octibre de 2004 -

POV TR
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04/000286 A1 {11 L1 EFVEY 0 0 A RO L

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION

EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisution Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burcau inlemational

{(43) Datc de la publication Inicrmationale
31 décembre 2003 (31.12.2003)

PCT

(10) Numéro de publication internationale

WO 2004/000286 Al

(51) Clamificatlon Internationabo des brevets’ : AG1K 9/50,
31440, 31/401, 38/55

(21) Numéo de In dermande Internationale :
PCT/FR2003/001931

(22) Date de dépdt Inlernationa! : 24 juin 2003 (24.06.2003)

(25) Lengue de dépbt : [mancwis
(26) Langue de publicallon : francals
(30) Données relatives & la priorité :

0207778 24 juin 20072 (24.062002) FR

{71) Déposant (pour rour las Etatr dérigrds sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR|; 12, placo da ls
Défense, F-92415 Courbevoic Cedex (FR).

[oventeurs; et

Inventeurs/T¥poxants (powr U/ sexlemany) @ HUET
DE BAROCHEZ, Bruno [FR/FR]; 38, rus des grands
champs, F-45140 Ingre (FR). WUTRICH, Patrkk
|[CH/FR], 15, rue Marcelin Berthelot, F-45000 Orloans
(FR). LEGRAND, Valérie [FR/FR]; 25, rus d'Yer
res, Baliment C., F-91230 Montgeron (FR). CASTAN,
Catherlne [FR/FR]; Le Verger do CGontey, 55, chemin
du May, F-69530 ORLIENAS (FR). MEY RUEIX, Réml
[FR/FR]; 42, rus Hector-Berlioz, Le Bois Saint Rambert,
F-59009 Lyon (FR).

(74) Représeatant commun : LES LABORATOIRES
SERVIER,; 12, plxce de 1a Défanee, F-92415 Courbevoie
Cedex (FR).

Etnts désignés (naticnal) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DR, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, 1L, IN, IS, IP, KR, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SE, 5G,
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(81)

Etnts déstgnés (rdglonal) : brovet ARTPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet
curaxien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet
emropden (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR, HU, 1R, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, X,
TR), brevet QAFI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

(B4)

Publlée :

avec rapport da recherche iniernationale

avant ['explration du délal prévu pour la modificalion des
reverdications, 1era republide 3! des modlfications sont re-

cues

Er ce qul concerne les codes 3 deux leitres ev autres abrévia-
tions, re rdférer aux "Noies explicatives relatives aux codas at
abréviations” figurant au début de chaque numdro ordinaire de
la Gazevte du PCT.

(54) Titte: MICROCAPSULES FOR THE DELAYED, CONTROLLED RELEASE OF PERINDOPRIL

(54) Titre : MICROCAPSULES POUR LA LIBERATION RETARDLEE ET CONTROLEE DU PERINDOFRIL

&= (57) Abstract: The invention relates to orally-administered microcapsulas which allow tha delayed, controlled release of perindopril
™ or one of the pharmaceutically-acceptable salts thereof

{57) Abrégé : La prisante Invention conceme des microcepsules permettant la libération retardée et contrilée du périndopril, ou
d’un de =es sels pharmeccutiquement accaptables, destinds 4 une admininration par vole arala.
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MICROQCAPSULES POUR LA LIBERATION RETARDEE ET CONTROLEE
DU PERINDOPRIL

La présente invention concemne des microcapsules permettant la libération retardée et
contrbléc du périndopril, ou dun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, destinéds 3
une administration par voie orale.

Plus précisé&ment, linvention se rapporte 3 une forme microparticulaires & libération
retardée et contrBlée de périndopril ou d'un de ses sels pharmaceutiquement ncccpiablcs
pour laquelle les phares de libération retardées st contrblées sont maitrisées de fagon
certaine grice & un double mécanisme : libération "temps dépendant” déclenchée au bout
d’une certaine durée de sé&jour dans I’estomac et libération "pH dépendant” déclenchée par
m changement de pH lors de l'entrfe des particules dans le petit intestin Les
microparticules de 12 présente invention sont des microcapsules de granulométrie comprise
entre 100 et 1 200 microns contenant du pénndopril et individuellement recouvertes par au
moins une pellicule d'enrobage permettant la lib&ration retardée et contrflée de périndopnl.

Le périndopril sous forme de sel de fert-butylamine est commercislisé pour le traitement
de 'hypertension artérielle et insuffisance cardiaque congestive. Il exerce notamment une
activité nhibitrice sur ceriaines enzymes, comme les carboxypolypeptidases, les
enképhalinases ou la kininase II. Il inhibe notamment la transformation du décapeptide
engiotensine I en l'octapeptide angiotensine II, responsable dans certains cas de
I'hypertenzsion arténielle, en agissant sur l'enzyme de conversian.

L'emplol en thérapentique du périndopril et de ses sels pharmaceutiquement acceptables
permet de réduire ou m8me supprimer l'activité de ces enzymes responsables de la maladie
hypertensive ou de l'insuffisance cardiague. L'action sur la kininase IT a pour résultat
'augmentation de la bradykinine circulante et également la baisse de la temsion artérielle

par cette voie.
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Actuellement, le sel de tert-butylamine du périndopril est administré par voie orale sous la
forme d'un comprimé & libération immédiate.

Il est administré le matin en une prise quotidienne. Or, il est nécessaire pour un meilleur
traitement de I'hypertension artérielle non seulement de contrdler 1a tension artérielle sur
l'ensemble du nycthémeére mais aussi de s'assurer que le traitement permet de prévenir les
remontées tensionmelles observées notamment le matin au lever des patients. Ces
remontées tensionnelles dites "pics du petit matin” sont extrtémement difficiles & contrfler
et sont responsables de nombreux accidents cardiovasculaires chez des patients

hypertendus.

Les caomprimés de périndopril actuellement commercialisés permettent une couverture
tengiomnelle sur I'snsemble du nycthémére mais ne permettent pas de se préserver
totalement de la remontée tensionnelle observée au petit matin chez les patients
hypertendus. Une éude clinique chez des patients hypertendus a montré qu'avec le
comprimé actuel les concentrations plasmatiques en principe actif atteintes entre 4 et 8
heures du matin sont insuffisantes pour que dispersisse complétement cette remontée
tensionnelle observée le matin.

Afin de résoudre ce probléme, il était nécessaire de metire au point une nouvelles forme
galénique administrable une fois par jour, garantissant la libération et l'absorption du
principe actif au moment souhaité ¢t permettant de contrfler efficacement la tension
artérielle sur toute la journée et notamment le matin.

Or, force eat de constater que la plupart des formes & lib&ration retardée ne peuvent assurer
de fagon certaine 1a libération de principe actif dans un délai prescrit.

En effet, de maniére conventionnelle, les formes 4 libération retardée sont obtenues par
revétement du PA par une couche de polymére entfrique par exemple de copolymeére
d'acide méthacrylique et d'ester méthylique d'acide meéthacryliqus; EUDRAGIT®L. Ce
type de revétement entérique est connu pour présenter une perméabilité réduite dans les
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conditions de pH acide de 1’estomac et se dissoudre lorsque le pH remonte 4 une valeur
proche de celle régnant dans le petit intestin, libérant aingi le principe actif (PA).
Cependant, 1a variabilité interindividuelle des conditions de pH gastrique et de la durée de
la vidange gastrique ne permettent pas d’assurer de fagon certaine la libération du PA aprés
une durée déterminée.

Les systémes 4 libération retardée purement "temps dépendant” c'est & dire pour lesquels la
libération du PA se déclenche au bout d’une durée déterminée de séjour dans le tractus
gastro intestinal ne sont pas non plus satisfaisants. En effet, du fait de la variabilité intra et
inter individuelle du temps de résidence gastrique, la libération du pénindopril peut se
produire aprés que celui ci soit passé devant sa fenétre d”absorption, qui est localisée pour
dans le cas du pénindopril, dans la partie haute du tractus gastrointestinal. La bioabsorption
peut ainsi &tre trés faible, voire nulle,

Dens ce contexte, il serait particuliérement avantageux de disposer d’une forme galénique
4 libération retardée et conirflée du périndopril permettant d'assurer de fagon certaine 1a
libération grfice 4 un double mécanisme de déclenchement de la libéretion du périndopril :
libération "temps dépendant" déclenchée au bout d’une durés contrdlée dans I’estomac et
libération "pH dépendant” déclenchée par une remontée du pH lomqus la forme galénique
pénétre dans |'intestin. Ces deux facteurs déclencheurs de la libération du périndopri]l mis
séric conftreraient an systéme galénique une grande sécurité d'emploi. La libération du
périndopril serait ainsi gerantic aprés un temps de latence préréglé, méme &i la variation de
pH n'est pas mtervenue comme déclencheur.

Il scrmit aussi avantageux que la forme & libération retardée et contr8lée soit constituée
dune pluralité de microcapsules de diamétre inférienr & 1200 microns. En effet, pour une
telle forme, la dose de PA 4 administrer se répartit entre un grand nombre de microcapsules
et présente de ce fait les avantages intrinséques suivants :

o Le temps de séjour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut tre
prolongg, ce qui assure un accroissement de la durée de passage du périndopril devant
les femétres d’absorption et meximise ainsi 1a biodisponibilité du périndopril.

ke |
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« La mise en oeuvre d'un mélange de microcapsules de profils de libération retardée et
contrflée différents, permet de réaliser des profils de libération présentant plusieurs
vagues de libération ou assurant par un réglage adéquat des différentes fractions, un
niveau de concentration plasmatique du PA constant.

= La vanabilité de la vidange gastrique est moindre, car clie 8’effectue ici sur un grand
nombre de particules et est statistiquement plus reproductible.

e On évite la mise en contact des tissus avec une dose élevée en périndopril "dose
dumping". Chaque microcepsule ne contient en effet qu'une dose trés réduite en
périndopril. On saffranchit ainsi du nsque de détéricration des tissus par
gurconcentration locale de périndopril.

» Il est possible de combiner plusieurs formes galéniques ayant des cinétiques de
libération différentss (libération immédiate et/ou retardée et/ou prolongée) comportant
plugieurs principes actifs co administrée avec le périndopril, dans ces systdmes
"multimicrocapsuigires”.

» Il est possible de présenter ces microcapsules sous forme de sachet, gélule ou
comprimé,

Enfin, il serait également souhaitable que la couche de revétcment autour des
microcapsules sgoit de faible éprisscur. En effet, unc couche de revétement de forte
épaisseur aurnit plusicurs conséquences négatives :

(a) la fraction massique en excipient dans la forme galénique serait trop élevée, d'ol une
masse de médicament trop importante pour #tre avalée aisément et donc, in fine, des
problémes d'observance qui mettent en péril le succéds du traitement ;

(b) le temps de fabrication des microcapsules serait trés long, typiquement de plusicurs

heures.
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Ce probléme se pose avec d’autant plus d’acuité pour le périndopril, du frit de sa solubilité

trés élevée en milieu aqueux.

En définitive, il serait donc particuliérement intéressant de disposer d'une forme galénique
4 libération reterdée ot contrdlée de périndopril, ayant simultanément les propriétés
suivantes :

» la libération du périndopril peut se déclencher de deux fagons : par libération "temps
dépendant” lorsque la durése de séjour des particules dans 1'estomac excéde le temps de
latence soubaité avant la ibération du périndopril ; ou par libémation « pH dépendant »
lorsque le systtme pénétre dans I’'intestin. Ces deux facteurs déclemcheurs de la
libération de périndopril mis en série garantissent la libération du périndopril aprés un
temps de latence préréglé, méme si la variation de pH n'est pas intervenue comme
déclencheur ;

« clle est constituée d’une pluralité de microcapsules de périndopril enrobées, de petite
taille ;

» |a fraction massique en excipients d’enrobage est limitée.

La libération retardée ou contrflée de principes actifs a fait I'objet de nombreux travaux.

La demande FR-A-00 14876 décrit un médicament de traitement des diabétes de type II,
comprenant plusieurs milliers de microcapsules d'anti-hyperglycémiques (metformine)
constituées chacune par un ceeur comportant ay moins un anti-hyperglycémique et par une
pollicule d'enrobage (e.g ecide stéarique et éthylcellulose ) appliquée sur le coour et
permettant la lib&ution prolongée in vivo de I'anti-hyperglycémique. Ces microcapsules
ont une granulométrie comprise entre 50 et 1000 um.

Cette demande FR-A-00 14876 n'indique pas comment obtenir la libémtion retardée et
contrdlée de PA, avec un déclenchement "temps dépendant” et "pH dépendant” du PA.

La demande de brevet curopéen EP-A-0 609 961 divulgue des granulés oraux de morphine,
permettant la libération contrélée du PA s'accélérant par la remontée du pH.

Ces granulés comportent :
0 um coour en sucre (¢= 100 4 1700 um ),

r—
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o enrobé d'une couche d'actif avec un liant (PVP cu HydroxyPropyl-MéthylCellulose :
HPMC),
0 et une enveloppe extérisure 4 base :
¢ dun polymére insoluble indépendamment du pH (éthylcellulose ou copolymére
d'ester méthacrylique et de méthacrylate d'ammonium: EUDRAGIT® RS ou RL),
¢ d'un polymére entérique insoluble 4 pH acide (copolymere d'acide méthacrylique et
d'ester méthylique d'acide méthacrylique: EUDRAGIT® L),
¢ d'un composant partiellement soluble & pH acide (polyéthyléne glycol, PVP,
HPMC, Alcool PolyVinylique : APV),
¢ éventuellement un plastifiant (diéthylphtalate),
¢ et éventuellement une charge (talc).

Les fractions massiques en PA somnt par exemple: 41%, 38,0%, 29,0% ; et les fractions
massiques en enveloppe extérieure e.g. : 14,1%, 21,5%, et 12,3% (poids sec).

La libération du PA est présente A tout pH et s'amplifie lorsque le pH passe de pH 1.2 4 pH
7.5. 1l s'agit donc dume forme & libération prolongée et non retardée.

Le brevet US-A-6,033,687 décnt une formulation 4 base de diltiazem constituée par un
mélange de deux types de gramuléa ($=1,4 mm) & base de diltiazem : des gramilés A temps
de latence court et des granulés & temps de latence long Les profils de libération sont
mesures & pH 1. Ces gramulés camprennent :

un ccour neutre en sucre (¢= 0,5-1,5 mm ),

»  une couche de diltiazem associé & un liant (hydraxypropylcellulose, carboxymétyl-
celhulose, éthylcelhuloss, potyvinylpyrrolidone, alginate, EUDRAGIT®),

»  ums couche extemne unique & base de lubrifiant (ialc), de 2 copolymeres d'ester
méthacrylique et de méthacrylate d'ammonium (EUDRAGIT® RS et
EUDRAGIT® RL ; dun tensioactif (laurylsulfate de sodium) et d'un plastifiant
(tnéthylcitrate).

Dans les granulés & temps de latence court, 1a fraction massique de l'enrobage représente
12,3 % contre 30,3 % dans les granulés A temps de latence long. Cette technique ne permet
cependant pas d’obtenir des temps de latence longs pour des tmrx de pelliculage inférieurs
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4 30 %. Per ailleurs, compte tenu de la variabilité intra et inter individuelle du temps de
résidence gastrique, ce systéme A libération retardée "temps dépendant” peut libérer le PA
eprés que celui ci soit passé devant sa fenftre d’absorption. Il en résulte ume perte
importante de biodisponibilité.

Le brevet EP-B-0 263 083 décrit une composition de revBtement de microcapsules
permettant d’obtenir un profil de libération de PA d’ordre zéro et reproductible. Cette
campoaition de revétement est composée d’un mélange :

P

O d’un durcisseur polymeére assurant la tenne mécanique ds cette membrane et qui |

pouvant etre e.g. : éthylcellulose ou copolymeére(s) de l'acide méthacrylique
(Budragit E, L S ou RS),
O d'un composé lipophile, e.g. : acide stéarique ou paraffine,
O etdetalc.
Cette composition de revétement est présente dans les microcapsules 4 raison de 15 4 35 %
en poids sur sec, par exempls. Les ratios durcisseur polymére/ composé lipophile sont par
exemple de 44 et 42 % respectivement dans les cxcmpics deth.

Les profils obterms sont des profils sans temps de latence de durée variable. Il n’est ni
enseigné, ni mentionné comment obtenir un profil 4 libération retardée et contrblée
déclenchée au terme du temps de latence et/ou par une variation du pH.

La demande WO 01/58424 Al divulgue des microcapsules "flottantes" enrobées d'un
revétement entérique par exemple 4 base dBudragit® L, de stéarate de magnésium, de talc
et d'un plastifiant tel que le dibutylsébagate. Ce revétement peut &tre enveloppé dans une
pellicule "bioadhésive” A base de chitosan e.g. Comme tout revétement entérique, le
revétement entérique salon ce WO 01/58424, vise une libération "pH dépendant” et non paa
la conjonction d’une libération « temps dépendent » et d’une libération "pH dépendant”.
Par ailleurs, les figures 1 4 3 de cette demande montrent que le simple objectif de libération
"pH dépendant” est tréa imparfaitement atteint puisque jusqu’a 20 % du PA sont libérés en
deux heures seulement & pH acide constant. Les particulas décrites dans cette demande
flottant dans I'estomac, leur tempa de sé&jour gastrique est décrit comme accru, si bien que
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I'on peut méme craindre ’absence de toute libération "pH déclenchée”. Finalement, la
libération &’effectue de maniére incontrflée par les fuites paresites de PA dans l'estomac.

Dans toutes ces propositions techniques antérieures, la libération du PA s'opére soit sous
I'effet de 1a durée de séjour dans le tractus gastro-intestinal, soit sous I'effet d'une remontée
du pH qui intervient lors du passage de 1'estomac dans l'intestin gréle. Dans le premier cas,
1l n'est pas possible d'avoir un temps de latence sans libération de PA (pas de forme retard),
ot il est & craindre quune partie du PA soit libéré in vivo au deld de sa fenétre d'absorption
(parties hautes du tractus gastrointestinal), donc non absorbé dans le cas d'one vidange
gastrique trop rapide. Dans le deuxiéme cas, 8i la forme galénique stagne dans l'estomac,
olle n'est pas soumise 4 un changement de pH. D'oll il s'ensuit que la libération du PA
n'intervient pas ou peuw. Il va de soi quune telle sitnation est tout & fait fAcheuse, puisque
cela équivaut 4 une absorption du PA trop faible, voire nulle, done A une inefficacité
thérapeutique qui peut s'avérer grave.

Ainsi l'art entérieur ne comprend pas de systéme galénique permettant de retarder et de
garantir de fagon certaine la libéretion d'un principe actif par un double mécanisme de
libération "temps dépendant” et de libération "pH dépendant”.

D'autre part, il p'existe & ce jour sucune forrme & libération retardée et contrflée
d'antihypertenseur de type inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine.

Dans un tel état de 1a technique, 1'un des objectifs essentiels de la présente invention est de
fournir un nouveau systéme galénique multimicroparticulaire pour 1’administration orale
de périndopril, ce systéme £tant du type & libération retardée et contrBlée assurant la
libération du périndopril de fagon certaine grice 3 un double mécanisme de libération
"temps dépendant” et "pH dépendant”. Ces deux facteurs déclencheurs de la libération de
périndopril mis en série garantissent la libération du périndopril aprés un temps de latence
préréglé, meéme si la variation de pH n'est pas mtervenus comme déclencheur.

Un objectif essentiel de la présente invention est de proposer une forme galénique formée
¢’une pluralité de microcapsules permettant de libérer le périndopril & pH 1.4 selon un
profil de libération retardfe présentant un temps de latence de durée ajustable entre 1 et
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8 heures, et de préférence 1 & 5 heures, suivi d’une phase de libération dont le temps de
demi libération t,/; est compris entre 0,5 et 25 heures.

Un objectif essentiel de la présente invention est de proposer une forme galénique formée
d’une pluralit¢ de microcapsules permettant de libérer le périndopril selon un profil
contrdlé lorsque le pH est passé de 1,4 2 6,8.

Un autre objectif de la présente invention est de proposer une forme galénique constituée
d'un grand nombre, par exemple de 1’ordre de plusieurs milliers, de microcapsules, cette
multiplicité assurant statistiquernent une bomne reproductibilité de 1a cinétique de transit da
périndopril dans tout le tractus gastro-intestinal, de sorte qu'il en résultc un meilleur
cantr8le de 1a biodisponibilité et donc une meilleure efficacité.

Un objectif essentiel de la présente invention est de proposer une forme galénique de
périndopril formée d’une plurelité de microcapsules enrobéea évitant ’emploi de fortes
quantités d'enrobant.

Un objectif essenticl de la présente invention est de proposer une forme pharmaceutique
formée d'une pluralité de microcapsules enrobées permettant de préseater ls périndopril
sous une forme facile & avaler : sachet, comprimé délitable, pélule, ctc...

Un objectif essentiel de la présente invention est de proposer une forme pharmaceutique
formée d'une pluralité de microcapsules enrobées permettant de mélanger le périndopril
avec plusicurs autres principes actifs .

Un autre objectif de la présente invention est de proposer une forme pharmaceutique
formée d’une pluralité de microcapsules enrobées contenant chacume un coeur neutre.

S'étant frxés les objectifs ci-dessus, parmi d'autres, les inventeurs ont eu le mérite de mettre
au point, pour assurer une libération certaine et une bonne bicabsarption du périndopril, un
systdme galénique de préférence multimicrocapsulaire ayant pour caractéristique
essentielle un double déclenchement de la libération du périndopril. Cela représente un

Vi
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progrés majeur par rapport aux systdmes a libération contrdlée de PA connus jusqu'alors,
dans leaquels [a libération du PA est déclenchée par un seul facteur: le temps de séjour
dans le tractus gastro-intestinal pour certains systémes, une variation de pH pour d’autres
gystémes.

Plug particulidrement, 1a présente invention concerne des microcapsules "réservoir” pour la
libération retardée ¢t contrflée de périndopril cu d'un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables destindes 4 l'administration orale caractérisées en ce que ces microcapsules
sont :
¢ constituées par des microparticules de périndopril ou d'un de secs sels
pharmaceutiquement acceptables recouvertes chacune d'su moins une pellicule
d'enrobage, cette pellicule d'enrobage étant constituée d'un maténau composite
comprenant :
» 8umoins un polymeére hydrophile A porteur de groupements ionisés 4 pH neutre,
e 81 moing un composé hydrophobe B, et représentant une fraction massique (%
poids par rapport a ]a masse totale des microcapsules) inférieure ou égale 4 40,
¢ ot de diameétre inféreur & 1200 microns.

Le polymére hydrophile A porteur de groupements iomisés & pH ncutre sera
avantageusement choisi parmi les dérivés de la cellulose : cellulose acétate phthalate,
hydroxypropyl méthyicellulose phthalate, hydroxypropyl cellulose acétate succinate ; les
copolyméres d'acide méthacrylique et d'ester d'acide méthacrylique, loe copolyméres
d'acide méthacrylique et d'ester d'acide acrylique (Budragit® S ou L) et leurs mélanges.

De maniére préférenticlle, lo polymére hydrophile A est un copolymére d'acide
méthacrylique et de méthacrylate de méthyle (Budragit® 1100 / Eudragit® S100) ainsi que
le copolymére d'acide méthacrylique et d'acrylate d'éthyle (EudragitO 1L.100-55).

Le composé hydrophobe B sera avantageusement un composé choisi parmi les cires
végétales (Dynasan®P60, Dynasan°P116), les huiles végétales hydrogénées, les
triglycérides hydrogénés et leurs mélanges.

SO
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De maniére préférenticlle, le composé hydrophobe B est une huile végétale hydrogénée.

Plus particulidrement, la pellicule d'enrobage de ces microcapsules de périndopril est
constituée du mélenge de polymére hydrophile A et du composé hydrophobe B dans lequel
le ratio pondéral B/A est compris entre 0,2 et 4, de préférence entre 0,5 et 2.

Ce ratio sera ajusté en fonction de la nature des constituants de telle sorte que :

- & pH constant 1.4, le profil de dissolution comporte une phase de latence de durée
supérienre ou égale A une demi heure —de préférence compriae entre 1 ot 8 heures, ot plus
préférentiellement encore de 1 4 5 heures,

- le passage, & tout instant pendant la phase de latence, de pH 1.4 & pH 6.8, conduit A une
phase de libération du périndopril.

L'un des avantages déterminants du systéme galénique multimicrocapsulaire, & libération
retardée et contrdlée de périndopril, selon l'invention, est de faire intervenir in vivo deux
facteurs déclencheurs de la libération du périndopril dans le tractus gastro-intestinal (TGI),
4 savorlr :

- 1a durée de séjour dans 1’estomac : libération "temps déclenchée”,

- 1a vaniation de pH : libération “pH déclenchée".

Ces deux facteurs déclencheurs de la libération de périndopril sont en séris, de sarte qu'ils
conférent an systéme galénique une grande sécurité d'emploi. La libération du périndopril
est ainsi garantie aprés un temps de latence préréglé, méme ai la variation de pH n'est pas
intervenue comme déclencheur. Les problémes de variabilité interindividuslle sont ainsi
surmontés. L'efficacité du médicament comprenant un tel systéme galénique est assurée, en
respectant une chronobiologie prédéterminée et adaptée & la performance thérapeutique
visée.
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En outre, pour le périndopril dont la fendtre d’absarption est limités, il est particuliérement
avantageux que lg forme & libération retardée puis conir8lée soit une pluralité de
microcapsules "réservoir” et présente de ce fait les avantages intrinsdques suivants :

Le temps de séjour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut 8tre
prolongé, ce qui assure un accroissement de 18 durée de passage du périndopril devant
sa fenétre d’absorption et maximise ainsi sa biodisponibilité,

La mise en ocuvre d’un mélange de microcapsules de profils de libération retardée et
contrdlée différents, permet de réaliser des profils de libération présentant plusieurs
vagues de libération ou assurant par un régiage adéquat des différentes fractions, un
niveau de concentration plasmatique du périndopril constant,

Moindre sensibilité du systéme & la variabilité¢ de la vidange gastrique, car la vidange
qui s'effectue ici sur un grend nomhre de particules est statistiquerment plus

reproductible,

Possibilité de présenter ces microcapsules sous forme par exemple de sachet, de gélule
ou de comprimé.

Le systéme galénique multimicrocapsulaire selon l'invention permet d'assurer de maniére
slre unc libération rctardée et contrflée du périndopril dans le TGI, griice & deux
déclencheurs ot de sc soustraire ainsi & la variabilité inter et intra individuelle des
conditions de pH in vivo, lors de la vidange pgastrique, tout en étant viable
économiquement et facile 4 ingérer (observance optimisée).

Selon une caractéristique particuliérement avantageuse du mode de réalisation préféré :

a pH constant 1,4, la phase de libération contrdlée suivant la phase de latence est telle
que le temps de libération de 50 % poids de périndopril (t15) se définit comme suit (en
heures) : 0,25 <112 < 35 de préférence 0,5 < t)2 < 20.

2=
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En pratique, la phase de libération du profil de libération in vitro du périndopril 4 pH 1,4
constant, posséde un temps de demi-libéretion qui est ajustable.

Selon une autre caractéristique intéressante du mode de réalisation préféré :

* la phase de libération suivant le passage de pH 1,4 4 pH 6,8 est telle que lc temps de
libération de 50 % poids de périndopril (t1/2) se définit comme guit (en heures) : 0,25 5
tin < 20 de préférence 0,5 < tn < 15.

De préférence, les microcapsules selon l'invention comprennent une seule pellicule
d'enrobage compogite AB. Cela simplifie leur préparation et limite le taux d'enrobage.

Dans les microcapsules selon l'invention, le périndopril sera préférenticllament sous forme
de sel de tert-butylaminde ou de sel d'arginine.

De préférence, le périndopril est déposé sur un ceeur neutre de diamétre compris entre 50 et

600 microns.

Sans que cela ne goit limitatif, il est appam souhaitable que le coeur neutre soit en sucrose,
dextrose, lactose ou cellulose.

Avantageusement, le périndopril est dépoaé par les techniques connues de ’homme de
1’art, par exernple la technique de spray coating en lit d'air fluidigé, sur des cceurs neutres
en dextrose ou sucrose de diamétre compris entre 200 et 600 microns.

Sur le plan quentitatif, la monocouche d'enrobant représente au plus 40 %, de préférence au
plus 30 % en poids des microcapsules. Un tel taux limité de pelliculage permet de réaliser
des unités galéniques contenant chacune une haute dose de principe actif soluble, sans
dépagger une taille rédhibitoire au regard de la déglutition. L'observance et donc le succés
du traitement ne peuvent que s'en trouver améliorés.

Les microcapsules décrites ci-dessus peuvent dtre utilisées pour la fabrication de nouvelles
compositions pharmaceutiques & base de Périndopril, ayant des performences
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thérapeutiques optimisées et se présentant de préférence sous forme de comprimés

avantageusement délitables et plus préférablement encore orodispersibles, de poudres ou
de gélules, et préférentiellement de gélules.

Ces microcapsules sont d'autant plus intéressantes qu'slles sont en outre parfaiternent
tolérdes par l'organisme, notamment au niveau gastrique et par ailleurs peuvent &tre
obtenues de fagon aisée et économique.

La présente invention concerne, en outre, ces nouvelles compositions pharmaceutiques en
tant que tclles, originales dans leur structure, leur présentation et leur composition. Ces
compogitions pharmaceutiques seront préférentiellement administrées par voie orale, le
soir avant le coucher.

Il est & noter qu'il peut &tre intéressant de mélanger dens une méme gélule, un méme

comprimé ou une méme poudrs, au moins deux types de microcapsules 4 cinétiques de
libération différentes mais comprises dans le cadre caractéristique de 'invention.

On peut également mélanger les microcapsules selon l'invention avec une certaine quantité
de Périndopril immédiatement disponible dans l'organisme.

11 est également envisageable d'associer des microcapsules contenant du Périndopril et des
microcapsules contenant des principes actifs différents du Périndopril. A titre préférentiel,
des microcapsules d'indspamide pourront 8tre associées aux microcapsules de perindopril

Ces compogitions pharmaceutiques obtenues & partir des microcapsules selon linvention
sont utiles pour le traitement de I'hypertension artériclle et de 'insuffisence cardiague.

Une étude clinique réalisée chez des patients avec des gélules contenant les microcapsulea
sclon Iinvention administrés vers 22 heures 8 montré que les concentrations plasmatiques
en principe actif étaient telles qu'elles permettaient d'attémuer considérablement la
remontée tensionnelle observée le matin et d'améliorer le contrdle tensionnel pendant cette
période.
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D'autre part, il a étd montré lors de cette étude clinique qu'avec les microcapsules selon
invention, la couverture tensionnelle était parfaite sur tout le nycthémére, que le nombre
de patients ayant une pression artérielle normalisée était supérieur & celui obtenu avec le
comprimé 3 libération immédiate, et qu'enfin, il y avait une nette amélioration de la
variabilité interindividuelle.

Enfin, il a été observé lors de cette étude clinique gue contrairement au comprimé &
libération immeédiate actuellement commercialisé qui doit &tre pris avant les repas, la prise
d'aliments modifiant 1a biodisponibilitt du principe actif, les compositions
pharmmaceutiques selon l'invention peuvent &re administrées avant ou aprés les repas, sans
modification de biodispomibilité.

Les exemples de formules de microcapsules de périndopril ci-dessous illustrent 1invention
mais ne la limitent en aucune fagon.

1- Préparation dea microcapsules de périndopril
A: ration de micro ! de

157 g de sel de tert-butylamine de périndopril et 17 g d’hydroxypropylcellulose sont
dispersés ou dissous dans 1300 g d’acetone. La suspension est pulvérisée sur 1500 g de
microsphéres de sucre de diamétre moyen compris entre 355 et 500 um dans un spray
coater glatt gpeg3. Les conditions de pelliculage sont : température produit ; 37-39°, débit
de pulvénsation : 42 g/mn, pression d’atomigation : 1.8 bar.

B: on des de indo

Le polymére hydrophile A et le composé hydrophobe B sont dissous dans de l'isopropanal
chauffé & wme température comprise entre 65 et 75°C. La solution est pulvérisée sur des
microparticules de périndopril préparées an stade A dans un spray coater Glatt GPCG3.
Les conditions de pelliculage sont : température produit : 36-41°C, débit de pulvérisation :
8-12 g/mn, pression d'atomisation : 1.5 bar.

27
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2- Exemples de formulations

Les exemples de formulations sont donnés dans le tableau ci~dessous :

,_ Constituants des microcapsules
Microparticules Polymére A Composé B
de périndopril (g) | Nature / Quantité (g) Nature / Quantité (g)
Formule 1 00 Emgalf:moo Hmlcdcpal?ﬁchydmgtnﬁe
F le 2 700 Eudm%:‘t: L100 Huile de pah:;; hydrogénée
Formule 3 700 Eudmggl;’ L100 Huile de palfl::b hydrogénée
F le 4 700 Eudm%t; L100 Huﬂcdnpcl?ghythugénée
F le 5 200 Eudmgi};sl,l()(}-ss Huile de graines d;ocum hydrogénée }

Remargues : les quantités d'isopropanol utilisées pour la préparation des formules 1 & §
sont respectivement égales A 840 g, 2100 g 2100 g, 1576 get 1575 g

Les microcapsules des forrmules 1 3 5 ont été testées dens un dissclutest conforme 4 la
phermecopée maintenu & 37°C et agité 4 100 tours/mn & pH constant ou & pH évolutif.

Les résultats de ces tests sont présentés dans les figures 1 & § en annexe.

Figure ] : Formules 1 et 2
Ces microcapsules ont été testées dans un milieu HCI 4 pH 1,4. Les profils de lib&ration

obtenus avec ces deux formules sont caractéristiques d'une libération retardée et prolongée.
Pour ces deux formules, la phase de libération est déclenchée sans changement de pH aprés
des temps de latence respectivement de 1 et 3 heures. On remarquera que malgré des temnps
de latence différents, les choix appropriés des rapports Eudragit® 1.100/Huile de palme ont
permis d'obtenir des cinétiques de libération voisines durant la phase de libération.



10

15

20

WO 2004/000286 PCT/FR2003/001931

-17 -

Figure 2 : Formule 2
Ces microcapsules ont été testées dans un milieu HCI & pH 1,4 pendant 3 heures puis 4 pH

6,8 ultérieurcment.

Les profils de libération sont caractéristiques d'une libération retardée et prolongée. La
phase de libération est déclenchée lors du changement de pH & t = 3 heures. L'examen
comparatif des profils de libémtion & pH 1,4 et & pH évolutif démontre donc que la
libération peut étre déclenchée par un changement de pH ou sans changement de pH.

Figyre 3 ; Formule 3

Ces microcapsules ont été testées dans un milieu HCI pH 1,4. Le profil de libération est
caractéristique dune libération retardée et prolongée. La phase de libération est déclenchée
sans changement de pH aprés un temps de latence de 6 heures.

Fipyre 4 : Formuyle 4

Ces microcapsules ont été testées soit & pH constant (1,4) soit & pH évolutif (1,4 pendant 3
heures puis 6,8). Les profils de libération sont caractéristiques d'une libération retardée et
prolongée. On constate qu'a pH évolutif, 1a phase de libération est doublement déclenchée
a t = 1 heure sans changement de pH, puis 1'élévation du pH A t = 3 heures déclenchent
aprés changement de pH le deuxiéme mécaniame de libé&ration.

Figu : Fo 5

Ces microcapsules ont &£ testées 4 pH 1,4. Le profil de libération est caractéristique d'une
libération retardée et prolongée. La phase de libération est déclenchée sans changement de
pH aprés un temps de latence de 2,5 heures.

X I



10

15

20

25

WO 2004/000286 PCT/FR2003/001931
-18 -

REVENDICATIONS

1- Microcapsules "réservoir" pour la libération retardée ct contrflée de périndopril ou d'un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables destinées 4 J'administration orale ceractérizées
en ce que ces microcapsules sont :
¢ constituées par des microparticules de périndoprili ou d'un de ses &els
pharmaceutiquement acceptables recouvertes chacune d'au moins une pellicule
d'enrobape, cette pellicule d'enrobage étant constituée d'un maténau composite
comprenant :
» 80 moins un polymeére hydrophile A porteur de groupements ionisés a pH nsutre,
s 8u moins un composd hydrophobe B, et représentant une fraction massique (%
poids par rapport 4 18 masse totale des microcapsules) inférieure ou égale & 40,
¢ et do dismétre inféricur & 1200 microns.

2- Microcapsules de périndopril ou d‘'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon
la revendication 1 caractérisées en ce que le polymére hydrophile A est choisi parmi les
dérivés de 1a cellulose, les copolyméres d'scide méthacrylique et d'ester d'acide
méthacrylique, les copolyméres d'acide méthacrylique et d'ester d'acide acrylique et leurs
mélanges.

3- Microcapsules selon la revendication 2 caractérisées en ce que le polymére hydrophile
A cst un copolymére d'acide méthacrylique et de méthacrylate de méthyle ou le
copolymeére d'acide méthacrylique et d'acrylate d'éthyle.

4- Microcapsules selon 'uno quelconque des revendications 1, 2 ou 3 caractérisées en co
que le composé hydrophobe B est choisi parmi les cires végétales, les huiles végétales
hydrogénées, les triglycérides hydrogénés et leurs mélanges.

5- Microcapsules selon 1'une quelconque des revendications 1 & 4 caractérisées en ce que lo
composé hydrophobe B est une huile végétale hydrogénée.
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6- Microcapsules selon [me quelconque des revendicetions 1 & 5 caractérisées en ce que la
pellicule d'enrobage est constituée du mélenge de polymére hydrophile A et du composé
hydropbobe B dans leque] le ratio pondéral B/A est compris entre 0,2 et 4.

7- Microcapsules selon lhume quelconque des revendications 1 a 6 telles que la pellicule
d'enrobage permette :

- 4 pH 1,4 d'obtenir un profil de dissolution comportant nne phase de latence de durde
supérieure ou égale & une demi heure -de préférence comprise entre 1 et 8 heures, et plus
préférentiellement encore de 1 & 5 heures,

- d'obtenir une phase de libération du périndopril, 4 tout instant pendant la phage de latence
aprés passage de pH 1,4 A pH 6,8,

8- Microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 & 7 ceractérisées en ce que le
périndopril est sous forme de sel de tert-butylamine.

9- Microcapsules sclon l'une quelcongue des revendications 1 4 7 caractérisées en ce que le
périndopril est sous forme de sel d'arginine.

10- Microcapsules selon I'une quelcongue des revendications 8 ou S caractérisées en ce que
le périndopril ou 'un de ses sels pharmaceutiquement acceptable est déposé sur un coeur
neutre de dismeétre compris entre 50 et 600 microns.

11- Microcapsules selon la revendication 10 caractérisées en ce que le ceeur neutre
hydrophile est en sucrose, dextrose, lactose ou cellulose.

12- Microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 & 11 caractérisées en ce
qu'elles sont associées & des microcapsules d'indapamide.

13- Utilisation des microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 4 12 pour la
préparation de compositions pharmaceutiques de préférence sous forme de comprimés, de
poudres ou de gélules.

7
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14- Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle comprend des microcapsules
selon Iune quelconque des revendications 1 4 12.

15- Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce qu'elle se
présente sous forme de comprimés, de poudres ou de gélules, préférenticllement de
gélules.

16- Composition pharmaceutique selon les revendications 14 ou 15 utile pour le traitement
de 'hypertension artérielle et 'insuffisance cardiaque.

30
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Annexes

FIGURE 1 : Profils de libération des microcapsules de périndopril des formules ] et 2
sans changement de pH
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FIGURE 2 : Profils de libération des microcapsules de périndopril de la formule 2
avec ou sans changement de pH
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—a—formule 2, pH évolutif
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FIGURE 3: Profil de libération des microcapsules de périndopril de la formule 3
sans changement de pH
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FIGURE 4 : Profils de libération des microcapsules de périndopril de la formule 4
avec ou sans changement de pH
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FIGURE 5 : Profil de libération de microcapsules de périndopril de formule 5
sans changement de pH
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i préeent rapport, mMWﬂmmmmmmwwmm
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. induatrielie; diickerstion.
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1. Décieration : :
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Concemnent ja point ¥ ' .
Déclaration motivée quant 4 la nouvesutd, Factivité venttve ot ia poeshhillts & appiication

Industrialle: citstions ot explcations & Fappul de cette déciarstion

Au vu de Menseignement de la demands de brevet WO S8/B5355, MNobjat des mvendications:
Incénendanies 1. 13 a1 14 nmpique pas dacivild inventive telle que définie par Marticle 33(3)
PCT.

WO 5888386, qul ast conalrkénd comme $ant Métet da in chhigue I8 plua prochea, conasme

... .Una composition phammanautique parmetiant la Bxdration contrdide dagents & activiié inhbitrice

! “mut M transformation dangiotensing (of. page 2, GWWWW -
page 4, premier paregrapha).

Les sxempias 1 A 4 de WO 868/56355 divuiguant des pariculse de capiopr] recouveartes dune
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MICROCAPSULAS PARA LA LIBERACION RETARDADA Y CONTROLADA DEL

PERINDOPRIL

La presente invencién se relaciona con capsulas que permiten {a liberacion retardada
y controlada del perindopril, 0 de una de sus sales farmacéuticamente aceptables,

destmadas a una administracion por via oral.

Mas precisamente, la invencion se relaciona con una forma microparticular con
liberacion retardada y controlada de perindopril o de una de sus sales
farmacauticamente aceptables para la cual las fases de liberacidn retardada y
controlada se manejan de manera segura gracias a un doble mecanismo: liberacion
“tiempo dependiente’ inicada después de cierto tiempo de permanencia en el
estdmago y liberacién “pH dependiente” iniciada mediante un cambio de pH en el
momento de la entrada de las particulas en el intestino delgado. Las microparticulas
de la presents invencidn son microparticulas con una granulometria comprendida
entre 100 y 1.200 micrones que contienan perindopril e individualmente recubiertas
por al menos una pelicula de revestimiento que pemmite la liberacidon retardada y

controlada de perindopril.

Se comercializa el perindopril bajo la forma de sal de terf-butilamina para el
tratamientc de la hipertensidn arterial y la insuficiencia cardiaca congestiva.
Especialments, ejerce una actividad inhibidora sobre ciertas enzimas, como las
carboxipolipeptidasas, las enquefalinasas © la quininasa |l. Especialmente, inhibe la
transformacion del decapeptido angiotensina | en el octapeptido angiotensina I,
responsable en ciertos casos da la hipertension arterial, actuando sobre la enzima de

conversion.

=
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La utilizacion en terapéutica del perindoprl y de sus sales farmaceuticamente

aceptables permite reducir o inclusive eliminar la activided de estas enzimas

responsables de la enfermedad de hipertension o insuficiencia cardiaca. La accidn

sobre la quininasa Il tiene como resultado el aumento de la bradiquinina circulante y

también la baja de la presion arterial mediante esta via.

Actualmente, |a sal de fert-butilamina de perindopril se administra por via oral bajo la

forma de un comprimido con liberacion inmediata.

Se administra en la mafana en una toma diaria. Ahora bien, para un mejor
tratamiento de la hipertensién arterial, se necesita no solamente controlar la tension
artarial sobre el conjunto del nictimero sinoc también asegurarse que el tratamiento
permite evitar las subidas de tension de los pacientes observadas especialmente en
la madrugada. Estas subidas de tensibn llamadas "picos de la madrugada” son
extremadamente dificiles de controlar y son responsables de numerosos accidentes

cardiovasculares en los pacientes que sufren de hipertension.

Los comprimidos de perindopnl actualmente comercializados permiten una cobertura
tensional sobre e! conjunto del nictimero pero no permiten preservarse totaimente
contra la subida de tension observada en la madrugada en los pacientes que sufren
de hipertension. Un estudio dinico en los pacientes con hipertension demostrd que,
con el comprimido actual, las concentracicnes plasmaticas en principio activo
logradas entre las 4 y las 8 de la mafiana son insuficentes para hacer desaparecer

completamernte esta subida de tensién ocbservada en la mafiana.

Con sl fin de solucionar este problema, era necesario poner a punto una nueva forma

galénica administrable una vez al dia, que pueda garantizar la liberacion y absorcién
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del principio activo en el momento deseado y permitiera controlar eficazmente la

tension arterial durante todo el dia y especiaimente en la marfiana.

Ahora bien, es importante sefialar que la mayoria de las formas con liberacion
retardada no pueden asegurar plenamente !a liberacion de principio activo dentro de

un plazo prescrito.

En efecto, de manera convencional, ias formas con liberacién retardada se obtienen
mediante revestimiento del PA por una capa de polimero entérico por ejemplo de
copolimero de #&cido metacrilico y de éster metilico de acido metacrilico:

EUDRAGIT®L. Este tipo de revestimiento entérico es conocido por prasentar una

permeabilidad reducida en fas condiciones de pH écido del estdmago y disolverse
cuando el pH sube a un valor cercano al valor que existe en el intestino delgado,
liberando asi el principio activo (PA). Sin embargo, |la vanabilidad interindividual de
las condiciones de pH gastrico y la duracion de |la evacuacion gastrica no permiten

asegurar con toda seguridad la liberacidn del PA después de un tiempo determinado.

Los sistemas con liberacion retardada puramente "tiempo dependiente”, es decir para
los cuales la liberacion del PA se inicia después de un tiempo determinado de
permanencia en el tracto gastrointestinal, tampoco son satisfactorios. En efecto,
debido a |la variabilidad intra e inter individual dei iempo de permanencia gastrica, la
liberacién de perindopril puede producirse después de que éste haya pasado frente a
su ventana de absorcidn, la cual se localiza, en el caso de perindopril, en la parte alta
del tracto gastrointestinal. De esta manera, |a bioabsorcidn puede ser baja, inclusive

nuia
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En este contexto, sarla especiaimente ventajoso disponer de una forma galénica con
liberacién retardada y controlada del perindopril que permita asegurar con certeza la
liberacién gracias a un doble mecanismo de iniciacién de la liberacidon dei perindopril:
liberacion "tiempo dependiente” iniciada después de un periodo de tiempo controlado
en el estébmago y liberacion “pH depandiente” iniciada por una subida de pH cuando
la forma galénica penetra en el intestino. Estos dos factores iniciadores de la
liberacidén del perindopril puestos en serie darian al sistema galénico una gran
seguridad de utilizacidn. De esta manera, la liberacibn de penndopril seria
garantizada después de un tiempo de latencia previamente ajustado, aln si la

variacién del pH no se ha producido como iniciador.

También, seria ventajoso que la forma con liberacidn retardada y controlada sea
constituida por una pluralidad de microcapsulas con un didmetro inferior a 1.200
micrones. En efecto, para una tal forma, la dosis de PA para administrar se reparte
entre un gran numero de microcapsulas y por eso presenta las siguientes ventajas

intrinsecas:

. El tiempo de permanencia de las microcapsulas en |as partes altas del
tracto puede ser prolongado, lo cual asegura un incremento del tiempo de
paso del perindopril frente a las ventanas de absorcion y de esta manera

optimiza la biodisponibilidad del perindopril.

. La utilizacién de una mezcla de microcapsulas diferentes con perfiles de
liberacidn retardada y controlada, permite realizar perfiles de liberacién que
presenten varias olas de liberacién o aseguren, mediante un ajuste
adecuado de las diferentes fraccionss, un nivel de concentracion

plasmatico del PA constante.
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La vanabilidad de ia evacuacién gastrica es menor, ya que se aefeciua en
este caso sobre un gran numero de pearticulas y, desde el punto de vista

estadistico, es mas facil de reproducir.

Se avita que log tejidos estén en contacto con una dosis elevada de
perindopri! "dosis dumping”. En efecto, cada microcapsula solo contiene
una dosis muy reducida de perindopril. De esta manera, se evita el resgo

de deterioro de los tejidos por sobreconcentracion local de perindopril.

Es posible combinar varias formas galénicas con cinéticas de liberacion
diferentes (liberacion inmediata y/o retardada y/o prolongada) que tengan
varios principios activos co administrados con el perindopril, en estos

sistemas "multimicrocapsulares”.

Es posible presentar estas microcépsulas bajo la forma de sobrecito,

capsula o comprimido.

Finalmente, también seria conveniente que la capa de revestimiento alrededor de las

microcapsulas no sea muy gruesa. En efecto, una capa de revestimiento gruesa

tendria vanias consecuencias negativas:

(a)

(b)

la fraccion masica en excipiente en la forma galénica seria demasiado
elevada, lo cual llevaria una masa de medicamento demasiado importante
para ser ingerida facimente y por consiguiente, in fine, problemas de
observancia que ponen an peligra el éxito del tratamiento;

el tiempo de fabricacidbn de las microcdpsulas seria demasiado largo,

tipicamente varias horas.



10

15

WO 2004000286 PCT/FR2003/001931

-6-

Este problema se plantea con mas acuidad para el perindopril ya que tiene una

solubilidad muy elevada en medio acuoso.

Por consiguiente, saria especialmente interesante disponer de una forma galénica
con liberacién retardada y controlada de perindopril, que tenga de manera simultanea

las siguientes propiedades:

. la liberacién de perindopril se puede iniciar de dos maneras. mediante
liberacién "tiempo dependiente” cuando sl iempo de permanencia de las
particulas en el estbmago excede el tiempo de latencia deseado antes de
la liberacion del perindopri;, o mediante liberacion “pH dependiente®
cuando el sistema penetra en el intestino. Estos dos factores iniciadores
de la liberacidn del perindopril puastos en serie garantizan |a liberacion del
perindopril despuds de un tiempo de latencia previamante ajustado, aun si
la variacion del pH no se ha plroducido como iniciador;

. estd constituida por una pluralidad de microcapsulas de perindopril
recubiertas, de pequeiic tamaio;,

. la fraccion masica en excipiente de recubrimiento es limitada.

La liberacion retardada o controlada de principios activos fue objeto de numerosos

trabajos.

La solicitud FR-A-00 14878 describe un medicamento de tratamiento de las diabetes
de tipo Il, que incluye varios millares de microcépsulas de anti-hiperglicémicos
(metformina) constituidas cada una por un nucleo que contiene al menos un anti-
hiperglicémico y una pelicula de recubrimiento (e.g. 4cido estedrico y etilcelulosa)

aplicada sobre el nucleo y que permite la liberacidn prolongada in vivo del anti-

S A
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hiperglicdmico. Estas microcapsulas tienen una granuiomstria comprendida entre 50

y 1000 um.

Esta solicitud FR-A-00 14876 no indica como se obtiene la liberacion retardada y

controlada de PA, con una iniciacion "tiempo dependiente” y "pH dependiente” del

PA.

La solicitud de patente europea EP-A-O 609 961 divuiga granulados orales de

morfina, que permiten la liberacidn controlada del PA |a cual se acelera mediante la

subida del pH.

Estos granulados comprenden:

o un nudeo de azucar (¢ = 100 a 1700 um),

o recubierto con una capa de activo con un ligante (PVP o HidroxiPropit-

MetiiCelulosa: HPMC),

o y un sobre extermo con base en:

¢ un pollmero insoluble independientemente del pH (etilcelulosa o

copolimero de éster metacrilico y de metacrilato de amonio:
EUDRAGIT® RS o RL),

¢ un polimero entérico insoluble con pH acido (copolimero de acido
metacrilico y de éstar metilico de Acido metacrilico: EUDRAGIT® L),

¢ un componente parcialmente soluble con pH acido (poiietileno glicol,
PVP, HPMC, Alcohol Polivinilico: APV),

¢ eventualmente un plastificante (dietilftalato),

¢ yeventualmente una carga (talco).

53
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Las fracciones mésicas en PA son por ejemplo: 41%, 38,0%, 29,0%; y las fracciones
masicas en sobre extemno e.g.: 14.1%, 21,5%, y 12,3% (peso seco).

La liberacidn del PA se realiza con cualquier pH y se ampilifica cuando el pH pasa de
pH 1.2 a pH 7.5. Por consiguiente, se trata de una forma con liberacion prolongada y

no retardada.

La patente US-A-6,033,687 describe una formulacion basada en diltiazen constituida
por una mezcla de dos tipos de granulados (¢=1,4 mm) con base en diltiazen:
comprimidos con tiempo de latencia corto y granulados con tiempo de latencia largo.

Los perfiles de liberacidbn se miden con pH 1. Estos granulados comprenden:

> un nucieo neutro de azvcar ($6=0,5-1,5 mm),

» una capa de diltiazen asociado con un ligante (hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, etilcelulosa, polivinilpirrolidona, alginato,
EUDRAGIT®),

> una capa externa unica con base en lubrificante (talco), de 2 copolimeros

de éster metacrilico y de metacrilato de amonic EUDRAGIT® RS y

EUDRAGIT® RL; un tensioactivo (laurilsutfato de sodio) y un plastificante

(trietilcitrato).

En fos granulados con tiempo de latencia corto, la fraccidbn masica del recubrimiento
representa el 12 3% contra el 30,3% en los granulados con tiempo de latencia largo.
Sin embargo, esta técnica no permite obtener largos tiempos de latencia para tasas
de peliculgje inferiores al 30%. Por otra parte, teniendo en cuenta la vanabilidad intra
e inter individual de! tiempo de residencia gastrica, este sistema de liberacion

retardada “tiempo dependiente® puede liberar el PA después de que éste haya

5y
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pasado frente a su ventana de absorcion. De [o anterior resufia una pérdida

importante de biodisponibilidad.

La patente EP-B-O 263 083 describe una composicion de revestimiento de
microcéipsulas que permite obtener un perfil de liberacidn de PA del orden de cero y

reproductible. Esta composicidn de revestimiento estd compuesta por una mezcia:

o un endurecedor polimero que asegura la estabilidad mecanica de esta
membrana y que puede ser e.g.: etilcelulosa o copolimero(s) del dcido
metacrilico (Eudragit E, L S o RS),

ol un compusesto lip&filo, e.g.: dcido estearico o parafina,;

o) y talco.

Esta composicién de revestimiento esta presente en las microcapsulas a razdn del
15% al 35% en peso sobre seco, por ejemplo. Las proporciones endurecedor
polimero/ compuesto lipdfilo son por ejampio del 44% y 42% respectivamente en (os

ejemplos 4y 5.

Los perfiles obtenidos son perfiles sin iempo de latencia de duracion variable. No se
indica ni se menciona como se obtiene un perfil de liberacion retardada y controlada

iniciada despuas del tiempo del tiempo de latencia y/o por una variacion del pH.

La solicitud WO 01/58424 A1 divulga microcapsulas “flotantes® cubiertas con un
revestimiento entérico por ejemplo con base en Eudragit® L, estearato de magnesio,
talco, y un plastificante tal como el dibutilsebazato. Este revestimiento puede ser
envueito en una pelicula "bicadhasiva® con base en quitosan e.g. Como cualquier

revestimiento entérico, el revestimiento entérico segun esta WO 01/58424, se

LS
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relaciona con una liberacién “pH dependiente” y no como ia conjuncidén de una
liberacién “tiempo dependients” y una liberacion “pH dependiente”. Por otra parte,
las figuras 1 a 3 de esta solicitud indican que el simple cbistivo de liberacion “pH
dependients” se logra de manera muy imperfecta ya que hasta el 20% del PA es
liberado en unicamente dos horas con pH acido constante. Ya que las particulas
descritas en esta solicitud flotan en el estdmago, su tiempo de permanencia gastrica
s describe como incrementado, lo cual indica que inclusive se puede temer la
ausencia de cualquier liberacién “pH inicial”. Finalmente, la liberacién se efectua de

manera incontrolada por medio de los escapes pardsitos de PA dentro del estdmago.

En todas estas propuestas técnicas anteriores, la liberacion del PA se opera bien sea
bajo el efecto de la duracién de estadia en el tracto gastrointestinal, o bajo el efecto
de una subida de!l pH que interviene en el momento del paso del estdmago en el
intestino delgado. En el primer caso, no es posible obtener un tiempo de latencia sin
liberacion de PA (sin forma de retraso), y se puede temer que una parte del PA sea
liberada in vivo mas ailé de su ventana de absorcion (partes aftas dei tracto
gastrointestinal), por consiguiente no absorbido en el caso de una avacuacion
gastrica demasiado répida. En el segundo caso, si la forma galénica permanece en
el estdmago, no esta sometida a un cambio de pH. Por consiguiente la liberacion del
PA no se produce o se produce poco. Por supusesto, tal situacion es bastante
desafortunada ya que esto equivale a una absorcién muy baja del PA, inclusive nula,

por consiguiente a una ineficacia terapéutica que puede ser grave.

Por consiguiente, el arte anterior no incluye ningun sistema galénico que permita
retardar o garantizar con certeza la liberacidn del principio activo mediante un doble

mecanismo de liberacion “tiempo dependiente” y liberacion "pH dependiente™.



10

15

WO 2004000286 PCT/FR2003/001931
-11 -

Por otra parte, a la fecha no existe ninguna forma con liberacion retardada y

controlada de antihipertensor de tipo inhibidor de la enzima de conversion de la

angictensina.

Dentro de tal estado de la técnica, uno de los objetivos esenciales de la presente
invencidn consiste en suministrar un nuevo sistema galénico multimicroparticular
para la administracion oral de perindopril, siendo este sistema del tipo con liberacion
retardada y controlada, el cual asegura la liberacién del perindopril con toda certeza
gracias a un doble mecanismo de liberacibn “tiempo dependiente® y “pH
dependiente”. Estos dos factores iniciadores de la liberacidn de perindopril puestos
en serie garantizan la liberacién del perindopn! después de un tiempo de latencia

previamante ajustado, aun si la variacion del pH no se ha producido como iniciador.

Un objetivo esencial de la presente invencion consiste en proponer una forma
galénica conformada de una pluralidad de microcapsulas que permiten la liberacion
del perindopril con pH 1.4 segun un perfil de liberacién retardada ia cual presenta un
tiempo de latenca de duracén ajustable entre 1 y 8 horas, y preferiblemente entre 1
a 5 horas, seguido por una fase de liberacdn cuyo tiempo de semiliberacion ty esta
comprendido entre 0,5 y 25 horas.

El objetivo esencial de la presente invencién consiste en proponer una forma
galénica conformada por una pluralidad de microcapsulas que permiten la liberacion
del perindopril segun un perfil controlado cuando el pH pasd de 1,4 a 6,8.

Otro objetivo de la presente invencion consiste en proponer una forma galénica
constituida por un gran numero, por ejemplo del orden de varios millares de
microcapsulas, asegurando esta multiplicidad, de manera estadistica, una buena

reproductibilidad de la cindtica de transito del perindopril dentro de todo el tracto

S
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gastrointestinal, de tal manera que resultte un mejor control de la biodisponibilidad y

por consiguiente una mejor eficacia.

Un obetivo esencial de la presente invencion consiste en proponer una forma
galénica de perindopril conformada por una pluralidad de microcépsulas envueltas,

evitando asi la utilizacion de grandes cantidades de recubrimiento.

Un objetivo esencial de la presente invencidn consiste en proponer una forma
farmacéutica conformada por una pluralidad de microcapsulas envueitas que permite
presentar el perindopril bajo una forma facil de ingerir. sobrecito, comprimido que se

pueden desagregar, capsula, etc...

Un objetivo esencial de la presente invencion consiste en proponer una forma
farmaceutica conformada por una pluralidad de microcapsulas envueltas que permite

mezclar el perindopril con varios otros principios activos.

Otro objetivo de la presenta invencién consiste en proponer una forma farmacéutica
conformada por una pluralidad de microcapsulas envuettas que contienen cada una

un nuacieo neutro.

Habiéndose propuesto los objetivos antsriomente mencionados, entre otros, los
inventores tuvieron el merito de poner a punto, para asegurar una liberacién certera y
una buena bioabsorcion del perindopril, un sistema galénico preferiblemente
multimicrocapsular cuya caracteristica esencial es una doble iniciacion de la
liberacion del perindopril. Lo anterior presenta un progreso importante con respecto
a los sisternas de liberacion controlada de PA conocidos hasta ahora, en los cuales

la liberacion de PA se inicia mediante un unico factor: para unos sistemas, el tiempo
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de permanencia en el tracto gastrointestinal y para otros sisternas, una vanadon de
pH.

Mas especificaments, |la presente invencidn se relaciona con microcapsulas “reserva”
para la liberacidn retardada y controlada del perindoprii 0 de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables destinadas a la administracion oral caracterizadas en

que estas microcapsulas estan:

* constituidas por microparticulas de perindoprii © una de sus sales
farmacéuticamente aceptables recubiertas cada una por al menos una
pelicula de revestimiento, siendo constituida esta pelicula de revestimiento
por un material compuesto, el cual comprends:

. al menos un polimero hidrdfilo A portador de agrupaciones ionizadas
con pH neutro,

. al menos un compuesto hidréfobo B, que representa una fraccion
masica (% peso con respecto a la masa total de las microcapsulas)
inferior o igual a 40,

* de un didmetro inferior a 1200 micrones.

El polimero hidréfilo A portador de agrupaciones ionizadas con pH neutro se elige
ventajosamente entre los derivados de la celulosa: celulosa acetato ftalato,
hidroxipropil metilcelulosa ftalato, hidroxipropil celulosa acetato succnato; los
copolimeros de acido metacrilico y el éster de acido metacrilico, los copolimeros de

Acido metacrilico y de éster de 4cido acrlico (Eudragit® S o L) y sus mezcias.
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Preferiblemente, el polimero hidréfilo A es un copolimero de dcido metacrilico y de

metacrilato de metilo (Eun:!rz;igito L1060 / Eudragit' S$100) asi como el copolimero de

acido metacrilico y de acrilato de efilo (Eudragit® L100-55).
El compuesto hidréfobo B seré ventajosamente un compuesto elegido entre las ceras
vegetales (Dynas;ar'l9 P60, Dynasana P118), los aceites vegetales hidrogenados, los

tnglicéridos hidrogenados y sus mezcias.

Prefariblemente, el compuesto hidréfobo B es un aceite vegetal hidrogenado.

Mds especialmente, la pelicula de recubrimiento de estas microcdpsulas de
perindopril estd constituida por una mezcla de polimero hidrdfilo A y por el
compuesto hidrofobo B en el cual el porcentaje ponderado B/A esta comprendido

entre 0,2 y 4, y preferiblemente entre 0,5y 2.

Esta proporcion seré ajustada teniendo en cuenta la naturaleza de los constituyentes

de tal manera que: b

- con un pH constante 1,4, el perfil de disolucion incluye una fase de latencia
con una duracion superior o igual a media hora —preferiblemente
comprendida antre 1 y B horas, y mas preferiblemente todavia entre 1 a 5
horas,

- el paso, en cualquier momento durante ia fase de latencia, de pH 1.4 a pH

6.8 conduce a una fase de liberacién del perindopril.

Una de las ventajas determinantes del sistema galénico multimicrocapsular, con

liberacidn retardada y controlada del perindopril, segun la invencidn, consiste en
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hacer intervenir in vivo dos factores iniciadoraes de la liberacion de! perindopril en el

tracto gastrointestinal (TGI), es decir:

- la duracién de permanencia en el estdmago: liberacién “tiempo iniciado”,

- la variacion de pH: liberacion "pH iniciada”.

Estos dos factores iniciadores de la liberacion del perindopril funcionan en sene, de
manera que confieren al sistema galénico una gran seguridad de utilizacén. Por
consiguiente, la liberacion del perindopril estad garantizada después de un tiempo de
latencia praviamente ajustado, aun si la variacidn de pH no intervino como iniciador.
Asl, se solucionan |os problemas de variabilidad interindividual. La eficacia del
medicamento que incluye tal sistema galénico es asegurada, al respetar una

cronobiologia predeterminada y adaptada a los resultados terapéuticos buscados.

Ademds, para el perindopril cuya ventana de absorcion es limitada, es especiaimente
ventajosc que la forma con liberecion retardada y luego controlada sea una
pluralidad de microcépsulas “reserva” y presente por consiguiemnte las siguientes

ventajas intrinsecas:

. El tiempo de permanencia de las microcapsulas en las partes altas del
tracto se puede prolongar, lo cual asegura un incremento de la duracion de
paso del! perindopril frente a su ventana de absorcién y optimiza de esta

manera la biodisponibilidad,

. La utilizacidn de una mezcla de microcapsulas con perfiles diferentes de
libaracién retardada y controlada, permite realizar perfiles de liberacion que

presentan varias olas de liberacion o aseguran mediante un agjuste
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adecuado de las diferentes fracciones, un nivel de concentracion

plasmaético del perindopril constants,

. Una menor sensibilidad del sistema a la varabilidad de evacuacidon
gastrica, ya que la evacuacion que se efectua en el presente caso sobre un
gran nuimeroc de particulas es mas reproductible desde el punto de vista

astadistico,

. Posibilidad de presentar estas microcapsulas bajo la forma por ejemplo de

sobres, cApsulas o comprimidos.

El sistema galénico multimicrocapsular segun la invencidn permite asegurar con gran
certeza una liberacién retardada y controlada del perindopril en el TGl, gracias a dos
iniciadores y sustraerse dae asta manera a la variabilidad inter e intra individual de las
condiciones de pH in vivo, durante la evacuacion gastrica, siendo al mismo tiempo

econémicamente viable y facit de ingerir (observancia optimizada).

Segun una caracteristica especialmente ventajosa del modo de realizacidn preferido:

= con pH constante 1,4, la fase de liberacién controlada que sigue la fase de
latencia es tal que el tiempo de liberacién del 50% en peso de perindopril
(tx) se define como sigue (en horas). 0,25 < ty < 35, preferiblemente 0,5 <

tx < 20.

En |a practica, la fase de liberacion del perfil de liberacidon in vifro del perindopril con

pH 1,4 constante, posee un tiempo de semiliberacion el cual es ajustable.

&2
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Segun otra caracteristica interesante del modo de realizacion preferido.

. la fase de liberacién que sigue el paso da pH 1,4 a pH 6,8 es tal que el
tiempo de liberacion del 50% peso del perindopril (t'4) se define como

sigue (en horas): 0,25 < ty < 20 preferiblemente 0,5 <ty < 15.

Preferiblemente, las microcapsulas segun la invencidn incduyen una sola pelicula de
revestimiento compuesto AB, lo cual simplifica su preparacion y limita la proporcion

de revastimiento.

En las microcépsulas segun la invencidn, el perindopril preferiblementea se presentara

bajo la forma de una sal de ferf-butilamina o de sal de arginina.

Preferibiements, al perindopril se deposita sobre un nucleo neutro con un didmetro

comprendido entre 50 y 600 micrones.

Sin que sea limitativo, se revelé que es conveniente que el nuclec neutro sea de

sucrosa, dextrosa, lactosa o celulosa.

Ventajosamente, el perindoprl se deposita mediante |las técnicas conocidas de la
persona versada en la matena, por ejemplo la técnica de aspersor de recubrimiento
en lecho de aire fluidizado, sobre nudeos neutros de dextrosa o sucrosa con un

diametro comprendido entre 200 y 600 micrones.

Desde el punto de vista cuantitativo, la monocapa de revestimiento representa por
mucho el 40%, preferiblemente por mucho el 30% en peso de las microcdpsulas. Tal

proporcion limitada de pelicula permite realizar unidades galénicas que contienen,

&3
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cada una, una alta dosis de principio activo soluble, sin exceder un tamafio
redhibitorio con respecto a la deglucion. La observancia y por consiguiente el axito

del tratamientc se veran mejorados.

Las microcapsulas descritas anteriormante pueden ser utilizadas para la fabricacion
de nuevas composiciones farmacéuticas con base en perindopril, con cualidades
técnicas terapéuticas optimizadas y que se presentan preferiblemente bajo la forma
de comprimidos ventajosamente disgregables y mas preferiblemente todavia que se

puedan dispersar en la boca, de polvos o gélulas, y preferiblemente gélulas.

Estas microcépsulas son tanto mds interesantes que ademas estan perfectamente
toleradas por el organismo, especialmente al nivel gastrico y por otra parte pueden

ser obtenidas faciimente y a bajo costo.

Ademas, la presente invencioh se relaciona con estas nuevas composiciones
farmaceuticas como tales, originales en su estructura, presentacion y composicion.
Estas composiciones farmacéuticas preferiblements seran administradas por via oral,

por {a noche antes de acostarse.

Es importante sefialar que puede ser interesante mezclar en una misma gélula un
mismo comprimido o un mismo polvo, por o menos dos tipos de microcépsulas con
cinéticas de liberacion diferentas pero comprendidas dentro del marco caracteristico

de la invencidn.

También se puede mezclar |las microcapsulas segun la invencion con cierta cantidad

de perindopril inmediatamente disponible en el organismo.

si
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También se puede considerar la posibilidad de asociar microcapsulas que contienen

perindopril con microcépsulas que contienen principios activos distintos del

perindopril. Preferiblemente, microcapsulas de indaparamida podran ser asociadas a

las microcapsulas de pernindopril.

Estas composiciones fammacéuticas obtenidas a partir de las microcapsulas segun la
invencidn son Utiles para el tratamiento de la hipertension arterial y la insuficiencia

cardiaca.

Un estudio clinico realizado en pacientes con gélulas que contienen microcapsulas
seqgun la invencién, administradas hacia las 10 p.m. demostrd que las
concentraciones plasmaticas en principio activo eran de tal importancia que permitian
disminuir considerablemente la subida tensional observada en la mafiana y mejorar

el control tensional durante este periodo.

Por otra parte, se demostrd durante este estudio dinico que con las microcapsulas
segun la mvencién, la cobertura tensional era perfecta durante todo el nictimero, que
sl nimero de pacientes con una presion arterial normalizada era superior al numero
de pacientes obtenido con el comprimido de liberacion inmediata, y que finalmerite se

podia observar una clara mejora de la varnabilidad interindividual.

Finaimente, se observd durante este estudio clinico que, contrariamente al
comprimido de liberacién inmediata actuaimente comercializado, el cual se debe
tomar antes de las comidas ya que la toma de alimentos modifica la biodisponibilidad
de! principio activo, las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden ser

administradas antes o después de las comidas, sin modificacién de biodisponibilidad.

s
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Los ejemplos de férmulas de microcdpsuias de perindopril a continuacién iiustran {a

invencidon sin de ninguna manera limitaria.

1. Preparac|dn de las microcdpsulas de perindopril

157 gramos de sal de fert-butlamina de penindoprl y 17 gramos de
hidroxipropilcelulosa se disuelven en 1300 gramos de acetona. Se pulveriza la
suspension sobre 1500 gramos de microasferas de azucar con un diametro promedio
comprendido entre 355 y 500 um en un aspersor de recubrimiaento Glatt gpcg3. La
pelicula se debe aplicar en las siguientes condiciones: temperatura producto:

37-39°C, flujo de pulverizacidon: 42 g/mn, presidn de atomizacién: 1.8 bar.

Fase B Preparacién de las microcadpsiuias de perindopril

El polimero hidréfilo A y el compuesto hidréfobo B se disuelven en isopropancl
calentado a una temperatura comprendida entre 85 y 75°C. Se pulveriza la solucién
sobre microparticulas de perindopril preparadas en la fase A en aspersor de
recubrimiento Glatt GPCG3. La pelicula se debe aplicar en las siguientes
condiciones. temperatura producto: 3641°C, flujo de pulverizacion: 8-12 g/mn,

presion de atomizacion: 1.5 bar.

2 Ejemplos de formulaciones

Los ejemplos de formulaciones se dan en la siguiente tabla:
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Constituyentes de las microcdpsulas
Microparticulas de Polimero A Compuesto B
perindopril (g} | Naturaleza/Cantidad (g) Naturaleza/Cantidad (g)
Férmula 1 700 Eudragit® L100 Aceite de paima hidrogenada
37 56
Fémula 2 700 Eudragit® L100 Aceite de palma hidrogenada
140 93
Férmula 3 700 Eudragit® L100 Aceite de paima hidrogenada
93 140
Formuia 4 700 Eudragit® L100 Acsite de paima hidrogenada
105 70
Férmula 5 700 Eudragit® L100-55 | Aceite de semillas de algoddn
105 hidrogenado
70

Observaciones: las cantidades de isopropancl utilizadas para la preparacion de las

formulas 1 a 5 son respectivamente de 840 g, 2100 g, 2100 g, 1576 gy 1575 g.

Las microcdpsulas de las formulas 1 a 5 fueron probadas en un aparato de prusba
da disolucion conforme a la farmacopea mantenido a 37°C y agitado a 100

revoluciones por minuto con pH constante o con pH evolutivo.

Los resultados de estas pruabas se presentan en las figuras 1 a 5 en anexo.

Estag microcapsulas fueron probadas en un medio HCI con pH 1 4. Los perfiles de
liberacion obtenidos con estas dos formulas son caracteristicos de una liberacidon
retardada y prolongada. Para estas dos formulas, la fase de liberacion se inicia sin
cambio de pH después de tiempos de latencia respectivamente de 1 y 3 horas. Se

puede observar que a pesar de tiempos de latencia diferentes, las elecciones
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apropiadas de las relaciones Eudragit® L100/aceite de paima permitieron obtener

cindticas de liberacidén cercanas durante Ia fase de liberacidn

Figura 2: Formula 2

Estas microcdpsulas fueron probadas en un medio HCI con pH 1,4 durante 3 horas y

luego con pH 6,8 posteriormente.

Los perfiles de liberacion son caracteristicos de una liberacion retardada y
prolongada. La fase de liberacion se inicda en el momento del cambic de pH a
t = 3 horas. El examen comparativo de los perfiles de liberacion con pH 1,4 y con pH
avolutivo demuestra por consiguiente que la liberacion pueds ser iniciada por un

cambio de pH o sin cambio de pH.

Figura 3: Fomula 3

Estas microcdpsulas fusron probadas en un medio HCI con pH 1,4. El perfil de

liberacién es caracteristico de una liberacion retardada y prolongada. La fase de

liberacion se inicia sin cambio de pH después de un tiempo de latencia de 6 horas.

Figura 4: Férmula 4

Estas microcapsulas fueron probadas bien sea con pH constante (1,4) o con pH
evolutivo (1,4 durante 3 horas y iuego 6,8). Los perfiles de liberacibn son
caracteristicos de una liberacién retardada y prolongada. Se puede observar que

con un pH evolutivo, la fase de liberacién es doblemente iniciada con t = 1 hora 8in
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cambio de pH, y luego la elevacion del pH a t = 3 horas inicia después del cambio de

pH el segundo mecanismo de liberacon.

Figura 5: Férmula b

Estas microcapsulas fueron probadas con pH 1,4 El perfl de liberacion es
caracteristico de una liberacién retardada y prolongada. La fase de liberacién se

inicia sin cambio de pH después de un tiempo de latencia de 2,5 horas.
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REIVINDICACIONES

1- Microcdpsulas “reserva” para la liberacidon retardada y controlada de
perindoprii o de sus sales farmacéuticamente aceptables destinadas a la

administracion oral, caracterizadas en que estas microcapsulas estan:

¢ constituidas por microparticulas de perindopril o de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables recubiertas cada una por al menos una

pelicula de revestimiento, siendo constituida esta pelicula de revestimiento

por un matenal compuesto el cual incluye:

« al menos un polimero hidrdfilo A portador de agrupaciones ionizadas
con pH neutro,

« al mencs un compuesto hidrdfobo B que representa una fraccion
masica {% peso con respecto a la masa total de las microparticulas)
inferior o igual a 40,

¢ tienen un didmetro inferior a 1200 micrones.

2- Microcapsulas de perindopril o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables segun la reivindicacion 1 que se caracterizan en que el polimero hidréfilo
A se elige entre los derivados de la cslulosa, los copolimeros de acido metacrilico y
de éster de écido metacrilico, los copolimeros de acido metacrilico y de éster de

acido acrilico y sus mezcias.

3- Microcapsulas segun la reivindicacion 2 que se caracternzan en que el
polimero hidréfilo A es un copolimero de acido metacrilico y de metacrilato de metilo

o el copolimero de acido metacrilico y de acrilato de etilo.
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4- Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3 que se
caracterizan en que el compuesto hidréfobo B se elige entre [as ceras vegetales, [os

acsites vegetales hidrogenados, los trigliceridos hidrogenados y sus mazcias.

5- Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicacionss 1 a 4 que se

caracterizan en que & compuasto hidréfobo B es un acsite vegetal hidrogenado.

6- Microcapsulas seq@in cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que se
caracterizan en que [a pelicula de revestimiento estd constituida por una mezcla de
polimero hidréfilo A y por el compuesto hidréfobo B en el cual la proporcidn ponderal

B/A esta comprendida entrea 0,2 y 4.

7- Microcépsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 tales que la

pelicula de revestimiento permita:

- con pH 1.4 obtener un perfil de disolucién que incluya una fase de latencia
con una duracidn superior o igual 2 media hora —praferiblemente
comprendida entre 1 y 8 horas, y mas prefariblemente todavia entre 1 y 5
horas,

- obtener una fase de liberaciébn del perindopnl, en cualquier momento

durante |la fase de latencia después del paso de pH 1,4 a pH 6,8.

8- Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que se
caracterizan en que el penndoprii se encuentra baj la forma de sal de

tert-butilamina.

>/
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9 Microcdpsulas se@in cuaiquiera de [as reivindicaciones 1 a 7 que se

caracterizan en que el perindopril sa encuentra bejo la forma de sal de arginina.

10- Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 8 o 9
caractarizadas en que el perindoprii 0 una de sus sales farmacéuticamente
aceptables se deposita sobre un nucleo neutro de didmetro comprendido entre 50 y

600 micrones.

11- Microcapsulas segun la reivindicacion 10 que se caracterizan an que el

nuicleo neutro hidréfilo es de sucrosa, dextrosa, lactosa o celulosa.

12- Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 que se

caracterizan en que estan asociadas con microcdpsulas de indapamida.

13- Utilizacion de las microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 12 para ia preparacion da composiciones farmacéuticas preferiblemente bajo ia

forma de comprimidos, poivos o gélulas.

14- Composicién farmacéutica que se caracteriza en que comprende

microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

15- Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14 que se caracteriza en
que se presenta bajo la forma de comprimidos, polvos o0 cédpsulas, preferiblemente

capsulas.

16- Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 14 o 15 dtil para el

tratamiento de hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca.

T2
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Anexcs

FIGURA 1: Perfiles de liberacion de las microcdpsulas de pernndopnl de ias formules

1 y 2 sin cambio de pH

FIGURA 2: Perfilas de liberacbn de las microcdpsulas de pevindopril de la formula 2

con g sin cambio de pH
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FIGURA 3: Perfiles de liberacidn de las microcdpsulas de perindopril de la formula 3

sin cambio de pH
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FIGURA 4: Perfiles de liberacibn de las microcapsuias de perindopnl de fa formula 4

con o sin cambio de pH
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FIGURA 5: Perfiles de liberacion de las microcdpsulas de perindopni de la formula 5

sin cambio de pH
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INF RME DE EXAMEN Solicitud intemacional n® PCT/FR 03/01931
PRELIMINAR INTERNACIONAL

1.

Base del informe

Con respecto a los elementos de la solictud intemacional (Las ho@as de

reemplazo que fueron entregadas a la Oficina recepfora en respuesta a la

invitacion hecha de conformidad con el Articulo 14 se consideran en el presente

informe como “onginalmente presentadas” y no se anexan a este informe ya que

no contienen modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)).

Descripcion, paginas:

1-17 tales como inicialmente solicitadas

Reivindicaciones, N°:

1-16 tales como inicialmente solicitadas
Dibujos, hojas:
1/3-3/3 tales como inicialmente solicitadas

Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron
disponibles para la administracién o le fueron enviados en e! idioma en que se

presentd la solicitud intemacional, salvo indicacion contraria dada en este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administracion

en el siguients idioma, el cual es:

29
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INF RME DE EXAMEN Solicitud intemadonal ® PCT/FR 0301931
PRELIMINAR INTERNACI NAL

O el idioma de una traduccidon entregada para los fines de la budsqueda
intemacional (segun 1a regla 23.1 {b)).

O el idioma de la publicacion de la solicitud intemacional (segun la regla
48.3(b)).

O el idioma de la traduccién entregada con propésitos del examen preliminar

intemacional (segun la regla 55.2 y/o 55.3).

3. En cuanto a las secuencias de nucleétido y/o aminoécidos divuigadas en la
solicitud intemacional, el examen preliminar intemacional se llevd a cabo con

base en &f listado de |las secuencias:

[0 contenido en la solicitud intermacional en forma escrita

0O presentado con la solicitud intemacional, en forma legible por computador.

O entregado posteriorments a la administracidn, en forma escrita.

O entregado posteriormente a la administracion, en forma legible por computador.

O se entregd la declaracion segun la cual el listado de las secuencias por escrito
y suministrado posteriomente, no va mds allgd de la divulgacion hecha en Ia
solicrtud tal y como fue presentada.

0O se entregd la dedlaracion segun la cual las informaciones registradas en forma
legible por computador son idénticas a aquellas del listado de las secuencias

presentado por escrito.
4 Las modificaciones han conducido a la cancelacién de:
O la descripcion, pagmnas:

O las reivindicaciones, Nos. :

O los dibujos, hojas:
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INFORME DE EXAMEN Solicitud internacional n®° PCT/FR 03/01931

PRELIMINAR INTERNACI NAL

5.0 EI presente infoome ha sido establecido, sin tener en cuenta (algunas)

modificaciones que fueron consideradas como yendo mas alla del texto de la

invencidn tal y como fue presentado, tal y como 88 indica a continuacion (regla

70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga modificaciones de esta naturaleza

debe ser referida bajo el punto 1 y anexada a este informe.)

6. Observaciones adicionales, si 8s 8l caso:

V. Declaraclén motivada segun el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la

actividad inventiva y la aplicabilidad Industrial; citas y explicaclones con

base en esta declaracién.

1. Deciaracion

Novedad SI:
NO

Actividad inventiva Sl
NO

Aplicabilidad industrial Sl
NO

2. Citas y explicaciones

ver hoja separada

Acerca del punto V

Reivindicaciones 1-16
Reivindicaciones
Reivindicaciones 4,5
Reivindicaciones 1-3, 6-16
Reivindicaciones 1-16

Reivindicaciones

Deciaracion motivada en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y la

aplicabllidad industrial; citas y explicaciones con base en esta declaracién



INF RME DE EXAMEN Soliatud imemacional n® PCT/FR 03/01931
PRELIMINAR INTERNACI NAL

Considerando la ensefianza de la solicitud de patente WO 98/56355, el cbjeto de las

peivindicagjones independientes 1, 13 y 14 no implica la actividad inventiva tal y como

se define en & articulo 33(3) PCT.

WO 98/56355, la cual es considerada como siendo el estado de la técnica mas
cercano, se refiere a una composicion farmacéutica que permite la liberacion
controlada de agentes con actividad inhibidora sobre la transformacion de
angiotensina (cf. pagina 2, ultimo parafo), tal come 6! perindopril (cf. pagina 4, primer
parrafo).

Los ejemplos 1 a 4 de WO 98/56355 divulgan particulas de captopril recubiertas por
una pelicula de revestimiento que comesponde a la definicion de la presente
reivindicacibn 1, especialmente la pellcula de revestimiento comprende
Eudragit S100 (= polimero hidrdfilo A) y dibutil Ralato (= compuesto hidréfobo B).
Estos ejemplos sclo difieren por la eleccion del agente activo recubierto,
especialmente el captopril. Sin embargo, en WO 88/56355 se indica de manera
aexplicta que se pueden utilizar varios agentes activos para e mismo efecto,

incluyendo el perindopril (cf. pagina 4, primer parrafo).

Considerando la patente WO 88/56355, las reivindicaciones 2-3, 6-12, 15 v 16

tampoco parecen contener caracteristicas adicionales las cuales, en combinacidn
con el objeto de cualquiera de ias reivindicaciones de |as cuales dependen, podrian
definir un obteto que implique una actividad inventiva tal y como esta definida en e
articulo 33(3) PCT. Dichas reivindicaciones estdn anticipadas por dicho documento
y/o se refieren a practicas comientas que no contribuyen de manera esencial a la

solucion de! problema planteado en ia presents solicitud.

£0
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E! objeto de las reivindicaciones 4 y 5 cumple con todos los requisitos de novedad y

actividad inventiva (Articulo 33(23) PCT), en la medida en que e compussto
hidréfobo B tal y como se define no se divulga ni se sugiere por el estado de la
técnica. La seleccion especifica del material compuesto que constituye la pelicula de
revestimiento permite la liberacion retardada y controlada del agente activo de una
manera a la vez tiempo-dependiente y pH-dependiente, lo cual no se encuentra

descrito ni sugerdo en los documentos que representan el estado de la técnica.

El objeto de las reivindicaciones 1-16 se considera susceptible de aplicacion

industnal y por consiguiente cumple con los requisitos enunciados en ef articulo 33(4)

PCT.

</
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Bependencia: 2820 DIVISION BE NUEVAS OREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) (*)
Indicacién de que se solicita a concesidn de una patente. { ) ”)
Datos de identificacién del solicltante o de la persona que se presenta ia solicitud. () )
Descripclén de la Invencion. () (7))
Dibujos de ser astos partinentsa. () )
Comprobants de Pago de las tasas sstablecidas.
M . COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )
- Indlcacldn de quas se solicita el registro de Disefio Industrial () { )
- Datos de identHficacion del solicitante o dela persona que presenta { ) ()
- la solicitud.
- Representacibn grafica o fotografica del Diseno Industriai o mueatra del
Material que incorpora el disefio. () ( )

Comprobante da pago de las tasas establecidas () )

COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién da que solicita e! registro de un Esquema de trazado. () { )

' - Datos de ldentificacion del solcltante o de |a persona que presenta
La sollcitud. , () ()
Representaclén grafica det esquema de trazado { ) ()
Comprobante ds pago de |as tasas establecidas. () { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { )
Firma Responsable:
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. Doctor{a) Oficio N°
EMILIO FERRERO
Apoderado(a)
LES LABORATOQIRES SERVIER " 1 204 l
ASUNTO:
Radicacion N° 05-3952
Solicitud intermacional PCT/FR2003/001931
Fecha inicio fase nacional 24/01/2005
Tramite c11
Evento 374
Actuacion 430
Folios 001

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

» La solicitud 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).

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

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

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

N
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