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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

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

Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia.de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de conirato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la flicencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12. )
De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por<{ii.
mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros "Opinién escrita” * Carta en la cual se informa el cambio de una direccién del inventor Olivier
Lambert.
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ANEXOS
INVENTORES

LAMBERT, Olivier
(13, rue des Vergers, 68720 Spechbach-le-Haut, Francia );

AUSBORN, Michael.
( Hirschbergweg 16, 79540 LOrrach, Alemania );

PETERSEN, Holger
(Neuh#user Weg 1/3, 79576 Weil am Rhein, Alemania );

LOFFLER, Rolf
( Hauriweg 5, 79110 Freiburg, Alemania );

BONNY, Jean-Daniel
( Grundackerstrasse 20d, CH-4414 Fillinsdorf, Suiza )_



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con 'las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invenci6n titulada “COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE COMPRENDE

MICRO-PARTICULAS DE OCTREOTIDA™,

Clase: A61K 9/00

%MEM;COBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen
T.P. 68.228
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RESUMEN

Una composiciéon farmacéutica comprende micro-
particulas de acetato de octreotida de pollmero lineal de
poli-(lactido-co-glicélido), en donde el polimero contiene

menos del 1 por ciento de aceite de silicona o heptano.

A%
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
MICRO-PARTICULAS DE OCTREOTIDA

La presente invencidén se refiere a composiciones
farmacéuticas, en particular a micro-particulas de depésito.

Las micro-particulas de acetato de octreotida para
suspensién inyectable se comercializan como composiciones
farmacéuticas bajo el nombre de marca SANDOSTATIN LAR.
Estas composiciones farmacéuticas se indican, entre otras
cossas, para terapia de mantenimiento a largo plazo en los
pacientes acromegdlicos, y para el tratamiento de diarrea
severa y deposicién Ilquida asoclada con tumores carcinoides
malignos y tumores peptidicos Intestinales vasoactivos
(tumores de vipoma). Las composiciones farmacéuticas
normalmente se administran una vez al mes. La octreotida se
presenta como una composicién farmacéutica estéril en un
frasco que, cuando se mezcla c¢on un vehlculo para
suspensioén, tal como agua estéril, Ilega a convertirse en una
suspension que se administra mediante una inyeccién
intragluteal.

Las micro-particulas de acetato de octreotida se
producen a partir de la sal de acetato de octrecotida, la cual
se distribuye a través de todo un polimero de estrella de
poli-(DL-lactido-co-glicélido)-glucosa biodegradable (dado a

conocer, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos de
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Norteamérica Nimero 5,822,882, cuyo contenido se incorpora
a |la presente como referencia). Las micro-particulas de
acetato de octreotida se producen de acuerdo con la
ensefianza de Ia Patente de Ilos Estados Unidos de
Norteamérica Nimero 5,538,730 (cuyo contenido se incorpora
a la presente como referencia), que implica el uso de aceite
de silicona y heptano. Se pueden detectar trazas de estos
materiales de partida en el producto final.

Hasta ahora, no ha llegado al mercado ninguna
composicién de octreotida basada en poli-(ladctido-co-
glicélido) lineal en una forma de liberacién sostenida para
administracién parenteral. La presente invencidn proporciona
una formulacidon de octreotida de liberacién sostenida, la cual
63 menos costosa que aquélla disponible en el mercado y que
es mas facil de fabricar.

La presente invencién proporciona micro-particulas
de acetato de octreotida comercialmente aceptables
producidas a partir de poli-{(lactido-co-glicdlido) Ilineal,
referido posteriormente en la presente como PLG, las cuales
tienen caracteristicas farmacocinéticas similares a las de
SANDOSTATIN LAR, con una carga de fdrmaco aceptable,
mientras que también son de una alta pureza y pueden estar
libres de aceite de silicona y heptano.

De conformidad con lo anterior, en un aspecto, la

presente invencién proporciona:

XK
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i) una composiciéon farmacéutica que comprende
micro-particulas de acetato de octreotida de polimero de
poli-{(lactido-co-glicolido) lineal, en donde el polimero
contiene menos del 1 por clento en peso/peso de acelte de
silicona o heptano, o

ii) una composicion farmaceutica que comprende

micro-particulas de acetato de octreotida de polimero de

‘poli-(lactido-co-glicélido) lineal, en donde el polimero esté

libre de aceite de silicona o heptano (ambos de |los cuales
son referidos posteriormente en |la presente como micro-
particuias de la invencién).

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
un proceso para la produccién de micro-particulas de acetato
de octreotida, el cual comprende los pasos de:

a) disolver o dispersar acetato de octreotida en
dicloruro de metileno que contenga un poli-(lactido-co-
glicélido) llneal disuelto, para formar una dispersidn o una
solucién homogénes;

b) combinar esta dispersién con una cantidad
efectiva de un medio de procesamiento continuo para formar
una emulsién que contenga este medio de procesamiento y
micro-gotas que comprendan al acetato de octreotida, al
solvente, y al poli-(lactido-co-glicélido) lineal; y

c) inmediatamente después de la formacidn de

esta emulsién, agregar dicha emulsién toda a la vez a una
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cantidad efectiva de un medio de extraccién para extraer el
solvente de ias micro-gotas, con el fin de formar las micro-
particulas mencionadas.

A.- En otro aspecto, Ila presente invencidn
proporciona un proceso para |la produccién de micro-
particulas de acetato de octreotida, el cual comprende los
pasos de:

a) dispersar acetato de octreotida en cloruro de
metileno que contenga un poli-(ldctido-co-glicdlido) lineal
disuelto, para formar una dispersidn;

b) combinar la dispersién con wuna cantidad
efectiva de un medio de procesamiento continuo, con el fin
de formar wuna emulsién que contenga al medio de
procesamlento, por ejemplo agua, o de preferencia una
solucién acuoesa regulada .con un agente estabilizante, por
ejemplo PVA, y micro-gotas que comprendan al acetato de
octreotida, al solvente, y al poli-(ldctido-co-glicélido) lineal
mencionado;

c) inmediatamente después de la formacién de
esta emulsidon, agregar dicha emulsién toda a la vez a una
cantidad efectiva de un medio de extraccién, por ejemplo una
fase acuosa, por ejemplo una solucién acuosa de un agente
establlizante, por ejemplo poli-alcohol vinilico, con e! fin de
extraer el solvente de las micro-gotas para formar las micro-

particulas mencionadas; y

%
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d) recolectar y secar las micro-particulas, por
ejemplo secar por congelacién o secar al vaclo.

B.- La presente invencién proporciona un proceso
para ta produccién de micro-particulas de acetato de
octreotida mediante un proceso de emulsién mdltiple, cuya
mejora comprende los pasos de:

a) disolver acetato de octreotida en una solucién
acuosa, por ejemplo agua o una solucién acuosa regulada,
emulsionar la solucién acuosa de acetato de octreotida con
cloruro de metileno que contenga un poli-(ldctido-co-
glicdlido) lineal disuelto para formar una emulsidén de agua
en aceite; y

b) emulsionar dicha emulsidén con una solucidn
acuosa, por ejemplo una solucién acuosa que contenga un
agente estabilizante, por ejemplo poli-alcoho_l vinllico, vy
opcionalmente cuando menos una sal reguladora del pH, para
formar una doble emulsién de agua en aceite en agua;

c) inmediatamente después de la formacién de
esta doble emulsiéon, agregar la doble emulsién toda a la vez
8 una cantidad efectiva de un medio de extraccién, por
ejemplo una fase acuosa, por ejemplo una solucién acuosa de
un agente estabilizante, por ejemplo poli-alcohol vinllico, con
el fin de extraer el solvente de las micro-gotas para formar
las micro-particulas mencionadas; y

d) recolectar y secar las micro-particulas, por
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ejemplo secar por congelacién o secar al vaclo.

Se puede utilizar una solucién acuosa de acetato
de octreotida, de preferencia una solucién en agua, la cual
luego se emulsione con la solucidén polimérica para formar
una emulsién.

C.- En un proceso para la produccién de micro-
particulas de acetato de octreotida mediante un proceso de
emulsidn, |la mejora que comprende los pasos de:

a) mezclar acetato de octreotida en metanol con
cloruro de metileno que contenga un poli-{(lactido-co-
glicélido) lineal disuelto para formar una solucién; y

b) emulsionar esta solucién con el medio de
extraccién, por ejemplo agua, o de preferencia una solucién
acuosa regulada con un estabilizante, por ejemplo PVA;

c) inmediatamente después de ta formacidén de
esta emulsién, agregar |la emulsién toda a |la vez a una
cantidad efectiva de un medio de extraccién, por ejemplo una
fase acuosa, por ejemplo una solucién acuosa de un agente
estabilizante, por ejemplo poli-alcohol vinllico, para extraer
el solvente de las micro-gotas con el fin de formar las micro-
particulas; y

d) recolectar y secar las micro-particulas, por
ejemplo secar por congelacién o secar al vaclo.

De acuerdo con este proceso C, el acetato de

octreotida de preferencia se disuelve en un solvente orgénico
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polar miscible con cloruro de 'metlleno. de preferencia
metanol.

El proceso se puede efectuar como se describe en
lo anterior.

El medio de procesamiento de los procesos A, B, y
C puede ser, por ejemplo, una fase acuosa, por ejemplo una
solucién acuosa de poli-alcohol vinllico, por ejemplo una
solucién acuosa de poli-alcohol vinllico, y opcionalmente
cuando menos una sal reguladora del pH. El medio de
procesamiento puede ser saturado con el mismo solvente
orgédnico utilizado para disolver el polimero con el objeto de
estabilizar la formacién de las gotas de emulsién y para
evitar una extraccién demasiado rapida del solvente de
polimero desde las gotas de emulsidn.

En el paso a) de los procesos A, B, y C, el poli-
(lactido-co-glicélido) (PLG) se puede disolver en cualquiera
de los solventes adecuados para |la disolucién del poli-
(lactido-co-glicélido), por ejemplo acetato de etilo,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, cloruro de metileno, hexa-
fluoro-isopropanol, cloroformo, acetona. Por ejemplo, el poli-
(lactido-co-glicdlido) se puede disolver en cloruro de
metileno en una concentracién de aproximadamente el 1 por
ciento a aproximadamente el 40 por ciento, tipicamente de
aproximadamente el 2 al 2.5 por clento en peso/volumen,

En los procesos A, B, vy C de acuerdo con la
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Iinvencién, cuando el solvente adecuado utilizado para
disolver el poli-(ldactido-co-glicélido) es miscible con agua, el
solvente de pollmero adecuado se puede remover mediante
extracpion desde las micro-particulas con agua o con una
solucion acuosa como se deescribe anteriormente.

Cuando el solvente adecuado utilizado para
disolver el poli-{lactido-co-glicélido) no sea miscible. con
agua o sea pobremente misclible con agua, entonces el
solvente de polimero se puede eliminar por evaporacién. EI
paso a) serfa idéntico al descrito en los procesos A, B, y C
de Ila in;fencién. Pero para el paso b), Ila dispar\ién o la
solucién o |la emulsién preparada en el paso a), se mezcla
con tensién de alto esfuerzo cortante con una cantidad
adecuada del medio de procesamiento en la proporcién de 1
volumen de la dispersién o solucién del paso a) con 10 50
volimenes de un medio c\ontinuo. Entonces el paso c)
consgistirla en endurecer I|as micro-particulas mediante
evaporacién del solvente con agitacién, por ejemplo 200
revoluciones por minuto a temperatura ambiente con
evacuacién constante de los vapores del solvente, durante 1
8 10 horas, por ejemplo 5 horas, opcionalmente con una fase
de calentamiento hasta 40°C, de preferencia hasta §2°C; y

el paso d) consistirla en lavar las micro-particulas,
por ejemplo en agua, recolectar y secar las micro-particulas,

por ejemplo secar por congelacién o secar al vaclo.
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Los procesos se pueden efectuar de una manera
convancional, por ejemplo se pueden utilizar agitadores de
alta velocidad para producir emulsiones.

La concentracidn del acetato de octreotida en el
solvente orgéanico polar o en Ila solucién acuosa, de
preferencia es de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento en pes.olvolumen. de
preferencia de aproximadamente el 4 al 10 ‘por ciento en
peso/volumen, mas prefel:iblemente de aproximadamente el 4
gl 7 por ciento en peso/volumen, y todavia de una manera
muy preferible de aproximadamente el § por ciento en peso/
volumen. Se prefiere tener una solucién homogénea después
de mezclar la octreotida con el poli-(ldctido-co-glicélido)
lineal disuelto. La mezcla de hasta aproximadamente el 20
por. ciento en volumen/volumen de (i) una solucién que
contenga metanol con (ii) cloruro de metileno que contenga
un poli-{lactido-co-glicdlido) lineal disuelito, por ejemplo
siendo la concentlracibn del poli-(lactido-co-glicélido) en el
solvente organico no mayor al 20 por ciento en peso/
volumen), todavia puede dar como resultado una solucién
homogénea, por ejemplo hasta aproximadamente el 20 por
ciento en volumen/volumen de solucién (i) en una mezcla de
(i) + (il). La proporcién en peso del componente (i) al
componente (ii) es normalmente de aproximadamente 1:8.

En el paso b), la emulsién se puede producir
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mediante !a dispersién de la mezcla lie acetato de octreotidars
poli-(lactido-co-glicélido) - cloruro de metileno en un medio
de procesamiento acuoso. La fase continua de'prefarencia
estd saturada con el solvente de pollmero, por ejemplo
cloruro de metileno.

Antes de la adicién de |la mezcla que contiene poli-
(lactido-co-glicdlido)/octreotida al medio d“e procesamiento,
de preferencia se satura el medio de procesamiento con el
solvente adecuado del pollmero, por ejemplo cloruro de
metileno, para reducir la extraccién del solvente desde las
micro-gotas durante la formacién de la emulsién. Entonces se
agita mecanicamente el medio de procesamiento con
dispositives tales como homogeneizadores, hélices, o
similares, a medida que se agrega la mezcla de poli-{lactido-
co-glicélido)/octreotida al medi6 de procesamiento. Durante
este paso del proceso, en general no se puede evaporar ni
remover solvente desde las micro-gotas. La temperatura a la
cual se forma la emulsién no es particularmente criltica,
excepto que puede estar dentro de un intervalo que impida
gque hierva el cloruro de metileno, o0 que se gelifique o
congele el medio de procesamiento, 0 que se degrade la
octreotida o el poli-(ldctido-co-glic6lido). El tiempo requerido
para formar una emulsién es muy corto. En general, se
pueden formar emuisiones dentro de 30 segundos a 5

minutos, dependiendo del agente estabilizante utilizado, en
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su caso, y del método de agitacién del medio de
procesamiento. Dé preferencia estd presente un agente
estabilizante.

De preferencia esta presente un agente
estabilizante para emulsiones producidas en procesos de
micro-particulas para prevenir la aglomeracion. La
concentracién presente puede afectar al tamafio final de las
micro-particulas. En general, la concentracién del excipiente
estabilizante de emulsiéon en el medio de procesamiento sera
del 0.01 por ciento a aproximadamente el 20 por ciento en
peso/volumen, dependiendo del tensoactivo, del soivente de
polimero, y del medio de procesamiento utilizados. La
cantidad de agente establilizante es de preferencia de
aproximadamente el 0.025 a aproximadamente el 1 por ciento
en peso/volumen.

Los agentes estabilizantes adecuados incluyen:

A) Poli-vinil-pirrolidona: Adecuadamente el peso
molecular puede variar entre 2,000 y 20,000 D4dltones. Los
ejemplos adecuados incluyen aquéllos comuinmente conocidos
como Povidona K12 F (peso molecular promedio de
aproximadamente 2,500 Daltones), Povidona K15 (pes.o
molecular promedio de aproximadamente 8,000 Déltones), o
Povidona K17 (peso molecular promedio de aproximadamente
10,000 D4dlitones). De preferencia, la poli-vinil-pirrolidona

estd presente en una cantidad de aproximadamente el 0.1 a



10

15

20

25

\X %

12

aproximadamente el 20 por ciento en peso/volumen, por
ejemplo de aproximadamente el 5 por ciento en peso/
volumen.

B) Carboxi-metil-celulosa de sodio (NaCMC): De
preferencia tiene un peso molecular bajo. La viscosidad
puede ser, por ejemplo, de hasta 20 ¢cP 6 mPa s para una
solucién acuosa al 2 por ciento, o una vi;cosidad de 8 a 25
mPa s. De una manera conveniente, el grado de sustitucién
es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 1.45, por
ejemplo de 1.15 a aproximadamente 1.45, por ejemplo de 0.7.
Normalmente, el contenido de sodio es de aproximadamente
el 5 a aproximadamente el 12 por ciento, por ejemplo del
10.5 por clento a aproximadamente el 12 por ciento.

C) Poli-alcohol vinllico, referido posteriormente
en la presente como PVA: En una modalidad, el poli-alcohol
vinllico tiene un peso molecular de aproximadamente 10,000
a aproximadamente 150,000, por ejemplo de aproxima'damente
10,000 a aproximadamente 90,000 Déltones, por ejempio de
aproximadamente 30,000 Déltones.

De una manera conveniente, el poli-alcohol
vinflico tiene una viscosidad baja. teniendo una viscosidad
dinamica de aproximadamenté 3 a aproximadamente 8 mPa s,
cuando se mide como una solucién acuosa al 4 por .ciento a
20°C, o de acuerdo con DIN 53015. De una forma adecuada,

el poli-alcohol vinilico se puede obtener de la hidrolizacién
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de poli-acetato de vinilo. De preferencia, el contenido de
poli-acetato de vinilo es de aproximadamente el 10 a
aproximadamente el 90 por ciento del poli-alcohol vinllico.
De manera conveniente, el grado de hidrélisis es de
aproximadamente el 85 a aproximadamente el 89 por ciento.
Normalmente, el contenido de acetilo residual es de
aproximadamente el 10 al 12 por ciento. Las marcas
preferidas incluyen Mowiol 4-88, Mowiol 8-88, vy Mowiol 18-
88, disponibles en Clariant AG Suiza.

De preferencia, el poli-alcohol vinilico estd
presente en una cantidad de aproximadamente el 0.1 a
aproximadamente el 5 por ciento, por ejemplo del 0.5 por
clento en peso/volumen.

D) Gelatina: De preferencia, I|la gelatina es
porcina o gelatina de pescado. De una manera conveniante,
la gelatina tiene una viscosidad de a.proximadame.nta 25 a
aproximadamente 35 cps para una solucidén al 10 por ciento a
20°C.

Normalmente, el pH de una solucién al 10 por
ciento es de aproximadamente 6 a aproximadamente 7. Una
marca adecuada tiene un peso molecular alto, por ejemplo la
gelatina de pescado de alto peso molecular Norland que se
puede obtener en Norland Products Inc., Cranbury, Nueva
Jersey, E.U.A. De preferencia, la gelatina estd presente en

una cantidad de aproximadamente el 0.01 a aproximadamente
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el 5 por ciento, por ejemplo del 0.5 por clento o del 0.05 por
ciento.

De una manera conveniente, se puede utilizar el
poli-alcohol vinllico.

En el paso c), la transferencia de toda la emulsién
inmediatamente a un gran volumen de medio de
procesamiento u otro medio de extraccién adecuado para
extraer Inmediatamente el solvente de las micro-gotas en la
emulsién, forma Jas micro-particulas de la invencién.

Tan pronto como 8e forma una emulsién, se
transfiere todo el medio de procesamiento que contenga las
micro-gotas organicas, tan répid.mente como sea posible, a
un medio de extracciéon, de modo que se pueda remover
inmediatamente méas del 20 por ciento al 30 por ciento del!
solvente desde las micro-gotas, por ejemplo dentro de 3
minutos. Normalmente, se utiliza agua como el medio de
extraccidn, pero también se puedan utilizar otros solventes o
aceites. En adicion, se pueden agregar sales al medic de
extraccidn con el fin de ajustar su concentracién iénica o su
pH. La cantidad de medio de extraccién utilizada puede ser
un poco critica, porque debe haber medio suficiente presente
para permitir una extraccién aproximadamente inmediata del
solvente desde las micro-gotas. De conformidad con lo
anterior, el volumen del medio de extraccidén dependerd del

solvente utilizado para disolver el material de pared y su
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solubilidad en el medio de extraccién. En general, el volumen
del medio de extraccién debe ser cuando menos el volumen
necesario para disolver todo el solvente desde las micro-
gotas, de preferencia un volumen de 10 veces 0 méas alto.

En una modalidad, el agua agregada esta a un pH
de aproximadamente 7 o méas alto. Este pH puede ajustarse
para aumentar |la eficiencia de encapsulacién de la octreotida
en las micro-particulas de la invencién.

De preferencia, estd presente wuna solucién
reguladora acuosa de fosfato didcido de sodio/fosfato dcido
de disodio.

Después de |la extraccion de todo o casi todo el
solvente desde I|as micro-gotas, por ejemplo en general
dentro de 15 a 30 minutos, se pueden recolectar las micro-
particulas endurecidas mediante centrifugacidn, filtracién, o
similar.

"En una modalidad, no se utiliza gelatina y estd
ausente en las micro-particulas de la invencién.

El lactido puede ser D, L, o0 mezclas de los mismos,
por ejemplo lactido DL racédmico.

Se pueden utilizar homopolimeros, por ejemplo
homopolimeros de poli-{({DL-lactido). El peso molecular de los
homopolimeros e8 de aproximadamente 7,000 a 25,000
Daltones, por ejemplo de 18,000 Daltones.

De preferencia, el polimero utilizado es poli-(DL-
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ladctido-glicdlido), referido posteriormente en la presente
como PLG.

La proporcién de las unidades de l4dctido a las
unidades de glicélido en el poli-(DL-lactido-glicdlido) puede
variar dentro de amplios IImites. Sin embargo, se prefiere
tener una proporcién molar de 80 a 10 a 40:80 de unidades
de |lactido a unidades de glicélido, por ejemplo, (i) 50:50 de
poll-(lactido-glicélido), 6 (li) 75:25 de poli-(lactido-glicélido),
o (iii) 65:35 de poli-{lactido-glicélido).

Los polimeros pueden ser polimeros de poli-
(lactido-glicdlido) puros, o copolimeros con otras unidades.
De preferencia son polimeros de poli-(lactido-glicélido)
puros.

Normalmente, el peso molecular promedio del poli-
(DL-lactido-glicélido) es de aproximadamente 5,000 a
aproximadamente 70,000 Déltones, por ejemplo 13,000, de
preferencia es de 30,000 a aproximadamente 70,000
Daltones, en especial de aproximadamente 40,000 a
aproximadamente '60.000 Déaltones, mas especialmente de
aproximadamente 50,000 Daltones.

La viscosidad inherente del poli-'(DL-Iéctido-
glicdlido) puede variar entre amplios Ilimites. Sin embargo, se
prefiere que esté en el intervalo de aproximadamente 0.1 a
aproximadamente 0.8 decilitros/gramo, por ejemplo de

aproximadamente 0.2 a aproximadamente 0.8 decilitros/gramo
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en hexa-fluoro-isopropanol, o de preferencia en cloroformo,
al medirse bajo condiciones convencionales, por ejemplo a
20°C. Un ejemplo preferido tiene una viscosidad de 0.45 a
0.55 decilitros/gramo en cloroformo.

De preferencia, el polimero es amorfo. EI polimero
lineal de la invencién no es un polimero de estrella, vy
contiene menos del 5 por ciento, o de prefarencld estd libre
de, polimeros de estrella, por ejemplo un producto de
reaccién de un poliol que contenga cuando menos 3 grupos
hidroxilo y que tenga un peso molecular de hasta 20,000, o
un derivado reactivo del mismo, y dcido ldctico o un derivado
reactivo del miemo, y dcido glicélico o un derivado funcional
del mismo. Estos productos de polimeros de estrella se dan a
conocer, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 5,922,682.

Los polimeros lineales de la invencién se pueden
producir de una manera convencional, por ejemplo emplpando
técnicas convencionales, tales como poli-condensacién o
abertura de anillo de dimeros. La produccién puede ser, por
ejemplo, de acuerdo con |as ensefianzas de |la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero 3,773,919 (cuyo
contenido se incorpora a |la presente como referencia). ElI
polimero puede ser un producto de reacclén de acido léctico
0 un derivado reactivo del mismo, por ejemplo D,L-lactido, y

dcido glicélico o un derivado funcional del mismo, por
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ejemplo glicdlido. Puede haber un catalizador adecuado
presente para la produccién de polimeros lineales, por
ejemplo 6xido de zinc, carbonato de zinc, carbonato de zingc
basico, dietil-zinc, compuestos de organoestafio, por ejemplo
octoato estanoso (2-etil-hexanoato estanoso), tributil-
aluminio, titanio, magnesio, o compuestos de bario, o
litharge. Se preflere el octoato estanoso (2-etil-hexanoato
estanoso).

El pollmero de preferencia se obtiene &en
Birmingham Polymers Inc., Birmingham, Alabama, E.U.A.

El acetato de octreotida se puede producir de una
manera convencional, por ejemplo como se da conocer en
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nuimero
4.395.493. cuyo contenido se incorpora a |la presente como
referancia.

Hasta donde 'no se dé a conocer en la presente
cualquier aspecto de produccién de las micro-particulas de la
invencién, este aspecto de produccién se puede efectuar de
una manera convencional, o de una manera analoga a los
métodos conocidos.

La cantidad de octreotida sobre o cerca de Ia
superficie, y por lo tanto la carga inicial de fédrmaco, se
puede reducir lavando brevemente las micro-particulas de la
invencién con agua, por ejemplo incluyendo un regulador de

acetato 1/15 molar a un pH de 4.0 durante 5 minutos.
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Las micré-particulas de la invencidén se pueden
secar, por ejemplo para remover el agua y otros volatiles
como cloruro de metileno.

En el paso de secado, las micro-particuias de la
invencién se pueden someter, por ejemplo, a:

1) un proceso de secado por congelacién, o

2) vacio de 10?2 a 50 milibars, por ejerliplo 30
milibars o 0.1 mbar,

3) adicién de manitol en polvo a las micro-
particulas filtradas en una volteadora, al vacio como en el
proceso de secado 2), y calentamiento de 45°C a 55°C, de
preferencia de 48°C a 54°C, méas preferiblemente de 50°C a
52°C.

El solvente volatil, por ejemplo cloruro de metileno,
alternativamente se puede remover de las micro-particulas en
suspensién en solucién acuosa, de p'raferencia una solucién
de agua regulada, por ejemplo fosfato de potaslo/sodio, de
manera opcional bajo las condiciones de vaclo dell proceso de
secado 2.

De preferancia, las micro-particuias de Ia invencién
se pueden calentar, por ejemplo de 25°C a 55°C, de
preferencia de 48°C a 54°C. La duracién del perfodo de
secado puede ser, por eJemplo, de 2 horas a 5 dias.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona

un proceso para la produccién de micro-particulas de acetato

Sh
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de octreotida mediante un proceso de emulsién, el cual
comprende el paso de remover los solventes volatiles, por
ejemplo cloruro de metileno.

Las micro-particulas resultantes pueden ser polvos
de flujo libre de particulas esféricas.

Las micro-particulas de la invencién contienen de
preferencia menos del 1 por ciento de aceite de silicona, por
ejemplo menos del 0.5 6 del 0.1 por ciento, de preferencia
menos del 0.05 por ciento, en especia_l menos del 0.01 por
ciento de aceite de silicona.

Las nlaicro-partlculas de la invencidén incluyen, por
ejemplo, menos del 0.5 por ciento, por ejemplo menos desl 0.2
por ciento, de preferencia menos del 0.1 por ciento de
cloruro de metileno.

Las micro-particulas de la invencién incluyen, por
ejemplo, menos del 0.05 por ciento, por ejemplo menos del
0.03 por ciento, de preferencia menos del 0.01 por ciento, en
especial menos del 0.005 por ciento 6 del 0.001 por ciento de
metanol.

Las micro-particulas de la invencién incluyen, por
ejemplo, menos del 3 por ciento, por ejemplo menos del 1 por
ciento, menos del 0.1 por ciento, de preferencia menos del
0.05 6 del 0.01 por ciento, en especial menos del 0.005 por
ciento de poli-alcohol vinllico.

Las micro-particuias de la invenclén incluyen, por
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ejemplo, menos del 2 por ciento, por ejemplo menos del 1 6 2
por ciento, de preferencia menos del 0.1 por clento de
heptano, en especial menos del 0.01 por ciento 6 del 0.005
por ciento de-heptano.

Las micro-particulas de esta invencién pueden
tener, por ejemplo, un intervalo de tamafos de aproximada-
mente 1 a 250, de preferencia de 10 a 200, en especial de 10
a 130 micras de didametro. Los diametros promedio pueden
ser, por ejemplo, de 30 a 100 micras, por ejemplo de 30 a 90
micras, pt.:r ejemplo de 80 a 100 micras.

La distribucién de tamafios de las micro-particulas
de la invencidn de preferencia tiene cuando menos una de las
siguientes caracteristicas de didmetro promedio:

99 por ciento o mads, menores de 130 micras,

80 por ciento o méds, menores de 90 micras,

60 por ciento o mds'. menores de 70 micras,

95 por clento o mas, mayores de 10 micras,
basdndose en la distribucién de tamafios promedio medida
mediante métodos convencionales de dispersidon de luz. Se
prefiere tener una distribucidén de tamafios amplia de las
micro-par.tlc-ulas de la invencién.

Las micro-particulas de la invencién pueden exhlibir
una superficie lisa a ru-gosa.

Se prefiere tener una superficie lisa en las micro-

particulas de la invencidn. Lo liso se puede determinar de
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una manera convencional, por ejemplo mediante
determinacién visual por medio de microscopia de electrones.

Las micro-particulas de Ia presente invencidn
normalmente se forman,K de particulas de una configuracién
esférica, aunque las micro-particulas pueden tener una forma
irregular.

De preferencia, el é4rea superficial varia por
aproximadamente el 5 por ciento del! drea superficial
correspondiente de una esfera.

Adiclonaimente, la uniformidad de contenido de unsa
dosis wunitaria es excelente. Se pueden producir dosis
unitarias que varfen desde aproximadamente el 85 hasta
aproximadamente el 115 por ciento, por ejemplo desde
aproximadamente el 80 hasta aproximadamente el 110 por
ciento, o desde aproximadamente el 85 hasta aproximada-
mente el 105 por ciento de la dosis tedrica.

De preferencia, las micro-particulas de la invencidn
son densas en lugar de porosas. La porosidad se puede
determinar de wuna manera convencional, por ejemplo
mediante determinacién visual por medio de porosimetria
BET-sorcién de nItro_genoIHg 0 microscopla de electrones,
por ejemplo mediante la observacién del didmetro y Ia
extensidén de los canales en una micro-partlculé cortada.

De preferencia, las micro-particulas de la invencidn

contienen menos del 4 por ciento, en especial menos del 3
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por cliento, y de preferencia menos del 2 por ciento de los
productos de degradacién totales de octreotida.

La presente invencién también proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende las micro-particulas
de ta invencidn.

La composicién farmacéutica puede estar en el
estado seco. De preferencia, |la composiciéon farmacéutica
contiene un vehiculo para facilitar la reconstitucién. En una
modalidad, el vehlculo de preferencia comprende de
aproximadamente el 1 por ciento al 40 por ciento de la
composicidén farmacéutica. En otra modalidad de |la invencioén,
las micro-particulas de la invencién pueden comprender de
aproximadamente cuando menos el 90 por ciento de Ia
composicién farmacéutica.

Junto con la composicién farmacéutica, se puede
proporcionar un vehlculo para facilitar la reconstitucién. EI
vehiculo para reconstitucién se puede proporcionar, por
ejemplo, en un frasco o ampolleta separada, 0 en una cdmara
separada de una jeringa de dos camaras, por ejemplo una
jeringa de dos camaras consistente en un compartimiento que
contenga a las micro-particulas y opcionalmente un agente
isotonizante, y opclionaimente un tensoactivo, y opcionsl-
mente un agente incrementador de viscosidad, por ejemplo
recubierto sobre las micro-particulas o presente como una

capa en el compartimiento que contenga a l|as micro-
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particulas, y un compartimiento que contenga al vehlculo o
una fase acuosa, por ejemplo ague para inyecciones, unsa
solucién regulada, por ejemplo una solucidén regulada con
fosfato de baja molaridad a un pH fisiolégico, si todos los
excipientes del vehiculo ya estdn en la cdmara junto con las
mi?:ro-partlculas. para la suspension de las micro-particulas.

Las micro-particulas de la invenclén son
hidrofdbicas. Cuando se utiliza agua como un vehlculo, las
micro-particulas de I|a invencién no se suspenderan, vy
flotardan encima de |a fase acuosa. Por consiguiente, el
problema es encontrar un vehiculo para suspender las micro-
particulas de Ila invencién y que sea adecuado para
inyeccién.

Con el fin de mejorar la posibilidad de humectacion
de las micro-particulas de la invencién, se puede incluir un
agente humectante en el vehlculo para mejorar la capacidad
de las micro-particulas de la invencidn para ser suspendidas
en un medio acuoso. Sin embargo, mediante el aumento de su
posibilidad de humectacién, entonces las micro-particulas
tienen el inconveniente de que se sedimentan.

El vehliculo puede contener excipientes, por
ejemplo un agente incrementador de viecosidad y/o un agente
humectante. Un vehiculo.para suspensién puede comprender
un agente Iincrementador de viscosidad y/o un agente

humectante como se menciond anteriormente, y adicional-
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mente agua.

Un agente anti-aglomerante adecuado Incluye

‘manitol. El manitol también puede servir como un agente

isotonizante adecuado. Si se desea, I|a composicion
farmacéutica en el estado seco puede comprender un agente
anti-aglomerante, tal como manitol. De preferencia, éste esta
presente en de aproximadamente el 2 al 10 por ciento, por
ejemplo de aproximadamente el 2 al 5§ por ciento, por ejemplo
en el 4 por clento en peso/peso de las micro-particulas en el
estado seco de la composicidon farmacéutica.

La concentracién total del agente isotonizante
corresponde a la concentracién del agente Isotonizante
cuando las micro-esferas estan en suspensién en el vehliculo.
La concentracién total de agente isotonizante puede ser de 1
a 50 miligramos/mililitro, por ejemplo de 4 a 10 miligramos/
mililitro, por eJemplo de 5 a 8 miligramos/mililitro, por
ejemplo de 6 miligramos/mililitro. Se puede utilizar un agente
anti-aglomerante en la composiciédn farmacéutica, es decir, el
agente anti-aglomerante puede estar presente en el estado
seco con las micro-esferas, o puede estar presente sobre la
superficie de las micro-esferas. Si el agente anti-aglomerante
8o buede utillzar como un agente isotonizante, entonces la
concentracidn de este agente Isotonizante en el vehlculo se
calcula de tal manera que la concentracién total de agente

isotonizante/anti-aglomerante en el vehiculo con las micro-

o
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particulas en suspensién en este vehlculo -pueda estar en el
intervalo de 1 a 50 miligramos/mililitro, por ejemplo de 4 a 10
miligramos/mililitro, por ejemplo de 5 a 8 miligramos/miiilitro,
por ejemplo de 8 miligramos/mililitro.

Un agente incrementador de viscosidad adecuado
incluye carboxi-metil-celulosa de sodio, referida posterior-
mente en la presente como NaCMC. La carboxi-metil-celulosa
de sodio tiene una baja viscosidad. Las modalidades pueden
ser como se describen en lo anterior. Normalmente, la
carboxi-metil-celulosa de sodio tiene un alto peso molecular.
La viscosidad puede ser de aproximadamente 1 a 30 mPa s,
por ejemplo de 10 a aproximadamente 15 mPa s, al medirse
como una solucién acuosa al 1 por ciento (peso/volumen) a
25°C en un viscémetro Brookfield LVT con un huso de 1 a 60
revoluciones por minuto. De una manera conveniente, el
grado de sustitucion de la carboxl-metil-cellulosa de sodio es
de aproximadamente 0.7 a aproximadamenté 1.45, por
ejemplo de aproximadamente 1.15 a aproximadamente 1.45.
Tipicamente, el contenido de sodio de |a carboxl-metil-
celulosa de sodio es de aproximadamente el 5 a aproximada-
mente el 12 por ciento, por ejemplo de aproximadamente el
10.5 por ciento a aproximadamente el 12 por ciento. La
carboxi-metil-celulosa de sodio puede estar presente en de
aproximadamente el 0.1 al 1 por ciento, por ejemplo en el 0.5

por ciento en peso/volumen de Ila composicién de vehiculo.
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Este agente incrementador de viescosidad adecuado puede
estar presente en una concentracidon de 1 a 30 miligramos/
mililitro en el vehlculo, por ejemplo de 7 miligramos/ mililitro
o de 10 miligramos/mililitro.

De pr'eferencia esta presente un agente
humectante. Estos agentes humectantes incluyen de
preferencia tensoactivos no iénicos.

a) Poloxameros, también conocidos como
copolimeros de bloques de polioxietileno-polioxipropileno. De
preferencia los poloxémeros de la invencidén son sélidos.

En una modalidad, el peso molecular es de
aproximadamente 2,000 a aproximadamente 8,000 Daéltones.
El grado de polimerizacion de la fraccion de etileno es
normaimente de 80 a aproximadamente 110 unidades. EI
grado de polimerizacién de Ila fraccién de propileno es
tipicamente de 20 a aproximadamente 60 wunidades. Los
ejemplos de los compuestos adecuados para utilizarse de
acuerdo con la presente invencién son aquéllos conocidos y
comerc‘lalmente disponibles, por ejemplo bajo el nombre
comercial Pluronic F 68 disponible en BASF Alemania. EI
Pluronic F 68 puede estar presente en una composicién de
vehlculo en una concentracién de 0.1 miligramos/mililitro a 5
miligramos/mililitro.

b) Esteres de dcidos grasos de sorbitén de poli-

oiietileno. por ejemplo mono- y tri-lauril-, palmitil-, estearil-,
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Yy oleil-ésteres, por ejemplo del tipo conocido Yy

comercialmente disponible bajo el nombre comercial TWEEN.:

20 [monolaurato de sorbitdn de polioxietileno (20)],
40 [monopalmitato de sorbitdan de polioxietileno (20)],
60 [monoestearato de sorbitan de pol'ioxietileno (20)],
80 [mono-oleato de sorbitdan de polioxietileno (20)],
85 [triestearato de sorbitan de polioxietileno (20)],

85 [trioleato de sorbitdan de polioxietileno (20)],

21 [monolaurato de sorbitédn de polioxietileno (4)],

61 [monoestearato de sorbitdn de polioxietileno (4)], ¥y
81 [mono-oleato de sorbitdn de polioxietileno (5)].

Los productos preferidos de esta clase para
utilizarse en las composiciones farmacéuticas de |la invencidn
son los productos anteriores TWEEN 20, TWEEN 40, y TWEEN
80.

Los agentes humectantes de preferencia estén
presentes en de aproximadamente el 0.01 a aproximadamente
el 1 por ciento en peso/volumen, por ejemplo en el 0.1 por
ciento en peso/volumen de la composicién farmacéutica.
Estos agentes humectantes pueden estar presentes en de
aproximadamente 0.01 a 5 miligramos/mililitro del vehlculo,
por ejemplo en 2 miligramos/milititro.

La composicién farmacéutica se puede almacenar

bajo condiciones asépticas, por ejemplo en un frasco. Todos

Pt
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los pasos convenientemente se efectian bajo condiciones
estériles utilizando un material estéril, por ejemplo producido
empleando filtros estériles.

Las micro-particulas de l|la presente invencién se
pueden almacenar en |la forma de un polvo. Si se desea, una
composicién farmacéutica seca y un vehiculo de medio
acuoso para reconstitucidon, se pueden guardar por separado
en una jeringa de doble camara. Para la administracién como
inyeccién, las micro-particulas se suspenden en un vehlculo
adecuado para suspensién, por ejemplo antes de
administrarse al paciente.

La) cantidad de vehiculo liquido para suspensién de
preferencia es de aproximadamente 0.5 a 5 mililitros, por
ejempio de 1 a 5 mililitros, por ejemplo de 1 mililitro por
dosis, 0 de 2 mililitros por dosis. El liquido se puede mezclar
con la composicién farmacéutica seca justo antes de su
administracion.

El vehlculo de acuerdo con la presente invencidn
comprende un agente humectante en una concentracién de
0.1 miligramos/mililitro a 5 miligramos/mililitro, y/o un agente
incrementador de viscosidad presénte en una concentracién
de 1 a 30 miligramos/mililitro.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona
una composicién farmacéutica que comprende micro-

particulas de acetato de octreotida de un polimero lineal de
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poli-(ldctido-co-glicélido) mezcladaes o en asociacidn con un
tensoactivo no iénico (en la presente, estas composiciones
también son referidas como Ias composiciones de |la
invencién).

En las composiciones farmacéuticas de acuerdo con

la invencién, se pueden utilizar los excipientes dados a

"conocer en la literatura, como por ejemplo los componentes

de las composiciones de la invencién pueden estar descritos
en Fiedler, H. P. "Lexikon der Hilfsstoffe fdr Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete", Editio Cantor Verlag
Aulendorf, Aulendorf, 4a. Edicién revisada y expandida
(1998) Alemania, y "Handbook of Pharmaceutical Excipients”,
Editado por A. H. Kibbe, American Pharmaceutical
Association, Tercera Edicién (2000), asi como en los folletos
del fabricante, cuyo contenido se Incorpora a ia presente
como referencia.

Todos |los porcentajes utilizados en |la presente son
en peso por peso (peso/peso), excepto en donde se
especifique de otra manera.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién
s®e pueden administrar mediante inyeccién intragluteal,
intramuscular, o subcutanea. Las composiciones
farmacéuticas de Ia invencién administradas mediante
inyeccién, proporcionan un tratamiento efecti\'ro de las

enfermedades durante un perfodo prolongado, por ejemplo de
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més de 2 semanas a 6 meses, por ejemplo de més de 2
semanae a 8 meses, por ejemplo de méas de 2 a 6 semanas.
Las micro-particuias permiten tener una liberacidn controlada
de octreotida mediante difusién y, por consiguiente, se
obtienen niveles de estado continuo del farmaco durante un
perlodo prolongado.

Las micro-particulas de la Iinvencién se pueden
utilizar para las mismas indicaciones que las micro-particulas
de acetato de octreotida conocidas.

La dosis exacta de octreotida dependerd de un
nimero de factores, incluyendo la condicidn que se vaya a
tratar, la severidad de la condicién que se vaya a tratar, el
peso del sujeto, y la duracién de la terapia.

La dosis exacta de l|las micro-particulas- de la
invencién empleada dependerd de un nimero de factores,
incluyendo Ia velocidad de liberacién de octreotida y la
duracién deseada del tratamiento.

| Las cantidades se pueden determinar empleando
pruebas animales y clinicas convencionales, por ejemplo
pruebas de biodisponibilidad empleando conejos, utilizando
SANDOSTATIN LAR como un estdndar. Los niveles de
octreotida ee pueden determinar empleande métodos
convencionales, por ejJemplo cromatografia de gases o
cromatografia de liquidos de aito desempefio. Normalmente,

para SANDOSTATIN LAR en seres humanos, se ve una carga

36
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inicial del farmaco, declinando hasta un nadir en los
siguientes pocos dias, seguido por una fase de planicie
durante 2 a 3 semanas después de la inyeccidén. Por ejemplo,
con la dosis de octreotida de 20 miligramos, se pueden
alcanzar concentraciones en suero méaximas de aproximada-
mente 800 nanogramos/litro desde el dla 21 y durante 4
semanas. '

Si se desea, se pueden emplear pruebas in vitro
convencionales. En una de estas pruebas, con
SANDOSTATIN LAR eon regulador de acetato a un pH de 4 y a
0.1 mM, se observa un perfil de liberacién continua. De
preferencia se utiliza adua pura. Las caracteristicas de
liberacion de |a octreotida pueden ser cualquiera de las
siguientes:

No mas del 1.5 por ciento de la dosis de octreotida
en una hora, por ejemplo, cuando menos el 0.2 por ciento;

No mas del 4 por ciento de la dosis de octreotida
en 4 horas; 6

No méas del 7 por ciento de la dosis de octreotida
en 24 horas.

Se prefiere utilizar una sola administracién de las
micro-particulas de la invencién durante 30 dlas.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién
de preferencia incluyen 10, 20, ¢é 30 miligramos de

octreotida.
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De una manera conveniente, la carga de octreotida

en las micro-particulas de la invencidn es de

aproximadamente el 1 a aproximadamente el 50 por ciento,

por ejeamplo del 1 a aproximadamente el 50 por ciento, por
ejemplo del 1 al 7 por ciento, por ejemplo de aproximada-
mente el 3 a aproximadamen-te el 7 por ciento, tipicamente
del 4 al 6 por clento, por ejemplo del 5 por ciento.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn
son utiles para el tratamiento de una enfermedad que pueda
ser tratada por octreotida, por ejemplo acromegalia.

La presente invencién también proporciona:

a) El uso d; octreotida para |la fabricacién de
micro-particulas o composiciones farmacéuticas de Ia
invencién, para administrarse a un paciente para el
tratamiento de una enfermedad que pueda ser tratada por
octreotida, por ejemplo acromegalia,.

b) Un método para administrar la octreotida, por
ejemplo para el tratamiento de acromegalia, comprendiendo
este método administrar a un paciente que necesite terapia
con octreotida, micro-particulas o una composiciéon

farmacéutica de la invencidn.

En seguida estd una descripcién a manera de
ejemplo solamente, de las formulaciones de depésito de esta

invencidén.
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Ejemplo 1: Micro-particulas.

Paso a): Aprt;ximadamente 2.5 gramos de poli-(DL-
léctido-co-glicdlido) [polimero] se disuelven en 25 gramos de
cloruro de metileno, para preparar una solucién polimérica al
9 por ciento en peso. Después de que se disuelve completa-
mente el polimero, se dgregan 188 miligramos de acetato de
octreotida [farmaco] en 3.7 gramos de metanol, y se dejan
disclver.

Paso b): Luego se vierte esta solucién de
Pollmerolfﬁrmaco en un recipiente de 1 litro conteniendo 400
gramos de poli-alcoho!l. vinilico al 5.0 por ciento en peso
(PVA). El poli-alcohol vinilico se agita a aproximadamente
750 revoluciones por minuto mediante una hélice de 6.35
centimetros (por ejemplo TEFLON impulsada por un motor de
velocidad Fisher Stedi). El poli-alcohol vinilico también se
satura con 7 mililitros de cloruro de metileno antes de la
adiciéon de Ila solucién de polimero/farmaco. La emulsidn
resultante se deja agitdndose durante 7 minutos.

Paso ¢c): EI contenido del recipiente se transfiere
todo a la vez a 12.0 litros de agua desionizada agitada. Las
micro-particulas se agitan en el agua desionizada durante
aproximadamente 30 minutos, y luego se recolectan sobre un
medidor de tamafios de malla de 45 micras y tamices de
acero Inoxidable de un tamafio de malla de 212 micras

configurados en serie. Las micro-particulas se enjuagan con
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agua desionizada adicional y se dejan secar al aire.
Las micro-particulas de I|a invencién obtenidas

tienen las caracteristicas descritas anteriormente.

Elemplo 2.
Composicién del vehiculo.

Las micro-particulas del Ejemplo 1 se mezclan con
manitol y se rellenan asépticamente en una jeringa de dos
camaras (TCS) consistente en un compartimiento que
contiene a las micro-partlculaa y el manitol, y un
compartimiento que contiene al vehiculo para |la suspensién

de las micro-particulas.

Co jcion d ic
mg/ml mg/ml
Pluronic F68 2.0 2.0
Carboxi-metil-celulosa de sodio
(Blanose 7LFD) 10.0 10.0
Manitol 6.0 12.0
Agua para inyecciones hasta 2.0ml hasta 2.0ml

Los componentes del vehiculo se mezclan entre sl
bajo una atmésfera inerte, por ejemplo nitrégeno. El vehlculo
es para una dosis de 10 miligramos de octreotida en las
micro-particulas de la Invencidén, para ‘una composicién

farmacéutica seca. Se proporcionan 2 mililitros de vehlculo.
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ElJemplo 3: Vehliculo en ampolleta micro-particul n
frascos.

Los 480 miligramos de micro-particulas correspon-
dientes a una dosis de 20 miligramos de acetato de
octreotida con una carga del 5 por ciento del EJemplo 1, se
suspenden en 2.0 mililitros de un vehiculo de la composicidén
A que se encuentra més adelante, en frascos 6R. La
suspensién se homogeneiza sacudiendo durante aproximada-
mente 30 segundos. La suspensidén reconstituida se puede

inyectar sin problemas utilizando una aguja Calibre 20.

08iCj de vehiculo A
mg

Pluronic F68 2.0
Carboxi-metil-celulosa de sodio

(Blanose 7LFD) - 7.0
Manitol . 45.0
Agua para inyecciones hasta 1.0 ml
Elemplo 4: Mlicro-particula vohiculo en_la Jering

doble cédmara.

240 miligramos de las micro-particulas del Ejemplo
1 se reconstituyen en 1 mililitro de la composicién de
vehiculo B, se homogeneizan con un mezclador de hélice a
400 revoluciones por minuto durante 1 a 12 horas, y se

rellenan asépticamente en l|la jeringa de doble cédmara, y
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luego se seca por congelacién.

La reconstitucién de los liofilizadoe de micro-
particulas con 1 mililitro de agua pura (WBU) dio como
resultado una humectacién rapida y buena de l|las micro-
particulas, que se pueden inyectar sin problemas utilizando

una aguja Calibre 20.

Composicién de vehliculo B

mg
Pluronic F88 2.0
Carboxi-metil-celulosa de sodlo
(Blanose 7LFD) 17.5
Manitol 36.0
Agua para inyecciones hasta 1.0 ml
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende
micro-particulas de acetato de octreotida de polimero lineal
de poli-(ladctido-co-glicélido), en donde el polimero contiene
menos del 1 por ciento de aceite de silicona o heptano, y de
preferencia estd libre de aceite de silicona o heptano.

2. Una composicién farmacéutica que comprende
micro-particulas de acetato de octreotida de polimero lineal
de poli-(lactido-co-glicélido), mezcladas o en aaociac;idn con
un vehiculo, el cual comprende un tensoactivo no iénico.

3. Una composicion farmacéutica de acuerdo con
la relvindicacién 1 6 2, la cual comprende ademdas un agente
anti-aglomerante.

4, Un proceso para |a produccién de micro-
particulas de acetato de octreotida, el cual comprende los
pasos de:

a) disolver o dispersar acetato de octreotida en
cloruro de metileno que contenga un poli-(lédctido-co-
glicélido) lineal disuelto, para formar una dispersién;

b) combinar esta dispersién con una cantidad
efectiva de un medio de procesamiento continuo para formar
una emulsién que contenga este medio de procesamiento y
micro-gotas que comprendan al acetato de octreotida, al

solvente, y al poli-(ldctido-co-glicélido) lineal; y
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c) inmediatamente después de la formacién de
esta emulesién, agregar dicha emulsién toda a la vez a una
cantidad efectiva de un medio de extraccién para extraer el
solvente de las micro-gotas, con el fin de formar las micro-
particulas mencionadas.

5. En un proceso para la produccidén de micro-
particulas de acetato de octreotida, mediante un proceso de
emuleién maltiple, la mejora que comprende los pasos de:

a) disolver acetato de octreotida en agua,
emulsionar la solucién acuosa de acetato de octreotida con
cloruro de metileno que contenga un poli-(ldctido-co-
glicdlido) lineal disuelto, para formar una emulsién de agua
en aceite; y

b) emulsionar esta emulsién con agua.

6. Micro-particulas de acetato de octreotida de
pollmero lineal de poli-(Iéctido-co-gllcblido). que se pueden
obtener mediante el proceso de acuerdo con la reivindicacién
4 6 5.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 1, 2, ¢é 3, la cual comprende micro-
particulas de acuerdo con la reivindicacién 6, Junto con un
vehlculo que comprende un agente humectante y un agente
incrementador de viscosidad.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacién 7, en donde el agente humectante del
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vehlculo es Pluronic F 88.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacidn 7, en donde el vehlculo comprende ademas
un agente .isotonizante.

10. Un paquete comercial, el cual comprende una
composicion farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 1,

2, 6 7.
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Identification of IPEA Dute of receipt of DEMAND

Apphemt's or agemt’s filo reference
BoxNe.l IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-327T72A

International spplication No. wmuw w1mﬂﬂov==:u:m
; ! 18 November =
PCT/EP 2003/012898 (18.11 03) (19 11 02)
Title of lxvention

PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING MICROPARTICLES

@ BaxNe.Il APPLICANT()

Name snd address: followed duigution. | Teicphone No.
e Pl eyl e B ey e L|.4131 324 11 14
Novartis AG Facemmile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No,
CH
Applicant’s regiatration No. with the Office |
Staiv (that is, country) of nationslity’ Stuin fikat is, country) of residence:
CH CH
Name and sddrear: (Fomlly s fillwad by glves s fir o lngal ontlly, fill officiel desiguation. Thn sbdress st buchals povial cods eul mams of cnmtry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
@ St (thet ix, couniry) of nationslity: State (that Iy, country) of remdence:
AT AT
Name and addroas: (Pomily amme follvef by gives nams, fir « bgnl entity, full officiel designation. The ackintss sscat inchals postel code and nome of comstry)
LLAMBERT, Olivier
rue des Bergers 6
68440 Steinbrunn-le-Haut
FR
State (that I, country) of nationality State {that is, concetry} of residence:
FR FR
m Purther applicants are indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (Iamary 2004) See Noter 1o the demand form
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PCT/EP 2003/012898

Contlaustion of BaxNo. 11  APPLICANTYS)
[ rone of she following sub-bozay iy wsnd, his shest should not be inchicied in the devard

T ————

| Naane a0 acivesa: (vl e fillorad by ows s fir & gl sy, fulf il dmirasion. The sbinezr st inchsls postsl cnde and mame of coumiry)
r AUSBORN, Michael

Hirschbergweg 16

, 79540 Lomrach

|! DE
Stxte (it bs, couniry) of netlonslity: State (Yhat s, cosseryy) of resldence:
DE DE

Name and sddress: (Fanily asus follwed by gloas neus; fir o icpel sty full qficial designation. The alibess men lacids postsl cods and s of comtry)
PETERSEN, Holger

Neuhduser Weg 1/3

79576 Well am Rheln

DE
Sty ke is, country) of netionality Stxte (that iz, country) of residence:
DE DE

Name and addresy: Fanlly s fllownd by given sy fr 8 ingal outity, Sl qlficial dusipuation. The midresy suest inchule pavtel cods sud namte of commery)
LOFFLER, Rolf

Haurlweg 5

79110 Frelburg

DE

Stte (et s, coumiry) of natiopality- State (that is, coentry) of residence:
DE DE

Nome md address: Py ssu filund by givn nans; for o lngad wvily. ol qfficial deigration. The adiresy suct inciiale peviel cods end neme of cnmry))
BONNY, Jean-Daniel
Grundackerstrasse 20d
4414 FOllinsdorf
CH

Suiv (that [z, cosntry) of nanonahty Stats (that ix, coomiry) of residence:
cH CH

|:| Further applicants are indicated on mother continuation sheet.

Fom PCI/IPFEA/40] (contimuation sheet) (Tanuary 2004) Ses Notds 1o the donand form
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The following perso is agent [[] common representative
#d [} bas boen apypomted eartier and represeety’tho applicant(s) also foe intemnstions! proliminary exsmination.
[] = bereby appointed and any eartior sppolrrtment of (an) agent(s)eommmen repeesentative is hereby revoked.

O Lm. mhuwuwmmm@m.
Name and addross: name given name; fir a Ingal entity, full official dmigaatien, | Telepiions No.
e e +4161 324 11 11
GRUBB, Philip Facsimlle No.
Novartis AG +4161 32275 32
Corporate Intellectual Property Telopeinter No.
4002 Basel
CH i Agat s Togistration No. with the Office

e e e o e e Shts o T oo Svoold e pauy . Docn Spported emd the

Bex No.IV BASIS FOR INTEENATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statewent concernling amendments* -
1 The spplicant wishes the internstional prefiminary exxmmaton te start ou the basls oft
the Intemational spplicstion as anginally filed
| tto dencription ne cngmally flled
D o encnded under Article 34

the claims as ariginally filed
23 amended under Article 19 (logether with any sccompanying statemant)
&2 amended under Article 34

toduwings [ ] asorigimally filed
[ = smended under Articla 34

b 3 D The spplicant wishes any smandment to the claims under Articls 19 to be congadered ap reversed,

3 The wishes the start of the intemstional prelimmery etamination to be postpeaed mntil the expiration of the
B mﬂ;mmﬁhulm ©

4, D mm%mmmmwmmMuhmdh

* Where no check-box is marked, intermational exsminztion will start on the beals of the nternational application
-cﬂﬂhﬂqm: of smendments to the under Articls 19 and/or emendments of the international
under umm%w Exzmining Authonty before it has begun to draw up a written opirdon
or the internahonal cxammahon report, &s 50 amended.

Languags fur the purposes of internationsl prefiminary sxamination: English
which is the language in which the iternstional application was filed.
D which is the language of & translation farnished for the purposes of miernational seaxch,
which is the language of publication of the international spplication.
- [[] wiuch is the language of the translation (to be) frnished for the purposes of intsmational preliminary examinstion.

Bex No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitates the election of sll Contracting Stetes which are designated and are bound by Chapter I of the
T

Farm PCT/IPEA/401 (second sheet) (Jarmary 2004) Ses Nutas 1o the demand firm

r



Trbematooal spplication No.
. . Swnle 4 PCT/EP 2003/012868
BexNe.VI CHECK LIST
The demand s the inthe refiared tofn For Intermational Prelpminsry
Box No. 1V, hwm%wmmmmm © Examining Antharity use anly
recalved pot recalved
¢ tmslston of imemational spplication sheets O ]
2 amendments under Article 34 sheets a O
§ 3 copy(or, where required, trepshetion) off
smendments under Asticle 19 shoets (| 0
4. eopy (or, whare required, transistion) of
statement under Article 19 shests O O
5. letter sheets - O
6. other fapecify) sty a O

The demand 15 also accompanied by the exn(s) narimd below-
1 (] feocalculation shest 5 [] sutoment explaining lack of signatare
2.[] original scparate power of sttormey 6.[] vequence Hating in computer readable form
3 [J original general power of sttomey 7 [J tbies in computer readsble form relsted to a

sequence Listing
4. of general power of stinmey;
= zmmbu.lfnr 8.[] other fpecti:

Bex No. VII KIGNATURE OF AFFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt o soch sigeature, indicase the name of the parsoa siguing snd she capacily i which the perasn signz (W such capacily ks not obviows flum reading the damand)

In the name of the appiicants, the representative

10.05 2004 GRUBB, Phillp AV + 48171

For International Preliminary Examining Authority nee anly
1 Dats of actual receypt of DEMAND:

2. Adjusied date of receipt of demand doo
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

JD The dste of recenpt of the demand is AFTER the S.D The date of receipt of the demand b AFTER tha
of 19 months from the prority date and expimtion ofthe time limitunder Rule 54bis 1(a) and
jsexa 4 ox 5, below, does not apply item 7 or 8, below, does not spply

[[] Thespplicant bas bomn Informed accordmgly ? The date of receipt of the demand is WITHIN the time
Hmit uader Rulo S42ir 1(s) s extended by virue of

4.|:| ‘The dxte of of the demand Is WITHIN the time Rule 50.5.
Imnit of 19 from the priority date as extended
by virtme of Rule 80.5 8 |:| Although the dute of of the demand is after the
1|'_'| the date of of the demand is afterthe of the thme Limit under Rule S4bis 1(a), the
of 19 montha n-,hmﬁ. in arrival is EXCUSED parsuant to Role
In axrival is EXCUSED prrssant to
For Intemational Burean vso only

Demand received flom IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (Facmary 2004) Sse Noten 10 the demand forrs



' ‘ PCT AFTERD
Y FEE CALCULATION SHEET
Asnex to the Demand
e— For Intervations] Profiminery Bxmming Athorlty wo coly =
 gpicximNe.  PCT/EP 2003/0126898
s or agent’s
s . 4-327T2A L Ll
Applicant
Novartis AG et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEXB
1 Prefiminary exsminstion feo | EUR 1630—j P
@ 2. Hadiing foo certain Swtes are
R S T
handling fos) —— as ol | EUR 128—|H
3 Total of prescribed fiees
e cater toe o TOTAL box 1o EUR  1658.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
D chaque D TeveIme stamps
D postal money order D coupons
® (O wiwmn (O ot cpocity.
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{Thir mods of payment may not be avallable af all IPEAg)
wen EP
] Authariation to charge the total foes mdicated above. Deposht Account No, 2811 0031
(This chock-bax sy be marked anly if the conditions for pate: 10 05.04
duponit accounty ofthe IPEA so permdy) Authocization to
chergo any deficiency or credit any Gverpsyment m the rame- NOvartis AG o -
tonl fees indicated sbove.
w "/ [} 3

Form PCI/IPEA/0] (Annex) armary 3004)
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Apdeok s oo o OFENRT ' [Copcrate Intelectual Property
gﬁ"m - ’ mT“‘ PR i LAy -‘gl i“"“l- m
capd LAY - - : N ‘-"?. .,._6-+ w.‘ -
Vince Lardans EPOYV12608 73 2 u
FE{mm | Fi | ps Joopy
-lnn the -
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
llm
GRUBB, Philip
Novartis AG WRITTEN OPINION
Corporate Intellectusl Property
r  SUISSE !
Dats of mailing
(duypmanth yer) 28/10/2004

Appliomnts or sgert's fle TE REPLY DUE

4-32774 3277 yitia 8/ 00,2 of madiivg
Intstiensl sppBostion No. International fling dete (deyjmonztjyew) | Pricrity datr (daymonthjyesr)

PCT/EP03/12898 18/11/2003 19/11/2002
lntenatiausl Patant Clesafication (IFC) or both national diassification wad IPC
A61K38/00

Applcant

NOVARTIE AG

1. This written opinion Ia tha first drewn up by this [sternstionsl Preliminery Examining Autharity
2 ‘This opmion conteins indications resting to the following itams:
1 [X] Basis of the opinion
n[] Priority
11 [[] Nonestablishment of opinion with regard to noveity, koventive stop and industrial sppiicahility

IV [] Lack of unhy of invention

Reasoed under Rule 66 with » , 5
v [X] .:m = a(-m regard to novelty, inventive wop or Industrial sppiicabliity;

VI [] Certain documents cited
vil [ ] Cortan defects in the international spphcstion
vill [] Certsin cbarvations on the international spplication
3 The spplicent is heroby fnvited te reply to this opinion.
to grant mn extension, see Rule §6.2(d).

Howm? subrai wrl , accornpaned, where opriate, by amendments, accarding to Rule 663
ghf&&ﬂ:?ﬁ?ﬁdﬂn-mﬂm&ﬁ“ﬂ?ﬂﬁ’ w0

Al  For m skiihonal opportunity to submit amendments, me Rule 66.4.
Far the exeminer’y an to conslder ernendments snd/or srjuments, soe Rule 66.45r
For m Informal oomununicstion with the exommer~, sese Rule 66.6.

¥ mw reply Is Sled, the International prelimmary examination report will be established on the basis of this opinlon.
4., The fins date by which the Internstional
exmination

Whm? Bee the tinw limiz indicated sbove. The spplicant may, befare the expirstion of that time Tmnit, request this Authority

report anust be established scording to Rule 692 ix 19/03/2005 "F“'"bq,..

N aome arxd madiing adkdress of the IPRAJ Awthanzed officer
. E.lr ;:m:onu::ﬁ:gmﬁz Examiner -
N Lot B ey
= Prc (+31-70) 3403016 . (h,l:-(mggﬂmm

Fm?ﬂllmm(e:lwhl)({n-dlm . .

FER
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. v_vnnTEil'bPiNION " intemationsl application No.  PCT/EP03/12898
l. Basis of the opinion
9 The basls of this written opinion Is the applicaton as originally filed

v.l

Fgml‘:_éﬂémsueﬁ?:éa-mwmm ) . I RS

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(1l) with regard to noveity, iInventive step or
Industrial applicabliity

In hght of the documents cited in the intematonal search report, it Is considered that the
nvention as defined in at least some of the claims does not appear to meet the

criteria mentoned In Aricle 33(1) PCT, | @ does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see international search report, in particular the documents cited X
and/or Y and corresponding claims references)

it amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66 8

PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the apphcation as

originally flled (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into

consideration for the establishment of the nternational prehminary examinahon report.

The attention of the applicant is drawn to the fact that If the apphcaton contains

m:gecossaly plurality of independent claims, no examinaton of any of the clauns wili be
out

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

i [ - -4\,."

n -
;.- ] r

]



W b

“
&”?‘ ‘.:':

.

w P T - - -

i L L ] AP N g -~
& T ek e o OFIE FXUALI é'orp"érate Intellectual Propeity
"1. 11‘1'- . 21.)1 z 242 - X " - i -
LT .412.2004 T PCT p ) 2 & Oit. 2004 @
- ONM“-&T’ZN . m" /12888 L = * = .-
L] wnﬂ L._fd.m b E 1 . - t
! - FF [MD | FA Copy
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT 69
T
n:)m'rxa AG NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
- Loy THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Coyporate Intellectual Property OR THE DECLARATION
Attn. Grubb, Philip
CH-4002 Bagel
SWITZERLAND (PCT Rule 44.1)
Dats of maling
(deymonthyes?  27/10/2004
Applicant’s or agant's fle raference
4-32772A FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 below
intemational spplication No. irtemetional fling date
PCT/EP 03/12898 (cuymonthysar)  18/11/2003
Applicant
NOVARTIS AG

1 E The appiicant is heraby notifled that the imamational Gearch Report has been esiablizhed and ls transmitied herewith.

2

3. [[] with regard to the protest against payment of (an) addifional fes(s) under Fule 40.2, the appiicant Is-notifed that

D the prolest together with the decision thareon has been franemittad 1o the imlamational Bureau fogethor with the
applicant's request to forward the texts of both the protast and tha declsion thereon 1o the designaied Offices.

4.

Hing of amenciments and stetement under Articls 19
The appiicant Is entitiad, if he a0 wishes, o amend the claims of the Imemational Applicafion (ses Rule 48)

When? The time Emit for filng such amendmenis is normally 2 months from the date of tranemittal of the
Iintemational Saarch Report; howsver, for more detaila, see the notes on the accompanying sheet.

Where? Directiyto the Intemafional Bureau of WIPO
34, chemin das Colombetins
1211 Ganeva 20, Switzeriand
Fascimiie No. (41-22) 740 14.36

For more detalied instructions, sea the noise on the accompanying sheet.

D The applicant s heretyy notified that no intemational Search Report wil be esiablished and that the declaration under

Article 17(2)(n) io that effect is traremitied

D no decision has been made yat on the protest; the applicant will be noiifled as soon as a decision is mads.

Fusther action{s): The appiicant ls reminded of the following:

Shortly after 18 menths from the priority dete, the intemational application will be the Intemadional Bursaw.
Hthe spphcant wishes 1o avold or postpone publication, a notics of withdrawal Ihamrr:lluﬂq:ﬂnltnardh

m.mmmlm Bureau as provided in Rules 80his. 1 and 80bis 3, respeciivaly, befors the
for publicafion.
Wihin 10 months from the priority date, a demand for inlemational

Wihin 20 months from the priosity date, the appficant must psrform the prescribed acts for aniry inlo the national

phase
iwfors all designated Officas which have not been elecied In the dermand or in a inier elaction within 10 months from tha

priorly date or could not be elecied because they are not bound by Chapter Il

preliminary ssaminaion must be flad if the applicant
wishes 10 postpons the entry info the national phass untll 30 months from the prioriy dats (in eome Offices sven lader).

Na. rna and malling address of the Intemational Bsarching Authority | Authorized officer

== Eurcpsan Patent Office, P B 5818 Patenilaan 2-

NL-2280 HV Petronella Elsackers
Tal (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 eponi,
Fex (+31-70) 40-3018 . - . R

3 - v r

- 1tV

— O = 3
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Mhn“h”hﬁhﬂh“h“dmm-&ﬂ The
Nobes are baswd on the rcuarements of the Psleni Cooperation Treaty, the Regulslions and the Adminisirative istrudtions

uncier thet Trealy In case of betwean theas Nolss and thoss requiremants, the istisr sre appliosbles For momne
dutaiied informalion, sse seo the PCT Guide, 2 publinafion of WIPO.

inthees Notes, “Artiele”, "Fls®, and "Ssclion” refar 1o the provisions of the PCT, the PCT Regulsiiors and the PCT
mmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

'll-q:hth-.-hﬂ-i.“lnlmmlq-l. one opportunlly 1o amend the alaims of the
appliostion. k mmuwu,m-mdhi—m
an drawings) intanationsl preliminary suaminetion there s sually

mmdhﬁ“mﬂhﬂmuﬁkﬂ!l-uﬂm-'.hw“h *bw
lor the purposse of provisional protesiian or has ancther reason Ter amending the clskns belore inlemational
Furthermore, & should be emphasized that provisionsl pretestion is svallable in some Siates only

Wit paris of the inemationnl applicsiion may be amended?
Unclar Article 18, only the clalve mey be amanded.
During the inlernstionsl phase, the clalite may slso be emendad (or further amended) undar Artisle 34 belore

the intsmalional Prelim The and be amended under
o pre Mﬁmm desoripiion snd drawings may only

o, whara gpplioshis,

Whan? Within 2 manths from the dale of mdhmuﬁ nrum-i-ﬁ-nln
daia, whichever ime imit luber & should ba noled, however, thal will b cormidered
a8 having bean resalved on lhqn_ﬂbyhlmmdhhuﬂhdh
ﬂrﬂﬂhh”dhhﬂmhm

Whhare kel (o file the snunibnerds?
The smendmenis may be fled with the intemational Buresy and noll with the recsiving Ofios or the
nismalional Ssarshing Authosity (Fale 40.3).

A replassenent shest muat be submitied lor sash shesl of the sisime which, an ascount of an amendment or
amandmanie, dere from the shaet ariginally Bed.
"h m‘;hﬁﬁh—hmﬂ:hd hﬁmdﬁm mli;ﬂﬂ:ynd
[ ] e
consscuiively (Administrelive instrustions, Beclion 2060:]).

mmuhﬂhhmthMMhhhm

What doouments iustimay accompany the amendmants?
Latter (Bactian 200(b))
The amandments must be submitted with a leiber

The lstier wil not be publisiwd with the inemational appliosiion and the emended daims. R should not be
contusad with the “Stalement under Artiale 18(1)" (sse below, under “Stalement under Artiole 18(1)").

mmnumm-muhmdh m.ll-mdh
[ ] the
b~ '.r ..Elh'hll. inttar must be In he language of the international applicstion
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ﬂn“mﬂiﬁ:hﬁw“hm::ﬂmﬂhm-wlmh
partiouler, Incisale, In connaetion onch claim appearing intemalional spplsation (R being undersiood
N thel ideniical iIndioslions concaming sevaral claime may be groupsd), whather

the dlaim s ushenged;

the claim is aanoslied;

the olaim s new,

the claim repiscws one or mom dakns as Med,

the olaim & the resull of the division of & alaim s led.

TZT®B=

The Hustraie the in which ssencasents be nthe .
thare ware 48 olaima and aftsr amendmani of some aiaima there are B1):

1
m‘l o 29, 31, 22, 34, 35, 37 o 48 repiaced by amendied alsime bearing the same rumbem,
mn.n-uammmaumm

m theve wers 15 alalms and afier amendmant of ol aleione thers e 11}
1 o 15 replaced by amanded claims 11011 *

M-ui”lmw-“dﬁn.ﬂh“uﬂhuﬂ.mdﬁn.ﬂhﬂu
'ﬂdﬂib!ﬂideﬁmeil-ﬂmﬂmﬂ.ﬂ“ﬂ“ or
“Ulalms 7 1o 13 cureliad; new claima 18, 18 and 17 added; all othar olsims unchanged.”

[Whare various kinds of ssmndmenis are macde}:
"Clabma 1-10 claims 11 (o 13, 18 and 19 cancelled: claims 14, 15 and 18
dlaim 14, claim 17 subdividiad into amanded dlalms 15, 16 and 17; new olalme 20 and

2

3

aoed by amended
added.*

"Sintenent under article 19(1)" (Rule 40.4)

The smendmants ba socompanied statement explaining the smendmenis and indioaling any impant
M%ﬂﬁt”hﬂ#&hﬁhmwmhmﬁ,ﬁr

The staienent wh be published with the infemstionsl aprioation @nd the amendad disbme.
R must be In the longuage In which the Intamationsl apppiicafion Is to be published.
&k st be brief, not sxoseding 500 words i in English or ¥ tranalsind inio English

& shoukl not be conkused with and doss not replase the istier indiosting the difisrencss belwean the sislne
2 fed and a8 amended. i rust be Sed on & separsie slwet and must be identilied as sucsh by a haading,
profersbly by uaing the words "Stalement under Article 19(1)."

& may not contain sy disparaging commenis on the inlsmational ssarsh repert or the nisvance of elalions
mnummummu-mmmmmmm
report may be mads only in cormeciion with an amendment of that olaim

Consaguence If a damand for inlernstional preliminary sxamination hes siresdy bagn fled

R, ai thw fime of ing any amendments under Artiole 19, a demand for intlemational preliminary sxaminsllon
haa bemn the applioant must , it the same ime of fing the amendmenis with the
intemnational Burasy, also e a copy of such amendments with the intsmalional Preliminasy Examining
Authorlly (ses Puls 82.2(g), firat sentence).

Consepience with regard to transiation of the intermstional appliostion for entry inte the netional phase

The spplioant® slieniion s drasm (o the tact thal, whame upon national phase, & iramsisfion of the
ciains as amended under Ariiole ﬂmhmhhlnﬂnd-‘zmmo!h.iﬁdd.w
in addiion io, the transistion of the dalms as Sled.

For huther datalis on the requirements of esch designaindiiscied Offios, ses Valums Il of the POT Applioant’s

:
-o,|,-’
Fl
L
"J'

vy,

Nats.g toForm PCTABA220 (second sheed) (January 1994) e .
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Ruise 43 and 44)

— Benhen® | FOR FURTIER 386 Nolicaiion of Transwiiisl of msmatons) Besrdh Aeport
4-327T72A ACTION

Ew‘wm imemational fling date (camoniyenr) (Eariest) Priority Date (daymontivyear)
PCT/EP 03/12898 16/11/2003 19/11/2002

Appiicant

NOVARTIS AG

F

This international Saarch Rsport hes boen prepared by this intsmational Searching Authority and ks tanemitted 1o the  applicant
according 1o Articls 18 Amummummmm

This inamational Saarch Raport consists of a ol of 4 shesta.
[X] i sieo accompanied by a copy of each prior art document ciisd in this report.

1 Bagls of the mport

a. With regard to the language, the intemafional search was carried out on the basis of the intsmational application in the
language in which &t wes fled, unisss ctherwiss indicated under this em.

O

the intemational search was carmried out on the basis of a transiafion of the kmemational application fjumished 1o this
Authority (Fule 23 1(b))

b. Wth regand o any nucisotids and/or amino scid sequenca disciosad in the intemational application, the Intemalional search
was carried out on the basls of the sequence lsting

contained In the intemational appiication in writlen form.

fled together with the intemational appiication in computer eadable form,
fumished subsequently to this Authority in wiitten form.

fumnished subsequently 1o this Authorty in computsr resdhis form.

the stedement thet the subsequently fumished written sequence fisting dosa not go beyond ths disciosure in the
inlamational appfication as Sled has besn fumished. w

the statament that the information recorded in computsr eadabile form is idertiical 1o e written sequance listing has besn

Cartain claims were found unsearchable (Ses Box )).
UnRy of invantion s Incking (see Box i),

op
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4 With regan i the title,
(] thetextis approved as submitiad by the applicant.
[X] thetaxt has been estabished by this Authorfty 1 read as follows:
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING OCTREOTIDE MICROPARTICLES

S. Withregard to tha sbetrect,
the text ls approved as submitted by the applicent.
T e B ™

&. Thefigue of the drmwings 1 be published with the abstract Is Figure No. —_—

[C] = suggested by the appitcant. [  None ot the igures.
[J becauss the appicent talled to suggest » f5iie
. \bacausg this figure betier characterizes the inventon
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i) "‘i 61K9 /00 A61K9/16 A61K38/31
%
Aoconding ¥ inismetional Patent Clasaification (IPC) o 10 both nationsl ciassiication and IPC
B._FIELDS BEARCHED

Snimum documentstion
IPC 7 A6IK

sstrched {cinssification sysasm followed by ciaxalicaion symbols)

]

| Sicvoric dein buse cormuled ey e kel aserch (e of dela ke ril, whae pracicel, searh 1 ueed)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

G DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANTY
Category * | Ciitafion of documnent, with incicaiion, where appropriate, of the rlevant passagss Relevant 1o caim No.

X US 5 538 739 A (D. BODMER ET AL ) 1,4-6 uf £

@ 23 July 1996 (1996-07-23)
cited 1n the application

claims

examples

column 4, 1ine 25 - 11ine 32

coluan 4, 1ine 51 - 1ine 56

column 7, 1ine 33

- column 8, 1ine 1 - line 4

column 9, 1ine 1 - Tine 11

columm 11, 1ine 58 - 1ine 63

X EP 0 469 520 A (SANDOZ) 2,3,6-10 lik a4
5 February 1992 (1992-02-05)
claims 1,16,26,28-31

examples 2,3

page 4, 1ine 55 - page 5, line 2
page 5, 1ine 3 - 1ine 5

D Fusther documants are isled inthe contimsalion of box C. E Patent family mambeass are Bstad In armea
* Special cxiagories of cted dooaments
T imiar document published aher date
Am Mﬁilﬂl‘lﬂl‘lﬂﬂﬂll’l lﬂﬂl
A mu‘*-‘d ml..ﬂll'. ant which la not cied 1o uncierstand the principle or
E mmummﬂ“ﬂw "X doounant of patioular
"""‘ £annot ha conaidemd novel o cannat be conaidered 10
"L documsnt hwchhm % involve an invaniive siap whan the document i IIII'IIH'I
wahich n'""""" "'" ¥ document of particular the claimed Invention
o mmbmnm axhibiion or m:hm%mgmﬂ?ﬁm.

e mmmmmm pemon skiled -
ks h-'lmllplhnmﬂ' fiing deto bt " mmdummm
muduﬁumdnmmm Daie of maling of the iInternational asarch report

14 October 2004 27/10/2004
Name and smiing acdress of the 1SA Authorized officer .
Elw-nP-luh.Pl.numz
ML = 2280 HV Riswilk .
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4124468 Al

-+ \ormation Gi Y members AN Y
N primt by PCT/EP 03/12898- * ¥
Paisnt documant Publication Puriant farrily Publication
clind in scarch report dain member(s) dale

F Us 5538739 A 23-07-1996 US 5639480 A 17-06-1997
us 5876761 A 02-03-1999
us 5688530 A 18-11-1997
! AT 402503 B 25-06-1997
F AT 151591 A 15~-10-1996
AU 650277 B2 16~-06-1994
AU 8143091 A 27-02-1992
CA 2048200 Al 02-02-1992
cH 683772 A8 13-05-1994
cY 1986 A 05-09-1997
DE 4124468 Al 06~02-1992
DK 469520 T3 23-09-1998
EP 0469520 A2 05-02-1992
EP 0816413 A2 07-01-1998
ES 2112259 T3 01-04-1998
FI 913641 A 02-02-1992
FI 20011189 A 05-06-2001
FR 2665453 Al 07-02-1992
6B 2246573 A ,B 05-02-1992
&R 3026322 T3 30-06-1998
HK 11797 A 14-02-1997
HU 59837 A2 28-07-1992
{3 912178 Al 01-01-1992
1E 912697 Al 12-02-1992
IL 99007 A 29-12-1994
IT 1252944 B 05-07-1995
JP 3137368 B2 19-02-2001
JP 6041279 A 15-02-1994
LU 87985 Al 15-02-1993
NZ 239184 A 27-09-1994
PT 98491 A ,B 30-06-1992
US 2002098238 Al 25-07-2002
us 6353030 Bl 05-03-2002
ZA 9106070 A 28-04-1993
HU 217117 B 29-11-1999
AT 406225 B 27-03-2000
AT 144090 A 15-08-1999
AU 687553 B2 26-02-1998
AU 2332195 A 07-09-1995
AU 641407 B2 23-09-1993
AU 5874690 A 10~01-1991
BE 1004486 A3 01-12-1992
CA 2020477 Al 08-01-1991
CA 2316052 Al 08-01-1991
CH 685230 A5 15-05-1995
CH 686226 A5 15-02-1996
CH 686252 A5 15-02-1996
cY 1844 A 08-03-1996
cY 1965 A 04-07-1997
EP 0469520 A 05-02-1992 AT 402503 B 25-06-1997
AT 151591 A 15-10-1996
AU 650277 B2 16-06-1994
AU 8143091 A 27-02-1992
CA 2048200 Al 02-02-1992
CH 683772 AS 13-05-1994

cY 1986 A 05-09-1997 .
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EP 0469520 A DK 469520 T3 23—-09-1998
EP 0469520 A2 05-02-1992
| EP 0816413 A2 07-01-1998
ES 2112259 13 01-04-1998
FI 913641 A 02-02-1992
FI 20011189 A 05-06-2001
FR 2665453 Al 07-02-1992
GB 2246573 A ,B 05-02-1992
(- | 3026322 T3 30-06-1998
HK 11797 A 14-02-1997
HU 59837LA! 28-07-1992
1E 912178 Al 01-01-1992
IE 912697 Al 12-02-1992
IL 99007 A 29-12-1994
IT 1252944 B 05-07-1995
JP 3137368 B2 19-02-2001
JP 6041279 A 15-02-1994
LU 87985 Al 15-02-1993
NZ 239184 A 27-09-1994
PT 98491 A ,B 30-06-1992
@ US 2002098238 Al 25-07-2002
us 6353030 Bl 05-03-2002
us 5688530 A 18-11-1997
us 5538739 A 23—-07-1996
ZA 9106070 A 28-04-1993
KR 255904 Bl 01-05-2000
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PATENT OOOPEHA“ON TREATY

From the RECEIVING OFFICE PCT
Te
Ii Grubb, Philip NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE
Corporate Intellectusl Property INTERNATIONAL FILING DATE
CH-4002 Basel
* BUTSER (PCT Ruis 20.5(c))
Daio of mailing
(depimenisiyer) 08 02 My
Applcant’s or agant’s fils reference
§-92772A IMPORTANT NOTIFICATION
Internationsl sppication No. International flling dats (deyjmondijyasr) | Priority date {deyjmonthjpear)
PCT/EP 03/ 12898 18/11/2003 19/11/2002
NOVARTIS AG
Title of the lovention

1 Tha spplicant ls hereby notified that the internstional sppliostion has bem accarded the internationsl spplisstion aumber and
the imternstional fling date indicated shove

2. The applicant is further notifisd that the record copy of the International application was transmitted to the International
Buresu ot the sbove dute of mailing.

Don-

* The Internstional Buresu monitors the transmittal of the record copy by the remiving Offics md will notify the applicmnt
(with Form PCT/IB/301) of its receipt. Should the record copy not have been recaived by the expiration of 14 months from
the priority date, the International Burosu will notify the spplicant (Rule 22 1{c)).

Nndmlﬂnlﬂu-dlhhdvh.m Authorized officer
!nr mmomn P B. 5218 Patentlamn 2

1'-|.(+11-1o Ey 3o
&2 Pm (+31-70) 403016 . -

‘Form PCTJRO]10S (ull rc.'rmonosuunm) = - T
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Novarlis AG

Corporate.intsifsctual Mﬁ
Switzeriand “X
Tet +41 613243886

Fax +41 61 3227532

. ) NOVARTIS

International Bureau of WIPO

PCT Examination Section
34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20
Your Rei Our Ret:

March 26, 2005 NI CIP

Case: ON/4-32772A
International Application No. PCT/EP 03/12898
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United States of America only):

LAMBERT, Olivier

new address: 13, rue des Vergers
68720 Spechbach-le-Haut
FR

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

@ #2e

ROTH, Peter R. GA 36671



NOVARTIS

Oficina Internacional de OMPI
Seccién de Exdmenes del TCP
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20

26 de marzo de 2005

Su referencia: —_—

Nuestra referencia: NI CIP

Caso: ON/4-32772A

Solicitud Internacional Niimero PCT/EP 03/12898

Damas y Caballeros:

Novartls AG

Propledad Intelectual Corporativa
CH-4002 Basilea

Suiza ]

Tel: +41 61 324 38 86

Fax: +41 613227532

Por favor sean informados de un cambio de direccion del siguiente inventor y
solicitante (para los Estados Unidos de América solamente):

LAMBERT, Olivier
13, rue des Vergers
68720 Spechbach-le-Haut

Nueva direccion:

FR.
Atentamente,
A nombre de la solicitante
El Representante
(Firmado)

ROTH, Peter GA 36671
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05— 50166
Fecha: _21 de julio de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 .

de! folio __90.643 al folio __90.850 del libro de
Protocolo N°___311 , obma el poder N° 17.388
conferido por NOVARTIS _AG {NOVARTISSA)

{NOVARTIS INC.) domicillado{a) en _Basilea -
Suiza al doctor __JIMENA ESCOBAR URIBE y/o
IGNACIO i ESCOBAR
URIBE_

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los mismos.

Facultad para desistir y sustituir _SI .

Revisado__ 202027

Carera13 No. 27-00 Fiso 5 y10
Commmutadiorn:

: 55412 21-2-54
Fac 281 31 S ek
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"#GUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGH.IZACION DEL
L TRAMITE

1)
de ficita | u8idn de una patentn ) {)
lﬂdmt?:lz'c::del lo;;l:mﬁo dela pcmp:::lu se presenta la solicstu {) { }
de lainvencién {) { )
- de serastos pattinentss, Yl { ) )
robante de Pago de las fasas establecidas
COMPEETA () INCOMPLETA ( ) ! ' ()
; %
DISERO INDUSTRIAL ( ) 5 i i
- Indjcacién de que se solicita el reglstro de Digefio Industrial ) % ()
- Biies.de identificacion del solicitante o de la persona que presenta Ly 1 1 }
- i H 4
- prpsdntacién gréfica o fotogréfica del Dissfio Induetrial 0 mueatra de! .
Jahitial que Incorpora el disefio () { }
@ Catnprobante de pago de las tasas establecidas { ) {)
!
GPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- lnl itacién de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado { ) { )
- de identificaclon del soicltante o de la persona que presenta
Blicitud . (1) ()
presentacion grafica del esquema de trazado ( ) {)
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) ()
COMPLETA MPLETA {.}

t

&

{10

44
SIPERINWSTAIS ¥ COMERCID

Kadrcecion 5050160 0ODODOMY PITL T Y]

[ S recoa Uil 2000-a-24 14y67002

Tranyse 11 2CT-MRIENT 379 Flst MRCT 413 Prelenlic
Bepenimese 2060 DIVISION 1€ HIEWS OREACIOE

I- ’



X

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIHA

2020 _ Folio 90
Bogota, D.C.,
Doctor(a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE TN -NE5T
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 05-50166
Solicitud intemacional PCT/EP2003/012898
Fecha inicio fase nacional 19/06/2005
Trémite 011
Evento 379
Actuaciéon 430
Folios 001

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

O La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decision 486/00.

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

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

ALIX CAR IENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por filacion en lista de

fecha, ﬂﬁ AGQ m$ .

202027



