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PEARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF FOR VAGINAL
UsE

THeld of the invention

The present invention relates to compositiona of
sertaconazole for vaginal use and more specifically to
compositions of sertaconazole for vaginal use in the

treatment of vulvovaginal candidiasis

Background of the invention

Vulvovaginal candidiasis 1i1s an inflammatory process that
affects the wvulva the vagina or both together, and as
caused by a superficial infection of the epithelial cells
especially by the yeast Candida albicans and to a lesser
extent by other Candida spp such as C glabrata C
troplcalls C parapsilosis, C guillermondi and C krusel
Vulvovaginal candidiasis i1s characterised by wulvar
pruritus vaginal secretion with or without true vaganitis
leucorrhoea, vulvar erythema and maceration As the
prevalence of this disease 18 increasing, the research for
and development of new antifungal preparations is fully
justified It 18 nowadays accepted that oral and
intravaginal antifungal drugs are similarly effectaive in
the treatment of uncomplicated vulvovaginal candidiasis
Since it 1s wusually preferable to administer medicines
topically rather than orally, especially in pregnant women
local treatment of vulvovaglnal candidiasis is consequently
recommended and oral drug delivery should be avoided

whenever possible
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USP 4551148 describes systems for vaginal delivery
consisting of emulsions or suspensions of nystatin with
characteristics of bioadherence to the vaginal surface On
the other hand, US Patent 5266329 describes systema for
vaginal delivery consisting of emulsions or suspensions of
imidazole antifungal agents with characteristics of

bioadherence to the vaginal surface

W095/31178 describes emulsions and aqueous solutions of

itraconazole with cyclodextrin for wvaginal use

USP 5514698 describes long-lasting antifungal vaginal
creams that have a stable viscosity in the human body

EP 770384 describes anhydrous solid pharmaceutical
compositions of antimycotic agents, antiprotozoal agents

disinfectants, hormones antiblotics and chemotherapeutic
agents for vaginal use containing polycarbophil as a unique
mucocadhesive polymer Similarly EP 918510 describes gels
of polycarbophil-azole complexes with antifungal or
antiprotozoal activity in which the polycarbophil acts as

a mucoadhesive polymer

WO00/30626 describes a method for treating vulvovaginal
candidiasis consisting of the intravaginal administration
of a single dose of an ovule of miconazole nitrate as well
as the application of miconazole nitrate cream to the

vulva

W002/03896 describes a method for treating vaginal or
uterine infections caused by fungi bacteria, viruses or
parasites that consists of bringing the vaginal epithelium

into contact with an intravaginal device that contains an
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antifungal agent, an antibacterial agent an antiviral
agent or a trichomonocidal agent including a lapophilic or
hydrophilic excipient a mucoadhesive agent and a

penetration enhancer of the active ingredient

DE-A-19737348 describes synergistic caombinations of
clindamycin and clotrimazole in the form of tablets
pessaries and ovules for local treatment of bacterial and

fungal infections of the vagina

WO 99/55333 describes synergistic combinations of at least
two 1midazole ingredients for locally combating the

microorganisms that cause vulvovaginitis and vagainosais

WO 03/032948 describes compositions and methods for
delivering antibacterial antifungal and antiviral
ointments to the oral, nasal or vaginal cavity Said
compositions may contain one or more biocadhesive agents
such as xanthan gum and sodium carboxymethylcellulose

WO 99/13862 relates to pharmaceutical compositions
comprising a pharmaceutically acceptable bioadhesive
carrier for vaginal administration The biocadhesive carrier
18 a crosas-linked polycarboxylic acid polymer formulation
Suitable cross-linking agents include davinyl glycol
divinylbenzene N,N-dialkylacrylamide 3 4-hydroxy-1 5-
hexadiene, 2 5-dimethyl-1,5-hexadiene and similar agents
Suitable polycarboxylic acids 1include polyacrylic and
polymethacrylic acids

In Torres et al International Journal of Gynecology &
Obatetrics 71 (2000) 53-520 the use of sertaconazole 1n
gynecology 1s described The formulations and doses tested
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were 300 mg sustained release vaginal ovule 500-mg vaginal
tablet (both slngle dose) and 2 % vaginal cream in repeated
applicationa for 7 days

Detailed dascription of tha invention

The object of the present invention 1is to provide new
compositions of sertaconazole for vaginal use 1n the
treatment of wvulvovaginal candidiasis More specifically,
the present invention relates to mucoadhesive wvaginal
compositions of sertaconazole in single~dose dosage forms

for the treatment of vulvovaginal candidiasis

No composition of sertaconazole with the aforesald

characteristics has been described to date

Sertaconazole is a broad-spectrum antifungal agent with
excellent activity against yeasts, dermatophytes and
opportunastic fungi In addition to its antifungal
efficacy, sertaconazole has a gqood safety profile
sustained cutaneous retention and low systemic absorption
All these properties make 1t be an 1deal product for
topical application For reference the in vwvitro
activitlies, expressed as minimum inhibitory concentrations
{MIC} of sertaconazole, bifonazole and econazole against
mostly prevalent Candida spp in vulvovaginal candidiasis
are shown in Table 1 (Carrillo-Mufloz A J and Torres-
Rodriguez J M , J Antimicrob Chemother 1995 36 713~
716}
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Table 1
Microorganism Sertaconazole Bifonazole Econazole
C. albicans (73) 1.02 36 2.24
C. tropicalis (21) 1.67 9.51 3.14
C. glebrata (16) 0.78 4.09 2.39
C. parapsilosis (22) 0.31 3.78 0.75
C. lausei (13) 0.38 220 0.91
C. guillermondil (5) 0.51 3.87 1.1

Furthermore, sertaconzole 1s superlior to most imidazole
antifungal drugs as a fungicide against C. albicans
(Palacin €., Sacristdan A. and Ortliz J.A., Arzneim.
Forschung, 1992: 42(I), 711-714; Agut J., Palacin C. and
Ortiz J.A., Arzneim. Forschung 1992, 42(I), 721-724).

In contrast to prior-art compositions, the present
invention is characterised by the presence of one or more
mucoadhesive exciplents. These mucoadhesive excipients are
preferably selected from cellulose polymers, such as
carboxymethylcellulose, hydroxypropyl methylcellulose,
methylcellulose and the like, or from polyacrylic acid-
derivative polymers, such as carbomers, polycarbophils and
the like. The applicants have discovered that,
surprisingly, the combination of a polycarbophil and a
carbomer enhances the mucoadhesive action of the
preparation, but not the absorption of sertaconazole.
Consequently, the active ingredient, sertaconazole, remains

in the mucosa of the vagina for a period of 3 to 5 days,
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its absorption (permeation) through the vaginal mucosa
being less than 0.1% of the dose. As a result, systemic
side effects are negligible. The resulting intravaginal
preparation requires just a single-dose application to
achieve a convenient and safe eradication of Candida spp.,

which is very advantageous in practice.

The excipients used in the present invention are classified
as lipophilic, mucoadhesive and preservative. BAmong the
possible excipients, which are not intended to restrict the
scope of the present invention, the following are

preferred:

a) Lipophilic excipients: Glyceryl stearates and
derivatives, for example, polyethylene glycol
stearates, ketostearyl alcohols, polyoxyethylene
glycol ethers of n-alcohols (lauryl, cetyl, stearyl
and myristyl alcohol), liquid paraffin, lecithin
0il, glycerol and the like. The applicants have
discovered that the combination of palmitate
stearate of ethyleneglycol and polyethylene glycol
(Tefose 63), saturated polyglycolised glycerides
(Labrafil M2130Cs), glyceryl 1sostearate
(isostearic peceol) and liquid paraffin proves very
sultable for the implementation of the present
invention. As a whole, the lipophilic excipients
are present in a total proportion of from 10 to
40%, preferably from 30 to 35%, of the composition.

b} Mucoadhesive excipientas: Cellulose polymers
selected from sodium carboxymethylcellulose,
hydroxypropyl methylcellulose, methylcellulose and
the like, gelatin, colloidal anhydrous silica, or
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polyacrylic aclid polymers, such as carbomers and
polycarbophils. All these mucocadhesive excipients
also possess gel-forming capacity. The applicants
have discovered that the combination of polyacrylic
5 acid cross-linked with divinyl glycol (e.q.
polycarbophil AA-l) and acrylic acld cross-linked
with allyl esters of sucrose or pentaerythritol
(e.g. carbopol 974P or carbopol 934P) proves very
suitable for the implementation of +the present
10 invention. As a whole, the mucoadhesive excipients
with gel-forming properties are present in a total

proportion between 0.1 and 3%, preferably between 1
and 1.5% of the composition.

15 c) Preservatives: Parabens, such as methylparaben,
butylparaben or propylparaben, benzoic acid, sorbic
acid, boric acid and the like. As a whole, the
preservatives are present in a total proportion
between 0.01 and 0.3%, preferably between 0.1 and

20 0.2% of the composition.

Optionally, the compositions of the present invention can
contain in addition suspending agents and humectants, such
as povidone or propylene glycol, and neutralising agents
25 for adjusting the viscosity of the composition, such as
sodium hydroxlide, triethanolamine (TEA) or ethylenediamine
tetraacetic acid (EDTA). Povidone is normally used 1in
concentrations of from 1 to 3% of the composition,
preferably 2%. As for propylene glycol, it is normally used
30 from S to 10% of the composition, preferably 7%.

Among the possible compositions, the invention relates
preferably to creams and gels. For preparation of the
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compositions of the present invention, sertaconazole can be
used as free base or in the form of a pharmaceutically
acceptable salt. Among the pharmaceutically acceptable
salts, the nitrate 1s preferred. The compositions may also
contain mixtures of the free base with one or more salts as

well as mixtures of two or more salts.

The cream formulations can be applied at two different
concentrations of sertaconazole. The highest concentration

cream 1is applied 1inside the wvagina and the lowest

concentration is applied on the periphery of the infected (D

zone, the wvulva. The present invention relates more
preclsely to the c¢ream for internal application,
administered in. a single dose. The concentration of
sertaconazole nitrate in this cream composition can range
from 2 to 10%, and its quantity by volume can range from 4
to 6 ml. This corresponds to a dose of from 80 to 600 mg
sertaconazole nitrate. According to one embodiment, the
concentration 1s higher than 2 %, 3%, 4%, 5 % or 6% and, in
particular, ranges from 3 to 10 %, or 4 to 9 %. A
concentration of from 5 to 8%, and more preferably from 6
to 7% 1is preferred. A volume of 5 ml i1s preferred. This
corresponds to a dose of from 250 to 400 mg and more
preferably from 300 to 350 mg sertaconazole nitrate. For
sertaconazole and sertaconazole salts other than the
nitrate the same concentrations apply. Alternatively, the
present invention also relates to gels for application
inside the vagina, which can be administered in a single
dose. The concentration of the active ingredient in the gel
formulations is similar to that of the corresponding cream
formulations. However, the gels in contrast to the creams,
do not necessarily contain lipophilic excipients in their
formulation. For proper administration of these
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formulations (creams and gels), they can be conveniently
packed inside an applicator, such as that described in ES
2,133,090, which constitutes one of the objects of the

present invention. The size of the «crystals of
sertaconazole nitrate in the resulting cream should be

below 80 um. Preferably, micronized sertaconazole nitrate

having a particle size below 80pum is used.

On the other hand, the conventional cream for vulvar
application mentioned in the preceding paragraph has a
concentration of sertaconazole nitrate between 1 and 3%,
preferably 2%. Its volume can range from 5 to 15 mil,
preferably 10 ml. In the case of the cream or gel
formulations for internal application, single or repeated
doses can be administered. This cream composition is used
for alleviating itching and irritation outside the vagina
(in the vulva) in women infected with Candida spp. in both
the vulva and the vagina, and represents a supplemental
vaginal therapy wlth the concentrated cream or gel
formulations, as described in the preceding paragraph.

Thus, a preferred embodiment of the present invention is a
kit with the two formulations. The concentrated cream or
gel formulation for internal use 1s conveniently packed in
an applicator and prepared for its application in a single
dose. The conventional cream for external use 1s packed in
a conventional tube for its application in a single or

repeated dose.

The release of sertaconazole niltrate from the two
formulations, a concentrated intravaginal cream formulation
(Example 1) and a conventional cream formulation, was
tested. The formulation of the present invention releases
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the active ingredient in a slow release profile, in
contrast to the conventional cream formulation, which is

also used for the treatment of the external area (vulva).

Unless indicated otherwise, concentrations and proportions
given as percentage [¥] refer to weight and thus mean “§ by

weight”.

The present invention is further illustrated by - but not
limited to -~ the following examplesa.

@

EXAMPLE 1l: Preparation of 100 g of cream for intravaginal

administration

Composition

Micronised sertaconezole nitrate particie skze below 80 ym 8.00g
Tefose 63’ 20.00 g
Labrafl M 2130 CS* 5009
lsostearic peceal® 200g @)
Pareffin ol 8.00g
Benzolc acid 0.10g
Polycarbophil* AA-1 1.00¢g
Carbopol 974 P* 0.30g
Purified water q.s. for 100.00 g

l7efose 63: Ethylene glycol and polyethylene glycol palmitate stearate
Labrafil M 2130 CS: Saturated polyglycol glycerides
3facestearic peceol: Glyceryl isostearate
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‘Polycarbophil AA-1: Polyacrylic acid cross-linked with divinyl glycol
Scarbopol 974 P: Carbomer. Acrylic acid polymer cross-linked with
sucrose and pentaerythritol allyl esters.

Physicochemical properties

Appearance: White, odourlesa (or slight oily odour),
semisolid cream of fluid consistency.

Penetrability: 43.5 + 5% mm.
Viscosity: 347,000 cps * 45% (25°C).

EXAMPLE 2: In vitro dissolution and transdermal permesation

tests

The in vitro dissolution and transdermal permeation tests
of sertaconazole nitrate from the cream formulations of
Example 1 were evaluated in comparison with a conventional
cream formulation of 2% sertaconazole nitrate.

The composition for 100 g of the conventional cream 1is as

follows:

Micronised sertaconazole nitrate with particie size below 80 pym 2009
Tefose 63" 20.00g
Labrafll MS 2230 500g
lsostearic peceol® 2009
Paraffin ol 8.00¢g
Nipagin* 0.10g
Sorbic acid 0.10g
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Purified water q.s. for 100.00 g

lrefose 63: Ethylene glycol and polyethylene glycol palmitate stearate
Labrafil MS 2230: Saturated (Cyg—Cu) polyoxyethylene glycol and glycol
glycerides

JIscestearic peceol: Glyceryl isoatearate

Nipagin: Methyl p-hydroxybenzoate.

Both tests were carried out with Franz cell-type diffusion
systems, with a diffusional area of 2.54 cm®. 1 ml of cream
was placed in the donor compartment and 11 ml of a suitable

receptor medium were placed in the receptor compartment.

For the dissolution test, a 0.45-pm Milllpore membrane of
nylon esters was used, and the receptor medium was made up
of a mixture of ethanol-water (1:1). Vaginal epithelium was
used as permeation membrane and phosphate buffer solution
at pH 7.4 was used as the receptor medium.

The 4-cm® membranes used in the permeation test were formed
by reconstituted vaginal epithelial cells (5-day culture)
from transformed cells of human vaginal epithelium on
polycarbonate support. These cells were obtained from cell
lines of vulvar epidermoid carcinomas. The test temperature

was 32°C for both cases.

In the 1light of the phyaicochemical properties of
sertaconazole, it can be assumed that the maximum quantity
permeated 1s about 1% of the quantity located on the
membrane. Under such assumption, the maximum quantity of
sertaconazole that reaches the receptor compartment is 6.18
g/ml.

O



15

20

WO 20040054576 g{/ PCT/EP2003/014422 N
13

The curves showing the release of sertaconazole nitrate
from the two cream formulations are plotted in Fig. 1.
Starting from 5 ml of the cream formulation of Example 1,
125 mg of the active ingredient have already been released
at 24 hours and on the following days at the rate of 50-60
mg/day. Thus, it 1s observed that the delivery of the
active ingredient is 81% after 5 days.

Moreover, the in vitro permeation test shows that the
active substance present in the vaginal cream formulation
of Example 1 permeates less than 0.1% of the dose.

The toxicity study performed to assess the non-clinical
vaginal tolerance of the mucoadhesive cream proves a good
tolerance after being applied at single or repeated doses
to rats (method according to CMP/SWP/21H5/00).

EXAMPLE 3: Preparation of 100 g of gel for intravaginal
administration

Starting from the appropriate components and according to
standard procedures of pharmaceutical technology, the
following gel composition was obtained:

Micronised sertaconazols nitrate with particle stze below 80 pm 6.00g
Carbopol 874 P' 0.70g
Polycarbophll AA-12 0.30g
Propylene glycol - 7.00g
Nipagin® 0.16g
Nipasof* 0.04g
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Povidone 200g
TEA® .
Purified water q.s. for 100.00 g

l1Ccarbopol 974 P: Carbomer. Acrylic acid polymer cross-linked with
sucrose and pentaerythritol allyl esters.

?Polycarbophil AA-1: Polyacrylic acld cross-linked with divinyl glycol
INipagin: Methyl p-hydroxybenzoate

‘Nipasol: Propyl p-hydroxybenzoate

SrEA: Triethanolamine

* Quantity sufficlent to adjust the viscosity
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CLAIMS

A vaginal mucoadhesive composition for single dose
administration, comprising sertaconazole or one of
its pharmaceutically acceptable salts wherein the
proportion of sertaconazole or the salt is higher

than 2 % and does not exceed 10 %.

The composition of claim 1, wherein the proportion of

sertaconazole or the salt is from 3 to 10%.

The composition of claim 1 or 2, which 18 a cream or

a gel.

The composition of any one of claims 1 to 3, wherein
the pharmaceutically acceptable salt is sertaconazole

nitrate.

The composition of claim 4, wherein the proportion of
sertaconazole nitrate is from 6 to 7%.

The composition of any one of claims 3 to 5, wherein
the cream contains lipophilic excipients,
mucoadhesive exclpients and one or more
preservatives, and the gel dosage form contains
mucoadhesive exciplents and one or more

preservatives.

The composition of claim 6, wherein the lipophilic
exciplents are selected from glyceryl stearates and
their derivatives, ketostearyl alcohols,
polyoxyethylene glycol ethers of n-alcohols, liquid
paraffin, lecithin oil, glycerol and the like.
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8. The composition of claim 7, wherein the lipophilic
excipients are present in a total proportion of from
10 to 40%.

9. The composition of claim 8, wherein the lipophilic
exclpients are present in a total proportion of from
30 to 35%.

10. The composition of claim 6, wherein the mucoadhesive

exciplents are selected from cellulose polymers, C)

gelatin, colloidal anhydrous silica and polyacrylic
acid polymers.

11. The composition of claim 10, wherein the mucocadhesive
exciplents are polyacrylic acid polymers.

12. The composition of claim 11, wherein the polyacrylic
acid polymers form a mixture of polyacrylic acid
polymer cross-linked with divinyl glycol and acrylic
acid polymer cross-linked with sucrose or
pentaerythritol allyl esters.

13. The composition of claim 12, wherein the mixture of
polyacrylic acld polymer cross-linked with divinyl
glycol and acrylic acld polymer cross-linked with
sucrose or pentaerythritol allyl esters are present

in a proportion of from 0.1 to 3%.

14. The composition of claim 13, wherein the mixture of
polyacrylic acid polymer cross-linked with divinyl
glycol and acrylic acid polymer cross-linked with
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sucrose or pentaerythritol allyl esters are present
in a proportion of from 1 to 1.5%.

15. The composition of claim 6, wherein the preservatives
are selected from parabens, benzolc acid, sorbic
acld, boric acid and the like.

16. The composition of claim 15, wherein the
preservatives are present in a total proportion of
from 0.0l to 0.3%.

17. The composition of claim le, wherein the
preservatives are present in a total proportion of
from 0.1 to 0.2%.

18. The composition of any one of the preceding claims,
wherein its content 1s packed in a single-dose
applicator.

19. The composition of claim 18, wherein its capacity is
from 4 to 6 ml.

20. The composition of claim 19, wherein its capacity is
5 mll

21.A kit comprising the composition according to claims
1-20, and a cream composition for vulvar application
containing sertaconazole or one of its

pharmaceutically acceptable salts.

22.The kit of claim 21, wherein the pharmaceutically

acceptable salt 1s sertaconazole nitrate.
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23. The kit of claim 22, whereln sertaconazole nitrate is
present in a proportion of from 1 to 3%.

24. The kit of claim 23, wherein sertaconazole nitrate is

5 present in the proportion of 2%.

25. Use of the composition according to claims 1 to 20
for the manufacture of a pharmaceutically acceptable
dosage form for the treatment of vulvovaginal

10 candidiasis of the wvagina.
o

26.A method for treating wvulvovaginal candidliasis,
wherein the composition of claim 1 is administered
into the vagina of a subject in need of such

15 treatment in a single dose.

27.The method of claim 26, wherein additionally a
composition containing sertaconazocle or one of its
pharmaceutically acceptable salts is applied to the

20 vulva in single or repeated dose.
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COMPOSICIONES VAGINALES DE SERTACONAZOL

Sector de la thanioca

La presente invenclén se refiere a compésiciones vaginales
de sertaconazol y mia especificamente a composiciones
vaginales de sertaconazol de uso en el tratamiento de la

candidiasls vulvovaginal.
Estado de la técnica

La candidiasis vulvovaginal es un proceso inflamatorio que
afecta a la vulva, la vaglna o a ambos drganos, causado por
una infeccldn superficial de las células epiteliales
particularmente por 1la levagufa Candida albicans, y en
menor medida por otras candidas, come C. glabrata, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. guillermondii y C. krusedi.
La candidiasis vulvovaginal se caracteriza por prurito
vulvar, secrecién vaginal con o sin verdadera vaginitis,
leucorrea, eritema vulvar y maceracidén. Se trata de una
enfermedad de prevalencia creclente, por lo que la
investigacién y el <desarrolleo de nuevos preparados
antifdingicos para esta indicaclén se justifica plenamente.
Se admite actualmente que los antifiingicos orales e
intravaginales son igualmente eficaces en el tratamiento de
la candidiasis wvulvovaginal no complicada. Dado que es
preferible por zregla general 1la administracién de
medicamentos por vias téplcas frente a la via oral, scbre
todo en casos de muijeres gestantes, se recomienda
consecuentemente el tratamiento local de la candidiasis
vulvovaginal, evitindose siempre que sea posible el

tratamiento por via oral.
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La Patente US 4.551.148 describe sistemas de cesién vaginal
conaistentes en emulsiones o suspensiones de nistatina con
caracteristicas de bloadherencia a la superficie vaginal. A
su vez, la Patente US 5.266.329 describe sistemas de cesién
vaginal consistentes en emulsiones o© suspensiones de
antifingicos imidazélicoes con caracteristicas de

bioadherencia a la superficle vaginal. -

La Solicitud WO 95/31178 describe emulsiones y soluciones

acuosas de itraconazol con ciclodextrina para uso vaginal.

La Patente US 5.514.698 <describe cremas vaginales
antifingicas de larga duracién con una viscosidad estable

en el cuerpo humano.

La Patente EP0770384-B1 * describe composiciones
farmacéuticas sélidas y anhidras de agentes antimicéticoas,
agentes antiprotozoarios, desinfectantes, hormonas,
antibiéticos y agentes quimioterdpicos para uso vaginal,
conteniendo policarbofil como polimero mucoadhesivo dnico.
Andlogamente, la Patente EP0918510-Bl describe geles de
complejos policarbofilazélicos con actividad antifidngica o
antiprotozoarla, actuvando el policarbofil como polimero

mucoadhesivo.

La Solicitud WO 00/30626 describe un procedimiento para
tratar la candidiasis vulvovaginal conslistiendo en 1la
administracién de una dosis tGnica de un évulo de miconazol
nitrato por via intravaginal asi como en la aplicaciédn de

crema de miconazol nitrato a la vulva.

La Solicitud WO 02/03896 describe un procedimiento para el

tratamiento de infecciones vaginales o uterinas por hongos,
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bacterias, virus o paridsitos consistente en contactar el
epitelio vaginal con un aparato intravaginal que contiene
un agente antifingico, un agente antibacteriano, un agente
antiviral o un agente tricomonicida, comprendiendo un
exciplente lipéfilo o hidréfilo, un agente mucoadhesivo y

un aumentador de la penetracién del principio activo.

lLa Solicitud DE 19737348 describe combinaciones sinérgicas
de clindamicina y clotrimazol en forma de comprimidos,
supositorios y o6vulos para el tratamiento local de

infecciones bacterianas y fingicas en la vagina.

La Solicitud WO 99/55333 describe combinaciones sinérgicas
de al menos dos sustancias imidazdélicas para combatir
localmente los gérmenes que causan la vulvovaginitis y la

vaginosis.

La Solicitud WO 03/032948 describe composiciones y métodos
para administrar pomadas antibacterlanas, antifingicas y
antivirales en la cavidad oral, nasal o vaginal. Dichas
composiciones pueden contener uno © mas agentes
biocadhesivos, tales como 1la goma de xantano y la

carboximetilcelulosa sédica.

lLa Solicitud WO 99/13862 se refiere a composiciones
farmacéuticas -que comprenden un excipiente bioadhesivo
farmacéuticamente aceptable para administracién vaginal. El
excipiente bilioadhesivo es una formulacién de polimeros del
dcido policarboxilico reticulares. Agentes reticulares
adecuados incluyen el divinil glicol, divinilbenceno, N,N-
dialquilacrilamida, 3,4-hidroxi-1,5-haxadieno, 2,5-dimetil-
1, 5~hexadieno y similares. Acldos policaboxilicos adecuados
incluyen el Acido poliacrilico y el &cido polimetacrilico.
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Torres et al (International Journal of Gynecology &
Obstetrics 2000 : 71, 53-520) han descrito el uso del
sertaconazol en ginecologia. Se utilizaron las sigquientes
formulaciones y dosis ensayadas: O6vulo vaginal de
liberacién prolongada a dosis uUnica de 300 mg, comprimido
vaginal a dosis dnica de 500 mg y crema vaginal al 5% en

aplicaclones repetidas durante 7 dias.
Deacxipcién de la invencidén

El objeto principal de la presente invencidén es el de
proporcionar nuevas composiciones vaginales de sertaconazol
de uso en el tratamiento de la candidiasis wvulvovaginal.
M4s especificamente, la presente invencidén se refiere a
composiciones vaginales mucocadhesivas de sertaconazol en
presantaciones monodosis para el tratamiento de 1la

candidiasia vulvovaginal.

Hasta el presente no se habia déscrito ninguna composicién

de sertaconazol con dichas caracteristicas.

El sertaconazol es un agente antifingico de amplio espectro
con excelente actividad contra levaduras, dermatofitos y
hongos oportunistas. Ademds de su eficacia antifingica,
tiene un buen perfil de seguridad, una retencién cuténea
sostenida y una baja absorcidén sistémica, todo lo cual hace
de este compuesto un producto ideal para las aplicaciones
tépicas. Como referencia, en la Tabla 1 se recogen las
actividades in vitro expresadas en concentraciones minimas
inhibitorias (CMI) del sertaconazol frente al bifonazol vy
al econazol en las céandidas de-mayor prevalencia en la

candidiasis vulvovaginal, segGn Carrillo-Mufioz AJ y Torres-

,
New
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Rodriguez JM, ™“Journal of Antimicrobial Chemotherapy”,
1995, 36, 713-716.

Tabla 1
Microorganismo Sertaconazol | Bifonazol | Econazol
C. alblcans (73) 1,02 3,6 2,24
C. tropicalis (21) 1,67 9,51 3,14
C. glabrata (16) 0,78 4,09 2,39
C. parapsilosis (22) 0,31 3,76 0,75
C. krusei (13) 0,38 2,20 0,91
C. guillermondii (5) 0,51 3,87 1,11

Ademis, el Sertaconazol aupera a la mayoria de los
antifingicos imidazélicoes como fungicida frente a C,
albicans (Palacin C, Sacristdn A y Ortiz JA, ™“Arzneim.
Forschung”, 1992, 42(I), 711-714; Agut J, Palacin C y QOrtiz
JA, “Arzneim. Forschung”, 1992, 42(I), 721-724}. '

A diferencila de las composiciones del estade de la técnica,
la presente invencidén se caracteriza por la presencia de
uno o més exclpientes mucoadhesivos. Estos excipientes
mucoadhesivos se eligen preferentemente entre los polimeros
derivados de la celulosa, talea como la
carboximetilcelulosa, 1la hidroxipropilmetilcelulosa, 1la
metilcelulosa y sus andlogos, o bilen entre los polimerocs
derivados del Acido poliacrilico, tales como los
carbémeros, 1los policarbofilos. y sus andlogos. Los

solicitantes han descubierto que sorprendentemente la
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combinacién de un policaibofilo y de un carbdémero potencia
la accidn mucoadhesiva de la preparacién, peroc no la
absorcidn del sertaconazol. En consecuencia, el principio
activo sertaconazol se mantiene en la mucosa de la vagina
durante un periodo comprendido entre 3 y 5 dias, siendo su
absorcién (permeacién) por la mucosa vaginal inferior al
0,1% de la dosis. En consecuencia, los efectos secundarios
sistémicos son irrelevantes. La preparacién intravaginal
resultante precisa solamente de una UGnica aplicacién,
consiguiéndose asi la erradicacién de las cédndidas de una

forma cbmoda, segura y muy ventajosa en la practica.

Los excipientes utilizados en la presente invencién se
clasifican en 1lipéfilos, mucoadhesivos y conservantes.
Entre los posibles excipientes, y de forma no limitativa
dentro de la presente invencidén, resultan preferidos los

sigulentes:

a) Excipientes lip6filos: Gliceril estearatos y derivados
como por ejemplo los polietilenglicol estearatos, alcoholes
cetoestearilicos, éteres polioxietilenglicoles de n-
alcoholes (alcohol de lauril, cetil, estaril y miristil),
parafina 1liquida, aceite de 1lecitina, glicerina vy
saimilares. Los solicitantes han descublerto que la
combinacién del palmitato estearato de etilenglicol vy
polietilenglicol (Tefose 63), de los glicéridos saturados
polliglicolizados (Labrafil M 2130 CS), del iscestearato de
glicerilo (Peceol isocestedrico) y de la parafina liguida
resulta muy adecuada para la realizacién prictica de la
presente invenclén. En conjunto los excipientes lipéfilos
se encuentran en una proporclén total comprendida entre el
10 y el 40%, preferentemente entre el 30 y el 35%, de 1la

composicién.
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b) Excipientes mucoadhesivos: Polimeros celuldsicos
elegidos entre la carboximetilcelulosa sédica, la
hidroxipropilmetilcelulosa, la metilcelulosa y similares,
gelatina, silice coloidal anhidra, o polimeros derivados
del 4cido poliacrilico, como 1los carbémeros y los
policarbofilos. Todos estos excipientes mucoadhesivos
tienen ademis capacidad formadora de geles. Los
solicitantes han descubierto que 1la combinacién del
polimero del &cido poliacrilicec reticular con divinil
glicol (p.ej., Policarbofil AA-1l) y del polimero del Acido
acrilico reticular con alll ésteres de sacarosa o
pentaeritrol (p.ej., Carbopol 974 P o Carbopol 934 P)
resulta muy adecuada para la realizacién practica de 1la
presente invencién. En conjunto los excipientes
mucoadhesivos con propledades gelificantes se encuentran en
una propoicién total comprendida entre el 0,1 y el 3%,
preferentemente entre el 1 y el 1,5%, de la composicién.

c¢) Conservantes: Parabenos, tales como el metilparabeno, el
butilparabeno o el propillparabeno, el A&cido benzoico, el
dcldo sérbico, el Acldo bbérico y similares. En conjunto los
agentes conservantes se encuentran en una proporcidén total
comprendida entre el 0,01 y el 0,3%, preferenteménte entre
el 0,1 y el 0,2%, de la composicién.

Opcionalmente, las composiciones-de la presente invencién
pueden contener ademis agentes suspenscres y humectantes,
como la povidona o el propilenglicol, Yy agentes
neutralizantes para ajustar la viscosidad de la
composicién, como el hidréxido sédico, la trietanolamina
(TEA) o el A&cido etilendiaminotetraacético (EDTA). La

povidona normalmente se usa a una concentracién comprendida
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entre el 1 y el 3% de la composicién, preferentemente el
2%. En cuanto al propilenglicol, se usa normalmente entre

el 5 y el 10% de la composicidén, preferentemente el 7%.

Entre las posibles composiciones, la invencién se refiere
preferentemente a la®s cremas y a los geles. Para 1la
confeccidédn de las composicliones de la presente solicitud,
el sertaconazol puede ser usado como base libre o en forma
de sal farmacéuticamente aceptable. Entre las sales
farmacéuticamente aceptables se prefiere el nitrato. Las
composiciones también pueden contener mezclas de la base
libre con una ¢ mds sales asi como mezclas de dos o mas

sales.

Las cremas pueden presentarse -para la apllicacién en dos
concentraciones diferentes de 'sertaconazol, giendo la de
mayor concentracién la que se aplica en el interior de la
vagina y la de menor concentraciédn la que se aplica a la
periferia de la zona infectada, la vulva. La presente
invencién se refiere mAs propiamente a la crema de
aplicacién interior y que se administra en dosis dnica. La
concentracién de sertaconazol nitrato en esta crema puede
oscilar entxe el 2 y el 10%, y su cantidad en volumen puede
oscilar entre 4 y 6 mL, lo que corresponde a una dosis de
80 a 600 mg de sertaconazol nitrato. De acuerdo con un
aspecto de la invencidén, la concentracién es superior al
2%, 3%, 4%, 5% o 6% y, en particular, oscila de 3 a 10%, o
4 a 9%. Se prefiere una concentracién entre el 5 y el 8% y
mas preferentemente del 6 al 7%, y un volumen de 5 mL, lo
que corresponde a una dosis de 250 a 400 mg y mds
preferentemente de 300 a 350 mg de sertaconazol nitrato.
Las mismas concentraciones se aplican para sertaconazol y
Sales de sertaconazol diferentes del nitrato.
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Alternativamente, la presente solicitud se refiere también
a geles de aplicacién en el interior de 1la vagina
administrables en dosis dUnica. La concentracién del
principio activo en los geles .es andloga a la de las cremas
correspondientes. Sin embargo, los geles, a diferencla de
las cremas, no contlenen necesariamente exciplentes
lipéfilos en su composicién. Parxa la correcta
administracién de estas composlciones (cremas y geles), las
mismas pueden ir convenientemente envasadas dentro de un
aplicador, tal como el descrito en la patente ES 2.133.090,
lo que constituye uno de los objetos de la presente
invencién. El tamafio de los cristales del sertaconazol
nitrato en la crema o el gel resultante es conveniente que
se encuentre por debajoc de 80 um. Preferiblemente, se
emplea el sertaconazole nitratoc micronizade que tenga un

tamafio de particula inferior a 80 um.

Por otra parte, la crema convencional de aplicaclén wvulvar
aludida en el parrafo anterior tiene una concentracién de
sertaconazol nitrato comprendida entre el 1 y el 3%, con
preferencia el 2%. Su volumen puede oscllar entre 5 y 15
mL, preferentemente 10 mL. Su aplicacién podrd ser inica,
como en el caso de la crema o gel de apllicacién interior, o
repetida. Esta crema se usa para el alivio del picor y de
la irritacién fuera de la vagina (en la wulva) en las
mujeres que tamblén presentan la infecclén por céndidas en
la vulva ademi&s de la infeccién vaginal y constituye un
complementc de la terapia vagingl con la crema o el gel
concentrados, segin se describe en el parrafo anterior.

Otro de los cbjetos de la presente invencién es un pack con
las dos composiciones, estando la de uso interior (crema

concentrada o gel concentrado] vya preparada para su
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aplicacién en monodosis y estando convenientemehte envasada
dentro de un aplicador tal como ya se ha referido
anteriormente, mientras que la crema convencional de uso
exterior estd contenida en un tubo convencional para
aplicacién Gnica o repetida.

Un experimento de liberacién de sertaConazol nitrato a
partir de las dos composiciones, una crema concentrada de
aplicacién intravaginal y otra crema de concentracién
convencional, se presenta en el Ejemplo 1. En él1 ae
demuestra que la crema de la prasente invencién preparada
en el Ejemplo 1 1libera el principio active de forma
creclente con el tiempo contrariamente a la crema
convencional, siendo ésta la que también se utiliza para el

tratamiento de la zona externa o vulva.

A menos que se indique lo contrario, las concentraciones y
proporciones dadas como porcentaje [%] se refieren al peso
y de esta manera significan “% por peso”.

A titulo no limitativo la siguiente invencién se i1lustra

con los siguientes ejemplos.,

RIEMPLO 1: Preparacién de 100 g de crema para

administracién intravaginal

Composicién
Sertaconazol nitrato micronizado con un tamafio de puﬂcuh inferior a 80 um 600g
Tefose 63" 20,00 g

Labrafil M 2130 C§* 500g
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Peceol isoestedrico’ 200g
Aceite de parafina 800g
Acldo benzoico _ 0,10g
Policarbofil* AA-1 ) 100g
Carbopol 974 P )l 030g
Agua purificada csh 100,00 g

\refose 63: Palmitato estearato de etilenglicol y polietilenglicel
labrafil M 2130 CS: Glicéridos saturados poliglicelizados

Jpeceol isocestedrico: Iscestearato de glicerilo

‘Policarbofil AA-1: Polimero de A4cido poliacrilico reticular con
divinil glicol

Scarbopol 974 P: Carbémero. Polimero de A4cido acrilico reticular con
alil éutazeq de sacarosa y pentaeritrol

Caracteristicas fisicoquimicas

Aspecto: Crema semisdélida de consistencla fluida, de color
blanco, inodora o con débil olor graso.

Penetrabilidad: 43,5 + 5% mm

Viscesidad: 347.000 cps + 45% (25°C)

RJEMPLO 2: Estudioc de disolucién y permeacién transdérmicea

in vitro

Se efectua un estudio de disolucién y permeaclédn
transdérmica in vitro del sertaconazol nitrato a partir de
la crema del Ejemplo 1 en comparacién con una crema
convencicnal de sertaconazol nitrato al 2%. La composicién
per 100 g de la crema convencional es la sigulente:
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s:mmmlnimmiannindommmdfpuﬂcuhhhiﬂanm ) 2,008
Tefose 63' 20,00 g
Labrafil MS 2230 _ 5008
Peceol isoestedrico’ 200g
Aceite do parafins . i 8,003
Nipagin® 0,i0g
Acido sérbico 0,l0g
Agua purificada csh 100,00 g

lrefose 63: Palmitato estearato de etilenglicol y polietilenglicol
*Labrafil MS 2230: Glicéridos saturados {Ci;-C;s) polioxietilenados y
glicollizados

Jpacsol ilacestedrico: Imcestearate de glicerilo

‘Nipagin: p-Hidroxibenzoato de metilo

Ambos experimentos se llevan a- cabo empleando células de
difusién de tipo Franz, de 2,54 cm® de superficie. En el
compartimento donador se introduce 1 mlL de la crema a
ensayar y en el compartimento receptor 11 mL de un medio
receptor aproplado.

Como membrana para el test de. disoclucién se emplea la
membrana Millipore de 0,45 pm de ésteres de nylon y como
medio receptor la mezcla etanol: agua 1:1. Como membrana de
permeacidn se utiliza epitelio wvaginal y como medio
receptor soluclén tampén fosfato de pH 7,4.

Las membranas empleadas en el ensayo de permeacidn son de 4

cm® cada una, estan formadas por células de epitelio

vaginal reconstituldo, por cultivo durante 5 dias, de
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células transformadas de epltelio de origen vaginal humano
sobre un soporte de policarbonato. Estas células provienen
de lineas celulares de carcinomas vulvares epidermoides. La

temperatura del ensayo es de 32°C en ambos casos.

Dadas las caracteristicas fisicoquimicas del sertaconazol,
puede asumlrse que la cantidad mixima péimeada representa
aproximadamente un 1% de la situada sobre la membrana.
Asumiendo los supuestos anteriores, la cantidad méAxima de
sertaconazel que accede al compartimento receptor es de
6,18 pg/mL.

En la Figura 1 se recogen las curvas que muestran la cesién
de sertaconazol nitrato a paftir de las dos cremas. A
partir de 5 mL de la crema del Ejemplo 1, a las 24 horas ya
se han cedido 125 mg y los dias siguientes el principio
activo se va liberando a razén de 50 - 60 mg/dia. Se
comprueba de este modo que la cesldn del principlo activo a
los 5 dias es del 81k,

Por otra parte, Jlos estudios de permeacidn in vitro
demuestran que el sertaconazol nitrato presente en la crema

vaginal del Ejemplo 1 permea menos del 0,1 % de la dosis.

El estudio de toxicidad efectuade para valorar 1la
tolerancia vaginal no clinica dé la crema mucoadhesiva ha
demostrade una buena tolerancla tras ser aplicada a dosis
inica o repetidas en ratas (método segtin CMP/SWP/21H5/00).

EJEMPLO 3: Preparacién de 100 g de gel para administracién

intravaginal.
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Partiendo de 1los componentes adecuados y seglin los
procedimientos ordinarios de la tecnologia farmacéutica, se

obtiene el gel de la siguiente composicién:

Sertaconazol nitrato micronizado con un tamsfie de particuls inferior a 600 g
80 ym .

Carbopol 974 P! - 070g
Policarbofil AA-1? 00g
Propilenglicol ' 7,008
Nipagin® 0,168
Nipasol* - 0,04g
Povidona : 2,008
TEA? ) Cantidad suficlente para ajustar

viscosidad
Agus purificada csh 100,00 g

iCarbopol 974 P: CarbfSmerc. Polimero de A&cido acrilico reticular con
alil ésteres de sacarcosa y pentaeritrol

%policarbofil AA-1: Polimero de &cido poliacrilico reticular con
divinil glicel

Nipagin: p-Hidroxibenzoato de metilo

‘Nipascl: p-Hidroxibenzoato de propilo

TEA: Trietanoamina
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' REIVINDICACIONES

1.

Una composicién vaginal mucoadhesiva para
administracién de dosis ftdnica, que comprende el
sertaconazol o una de sus sales -farmacéuticamente
aceptables, en la cual la proporcién de sertaconazol o

la sal es superior al 2% y no excede del 10%.

La composicién de la reivindicacidén 1, caracterizada
porque el sertaconazol o la sal estd en proporcién del
3 al 10%.

La composlicién de la relvindicacién 1 o 2,

caracterizada porque es una crema © un gel.

La composicién de cualquiera de las reivindicaclones
1l a 4, caracterizada porque la sal farmacéuticamente

aceptable es el sertaconazol nitrato.

La composicién de la reivindicacién 4, caracterizada
porque el sertaconazol nitrato estd en proporcién del
6 al 7%. '

La composiciédn de cualquiera de las reivindicacines 3
a b5, caracterizada porque la crema contiene
excipientes lipéfilos, exciplentes mucoadhesivos y uno
o mas conservantes, y el gel contiene exciplentes

mucoadhesivos y uno o mis conservantes.

La composicién de la reivindicaciédn 6, caracterizada
porque los excipientes lip6filos se eligen entre los
gliceril estearatos y sus derivados, los alcoholes
cetoestearilicos, los éteres polioxietlilenglicoles de
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n-alcohol, la parafina liquida, el aceite de lecitina,

la glicerina y similares.

La composicién de la reivindicacién 7, caracterizada
porque los exclpientes lipéfilos se encuentran en una
proporcién total comprendida entre el 10 y el 40%.

La composicién de la reivindicacién 8, caracterizada
porgue los excipientes lipéfilos se encuentran en una

proporciédn total comprendida entre el 30 y el 35%.

10. La composiciébn de la reivindicacién 6, caracterizada

porque los excipientes mucoadhesivos se eligen entre
los polimeros celulbsicos, la gelatina, 1la silice
coloidal anhidra y los polimeros derivadeos del Acido

poliacrilico.

11.La composicién della reivindicacién 10, caracterizada

porque los excip;entes mucoadhesivos son polimeros
derivados del &cido poliacrilico.

12.La composicién de la reivindicacién 11, caracterizada

porque los polimeros derivados del &cido poliacrilico
forman una mezcla del polimero del acido poliacrilico
reticular con divinil glicol y del polimero del acido
acrilico reticular con alil ésteres de sacarosa o de

pentaeritrol.

13.La composiciébn de la reivindicaciédn 12, caracterizada

porque la mezcla del polimerc del &cido poliacrilico
reticular con divinil glicol y del polimerc del &cido

acrilice reticular con alil é&steres de sacarosa o de
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pentaeritrol se encuentra en una proporcién

comprendida entre el 0,1 y el 3%.

14.La composicién de la relvindicaciédn 13, caracterizada
porque la mezcla del polimero del &cido poliacrilico
reticular con divinil glicol y del polimero del &cido
acrilico reticular con alil ésteres de sacarosa o de
pentaeritrol se encuentra en una proporcién total

lcomprendida entre al 1 y el 1,5%.

15.La composicidén de la reivindicacidn 6, caracterizada
porque los agentes conservantes se eligen entre los
parabenos, el acido benzoico, el 4cido sérbico, el
Acldo bérico y similares.

16.La composicién de la reivindicaciédn 15, caracterizada
porque los agentes conservantes se encuentran en una

proporcién total comprendida entre el 0,01 y el 0, 3%.

17.1La composicién de la reivindicacién 16, caracterizada
porque los agentes conservantes se encuentran en una
proporcién total comprendida entre el 0,1 y el 0,2%.

18.1La composicién de cualquier de las reivindicaciones
anteriores, caracterlizada porque va convenientemente
envasada dentro de un aplicador monodosis.

19.La composiclién de la reivindicacién 18, caracterizada

porque ocupa un volumen de 4 a 6 mL.

20.La composicién de la reivindicacién 19, caracterizada

porque ocupa un volumen de 5 mL.
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21.Un pack compuesto de la composicién de las
reivindicaciones 1-20 y de una crema de aplicacién
vulvar de sertaconazol o de una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

22.E]1 pack de la reivindicacién 21, caracterizado porque
la sal farmacéuticamente aceptable es el sertaconazol

nitrato.

23.El1 pack de la reivindicacidén 22, caracterizada porque
el sertaconazol nitrato estd en proporcién del 1 al
3.

24.E) pack de la reivindicacién 23, caracterizada porque
el sertaconazol nitrato estd en proporclén del 2%.

25.- El uso de la composicidén de las relvindicaciones 1-
20 para la fabricacién de ina forma de administracién
farmacéuticamente aceptable para el tratamlento de la

candidiasis wvulvovaginal en la wvagina.

26.Un procedimiento para el tratamlento de 1la
candidiasis vulvovaginal, caracterizado porque la
composicién de la reivindicacién 1 se administra en
la vagina de una sujeto que requiere tal tratamiento

en dosis Unica.

27.E]1 procedimiento de la reivindicacién 26,
caracterizado adicionalmente porque la composicién
que contlene Sertaconazol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se aplica en la vulva en

dosis tnica o repetida.
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). Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referrad fo in this report as "onginally filed"
and are not annaxad lo this report since they do not conltain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages

1-14 as originally filed

Clalms, Numbers

1-27 received on 28.02.2005 with letter of 28.02.2005
Drawings, Sheets

M as originatly filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elemants were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

00 the language of a tranalation fumished for the purposes of the intemational search (undar Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the Ianguage of a translation fumished for the purposes of intemational pretiminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the saquenca listing:

O contained in the intemational application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has bean fumished.

0O DODoDO

4. The amendments have resultaed in the cancellation of:

O the description, pages:
0O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond tha disclosure as flled (Rule 70.2(c)).
(Anyrjphcamonrshaetcontammgsudrmnwnemsmustbe referred to under itermn 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necassary:

Iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity

1. The quastions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examinad in respect of:

0
X

O

a

the entire intemnational application,
claims Nos. 26,27
because:

the said international application, or the said claims Nos. 26,27 relate to the following aub]ect matter which
does not require an intemational preliminary axamination (spacrfy)

see ssparaie sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the said claims Noes.

2. A meaningful imtemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/
or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O
O

the writtan form has not bean fumished or doss not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-27
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 5-17
No: Claims 1-4,18-27
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-25

No: Claims

2. Chations and explanations

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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D1: WO 03/032948 A (MCNEIL-PPC, INC.) 24 April 2003 (2003-04-24)

D2: J. TORRES ET AL: "Sertaconazole in the treatment of mycoses; from
dematology to gynaecology" INTERNATIONAL JOURNAL OF
GYNAECOLOGY AND OBSTETRICS, vol. 71, no. S1, December 2000
(2000-12), pages S3-S20, XP002250812 New York (US)

SECTION Iil:

Claims 26 and 27 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
O with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)() PCT).
SECTION V:

1) The examination has been canied out assuming that the priority is valid, so that P-
document D1 has not been taken into consideration.

2) The subject-matter of the claims is novel.

3) Clossest prior art document for the assessment of inventive step is document D2
which already describes the use of 2% sertaconazole for the treatment of
vulvovaginal candidiasis (see the abstract and chapters 2 to 5).

O The subject-matter of the claims differs therefrom in that the proportion of
sertaconazole is higher than 2% and does not exceed 10%.

Hence, the problem to be solved was to provide a composition for the treatment of
vaginal candidiasis, using a higher concentration of the active ingredient.

However, the routine experimentation to optimize the required amounts of ingredients
of known compositions for a known use falls within the nomal capacity of the av-
erage skilled person so that prima facie the subject-matter of the claims does not
involve an inventive step.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Apil 1987)
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But the figure in conjunction with examples 1 and 2 in the present patent shows the
advantageous property of a composition containing 6% sertaconazole.

Therefore the subject-maiter of claim 5 involves an inventive step.

4) However, the presence of an inventive step must be shown over the whole range of
the concentration of sertaconazole as claimed, which has not been done.

Therefore the subject-matter of claims 1 to 4 and 18 to 27 does not involve an
inventive step (Article 33 (3) PCT).

O 5) In view of the additional differences from the state of the art the subject-matter of
claims 6 to 17 involves an inventive step.

6) Forthe assessment of the present claims 26 and 27 on the question whether they
are industrially applicable, no unified critetia exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-maitter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheei/408 (Shest 2) (EPO-Apdl 1987)
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CLAINMS

1.A wvaginal mucoadhesive composition for single dose
administration, which is a cream or a gel and
S comprises sertaconazole or one of its pharmaceutically
acceptable salts wherein the proporti n of
sertaconazole or the salt is higher than 2 % and does

not exceed 10 &.

10 2. The composition of claim 1, wherein the proportion of
@ gertaconazole or the salt is from 3 to 10 %.

3. The éomposil:ion of claim 1 or 2, which is a cream.

15 4. The composition of any one of claimms 1 to 3, wherein
the pharmaceutically acceptable salt is sertac nazole

nitrate.

5. The composition of claim 4, wherein the proportion of

20 sertaconazole nitrate is from 6 to 7 %.

O 6. The composition of any one of claims 1 to 5, wherein
the cream com:a-n:l.ns lipophilic excipients, mucoadhesive
excipients and one or more preservatives, and the gel

. 25 dosage form contains mucoadhesive exciplents and one

or more preservatcives.

7. The composition of c¢laim 6, wherein the lipophilic
excipients are selected from glyceryl stearates and
30 their ' derivatives, ketostearyl alcohols,
polyoxyethylene glycol ethers of n-alcohols, 1liquid

garaff:l.n, lecithin oil, glycerol and the like.

AMENDED SHEET
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8. The composition of claim 7, wherein the 1lipophilic
excipients are present in a total proportion of from

10 to 40%.

9. The composition of claim 8, wherein the lipophilic
excipientas are present in a total proportion £ from
30 to 35%.

10 10. The composition of claim 6, wherein the mucoadhesive
O excipients are selected from cellulose polymers,
gelatin, colloidal anhydrous silica and polyacrylic

. acid polymera.

15 11. The composition of claim 10, wherein the mucoadhesive

excipients are polyacrylic acid polymers.

12. The composition of claim 11, wherein the polyacrylic
acid polymers form a mixture of polyacrylic acid
20 polymer cross-linked with divinyl glycol and acrylic
acid polymer cross-linked with sucrose r
@ pentaerythritol allyl esters.

13. The compoaition of claim 12, wherein the mixture of

25 polyacrylic acid polymer cross-linked with divinyl
glycol and acrylic acid polymer cross-linked with

sucrose or pentaerythritol allyl esters are present

in a proportion of from 0.1 to 3%.
30 14. The composition of claim 13, wherein the mixture £

polyacrylic acid polymer cross-linked with divinyl
glycol and acrylic acid polymer cross-linked with

AMENDED SHEET



sucrose r pentaerythrit 1 allyl esters are present
in a proportion of from 1 to 1.5%.

15. The composition of claim &, wherein the preservatives
5 are selected from parabens, benzoic acid, 8 rbic
acid, boric acid and the like.

16. The composition of claim 15, wherein the
preservatives are present in a total proportion £
10 from 0.01 to 0.3%.

17. The composition of claim 16, wherein the
preservatives are present in a total proporti n of
from 0.1 to 0.2%.
15
18. The compoaition of any one of the preceding claims,
wherein its content is packed in a single-dose
applicator.

20 19. The compoaition of claim 18, wherein its capacity is
from 4 to 6 ml.

20. The composition of claim 19, wherein its capacity is

5 ml.
® .
21.A kit comprising the composition according to claims
1-20, and a cream composition for wvulvar applicati n
containing sertaconazole or one of its
pharmaceutically acceptable salts.
30

22.The kit of claim 21, wherein the pharmaceutically

acceptable salt is sertaconazole nitrate.

AMENDED SHEET
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23. The kit of claim 22, wherein gsertaconazole nitrate is

present in a proportion of from 1 to 3%.

24. The kit of claim 23, wherein sertaconazole nitrate is

5 present in the proportion of 2%.

25.Use of the composition according to claims 1 t 20
for the manufacture of a pharmaceutically acceptable
dosage form for the treatment of wvulvovaginal

10 candidiasis of the vagina.

26.A method for treating wvulvovaginal candidiasis,
wherein the compoaition of claim 1 is administered
into the vagina of a subject in need of such

s treatment in a single dose.

27.The method of claim 26, wherein additionally a
composition containing sertaconazole or one of its
pharmaceutically acceptable salts is applied to the

20 vulva in single or repeated dose.

AMENDED SHEET
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INFORME DEL EXAMEN PRLIMINAR

INTERNACIONAL Solicitud Intamacional No. PCT/EP 03114422

|. Base para ests Informe.

1. Respecto a los elementos de |a solicitud intemacional (Las hojas de reemplazo que han sido entregadas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 se referencian en éste informe como
"entregadas originaimente® y nos anexadas a este informe ya que no contienen enmendaduras (Reglas 70.16

y 70.17)):
Descripcion, péginas

1-4 como se entregaron originalmente

Relvindicaclones, No.:

1-27 recibidas el 28.02.2005 con carta del 28.02.2005
Dibujos, Hojas
1N como se entregaron originaimente

2. Respecto al Idioma, fodos los elementos anteriomente marcados estaban disponibles o fueron
suministrados a esta oficina en el idioma en el que se entregd la solicitud intemnacional, a menos que se diga lo
contrario en este punto. Eslos elementos estaban disponibles o fueron entregados a esta oficina en el
siguiente idioma los cuales son

O Elidioma de la fraduccién entregada para propésitos de la bisqueda intemacional (Regla 23.1 (b)).
O Elidioma de publicacién de la solicitud intemacional (bajo la Regla 48.3 (b)).

O Elidioma de la traduccién entregada para propdsitos del examen preliminar intemaclonal (bajo las
Reglas 55.2 y/o 55.3

3. respecto a cualquier sacuencia de nucleétido y/o aminodcldos divulgados en esta solicitud intemacional,
el examen preliminar intemacional se realizd sobre la base de la secuencia:

contenida en la solicitud en forma impresa

entregada junto con |a solicitud intemacional en una forma legible en un computador
suministrada subsiguientemente a esta oficina de forma escrita

suministrada subsiguientemente a esta oficina en forma legible en un computador

la declaracion que la secuencia escrita suministrada no va mas alla de lo divulgado en la solicitud
internacional como se entregé ha sido suministrada

La declaracién que la informacién registrada en la forma legible a computador es idéntica a la secuencia
escrita ha sido suministrada.

4. [ Las correcciones han resultado en la cancelacién de:
O la descripcion, paginas;
O las reivindicaciones, Nos:
O los dibujos, hojas:

OO000a0

a

Formulario PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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5 O Este informe ha sido admitido como si (algunas de) las enmendaduras no hubleran sido hechas,
ya que se considera que estas van mas alla de la divulgacidon preliminar, como se indica el
Apartado Suplementario (Regla 70.2 (c)):

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas enmiendas debe ser referenciada bajo el asunto 1 y
anexada a este informe.)

6. Observaciones adicionales, de ser necesarias:

(Il. Sin establecer opinién respecto a ia novedad, nivel inventivo y aplicabilided Industrial

1 Lapregunta si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar un nivel inventivo (que no es obvia),
o es industriaimente aplicable no se ha examinado respecto a:

. O toda la solicitud intemacional,
Bd las reivindicaciones Nos. 26, 27
porque:

dicha solicitud internacional, las reivindicaciones Nos. 26, 27 se relacionan con la siguiente materia la
cual no requiere un examen preliminar intemacional (especifique):

ver hoja aparte

O la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos partlculams' debajo) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan poco claras que no es posible formarse una opinidn significativa
(especifique):

O Las meivindicaciones o dichas reivindicaciones Noe. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripclon que no es posible formarse una opinitn significativa.

1 no se ha establecido un informe de blisqueda interacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. No se puede llevar a cabo un examen preliminar intemacional significativo debido a la falla de ia lista de la
secusencia de nucledtidos y/o de aminoécidos en cumplir con el estandar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

O laforma escrita no ha sido proporcionada o no cumple con el Estandar.
O laforma legible por computador no ha sido presentada o no cumple con el Estindar.

V. Declaraclén concluyente bajo el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, el nivel Inventivo o la
aplicabllidad Industrial; las citas y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Si: Relvindicaciones 1-27

No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS} Si: Reivindicaciones 5-17

No: Reivindicaciones 1-4,18-27
Aplicabilidad Industrial (1A) Si: Reivindicaciones 1-25

No: Reivindicaciones
2. CITAS Y EXPLICACIONES

Formulario PCTAPEA408 (Enero 2004)
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D1: WO 03/032948 A (MCNAIL-PPC, INC) 24 de Abril de 2003 (2003.04.24)

D2: J TORRES Y COLABORADORES: "Sertaconalzole in the treatment of mycoses;
from dematology to gyneacology" INTERNATIONAL JOURNALS OF
GYNEACOLOCY AND OBSTETRICS, vol. 71, no. S$1, Diciembre 200 (2000-12),
paginas S3 — 520, XP002250812 New York (US).

SECCION lil

Las reivindicaciones 26 y 27 se relacionan con materia considerada por esta autoridad
como cubierta por las condiciones de la Regla 67.1 (iv} del PCT. Consecuentemente, no se
formulara opinién alguna raspecto a la aplicabilidad industrial de la materia de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) del PCT)

SECCION YV

1) El examen se ha llevado a cabo asumiendo que la prioridad es valida, tal que el documento
D1 no se ha tenido en consideracion.

2) La materia de las reivindicaciones es novedosa.

3) El documento del arte previo més cercano ara evaluar el nivel inventivo es el documento D2
el cual ya describe el uso de sertaconazola al 2% para el tratamiento de candidiasis
vulvovaginal {(ver resumen y capltulos 2 a 5).

La materia de las reivindicaciones difiere del mismo en que la proporcién de sertaconazola
as superior al 2% pero no excede el 10%.

Por lo tanto el problema a resolver era el de proporcionar una composicién para el
tratamiento de candidiasis vaginal, empleando una mayor concentracién de ingrediente
activo.

Sin embargo, la rutina de experimentacion para optimizar las cantidades necesarias de
ingredientes de composiciones conocidas para un uso conocido cae dentro de la capacidad
nomal de la persona con conocimientos promedio tal que a primera vista la materia de las
reivindicaciones no parece involucrar nivel inventivo.

Formulario PCTMHoja Aparte/409 (Hoja 1) (EPO- Abril 1687)
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Pero la figura en conjuncién con los ejemplos 1 y 2 en la presente patente muestra la
ventajosa propiedad de las composiciones que contienen 8% de sertaconazola.

Por lo tanto la materia de la reivindicacién 5 involucra nivel inventivo.

4) Sin embargo, la presencia de un nivel inventivo debe demostrase sobre todo el rango de
concentracién de sertaconazola como se reivindica, lo cual no se ha hecho.

Por io tanto la materia de las relvindicaciones 1 a 4 y 18 a 27 no involucran un nivel
inventivo (Articulo 33(3) del PCT).

5) En vista de las diferencias adicionales respecto al estado del arte la materia de las
reivindicaciones 6 a 17 involucran un nivel inventivo.

6) Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 26 y 27 sobre la pregunta de si son
industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado entre loa estados contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones.
La EPO, por ejemplo, no reconoce como Industriaimente aplicable la materia de las
reivindicaciones del uso de un compuesto en un tratamiento médico pero, sin embargo,
puede permitir relvindicaclones sobre un compuesto conocido para primer uso en un
tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la fabricacién de un medicamento para un
nuevo tratamiento médico.

Formulario PCT/Hoja Aparte/408 (Hoja 1) (EPO- Abril 1667)



REIVINDICACIONES

1. Una composicion vaginal que se adhiere a la mucosa para administracién en dosis
sencilla, la cual es una crema o un gel y comprende sertaconazola o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en donde la proporcién de sertaconazola o de
la sal es mayor al 2% y no excede el 10%.

2. La composicién de la reivindicacién 1, en donde la proporcién de sertaconazola o
de la sal es de 3 al 10%.

3. La composicién de la reivindicacion 1 o 2, la cual es una crema.

4. La composicidn de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la sal
famacéuticamente aceptable es nitrato de sertaconazola.

5. La composicion de la reivindicacién 4, en donde la proporcién de nitrato de
sertaconazola es de 6 a 7%.

6. La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la crema
contiene excipientes lipofilicos, excipientes que se adhieren a la mucosa y uno o
mas preservativos, y la dosis en gel contiene excipientes que se adhieren a la
mucosa Y uno o mas preservativos.

7. La composicién de la reivindicacién 8, en donde los excipientes lipofilicos se
seleccionan de gliceril estearatos y sus derivados, cetoestearil alcoholes, éteres de
polioxietiten glicol de n-alcoholes, parafina liquida, aceite de lecitina, glicerol y
semejantes.

PAGINA CORREGIDA
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11.

12

13.

14,

S6

La composicién de la reivindicacién 7, en donde los excipientes lipofilicos estin
presentes en una proporcién total de 10 a 40%.

La composicién de la reivindicaciéon 8, en donde los excipientes lipofilicos estan
presentes en una proporcion total de 30 a 35%.

La composicién de la reivindicaciéon 6, en donde los excipientes que se adhieren a
la mucosa se seleccionan de polimeros de celulosa, gelatina, silice anhidrido
coloidal y polimeros de acido poliacrilico.

La composicién de la reivindicacién 10, en donde los excipientes que se adhieren a
la mucosa son polimeros de écido poliacrilico.

La domposicidn de la reivindicacién 11, en donde los polimeros de acido poliacrilico
forman una mezcla de polimeros de pacido poliacrlico enlazados por enlaces
cruzados con divinil glicol y polimero de écido acrilico enlazado por enlaces
cruzados con sacarosa o alil ésteres de pentaeritritol.

La composicion de ia reivindicacion 12, en donde la mezcla de polimero de 4cido
poliacrilico enlazado por enlaces cruzados con divinil glicol y de polimero de 4cido
acrilico enlazado por enlaces cruzados con sacarosa o alil ésteres de pentaeritritol
esta presente en una proporcion de 0,1 a 3%.

La composicion de la reivindicacion 12, en donde la mezcla de polimero de 4cido
poliacrilico enlazado por enlaces cruzados con divinil glicol y de polimero de acido
acrilico enlazado por enlaces cruzados con sacarosa o alil ésteres de pentaeritritol
esta presente en una proporcién de 1 a 1,5%.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

ST

La composicién de la reivindicacién 6, en donde los preservativos se seleccionan de
parabenos, acido benzéico, &cido sérbico, dcido bdrico y semejantes.

La composicion de la reivindicacién 15, en donde los preservativos estédn presentes
en una proporcién total de 0.01 a 0.3%.

La composicién de la reivindicacién 16, en donde los preservativos estan presentes
en una proporcion total de 0.1 a 0.2%.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde su
contenido esté empacado en un aplicador de una sola dosis.

La composicién de la reivindicacion 18, en donde su capacidad es de 4 a 6 mL.

La composicién de la reivindicacién 19, en donde su capacidad es de 5 mL.

Un juego que comprende la composicién de acuerdo con las reivindicaciones 1 —
20, y una composicién en crema para aplicacién vulvar que contiene sertaconazola

o una de sus sales farmaceéuticamente aceptables.

El juego de la reivindicacién 21, en donde las sal farmacéuticamente aceptable es
nitrato de sertaconazola.
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24,

25.

26,

27.

S§

El juego de la reivindicacién 22, en donde el nitrato de sertaconazola estd presente
enh una proporcién de 1 a 3%.

EL juego de la reivindicacion 23, 'en donde el nitrato de sertaconazola esti presente
en una proporcién del 2%.

Uso de una composicibn de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 20 para la
fabricacion de una dosis farmacéuticamente aceptable para el tratamiento de
candidiasis vulvovaginal de la vagina.

Un método para tratar la candidiasis vulvovaginal, en donde la composicién de la
reivindicacién 1 es administrada dentro de la vagina de un sujeto en necesidad de
tal tratamiento en una sola dosis.

El método de la reivindicacién 26, en donde adicionaimente se aplica una

composicién que contiene sertaconazola o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables a la vulva en una sola dosis 0 en dosis repetidas.
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RECORD COPY REITSTOITER-KINZEBACH 4
sumwailk!m. 4 D-81879 Minchen
(PCT Rule 24.2{a)) 81679 Mlinchen—
Germany
Date of rmaliing {day/monthiyear)
20 Fabrusry 2004 {20.02.2004) IMPORTANT NOTIFICATION
Applioant's or agent’s file reforence intarnstions| applicstion Na.
M/43348-PCT PCT/EP2003/014422 \_

The applicant is heraby notified that the International Bursau has recsived the record copy of the international appliaation as
deteiled below,

Namals) of the spplicam{s) and Stata(s) for which they ars spplicants:
FERRER INTERNACIONAL, S.A. {for all designated States axcept US)
PALACIN, Celia at al {for US)

international filing date : 17 December 2003 (17.12.2003) -

Priority date{s) olaimed : 18 December 2002 (18.12.2002) -
of racel he record

bDv.tt'ho lmrr:ﬂz:u:l'a;'mu oy : 27 January 2004 (27.01.2004)

List of deeignated Offices :

AP :BW,GH,GM KE,LS, MW ,MZ,SD,SL,SZ,TZUG.ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,S|,SK,TR

OA :BF,8J,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ DE,DK,DM,DZ,
EC,EE ES,F,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,

TT,TZ,UAUG,US,UZ,VC,VN,YU ZA ZM,ZW

ATTENTION

and the indications Jn the international application, the applieant should immediately inform the International Bureau.
in addition, the applicant’s attention is drawn to the information cortained in the Armax, relating to:

IZ] time limits for entry Into the national phase - see updatad important Information (as of April 2002)
E confirmation of precautionary designations (if applicable)
E requirements regarding priority documents (if applicable)

A copy of this Natification is being sent to the recalving Offica and to the imernational Searching Autharity.

LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,

The applicant should carefully cheok the deta appearing In this Notification. In case of any diacrepancy between thess dsta

The ) sonal Bureay of WIPO Authorized officer:
3, chemin des Colombettas Antonla MULLER (Fax ; 338 89 75)
1211 Genwva 20, Switzreriand
Facsimile Na. (41-22] 338.80.75 Telephone No. (41-22) 338 8243

Form PCTAR/301 (April 2002) 008111364



PCT/EP2003/014422

PATENT COOPERATION TREATY [CK EO )

. Patentenwilte
From the INTERRSTCNAGRABEALE Part, |
To: ]
PCT o Eing. 04 Miry W
NOTIRCATION CONCERNING Storrweartstr. 4 D-81878 Minchen
SUBMISSION OR TRANSMITTAL REITSTOTTER-KINZEBACH —
OF PRIORITY DOCUMENT Sternwartstrasse 4
816879 Miinchen
{PCT Administrative Instructions, Sectlon 411) Garmany
Date of malling {day/month/year)
26 February 2004 (26.02.2004)
Applicant's or agent’s file reference
M/43348-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
Invernational application No. imemationa! flling date (day/month/vear)
PCT/EP2003/014422 17 December 2003 (17.12.2003)
international publication date (day/montivyear) Priority date (day/monthiyesr)
Not yet published 18 December 2002 {18.12.2002)
Applicant
FERRER INTERNACIONAL, S.A. st al

1. By means of this Form, which replaces any previously lssusd notiflostion conoeming submlssion or transmittal of priority
dacuments, the applicant ls hereby notified of the date of reosipt by the Internetional Buresu of the priority doouments)
— relating to all eariler appliostion(s) whosa priority la claimed. Unless athaerwise Indicatad by the lettars "NR", In the
right-hand oolumn or by an asterisk appearing next to a date of receipt, the priority dooument concemed was submittad or
tranamitiad to the Imtsmational Bureau in complianos with Rule 17.1(a) or (b).

wihich, on the dats of mailing
had not yst boen received by the internationsl Buresu under Rule 17.1(a) or (b). Whera, under Rule 17.1(a) , the
priority document must be submitted by the spplicant to the recelving Offioe or tha internations! Bureau, but the applioant
falls to submit the priority document within the applicsble time limit under that Ruls, the sttention of the spplicant is directed
to Rule 17.1{c} which pravides that no designated Office may disregard the priority alaim concamed before giving the
spplicant an opportunity, upon entry into the natlonal phase, to furnish the priority document within a time limit which is
reasonable under the circumstances.

2. (if appiioable) The lsthars "NR" appearing in the right-hand column denots a priority dooumant
aiihis Farm.

3. [ applicable) An asterisk{*) appearing next to a date of racaipt, In the right-hand column, denotes a priority document
submittad or tranemitted to the intemstional Burssu but not in complianes with Rule 17.1(s} or {(b) the priority documaent
was regeived aftar the time iimit presoribed in Rule 17.1{a) or the request to prepars and tranamh the priority dooumnem was
submitted to the recelving Office after the applicable time limit under Ruls 17.1(b)). Even though the priority document was
not fumished In compliance with Rule 17.1(a) or (b), the international Bureau will neverthelass transmit & copy of the
dogument to the dealgnated Offices, for their cansiderstion. In case such a copy is not accepted by the designatad Offics
as priority dooument, Ruls 17.1{0) proviies that no designated Offlos may disregerd the priority claim eonosmed befors
giving the applicant an opportunity, upon entry into the natlonal phasse, to fumnish the priarity dooument within a time Jimit
which ks reasonable under the ciroumstances.

Prioritv data Priartv apoiication Ng. Country or reafqnal Offics Date of recelot
ar PCY racalving Offica of priarity dooument
18 Dece 2002 (18.12.2002) PCT/EPQ2/14488 EP 04 Febr 2004 (04.02.2004)
The Intemnational Buresu of WIPO Authariaed offioss
34, ghemin des Colombettes Jérdme BRASIER
1211 Geneva 2G, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.80.76 Telephone No. (41-22) 338 8354

Form PCT/1B/304 (January 2004)

008121987



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

PCT/EP2003/014

&, ¢l

From the INTERNATIONAL EAU

To:

REITSTOTTER-KINZEBACH Patentanwiite

Swerwartstrasse § Reitstotter, Kinzebach & Part, |
. 81879 Minchen
. (PCT Rule 47. 1(c). fird sentence) ALLEMAGNE | king 6~ Juli 2004
’ Pote of mailing (da o) Sterwartstr, 4 D-81679 Minchan :
01 July 2004 (01.07.2004)
Applicant’s or agent’s fike referemee
M/43348-PCT IMPORTANT NOTICKE
Inlermational application No, Imernotivnal filing dute {duy/monihyear) Priorty date ( day/month/veur)
PCT/EP2003/014422 17 December 2003 (17.12.2003) 18 Decamber 2002 (18.12.2002)
Applicant

FERRER INTERNACIONAL, 5.A. et al

=)

K]

Nolice is heyeby given (hal the Inicmmational Burcan has commaonicuted, as provided in Article 20, the inernational application o the
foliowing designated Offices on the date indicoted above as the dute of mailing of this notice:

AL, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In acxurdance with Rule 47.1(c). thind sentence, thuse Offices will accept the present nolice as conclusive evidence that the communication
of the intemational upplicution hus duly mken place on the date of mailing indicated ubove and no copy of the internalionul gpplication is
rayuired 1o he farnished by the applicunt to the designaied Office(s).

The following designnted Offices have waived the regquirement for sach a commaunication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their requesi. Furthermore, thase Offices do not require the applicant Lo
furnish s copy of the internntional application (Rule 49. |(a-bis)).

Iinclagad with this notice is a copy of the intemational application as published hy the Intemalional Busean on
01 July 2004 (01.07 2004) under No. WO 2004/054578

TIME LIMITS Ior filiag a deynand for Internationn! prefiminary examinstion and for entry Inio the nationul phase

. The upplicable time limit {or eatering the mational phase will, subject to what is sald in the foliowing puregraph, be 30 MONTHS from

the priority date, not only in respect of sny elected Office if a demand for intcrnationsl preliminary examination is filed before the
expirolion of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demnnd, where
Article 22( 1) a8 modifted with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designated Office. For lurther deteils, see PCT Gaette
No. 42001 of ! Nuvember 2001, puges 19926, 19932 und 19934, as well as the PCT Newsletter, Oclotor and November 2001 and
Februiry 2002 issucs.

In practice, (Ime Umls otker than the 30-month tine Dnit will continue 1o apply, for varions perinds of 1ime, in respect of certain
designaxd or elected Offices. For regular updales on the upplicsble tinee Iimits (20, 2i. 30 or 31 months, or other time Limit), Office by
Office, refer w the PCT Gazette, the PCT Newslclter o the PCT Applicunt s Guide, Volume I, National Chapiers, all availuble from
WIPO's Intcmet site, at hip/Awww.wipo.int/pet/en/index.himl.

tor (iling o demand for Inierutional prefiminary examination, see the PCT Applicunr’s Guide. Volume VA, Chupler IX. Only an
oppliconl who is a matioml or resident of a PCT Conimeting Siale which is bound by Chapter II hos the right w file # demand for
international preliminary cxamination (at present, all PCT Conteacting Sutes are biund by Chapier 110,

[t is the upplicant’s sole responsdbllity o monitor ull thsse tiow: limits.

Facsimile No.+41 22 740 14 35

The Intemational Bureau of WIPO Authorized ofTicer

M, ¢hemin des Colombeties

1211 Geneva 20, Switzerland Ellen Moyse

Facsimik; No.+41 22 338 89 75

Furm PCT/IB/308 (April 2002)




FILING PARTICULARS Application for a PCT Extension: ¢7|\
’ PCT/EP03/14422. filed on 17 December 2003

Our ref.: 225-SER-FV

Priority: PCT/EP02/14488, filed on 18 December 2002

Applicant: FERRER INTERNACIONAL,S.A.
Gran Via Carlos I11, 94
08028-Barcelona (ES)

Inventors:

PALACIN, Celia; Nena Casas 66, ES-08017 Barcelona, Spain
GUERRERO, Marta; Travessera de Dalt 73, ES-08024 Barcelona, Spain
RAGA, Manuel M.; Sors 17-21, ES-08024 Barcelona, Spain

- ROMERO, Alfonso; Av. Princep d’Asturies 14, ES-08012 Barcelona, Spain
GUGLIETTA, Antonio; Monistrol 12, ES-08970 Sant Joan Despf, Spain

(all of them of Spanish nationality except Antonio Guglietta who is of Italian nationality)

Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF SERTACONAZQLE FOR
VAGINAL USE

Abstract:  The invention relates to monodose mucoadhesive vaginal compositions of
sertaconazole of a pharmaceutical acceptable salt thereof for the treatment of vulvovaginal
candidiasis.
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P DER

Yo (nosotros) FERRER INTERNACIONAL,S.A,

domidliiado(s) en Gran Via Carlos I1] n° 84
ES-08028-Barceiona, Espafla

Nombro(emos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE ylo CARLOS H.
PALACIO EASTMAN, do Bogotd, Colombia, apoderados verdaderos y
legaiss con poder sspecial, amplio y euficlents, para recabar de las
oficinas y autoridades colombianas adminletrativas, judicigles y de
policla, en cualguier Instancla o recurso, la obtencidn de patanies de
invencion, registros de marcas, disefios indusiriales, modselos de
_ ullidad, depdsitos de nombres comerciales y ensefias, registros de
derachos de autor y contratos sobre los mismos, obiencidn de
ceortificados de obtertor de varledades vegetoles, asl como sus
prérmogas, renovaciones, anotaciones de traspaso, cambilos de nombre
ylo domicilio; elaborar, tramitar y regietrar contratos de licancla y
" anclas de cuelesquiera clases; Intervenir como demandante o como
nandado en cusiquier Instancla y recurso ante cualquier Juez,
corpordcion, funclonario plblico o autoridad en acciones judiciales,
administratives y de policla tales como: oposiciones al registro de
marcas; acclones de caducidad, cancelactdn y nulided; acclones
relvindicatorias. acclones derivadas de la obtencién o explotacién de
licenclas; acclones de competencia desleal; demandas panales;
acciones de Indemnizacién de perjulcios, reclamos y cbeervaciones a
solicitudes de patentes, disefios Industriales, modelos de utilkiad, en el
ejercicio de medidas caulelares y en ofrae acclones o medkias
gimilares.

A este efecto, lo(s) faculio{amos) para elevar solicltudes, formular
descripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, opocsiciones,
cuncelaciones, nulidedes, apelaciones y reclamos; pagar Impuestos,
cuolas y gravdmenes prescritos por la lsy; renuncler o desistir a
c.arechos concedidos 0 en cunso de concesidn; recibir toda clese de
documentos y vaiores, dando el descargo respectivo, y, en general,
para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al efecto
indicado y tomar todas las medkias que creyeren comnxiucentes al
reaguarde de-mia (nuestros Intereses), con todas las demdés facultades
ales necesarias,

Este poder comprende |a fecultad de mlificar o confimar en mi
{nuesiro) nombre lo actuado asl como la facultad de desietir, transigir,
comprometar, y 8 de sustiulio en todo o en parte y mevocar
sustituciones.  Asimlamo nombro(amos) & RAMIRC CASTRO
DUQUE y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN, domiclllado(s) en la

. Carrera 7 No. 16-568 Piso 8, mia {nuestros) apoderados en Colombia,
con facultades para recibir notificaciones y designar apoderados
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmedo en Barcsiona (Espafie)

hoy 8 de Oclubre de 2004

. Mo

Nombre Jorge Ramentol
vargo Director General

Bngard & Castro

OGOTA - COLOMBIA

TN T ln)ay

(ou.n.'ma.
63

POWER FATT RNEY

1 (We)
domiclied In

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN, of Bogota, Colombla, my (our) true and
lawfu! attomeys with apecial, ample and sufficlent power to obtain
from tha Colomblan admintstrative, judicial and police offices and
authorities, In any Instance, priviieges of patents of Invention,
registration of trademarks, Industrial designs and utliity models;
registration of commercial names and emblems, registration of
copyright and contrac{s related thereto, certificates of obtalners of
vagetables varieties, as well as axtenslons, renewals and recordal
of assignments and changes of name and domicile related to the
above; to prepare, prosecute and register licenses of any kind; to
act as plaintff or defendant In any Instance or recourse, and
before eny judge, corponation, public official or authority In judicial,
adminisirative and police actions, such as: oppositions to the
registration of tradernarks; caducity, cancellaion end nullity
actions; claim actions derived from the obtaining or explotation of

* icenses, action of unfeir competition; penal demands, actions of

indemnijes for demages: claims or observations on patent
applications, modals, Induetrial designs and utlity modals; In the
exarcide of preventivée measures: and In other ections or similar
proceedings.

To that effect they hereby empoweresd to flla applications,
formulste descriptions, amendments, protests, declarations,
oppositions, cancellations, nulliies, appeals and claims; to pay
taxes, quotas and assessments prescribed by law, renounce or

- walve the rights granted or In the process of granting; to racelve all

kinds of documenis and veluables, giving the respective release of
recelpt, and, In genersl, to take before sald authoriies the
necosdary stops to such effect, and any measures that they may
deem pertinent to the safeguard of my (our) Intereet(s) with all
the cther necassary legal powers.

This power includes the faculty o ratify or confim desist, settle
and compromise on my (our) behalf, and to substitute this power In
whole or In part and to revoks substitutions. At the same time |
(We) hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
CARLOS H. PALACIO EASTMAN, domiclied In Carrera 7 No. 18-
56, Piso 8, my (our) ettomey(s) In fact, with powers to receive
natifications and to designate judiclal and extrejudicial altomays.

Granted angsi

e W



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy treintadediciembre de dos mil cualpersonaiments

nte mi
amga%ba ml DON JORGE RAMENTOL, msggﬁé myprnn
gr—~ of

[ 4

vecino de Barcelona
5D 210 POV H R e 000 e
documento, debidamenta juramentado-dec_laro ydijo que él es
Secretario del de & -
al?bnseao Administracidn y DL

08.02.02
P

Sociedad legalments constitulda para un periodo de duracién
que adn no ha terminado; que el daclarants esté autortzado por

" compafila para conferir este poder;, que el sello =

estampado por & al ple de tal poder, en nombre y
representacion de la axpresada compafiia, es el sello oficlal de
ella; y que. 8l objsto para el cual ee conflere este instrumento
esta comprendido dentro del de la socledad.

E! suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las pruebas
de la existencia de la sociedad.

Estadode Espaiia
con fecha 30-12-04.

v que qulen conflere al presente poder es su representanis
e q Gabrigl Stmupggasel P

(R

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

Hoy de de , comparecld(eron) ante m(

@ qulen (ss) conozco y me consita que es{son) laf
persona(s) firmante(s) del documento que precede y qulen(e

declara(n) que oforgan el mismo para los fines y propositbe

que en & se exprasan. ’

Notarlo Publico (sello)

Asiento niimero 1582 del Libro Indicador.

eF

to me known, and known to me to be the person wh
signed the foregoing instrument who being by me dul
swomn did depose and say that he (she) [s the

On this day of
appeared bafore me
]

personall

-
]

Which Is legally constltuted for a term not yet expired, ths
deponent Is authorized by said Company to confer thi
Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by th:
depdnent in the name and on behalf of sald Corporation |
the corporats seal thereof; and that the purpose for whic
this instrument Is granted is included within the corporat

purpose of company. )

The undersigned Notary Public atteats that he has seen th
documents that prove the existencs of the company.

State of
under date of

and that he (she) who grants the present power of attome
is its Repressntative. -

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE .
NATURAL PERSON

On this ' day of of
peracnally appeared before me

e meandwholaﬂastexecugedgp
gucypfont and he (they) declared ho-._(!pe_:';
e#tdocument for the uses and purposes tharél






P

910077984

LM
ALLYESEA e
i 'l r-!
1072004 7 S
o L ) R
APOSTILLE egalizacidén Gnica)
(Conventién de la Haye du 5 de octobre, 1961-Real Decreto/1%78,
de 2 de octubre)
1. Paip ESPARA
El presente documento pﬁblic&
2. ha sido firmado por D. Gabriel Suau Rosgells--------------
3. Actuando en calidad de Notario, en legitimacidn de firma--
de D. Jorge Ramentol Massan, puesta en un poder, en repre-
pentacién de Ferrer Internacional, S.A., libro indicador--
_ n", 1582, de fecha 30 de diclembre de 2004.----------==---
- 4. Se halla pellado/timbrado con el de su Notarfa.
CERTIFICADDO
. 5. En BARCELONA 6. El 31 de Diciembre de 2004.
B 7. Por DON JUAN MANUEL PERELIO FONT, Vicedecano.
\
8. Con el N* : -56533-
oy 9. Bello/timbre: 10. Firma:
\-;‘-':'

Juan Manuel Perelld Font
Vicedecano
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CoMD mm;um ae-4A mu JREINTA v DDS (32) DEL
CIRCILD BE BOBDYA

CEMYINCO , QUB:

La presente oty os fiel ocopia del originel tomeds d??, istro
oivil de defunoionsa lt;ill indicatiya pémero:

LI R N B B [y

L2004

LELEE B BB R

V A .'-i,." " l
Y .".‘,"‘t‘:' e l
i 4

L s LN FLORS €. ,:’*-_;-, ;
BECRETAR O OELFRADD PAIA C61 AR ; :
DECHETO 113404 0y | j

LS ) T SR il v

e
— et = . m v e —— T —— —- —r—— = ——— - ——————e—
- e - ——————— " 1 p—— - . —



TR ﬂ":‘ \ -

W
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vinmte Gl CT-MTENT 3P0 FEGE ACD 411 PRESDCRN
| Pependencte. 2008 DIVIS.ON %6 MEWS (NERCIANES
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
- TRAMITE
o USUARID  RaDICADOR
¢ PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD { ) (vf
- “Indecacton de que se solicita {a conceston de una patente {) { 5{
' - Datos de identrficacron del solicitante o de [a nersona que se presentaliasolurtud  { ) {
- Descnpeion de la nvencion () (")
« - Dibujos de sersstos pertinentes X () { ‘(
- Comprobante de Pago do las tasas eslablecidas
' @ COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )
* - Indicacion de que se solicita ef registro de Disefo industrial () ( )
. Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia { ) ()
- lasolicitud
- Repressntaclon grafica o fologi afica del Diseno Indusirial o muestra dei
Matenal gue incorpora el diseno ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) 1)
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indlcacion de que solicita el registro de un Esquema do trazado { ) ()
\ @ - Datos de ldentlficaclon det soicltante o de Ia persona que presenta

f,h'\ La sollcitud

Representaclon grafica del esquema de liazado
“a . 'Comprobante de pago de las fasas establecidas

——
—

COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

Firma Responsable dOUd‘:O ™M hbm a ' )

¢ Fecha
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4, g 8

2020

Doctor(a)

PALACIO EASTMAN CARLOS HUMBERTO
Apoderado(a) y/o Representante de
FERRER INTERNACIQONAL E.A.

REFERENCIA Radicacién No. 05 58715
Solicitud internacicnal PCT/EP2003/014422
FPecha inicio fase nacional 18/07/2005

Trimite 11

Evento a7e

Actuacidn 430 . 8034
Cficio No.

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

1. La scolicitud no contiene la copia del documento en gque consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decimién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiéin 486, se le
requiere para que dentrc del té&rmino 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
conslderard abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiguese el presentes6Sficio c¢nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo ntollel titulofprimero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL

Jefe de la diyisién de Nuevas Creaciones

fecha
adpal

El anteriig i requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de



