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E SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion [[] patents de Modelo de Utilidad
[0 capituiol. e B4 capitulo .
@ Nombre: GLAXO GROUP LIMITED IDENTIFICACION
Direccién: Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6
ONN, Inglaterra cc. ] w~NT [
ce. 0 oo [
SOLICITANTE .
(1) Nacionalidad o Domicillo: Middlesex, Inglaterra] Cual
Lugar de Constitucién: Inglaterra y Gales
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Nimero
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
'@ Nombre: 'ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. X N [0
REPRESENTANTH Dlreccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [1 oro []
O APODERADO Bogot4- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 60689701 Namero 38.680.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
E Nombre: RAMSEY, Michael, Gale y RICKMAN, Jill, Tracy.
INVENTOR(ES) Direcclén: GlaxoSmithKline, 201 Industrial Drive, Bristol, Tennessea 37620.
(72)
[5) PCT (86)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2004/006551 Fecha: 15/06/04
Publicacién Intemacional No. WO 2004/110441 A1 Fecha: 23/12/04
B Titulo (54): "FORMULACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN AMOXICILINA Y
CLAVULANATO"
Clasificacién Internaclonat (51) A81K31/43 3/ /qu Ael P 3’/gy
Prioridad  |(33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siD no [ ]| es 16.08.03 0313913.6
us 16.08.03 80/478,769

p Comprobante de Pago No. _05-88.684 Fecha: Noviembre 17 de 2005




( ANEXOS )

E Camprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcltud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicltante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Lagal.

D Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causants.
[[] Deciaraciones.

D Copla de la sollcitud Intemacional. {resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Copla del examen preliminar Intemacional sobre patentabilidad.

g Traducclén del gxamen preliminar internacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

D Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por’_
D mismo titular o eu causante, relacionados parcial o totalments con Ia invencién de esta solicitud.

D Deo ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

E Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su Traducclién, Publicacién con su Traduccién, Capltulo

Reivindicatorio como fue originaimenie preseniado en fase Intemacional con su traduccidn, y Anexo
explicativo de modificaciones a las relvindicaciones y Opinién escrita-de la autoridad de blsqueda
Internacional con su traduccion.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

QQAW
ALI L CAURTE

T.P. No. 53.215
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Ptiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXQO GROUP
LIMITED”, Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS esti debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2008, una copia del cual he tenido a la vista; °

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

Marpif Emil BUCHNER
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNFTED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
ountry: United Kingdom of Grest Britain and Northem Ircland
- g-y-: nbmu::i e Grande-Bretagne ct d'lriande du Nord

“This public document / Le présent acie public

2. Has been signed by Muartio E Buchner
a &£ signé par
3. Acting in the capacity of Nolary Publlc
agissanl en qualité de
4. Bearsthesealistampof  The Sald Notary Public
" et revew du sceaw/timbre de
Certified/Atiesié
5. ol London/k Londres 6. thefle 26 Avgust 2004
- jisty's Principel S ian and Commonweslth Affuirs /
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« gabajo fimados, GLAXO GROUP LIMITED, una
fiedad drganizada y existente de conformidad con
r leyes de Inglaterra y Gales..

’n domicllio en Glaxo Wellcome House

H Berkeley Avenue

{ Greenford Middlesex UB6 ONN
inglaterra

ombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
USTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
olombla, con oficinea en dicha cludad, Calle 72 No.
, plso 60, nuestros representantes legales y
aderos en Bogotd, con facultades para recibir
ofificaclones y nombrar apoderados Judiclales o
udiciales, con el fin de dar cumplimlento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctoras ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaiments fecultados para
representarncs ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
cto les facutamos pera dar ants dichas
toridades todos los pasos neceserios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, raciamos,
fecursoé y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el aicance de las
solicltudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaclones, renunciar total o
parcleimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo

Oposicion, pasando los entecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jusces que

Sean compestentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
.Rigsente declaramos desde ahora valido y bueno

to dichos representantes y/o los apoderados que
Cueiquiera de elios nombre hicieren en nuastro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solictar en la Oficina de Propledad Industrial ia
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de elios olorgue a nombre
nuastro.

Dado y firmado

de nuestros Intereses; y en caso de producirse

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a 6
corporation organized and existing under the laws of
England and Wales.

domicilad at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UBE ONN
Great Britaln -

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogotd,
with power fo recelve notifications and to appoint
ludicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragreph 1o, of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, Judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end: to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complalnants as well ag defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitralorssesTaRIse™ 5 7
collect, to appeal and, in shof2"Eifl-all e
powers as may be required}
from now. on as.vaid afigg
répresentatives ‘and/or. the agénis
appointed may do for-our berbfifs

Woe also authorize' doctors .ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power

of attorney by any one of them conferred in our name,
- before the Offigey -




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y

en espafiol.

Notarizacién del documento es espariol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

l.:-"_) o
APOSTILLA R+
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961) ., :i'®
Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte } ‘;‘
1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafia e Ifanda del Norte &~
Este documento publico
2. ha sido firmado por Martin E Buchner
3. actuando como Notario Pablico B i1 .3 :
lleva el sello/estampilla de dicho Notario Ptblico i u ; s
CERTIFICADO @Eﬁﬁw”: 3 T
5.  enLlondres ST m.'iﬁl'.Z‘B’_d '3l fsto de 2004~.

7. por el Secretario de Estado .

Exteriores y del Commonwealth § ,
8.  Ntmero G499865 2 ,_
9.  Sello/Estampilla . ana {legible)

Sello de la Oficina de Asuntos M. Monagharg AUUCTOR, OFICIAL

RESOLUCION 2177

—

'NITA ERCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5§ de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
¢ nsular de la mislén que representa a ese pals. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confirma que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTOR OFICIAL
REBOLUCION 2179

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
_ Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del solicitmte 0 agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisién de] Reporte de Bisqueds Internasional
ACC/PB6029S ) ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, ¢l ftem sieumnumh.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/inio)
MMZWSSI 16/06/2004 16/06/2003
Solicitmie
GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Bilsqueda Internacional ha side preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y ¢3 trangmitido al solicitante
Segiin el Artleulo 18. Una copia sond transmitida a la Oficina Internacional.

Este de Biisqueds Internacional consia de un total de __3_ hojes.
También estd acompafiado de una copin de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

o Respecto al lengunje, Ia bisqueds intemacional se llevd a cabo segin Is solicitud internacional en e lenguaje en el cusl se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftern.

hmhhnﬁmlulhblnhleﬂnhmuhlﬂiﬁMMWIm
Autoridad (Regla 23.1(b))-

b. [_] Respecto s una secuencia de Acldo nucledtido y/o amine revelado en Ia soficitud internacional, ver casilla L.

2. [] Ctertas relvindicnclones no pudieron locaRearse (Ver Recusdro II).

3. [[] Faita untdad de lavenciéa (ver Recuadro 1.

4. Respecto al titule,

D El texto e aprobado segdn lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se bea asf:

FORMULACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN AMOXICILINA Y CLAVULANATO

5. Respecio al resumen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitants,

Esta Autoridad ha establecido ef texto de sruerdo con 1a Narrma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro 111, Bl solicitate pueds, un
mes despuils de 1a fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda intemacional, presentar comentarios s csta Autoridad.

6. Respecioa los dibujos,
s la figure de los dibajos que se publicari con el resumen s Ia Figura No.

[ comotosugiris o solicitante.
como lo sugirié I Autoridad, porque €l salicitante no sugirié una figum.
como lo sugirié la autoridad, porque esta figum caructeriza mejor a In mvencidn-

b.& Ninguna de Ias figuras se publicars en el resurnen.

Forma PCT/ISA/210 (Pricers boja) (Boero 2004)



i.

Salicitud lntemacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/006551

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7  AGIK31/43 AG61K31/424 A61P31/04

Segin Is Clasificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y s CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion scguido dc simbolos de clasificacion)
[ IPC7__AGIK ASIP

anﬁhhhhfmd:dmmhﬁhmhlmhﬂdmﬂeﬁ?hudmﬂnh:hmmhmm

[ Base de datos electrénica consultads durante Ia biaqueda intemacional (nombre de in base de datos y, donde sea prictico, buscer términos ussdos)
EPO-Intermo, Dato WP1, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgwis® | Citacidn de documents, con Indicacion, donde sea apropiado, de Los textos refevantes Relevants s la relvindicacion No.
X WO 00/03695 A (LEK PHARMACEUTICAL & 1-19
CHEMICAL CO.) 27 de enero de 2000 (2000-01-27)
citado en la solicitud
pigina 1, parigrafos 1,2

pégina 2, inea 19-lines 28
pégina 5, linea 1-pégina 7

X WO 01/13883 A (SMITHKLINE BEECHAN 1-19
LABORATORIES PHARMACEUTIQUES S.A.S)
1 de marzo de 2001 (2001-03-01)

citado en Ia solicitud

phgina 1, linea 31-linea 35

pigina 3, linea 10-linea 14

pégina 4, linea 11-linea 16

cjemplos 1,2

reivindicaciones 1,9,14,15

| ] En ef recuadro C e enumecan mis documentos. [X] En el snexo se enumeran miembros de ta familia de patentea.

° Categorias especiales de documentos citados:
T documento pesterior publicado despuds de la fecha de presentacion

'A" documento que define el estado general de 1a tcnica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no estil en conflicto con 1s
considern do relevancia nlmMmuﬂomdepim[ﬁonwhmmm
In invencidn
'E' documento anterior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacidn internacional X" documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
pucde considerarse rmucva o no puede congiderarse que comprende
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que st cita para establecer Ia fecha de publicacidn de otra
citucidn u otm mzin especial (segin se especifics) "Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerurse que comprende un paso inventivo cusndo ¢
0’ documento que sc reficre B una revelacidn oral, uso, exhibicidn u documenin se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
oiros medios combinacitn obvia para una persona experta en In dienica

P documents publicado antes de I fecha de presentacién internacional ‘&’ documento miembro de la misma familia de patentes
pexo despuds de la fecha de prioridad reivindicada

_Fshdlhunﬂnddnmldelahﬂlqudlimiml Fecha de envio por correo del reparte de biisqueda internacional
| 1_de scpticmbre_de 2004 10/05/2004
Naombre y direceién de correo de ISA Funcionario autorizdo

Europesn Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Economou, D

Forma PCTNSA/IID (e acgrin} (B 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/EP2004/006551
Documento de patente . Miembro(s) de la familiade | Fecha de
citado ;z' :I ur:g:ﬂe de Fecha de publicacién patentes publicacién
WO 0003695 A 27-01-2000 AU 762840 B2 03072003
AU 5049799 A 07-02-2000
cz 20010217 A3  1508-2001
EP 1098633 Al  16-05-2001
WO 0003695 Al  27-01-2000
HR 2001048 A1  28.02-2002
HU 0103015 A2 28122001
PL 5564 Al 17-12-2001
RU 205639 C2  10-06-2003
SK 842001 A3 11-09-2001
Us 6511972 Bl 28-01-2003
ZA 200100463 A 04-09-2001
WO 0113883 A 01-03-2001 AU 6571400 A 19-03-2001
WO 0113883 A1  01-03-2001
EP 1078627 A1 28-02-2001
FR 2797588 A1 23.02-2001

Forma PCT/ I5A/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)




PATENT COOPERATICN TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Aricle 18 and Rules 43 and 44)

Applicants or agents fe relarence FOR FURTHER e Form PCTABARZZ0
ACC/PB60295 ACTION os wal &3, whare appiicabla, lem 5 balow.
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad

lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de amoxicilina y clavulanato

proporcionada en forma .de una composicion en polvo seco adaptada para
reconstitucién con agua en una suspensién multidosis que comprende de
aproximadamente 400 a aproximadamente 1250 mg de amoxicilina y de
aproximadamente 40 a aproximadaments 90 mg de clavulanato por cantidad
unitaria de formulacién, de modo que la relacién de amoxicilina a clavulanato
es de al menos 10:1, y que comprende ademés un agente estabilizante del pH
que es carboximetilcelulosa de sodio y excipientes farmacéuticamente

aceptables.

2. Una formulacién farmacéutica segtin Ia reivindicacidn 1, enla que
la suspensién comprende de aproximadamente 500 a aproximadamente 1250
mg de amoxicilina y de aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg de
clavulanato por cantidad unitaria de formulacién, de tal modo que la relacién de

amoxicilina a clavulanato es de al menos 12:1.

3. Una formulacién farmacéutica segan la reivindicacién 1 6 2,enla
que la suspensién comprende de aproximadamente 550 a aproximadamente
1250 mg de amoxicilina y de aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg
de clavulanato por cantidad unitaria de formulacién, de tal modo que la relacién

de amoxicilina a clavulanato es de al menos 14:1.

\'*r
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4. Una formulacién farmacéutica segGin una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 3, en la que la suspensién comprende de
aproximadamente 700 a aproximadamene 1250 mg de amoxicillna y de
aproximadamente 40 a aproximadamente 80 mg de clavulanato por cantidad
unitaria de formulacién, de tal modo que la relacibn de amoxicilina a

clavulanato es de al menos 14:1.

5. Una formulacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en la que el clavulanato est4 en el intervalo de aproximadamente 40 a

aproximadamente 60 mg por cantidad unitaria de formulacién.

6. Una formulacién segan una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en la que la relacién de amoxicilina a clavulanato est4 en el intervalo de

aproximadamente 12:1 a aproximadamente 30:1.

7. Una formulacién segiin una cualquiera de las relvindicaclones 1 a
6, en la que la relacién de amoxicilina y clavulanato es de aproximadamente

14:1 o0 aproximadamente 16:1.
8. Una formulacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en la que esta presente carboximetilcslulosa de sodio de aproximadamente

20 a aproximadamente 60 mg por cantidad unitaria de formulacién.

9. Una formulacién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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8, en la que esta presente carboximetilcelulosa de aproximadamente 20 a

aproximadamente 50 mg por cantidad unitaria de formulacién.

10.  Una formulacion segtin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
9, en la que esta presente carboximetilcelulosa de sodlo de aproximadamente

25 a aproximadamente 35 mg por cantidad unitaria de formulacién.

11.  Una formulacién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, que comprende ademés goma xantana presente de aproximadaments 1 a
aproximadamente 10 mg, preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mg, més preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 4 g, tipicamente aproximadamente a 3 mg por cantidad

unitaria de formulacion.

12.  Una formulacién segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, que comprende amoxicillina presente de aproximadamente 550 a
aproximadamente 1250 mg, clavulanato de potasio presents de
aproximadamente 40 a 90 mg, carboximetilcelulosa de sodio presente de
aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mg, y goma xantana presente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg por cantidad unitaria de

formulacién.

13.  Una formulacién segin una cualquiera de las reivindicaclones 1 a
12, que comprende amoxicilina (corespondiente a aproximadamente 600 mg),

clavulanato de potasio (comespondiente a aproximadamente 43 mg),
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carboximetilcelulosa de sodio (presente en aproximadaments 20 a
aproximadamente 40 mg) y goma xantana (presente en aproximadamente 1 a

aproximadamene 10 mg) por cantidad unitaria de formulacién.

14.  Una formulacién farmacéutica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en la que los exciplentes consisten esencialmente en
diéxido de silicio, goma xantana, diéxido de siliclo coloidal, un edulcorante

artificial y un agente aromatizante.

15. Una formulacién farmacéutica de amoxicilina y clavulanato
proporcionada en forma de una suspensién reconstituida que tiene una
concentracién en el intervalo de aproximadamente 400 a aproximadamente
1250 mg de amoxicilina y de aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg
de clavulanato por 5 ml de suspensién reconstituida, de tal modo que la
relacién de amoxicilina a clavulanato es de al menos 10:1, y que comprende

ademas un agente estabilizante del pH que es carboximetilcelulosa de sodio.

16. El uso de carboximetilcelulosa de sodio en la reduccién de la
cantidad de degradacion de clavulanato en una suspensitn reconstituida que
comprende de aproximadamente 400 a 1250 mg de amoxiclina y de
aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg de clavulanato por 5 ml de
suspension reconstitulda, de tal modo que la relacién de amoxiclling a

clavulanato es de al menos 10:1.

17.  El uso de carboximetilcelulosa de sodio en la estabilizacién del pH
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de una suspensioén reconstituida que comprende de aproximadamente 400 a
aproximadamente 1250 mg de amoxiciina y de aproximadamente 40 a
aproximadamente 90 mg de clavulanato por 5 ml de suspensidn reconstituida,
de tal modo que la relacién de amoxicilina a clavulanato es de al menos 10:1,

reduciendo asl la degradacién del clavulanato.

18.  Una formulacion segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15 para tratar infecciones bacterianas.

19.  Un procedimiento de tratamiento de infeccicnes bacterianas en
pacientes pediétricos, comprendiendo dicho procedimiento administrar una
cantidad terapéuticaments eficaz de una formulacién como se define en una

cualquiera de las reivindicaclones 1 a 15 a un paciente necesitado de ella.
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Claims

1. A pharmaceutical formulation of amoxicillin and clavulanate provided as a
dry powder composition adapted for reconstitution with water into a muitiple
dose suspenaslon which comprises from about 400 to about 1250 mg
amoxiclliin and from about 40 to about 50 mg clavulanate per unit amount of
formulation, such that the ratio of amoxicillin to clavulanate Is at least 10:1,
and which further comprises a pH stabilising agent whichis
carboxymethyicelluose sodium and pharmaceutically acceptable exciplents.

2. A pharmaceutical formulation as clalmed In claim 1 In which the
suspenslon comprises from about 500 to ebout 1250 mg amoxicilin and from
about 40 to about 90 mg clavulanata per unit amount of formulation, such that
the ratio of amoxdciliin to ¢clavulanate Is at least 12:1.

3. A pharmaceutical formulation as claimed In claim 1 or 2 in which the
suspenslon comprises from about 550 to about 1250 mg amoxicillin and from
about 40 to about 80 mg clavulanate per unit amount of formulation, such that
the ratio of amoxicillin to clavulanate is at laast 14;1.

4. A pharmaceutical formulation as claimed In any oneofclaime 1103 In
which the suspension comprises from about 700 to about 1260 mg amoxicillin
and from about 40 to about 80 mg clavulanate per unit amount of farmulation,
such that the ratio of amoxiclllin to clavulanate Is at least 14:1.

5. A formulation as claimed in any one of claims 1 to 4 in which clavulenate is
in the range about 40 to about 80 mg par unit amount of formulation.

6. A formulation as cleimed In any one of claims 1 to 5 In which the retio of
amoxiclllin to davulanate s In the range about 12:1 to about 30:1.

7. A formulation as clalmed In any one of claims 1 to 8 In which ratlo of
amoxiclliin and clavulanate Is about 14:1 or about 168:1.

8. A formulation as claimed in In any one of claims 1 to 7 in which

carboxymethyicelluose sodium Is present In from about 20 to about 80mg per
unit amount of formulation.

-16-
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9. A formulation as claimed in any one of claims 1 to 8 in which
carboxymethyicelluose sodium is present In from about 20 fo about 50mg per
unit amount of formulation.

10. A formulation as claimed In In any one of claims 1 to 9 in which
carboxymethyicelluose sodium Is present in from about 25 to about 35 mg per
unit amount of formulation.

11. A formulation as claimed In any one of claims 1 to 10 which further
compriges xanthan gum present In from about 1 to about 10mg, preferably
about 1 to about Smg, more preferably about 1 to about 4 mg, typlcally about
3mg per unit amount of formulation.

12. A formulation as claimed In In any one of claims 1 to 3 which comprises
amoxicillin present In from about 550 to about 1260 mg, potasaium
clavulanate present In from about 40 to about 80 mg, carboxymethyicellulose
sadlum present in from about 20 to about 50mg, and xanthan gum present In
from about 1 to about 10mg per unit amount of formulation.

13. A formulation es claimed In In any one of claims 1 to 12 which comprises
amoxicliiin (corresponding to about 800 mg), potassium clavulanate
(corresponding to about 43 mg), carboxymethyicellulose sodium (present in
from about 20 to about 40mg) and xanthan gum (present in from about 1 to
about 10mg) per unit amount of formulation.

14. A pharmaceutical formulation as claimed In any one of clalms 1 to 13 and
in which the exciplents consist essentlally of sflicon dioxide, xanthan gum,
colloldai silicon dioxide, an artificlal sweetener and a flavouring agent.

15. A pharmacsutical formulation of amoxiciliin and clavutanate provided as a
reconstiiuted suspension which has a concentration In the range about 400 to
about1250 mg amoxicillin and about 40 to about 80 mg clavulanate per 5 ml
of reconstituted suspension, such that the ratio of amoxiciliin to clavulanate Is
at least 10:1, and which further comprises  pH stabllising agent which Is
carboxymethyicelluose sodium,

16. The use of carboxymethyicellulose sodium In reducing the amount of
degradation of clavulanate in & reconstituted suspension compriaing from

=17 -
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about 400 to 1250 mg amoxicillin and from about 40 to about 80 mg
clavulanate per 5 ml of reconstituted suspension, such that the ratio of
amoxiclliin to clavulanate is et least 10:1.

3 17. The use of carboxymethyicallulose sodium In stablising the pHof &
reconstituted suspension comprising from about 400 to about 1250 mg
amoxicillin and from about 40 to about 90mg clavulanate per 5§ ml of
reconstituted suspenalon, such that the ratio of amaxicillin to clavulanate Is at
least 10:1, theraby reducing the amount of degradation of clavulanats.

10
18. A formulation as claimed In any one of claims 1 to 15 for treating
bacterial Infactions.

19. A method of treating bacterial Infection In paediatric patients which

15 mathod comprises administaring a therapeutically effective amount of a
formulation as defined In any one of claims 1 to 15t0 a patient In need
thereof.

=18 -
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1

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __8 hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [ (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de_______ hojas, como sigue:

O hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[ hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificaclén que va mds allé de la revelacion en la solicitud internacional como se
present, como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria,

b. [] (enviado inicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electronico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
tnicamente en una forma legible en computador, como se indicd en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Bd CasillaNo.1 Bases del Reporte

[0 CasillaNoll  Prioridad

B4 CaslllaNo.Il  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

BJ CasillaNo.V  Afirmacién rezonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

[] CasillaNo.Vl Clertos documentos citados
[0 CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional
[ CasillaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
07.12.2004 06.05.2005
Nombre y direccidn de correo de la IPEA Funcionario autorizado
Patenl Office
D-80298 Munich Economou, D
Tel. +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d .
Fax: +49 89 2399-4465 Teléfono No. +49 89 2399-8599

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/ 006551

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtin este item.

D Este Reporte se bas6 en una traduccién del idioma original al siguiente idioma— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] bisqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de In solicitud internacional (segtin la Regia 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplaradas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, piginas

1-15 7 como ge presentaron originalmente
Relvindicaclones, namercs

1-19 como se presentaron originalmente
Dibujos, hojas

1 como se presentaron originalmente

[] 12 secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a Ia Secuencia Numerada

3. ]-Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[J la descripcion, paginas
[] las reivindicaciones, Nos.
] los dibujos, hojas/figuras
(] listado de secuencla (especificar)
.0 cualquier tabla(s) relacionadascon I serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de Ia presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria {regla 70.28)..

[] ladescripcion, paginas

[ las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

[[] secuencia que enumera (especificar)

(] algunas tabla(s) relatando secuencla numerada (especificar)

*si el Item 4 upli'cl, algunu.o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE FPRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006551

Casilla No. IIl. No establecimiento de opinitn respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda la solicitud internacional
[X] 1as reivindicaciones Nos. 19
porque:
dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.19 con respecto a IA (ver hoja separada,
‘item 1 a) se relaciona con la siguiente materia objeto Ias cuales no requieren examen preliminar
internacional (especificar):
Ver hoja separada.

|:| Ia descripcin, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas refvindicaciones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E] no se ha establecido un reporte de bsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos no cumple con Ia norma proporcionada por
el Anexo C de lis Instrucciones Administrativas en que:
la forma‘escrita D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

la forma legible en computador D no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

D Ins tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminoécidos, si dnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver Hoja Separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No. 4
PATENTABILIDAD PCT/EP2004 /006551

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a navedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 4,8-10,13,16-17 (ver hoja separada, item 2)
No: Reivindicaciones 1-3,5-7,11-12,14-15,18-19 (ver hoja separada,item2)
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 4,8-10,13,16-17 (ver hoja separada, item 2)
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18 (ver hoja separada, itemlc); 19 (ver hoja
separada, items 1 a y 1b)
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70..7)

ver hoja separada

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/006551

'LN

1).

2).

a).La relvindicacién 19 se relaclona con el objeto conslderado por esta autoridad como cubierto
por las provisiones de la Regla 67.1(ilv) PCT. En consecuencla, no se formularé opinion con
respecto a la aplicabllidad Industrial del objeto de estas relvindicaclones (Articulo 34(4XaXl) PCT).

b). Para la evaluacién de presente relvindicacion 19, acerca de la pregunta sl son aplicables
Industrialments, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad tamblén puede depender de la formulacion de las reivindicacones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaciones para el uso
de un compuesto en el tratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo, reivindicaciones a
un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto
para la fabricacion de un medicamento para un nuevo tratamlento médico.

c). El objeto de las relvindicaciones 1-18 cumple los requerimientos de apiicabllidad industrial.

D1 (=WO 00/03695) revela formulaciones de suspensién o dispersién acuosa liquida, polvos para la
reconstituci6n como suspensiones acuosas y formulaciones granufadas para la preparacién de
dispersiones acuosas que comprenden amoxicliina y clavulanato-K (ver pagina 5, lineas 3-5). Las
formulaciones se usan para el tratamiento de infecclones bacterianas resistentes a los antibléticos
betalactama. (ver los pasajes menclionados en el ISR). La cantikiad de unidad de formulacién (5 ml)
que comprende 600 mg / 300 mg de amoxicilina y 42.9 mg / 21.45 mg de clavulanato (relacién
14:1) se menciona en la tabia de la pagina 5 y en la pagina 6, ejemplo 1, formulacién C. El
gjemplo no es una preparacién liquida, las cantidades de los ingredientes son solaments
extrapoladas hasta una suspensién acuosa de 5§ ml (ver péagina 5, lineas 3-5, y el hecho que el
ejemplo no comprende un liquido en cantidades suficlentes para prodinclr una suspénsion liquida).
La carboximetiicelulosa de sodio estd menclonada en la pagina 5, (ltimo péarrafo, como un agente
de aumento de viscosldad (ver ejemplos 1 y 2). Diéxido de sllicio cololdal, goma xantan, enduizante
artificlal y'agonto saborizante también se mencionan en los ejemplos. Asl, a la luz de D1, el objeto
de las reivindicaclones 1-3, 5-7, 11, 12, 14, 15, 18 y 19 no es novedoso.

D2 (= WO 01/13883) se relaciona con formulaciones farmacéuticas en forma de polvos $6C0s

adaptados para reconstitucién con agua, que comprenden amoxicilina y clavulanato en una relacién
de peso de 2:1 a aproximadamente 16:1 (ver pagina 1, lineas 31 a 35). Las formuiaclones

le‘C’l‘Mnmﬂdﬂ-»(Hq'll) (EPQ-encro 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR 05)

INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD e g .
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No.

PCT/EP2004/006551

que comprenden 600/42.9 mg amox/clav por 5 ml de suspensién, estin reveladas en la pagina 3,
lineas 10-14. Como exciplente extra-granular se menciona la carboximetilcelulosa de sodio en la
péagina 4, linea 13, y en los ajemplos en formulacién en una relaclén 8:1.

El objeto de las reivindicaciones 4, 8-10, 13 y 16-17 parece ser novedoso porque no esta revelado
explicitamente en la técnica previa disponible. Sin embargo, el objeto de dichas relvindicaciones no
involucra un mérito inventivo porque el uso de carboximstilcelulosa de sodio en poivos secos para
raconstitucién con agua, es una materia de rutina para el experto y eso, Independientemente de la
cantidad y relacién de amoxicilina/clavulanato. E! hecho que los solicitantes hallan descubierto que la
adiclén de carboximetiicelulosa de sodio tiene el efecto adicional de establlizar el pH no le confiere
inventiva.

Forma PCT/hojn separads/ 409 (Hojs 2) (EPO-encro 2004)



cr PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicant's or agents e refe
Accpae:eas rance FOR FURTHER ACTION See Form PCTIPEANTE
imemational appiication No. intemational filing date (dawinonthjasr) Priority date {dmpimonifhyear)
PCTAEP2004006551 16.08.2004 16.08.2003
imemational Patent Classificaion (IPC) or national classification and IPC
AB1K31M3, AB1K31424, AB1P31.04
Applicant
GLAXO GROUP LIMITED
- 1., This report la the International preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examining

Administrative

beyond
Supplemental Box.

0 shests which supersede earfler shests, but which this Authority
the disciosure In the iIntemational application as filed, as indicated in temn 4 of Box No. | and the

saquence lisling andbr tables related thereto, in
Box Relating to Saquence Listing (see Section 802 of the Administrative |

MummwssmanbmmhmmnAmcbﬂ.
2.  This REPORT consisis of a total of 8 aheets, Including this cover sheat.
3. This report Is akec accompanied by ANNEXES, compraing:

a. O sent io the applicant and io the intemational Bureau) a wotal of sheets, as follows:

0 sheats of the description, claima andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheels contalning rectifications authorized by this Authority {see Rule 70.16 and Section 607 of the

considera contain an amendment that goes

b.O (Mwmmmwmmuanly)amol(Indhahtypoandmnterddocﬂunhunhr(a)) ,contalning a
uter readable form only, as Ind)bahd In the Supplemental

b O BoxNo.Il  Priority

4. This report cortains Indications relating to the following tems:
B BoxNo.| Basis of the opinion

B Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicability
O BoxNo.IV  Lack of unity of Inveniion

2 BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabiRty; citations and axpianations supporting auch slatement

O BaxNo.V1  Certain documents cltad
O BaxNo_Vil Cenain defects in the Intemational application
O Box No. Vil Cariain cbssrvailons on the intemational appication

Date of submission of the demand

ﬁdmdmm

07.12.2004 08.05.2005

Name and maliing addrass of the intemational Authorized Officer

praliminary ing authortty: f“s
European Patent Office : '\
D-80208 Munich Economou, D
Tl +49 B9 2399 - 0 Tx: 523866 epmu d I §

— S Eax 149 69 2399 - 4486 Telaphone No. +49 89 2399-8509 -

Form PCTAPEA/400 (Cover Shoet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004006551

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
fied, unless otherwise indicated under this item.

[ This report is based on transiations from the original language into the following language ,
which is the language of a transiation fumished for the purposes of:
O Intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b}))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
0O intemational preliminary examination (under Rules 552 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intemational application, this report is based on (replacement sheels which
have been fumished to the receiving Office in response 10 an invitation under Articie 14 are referred io in this
report ae “originally fled” and are not annexed o this report).

Description, Pagss

1-16 as originally filed
Clailms, Numbers
1-19 as originally filed
Drawings, Shests
1 as originally flled

0 = sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequencae Lieting

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {(apeciy):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as If (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disciosure as filed, as Indicated In the
Supplemental Box {Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsdigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to saquencs listing (specify).

+ If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *supergseded. "

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intsmational application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2004006551

Box No. Il  Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
appiicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to ba non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

0
=

O

the entire intemational application,
clalms Nos. 19
because:

the said intamnational application, or the sald claims Nos. 18 with regard to |A (eee separate sheet, item 1a)
relate to the following subject matier which does not require an international preliminary axamination

(epecity):
see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (apecify):

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 Nos.

the nuciectide andbr amino acld sequence listing does not comply with the etandard provided for in Annax
C of the Administrative Instructions In that:

the written form O has not been furnished
O does not comply with the standard
the computer readable foon [0  has not been fumnished
O does not comply with the standard
ihe tabies related to the nucleotide andbr amino acid saquence listing, i In computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Inteational application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2004/006551

BoxNo.V Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
lgEleuhIllly; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 4,8-10,13,16-17 (see separate sheet, tem 2)
No: Claims 1-3,5-7,11-12,14-15,18-19 (see separato sheet, itam 2)
Inventiva step (IS) Yes: Claims
No: Claims 4,8-10,13,16-17 (see sepamie sheet, tem 2)
Industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-18 (see separate sheet, item 1c); 19 (see separate
shaet, ltems 1a and 1b)
No: Claims

2. Chations and explanations (Rule 70.7):
-
see soparate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY " International application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006551

1). a). Claim 19 relates 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 with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(1) PCT).

b). For the assessment of the present claim 19 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabllity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, doas not recognize as industrially applicable the subject-matter 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.

¢). The subject-matter of claims 1-18 fulfils the requirements of industrial applicability.

2). D1 {(=WO 00/03665) discloses liquid aqueous suspension or dispersion formulations,
powders for reconstitution as aqueous suspensions and granulate formulations for
preparation of aqueous dispersions comprising amoxycillin and clavulanate-K (aee
page 5. lines 3-5). The formulations are used for the treatment of bacterlal infections
rasistant to betalactam antibiotics. (ses the passages mentioned In the ISR). Unit
amount of formulation (5 ml) comprising 600 mg / 300 mg amoxycillin and 42.8 mg /
21.45 mg clavulanate (ratio 14:1) are mentioned in the table on page 5 and on page
6, example 1, formulation C . The example is not a liquid preparation, the amounts
of the ingredients are solely extrapolated to a 5ml aqueous suspension (ant page 5,

- lines 3-5 and the fact that the example does not comprise a liquid in amounts

sufficient to produce a liquid suspension). Sodium carboxymethyicallulose Is
mentioned on page 5, last paragraph as viscosity increasing agent (see examples 1
and 2). Colloidal silicon dioxide, xanthan gum, ariificial sweetener and flavouring
agent is also mentioned In the examples. Hence, in the light of D1 the subject-mafter
of claims 1-3,5-7,11,12,14,15,18 and 19 is not novel.

D2 (=WO 01/13883) relates to pharmaceutical formulations in the form of a dry

powders adapted for reconstitution with water comprising amoxycillin and clavulanate
in a welght ratio of from 2:1 to about 16:1 (see page 1, lines 31 to 35). Formulations

Form PCT/Separatn Sheet/408 (Shoet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006551

comprising 600/42.9 mg amox/clav per 5 ml of suspension are disclosed on page 3,
lines 10-14. As extra-granular excipient carboxymethylicellulose sodium is mentioned
on page 4, line 13 and in the examplas in formulation in a 8:1 ratio.

The subject-matter of claims 4,8-10, 13 and 16-17 appears to be novel since it is not
explicitly disclosed in the avallable prior art. However, the subject-matter of said
claims does not involve an Inventive step since the use of carboxymethyicellulose
sodium in dry powders for reconstitution with water, Is a matter of routine for the
skilled person and that independently of the amount and ratio of
amoxycillin/clavulanate. The fact that the applicants have discovered that the addition
of carboxymethyicellulose sodium has the additiona! effect of stabilising the pH does
not confer inventiveness.

Form PCT/Separate Sheat/400 (Shest ) (EPO-January 2004)
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Dela
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: PCT
OPINION ESCRITADELA
ver forma PCT/ISA/220 [ AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)
Fecha de envio por correo
(dia/mes/afio) ver forma PCT/ISA /220 (segunda pdgina)
Registro de referencia del solicitante PARA FUTURAS ACCIONES
o agente Ver el pdrrafo 2 a continuacién
ver forma PCT/ISA/220
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Pecha de prioridad
’ (dia/mes/afio) {dfa/mes/afio)

PCT/EP2004/006551 15.06.2004 16.06.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (TPC) o clasificacién nacional e IPC
A61K31/43, A61K31/424, A61P31/04

Solicitante

GLAXO GROUP LIMITED

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. I Bases del Reporte

CasillaNo.II  Prioridad

CasillaNo.IlT No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién

CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.

[[] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados

0 CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

[0 CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

O KNXE

5

2. ACCIONES FUTURAS *
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinién es, segtin se estipula anteriormente, considerada una opini6n escrita de 1a IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de Ia fecha de expiracidn de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de !a fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mis tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA /220
3. Para defalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Funcionario Autorizado
European Patent Office
D-80298 Munich Economou, D
Tel +49 89 2399-0 Tx:523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8599
Fax: +49 89 2399-4465

Forma PCT/ISA/237 (Carétula) (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/006551

Casilla No. 1. Bases de la opinién

1; Respecto al idioma, esta opinidn se ha establecido segdn la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[C] Esta opinisn se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segiin:

a. tipo de material:

[[] un listado de secuencia
[ tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
L] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:

[] contenido en la solicitud internacional segfin se registr6
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [] Ademés, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacicnada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adirionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presents o no va mais allA
de la solicitud seg(in se registrd, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/IPEA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/006551

Casilla No. II Prioridad
1. [{ No se ha presentado el siguiente documento:

B copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[[] traduccitn de Ia solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que la fecha relevante es la fecha de Ia prioridad reivindicada.

2. [] Se ha establecido esta opinitn camo si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacitén de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguients, para los
fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
rélevante.

3. Olner;mcinnesndiciomleu,siesnmuio:

Forma PCT/IPEA/237 (Enero de 2004)
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OFINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT /EP2004/006551

Casilla No. Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable indusirialmente no se han examinado respecto a:

[] toda la soticitud internacional,
B reivindicaciones Nos. 19

porque:

[X] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 19 con respecto a IA (ver hoja separada, item 1 a) se
rdadminmnhslgﬁmhmmobjebquemrquimmmmmpnﬁmmmmbnﬂ(amﬁqw):
ver hoja separada
] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
retvindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripeion que no se podria formar una opinidn significativa.

] no se ha establecido ningiin reporte de bitsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
refvindicaciones Nos. (con respecto a Ia aplicabilidad industrial)

[ EI nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida no cumple con el esténdar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [(] no se ha proporcionado
[ no cumple con el estindar

e]fnrmnblegibleporcompuhdnr [ no se ha proporcionado
] no cumple con el estéindar
Ellasllblns:elnciomdascmnelnucleéﬁdoy/oﬁ:hdesecumdnamhoéd&g,siesﬂnenformntoleg’biepor

computador inicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[] Ver 1a hoja separada para mds detalles.

Forma (PCT/IPEA/237 (Enero 2004)
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BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004 /006551
Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43 bis. 1 (a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplcabilidad industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St Relvindicaciones  8-10,13,16-17 (ver hoja separada, item?2)
No: Reivindicaciones  1-7,11-12, 14-15,18-19 (ver hoja separada, item2)
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones

No: Relvindicaciones  8-10,13,16-17 (ver hoja separada, item 2)
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reifvindicaciones 1-18 (ver hoja separada, item]1 c); 19 (ver hoja

separada, items1ay1b)
No: Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (Bnero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

PCT/EP2004,/006551

N

1).

2).

a). La reivindicacién 19 se relaciona con el objeto considerado por esta autoridad como cubierto
por las provisiones de la Regla 67.1(lv) PCT. En consecuencia, no se formulard opinlén con
respecto a la aplicabliidad indusirial del objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l)
PCT).

b). Para la evaluacién de presente reivindicacién 19, acerca de la pregunta si son aplicables
industriaimente, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes de PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejempilo, no reconoce como industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaclones para el uso
de un compuesto en el fratamiento médico, pero pueden permitir, sin embargo, reivindicaciones a
un compuesto conocido para uso primero en un tratamiento médico y el uso de dicho compuesto
para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

c). El objeto de las reivindicaciones 1-18 cumple los requerimientos de aplicabilidad industrial.

D1 (=WO 00/03695) revela formulaciones de suspensién o dispersién acuosa liquida, polvos
para la reconstitucibn como suspensiones acuosas y formulaclones granuladas para la
preparacién de dispersiones acuosas que comprenden amoxicilina y clavulanato-K. Las
formulaciones se usan para el tratamiento de infecciones bacterianas resistentes a los
antibi6ticos betalactama. (ver los pasajes mencionados en el ISR). La cantidad de unidad de
formulacién (5 ml) que comprende 600 mg / 300 mg de amoxicilina y 42.9 mg / 21.45 mg de
clavulanato (relacién 14:1) se menciona en la tabla de la pagina 5 y en la pagina 8, ejemplo 1,
formulacién C. La carboximetilcelulosa de sodio estd mencionada en la pagina 5, (ltimo pamafo,
como un agente de aumento de viscosidad (ver ejemplos 1 y 2). Didxido de siliclo cololdal, goma
xantan, endulzante artificial y agente saborizante también se mencionan en los ejemplos. Asli, a
la luz de D1, el objeto de las reivindicaciones 1-7, 11, 12, 14, 15, 18 y 19 no es novedoso.

D2 (= WO 01/13883) se relaciona con formulaciones farmacéuticas en forma de polvos secos
adaptados para reconstituclon con agua, que comprenden amoxicilina y clavulanato en una
relacion de peso de 2:1 a aproximadamente 16:1 (ver pagina 1, lineas 31 a 35). Las
formulaciones que comprenden 800/42.9 mg amox/clav por 5 ml de suspensién, estan reveladas
en la pagina 3, lineas 10-14. Como exciplente exira-granular se menciona la
carboximetilcelulosa de sodio en la pagina 4, linea 13, y en los ejemplos en formulacién en una
relacién 8:1.

El objeto de las reivindicaciones 8-10, 13 y 16-17 parece ser novedoso porque no esté revelado

Forma PCT/Hojs seperada/2i7 (Hola 1) (EPO - Enero de 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/006551
(HOJA SEPARADA)

explicitamente en la técnica previa disponible. Sin embargo, el objeto de dichas
reivindicaciones no involucra un mérito inventivo porque el uso de carboximetiicelulosa de
sodio en polvos secos para reconstitucién con agua, es una materia de rutina para el experto
y eso, independientemente de [a cantidad y relacién de amoxicllina/clavulanato. El hecho que
los solicitantes hallan descublerto que la adicién de carboximetilcelulosa de sodio tiene el
efecto adicional de estabilizar el pH no le confiere inventiva.

Forma PCT/Hols saparada/237 {Hoja 2) (EPO - Enero de 2004)
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WRITTEN PINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004006551

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, thia opinion has been estahlishad on the basis of the intemational application in
the language in which it was field, uniess otherwise indicated under this tem.

O This opinion has been established on the basis of a fransiation from the original language into the following
language |, which is the language of a tranglation fumished for the purposses of intornational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the International application and
necesaary o the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:

O asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O In computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readabie form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabie relating thereto
has been flled or fumnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies s identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as fied, as
eppropriate, were furnished.

‘W, Additional comments:

Form PCTAPEA/ 237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCT/EP2004/008551

Box No, Il Priority

-

1. B The following document has not been furnished:
& copy of the earlier application whosa priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).
0O translation of the earlier application whase priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been possible to conskier the validity of the priority ¢laim. This opinion has
nevertheless been established on the asgumption that the relevant date Is the claimed priority date.

2. [0 This opinion hag been established as If no priority had been claimed due to tha fact that the priority claim
has bean found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Addiional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/237 (Januery 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP20040006551

Box No. Il Non-astablishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industriafly applicable have not been examined In respect of:

O
=

the entire international application,
claims Nos. 19

because:

the saki intemational application, or the said claims Nos. 19 with regard to IA (see soparate eheet, tem
; a) rgl:)m to the following subject matter which doses not require an international preliminary examination

soo soparate shest

the description, claims or drawings (indicate particular élements below) or said claima Nos. are 80
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or sakd ¢claims Nos. are 60 inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intermational search report has been astablished for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequencs listing doas not comply with the standard provided for in Annex
G ot the Administrative Instructions In that:

the written form O has not been fumished
does not comply with the standard
has not been fumished
doas not comply with the standard

the tablos related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements providad for in Annex C-bes of the Administrative instructions.

the computer readable form

O 0O

See separaie sheet for further details

Fam PCTAPEA/ 237 (January 2004)



WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004006551

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bia.1{a){l) with regard to novelty, Inventive step or

Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Iinventive stap (1S)

Industrial applicability (JA)

2. Citations and explanations
see separats sheet

Form PCTAPEA/Z37 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Imsmational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006551

1}). a). Claim 19 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provislons of Rule 67.1(iv} PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

b). For the assessment of the present claim 19 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria 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-matter 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.

c¢). The subject-matter of claims 1-18 fulfils the requirements of industrial
applicablliity.

2). D1 (=WO 00/03695) discloses liquld aqueous suspension or dispersion
formulations, powders for reconstitution as aqueous suspensions and granulate
formulations for preparation of aqueous dispersions comprising amoxygcillin and
clavulanate-K. The formulations are used for the treatment of bacterial infections
resistant to betalactam antiblotics. (see the passages mentioned in the ISR). Unit
amount of formulation (5 ml) comprising 600 mg / 300 mg amoxycillin and 42.9 mg
1 21.45 mg clavulanate (ratio 14:1) are mentioned in the table on page 5 and on
page 6, example 1, formulation C. Sodium carboxymethyicellulose is mentioned

S on page 5, last paragraph as viscosity Increasing agent (see examples 1 and 2).
Colloidal silicon dioxide, xanthan gum, arlificial sweetener and flavouring agent is
also mentioned in the examples. Hence, in the light of D1 the subject-matiter of
claims 1-7,11,12,14,15,18 and 19 is not novel.

D2 (=WO 01/13883) relates to pharmaceutical formulations in the form of a dry
powders adapted for reconstitution with water comprising amoxycillin and
clavulanate in a weight ratio of from 2:1 to about 16:1 {(see page 1, lines 31 to 35).
Formulations comprising 600/42.9 mg amox/clav per 5 ml of suspension are
disclosed on page 3, lines 10-14. As extra-granular excipient
carboxymethyicellulose sodium is mentioned on page 4, line 13 and in the
examples in formulation In a 8:1 ratio.

The subject-matter of claims 8-10, 13 and 16-17 appears to be novel since it is not

Form PCT/Ssparxie Shest/237 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006551

explicitly disclosed in the available prior art. However, the subject-matter of said
claims does not involve an inventive step since the use of carboxymethyicellulose
sodium in dry powders for reconstitution with water, s a matter of routine for the
skilled person and that independently of the amount and ratio of
amoxycillin/clavulanate. The fact that the applicants have discovered that the
addition of carboxymethyiceliulose sodium has the additional effect of stabilising
the pH does not confer inventiveness.

Form PCT/Separaie Eheat/237 (Shaet 2) (EPO-Jemmry 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferldo por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentido, no configuran una ampliacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.



10

15

25

FORMULACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN
AMOXICILINA Y CLAVULANATO

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
Formulaciones que comprenden amoxicilina y clavulanato para

reconstitucidn en una suspensién acuosa incorporan bajos niveles de

carboximetilcelulosa de sodio para estabilizar el pH de las mismas.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN
AMOXICILINA Y CLAVULANATO
Esta invenciéon se refiere a formulaclones farmacéuticas que
comprenden amoxicilina y clavulanato adaptadas para administracién
pediatrica.

La combinacibn de amoxicilina y clavulanato (co-
amoxiclav) es un tratamiento emplrico eficaz para infecciones
bacterianas y puede administrarse mediante dosificacion oral, por
ejemplo en forma de comprimidos, y para formulaciones pediatricas,
en forma de una solucién o suspensién acuosa que estd normalmente
aromatizada. Se comercializan diversas formulaciones de co-
amoxiclav por Glaxo.SmithKlin'e con el nombre comercial Augmentin.

Las formulaciones pediatricas que comprenden amoxicilina
y clavulanato se proporcionan tipicamente en forma ‘de un polvo seco
o granulos, en un envase tal como una botella. Estas se reconstituyen
con ‘un volumen definidko de agua antes del primer u.so.
probo'rcionando una suspensién de concentracién = definida,
generalmente una suspensién multidosis que engloba el curso entero
de terapia. |

"El clavulahato es bien conocido por ser vulnerable a Ia
degradaciéﬁ.'tanto en forma de poivo seco como también en estado
reconstituido. La estabilidad en estado seco es importanie, ya que
puede limitar la vida de almacenamiento .de un producto. La
estabilidad cuando se constituye en forma de una suspensioén liquida
es también importante, ya que es necesario proporcionar produéto' en
un estado liquido que permanezca estable durante u;l periodb de 7 6

10 dias cuando se almacena en condiciones apropiadas, por ejemplo

aproximadamente a 5°C (en una nevera).
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Es Ilmbitual incluir un exceso de componente clavulanato de
modo que se retenga al menos un 90% de la actividad nominal
después de 7 6 10 dias de almacenamiento, reteniendo asl una
eficacia oﬁtima..- Incluso con dichos excesos, es necesario controlar
cuidédosamente el pH del producto para minimizar la tasa de
degradacion del clavulanato en estado liquido.

El clavulanato en solucién acuosa tiene un perfil de estabilidad
al pH "en forma de U®, con una estabilidad 6ptima en la regiéon de pH
5,0 a 5,5. Sin embargo, es diflcil mantenar las soluciones al pH
éptimo porque la degradacién causa que el pH aumente, debido a la
formacion de productos de degradacién basicos. Si el pH aumenta
demasiado, la degradacién se acelera, incluso en el periodode 7 6 10
dias (como se muestra en la Figura 1).

El mantenimiento de una buena estabilidad del componente
clavulanato en estado liquido mediante eI= cont'rol de-l pH es
complicado por el hecho de que la amoxicilina genera productos de
degradacién acidos en solucién acuosa. Ademas, tanto la amoxiciliné
como el clavulanato contienen bajos niveles de productos de
degradacidén cuando se preparan inicialmente, que surgen del procesb
de fermentacién mediante el que se preparan. 'Estt.)s puedén
aumentar durante el almacenamiento, fabricacién del producto y
almacenamiento del producto en forma de polvo seco a;lt'es &e la
reconstitupién. Dicha variabilidad puede conducir a un pH de producto
Inconsistente y a una estabilidad variable en estado reconstituido; de
ahl la necesidad de un control.

Este problema se complica adicionalmente en sus'pen'siones

raconstituidas que tienen mayores concentraclones de amoxicilina. La
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amoxicilina tiende a reducir el pH de manera dependiente de la
concentracidon. Puesto que se estd haciendo cada vez més necesario
utilizar dosis-mayoras de

a'moxicilina para enfrentarse a la creciente resistencia bacteriana, los
niveles incluidos en las medicaciones han tenido que aumentarse.
!5;:r tanto, las formulaciones en suspension de
amoxicilina/clavulanato, que eran iniciaimente de 125/32,5-mg/5 ml y
250/62,5 mg/5 ml han aumentado a 400/57 mg/5 ml y 100/12,5 mg/ml
y. mas recientemente, a 600/43 mg/5 ml con la introduccién del
producto Augmentin ES 600® en EE.UU. a finales de 2001. Ademas,
existe [a probabilidad de que puedan requerirse formulaciones que
comp.rendan 800 mg/5 ml e incluso 1000 mg/5 mi en el futuro. Dichos
cambios son significativos en términos de establlidad debido a que
los mayores niveles de inclusién de amoxicilina tienden a reducir el
pH a una regién en la que el producto es menos estable.

‘Al mismo tiempo, el pH del producto aumenta tanto
durar;t'e el aimacenamiento en forma de polv;: seco 'como. en.estado
liquido debido a la formacibn aumentada de procliuétos (ie
degradacién basicos de clavulanato. Si el aumento &s excesivo, el
producto se desplazard a una regién de mala estabilidad de
clavulanato.

Por tanto, las fluctuaciones de pH debidas a
concentraciones de los medicamentos, a la variabilidad de los
materiales de inicio o los cambios cuando el producto esta en estado
reconstituido, pueden conducir a una estabilidad inconsistente y é un
producto no robusto.

A la vista de dichas limitaciones, complejidades y
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tendencias, existe una gran necesidad tlie identificar un material que
pueda tener un efecto estabilizante sobre el-clavulanato en una
suspension de amoxicilina/clavulanato.

Una formulacién de polvo seco comprende una mezcla de
diferentes excipientes incluidos por diversas razones, por ejemplo
para ayudar al proceso de fabricacién, para mantener seco el
producto, para ayudar a la formacién de una suspensién adecuada y
para potenciar los atributos estéticos tales como gusto y sensacion
bucal. Es necesario seleccionar de las diferentes clases de
excipientes utilizados generalmente aquellos que no afecten
advarsamen‘tp 'a la estabilidad. Dada la sensibilidad al pH del
clavulanato, podria esperarse que debieran afiadirse ingredientes
para tamponar el pH del producto, para optimizar la estabilidad. Sin
e'mbar'go. la degradacién del clavulanato se dcelera b'or las sales
tampén y otras especies i6nicas (Haginaka. J; Nakééawa.T: Uno.T:
Chem Pharm Bull (1981) 29 (11) 3334-3341 Stabilit'y of Clavulanic
Acld in Aqueous Solutions). Por tanto, deben evitarse los
modificadores del pH utiles normaimente como saies citrato. Otros
modificadores del pH pueden ser también inadécuacllbs'. por ejemplo
debido al gusto salino, amargura u otros rasgos de mal sabor que son
indeseables en un producto-llquido que se ad:minist'ra a r;'i-nols. La
;aleccibn de los excipientes esta por tanto limitada por dichas
consideraciones, asl que las formulaciones comprén&en los men'c;s'
excipientes posibles para minimizar los efectos adversos' .sobre la
estabilidad en estado liquido.

Las formulaciones de amoxicilina'y ciavulanato'péra

'cons:titucién como suspensiones orales Ilquida's' han incluido
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tradicionalmente un diluyente para el clavulanato de potasio; un
desecante; tipicamente dléxido de silicio; un deslizante, tipicamente
diéxido de silicio coloidal; un auxilia-r de suspensitlﬁn. tipicamente una
é'anigihaéién' de gom;l xantana e hidroxipropilmetilceluiosa; un
eduicoranta. tipicamente un edulcorante artificial tal como aspartamo;
Yy afc;matizantes. tipicamente una combinacién de aromas de frutas o
de tipo caramelo, por ejemplo naranja, frambuesa y jarabe dorado. Se
describen formulaciones representativas en el documento WO
96/34665 (SmithKline Beecham), para una suspensién de .-400157 y
20QI28 mgis ml, y en el documento WO 97/09042 (SmithKline
B__eephar_n). para una suspension de 600/43 mg/b ml y que reflejan
estrechamente los productos comerciales existentes. Ademas, dichas
forrhulaciones han incluido también un modificador del pH tal como
acido succinico para modificar el pH de la suspensién reconstituida,
de modo que permanezca dentro de la ventana de ésiat;ilidad del
clavilanato. Las’ forrlﬁulaciones descritas en el documento WO
00/03695 (Lék) comprenden un sistema tamponador de acido éltrico /
::it-ratr:i de ‘sodio. En contraposicién, los documél;tc;s Wb 98/35672 y
'.'[¢] 01113863 (SmithKliﬁe Beecham Labor'atoires Pharmaceutiques)
describen formulaciones en polvo seco para reconstitucién en
suspensiones que se preparan a partir de granulados_ de amoxicilina y
clavulanéto- en una relacién de 2:1, con el resto de la amoxicilina
bfopdrcionad'a por granulados de amoxicilina, y no ddr"fip'r"e:ndiendd
dichas formulaciones un modificador de pH 'idéntifiéabllla'.

| Se ha encontrado ahora sorprendentemente que bajos
niveles de carboximetiicelulosa de sodio tienen un efecto behéficioso

sobre la estabilidad del componente clavulanato cuando las
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suspensiones se constituyen en forma de liquidos.

| La carboximetilcelulosa de sodio es un excipiente
farmacéutico que .se utiliza ampliamente para una serie de fines, por
;'j'e'mplo"i:omo a’génté de recubrimiento, disgrega;mte para comprimidos
y céapsulas, aglutinante de comprimidos o, en productos liquidos,
como agente estabilizante, agente de suspensién, agente aumentador
de la viscosidad, o agente absorbente de agua (Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3* ed, 2000, American Pharmaceutical
Association and Pharmaceutical Press, 87). Se describe el uso de
carboximetilcelulosa de sodio en una suspensidn reconstituida de
amo:'(ibi.lina y clavulanato que comprende 100/12,5 mg/ml y 400/57
mg/ 5 ml en los documentos WO 98/35672 y WO 01/13883
(SmithKline Beecham Laboratoires Pharmaceutique). Sin embargo,
pa'recerla que se ha incluido como agente de suspensién o é'spesa&or
convencional, sin reconocimiento del efecto beneficioso ahora
observado, debido a los niveles relativamente menores de amoxicilina
que se estan utilizando.

En consecuencia, la presente invencién proporciona una
composicién farmacéutica de amoxlcilina y clavulanato propdrcionada
en forma de una composicion de polvo §eco hdaptada para
ci':ﬁ's-tituciOn con agua en una suspension muitidosis qué comprende
de aproximadamente 400 a aproximadamente 1250 mg de amoxicilina
y de aproximadamente 40 a aproximadamente 90 m'g‘ de clavulanato
por cantidad unitaria de formulacién, de tal modo que la reldcion de
amoxicilina a clavulanato sea de al menos 10:1, y que comprenda
ademés un agente estabilizante del pH que es carboximetilceiulosa

de sodio. La incorporacién de carboximetilcelulosa de sodio se
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encuentra que proporciona no sélo un pH 6ptimo en la constitucién
inicial, sino que también minimiza el cambio de pH durante el
almacenamiento durante 10 dlas, sin tener ninglin efecto catalitico
alad\;ers-o sobre la degradacion del clavulanato. Este efecto es
sorprendente porque la carboximetilcelulosa de sodio es de
naturaleza iénica y, como tal, podria haberse esperado que catalizara
la dégradacién del clavulanato. Esto puede constatarse con el uso
anterior del derivado neutro de celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
por ejemplo en el producto que comprende 600/43 mg/5 mi
(documento WO 87/09042), en el que no se observa u'n efecto
beneficioso similar sobre el pH.

En un aspecto adicional, la presente Iinvencién
proporcidna una formhlacién | farmacéutica de afnoxicilina ' y
clavulanato proporcionada en forma de una sﬁépensién:reconstituida
que ii'e'ne una concentracién en el intervalo dé aproximadamente 406
a 1250 mg de amoxicllina y aproximadamente 40 a aproxiﬁmadamen'te
90 mg de clavulanato por 5§ ml de suspension recons'titt'lida. de tal
modo qu'd la r'ellacibn de amoxicilina a clavulanato sea de al menos
10:1, y qhe comprenda ademas como agente estabilizante del pH
carboximetilcelulosa de sodio.

| En un aspecto adicional, la presente in:ve'ncidn
proporciona el uso de carboximetilcelulosa de :sodio- para estabilizar
] pH de'- una suspensién reconstituida que' 'cor'nbrehdé dé
aproximadamente 400 a aproximadamente 1250 mg de amoxicilina 'y
de aproximadamente 40 a aproximadamente 80 mg de clavulana'to.
por 5 ml .de suspensién reconstituida, de tal modo que la relacién de

émoxicilina a clavulanato sea al menos de 10:1, reduciendo asi la
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cantidad de degradacion del clavulanato.

En una modalidad, el pH estd en el intervalo de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 5,5 en la constitucién
I"nicial. Preferiblemeﬁte. el cambio de pH (aumento) durante el
alm;cenamlento es menor de aproximadamente 1 unidad de pH,
preferiblemen-te menor de 0,8 unidades de pH, mas preferiblemente
menor de 0,8 unidades de pH, después de 10 dlas de
almacenamiento a 4°C. Preferiblemente, el pH final después de 10
dlas de almacenamiento a 4°C es de aproximadamente 5,8 a
aproximadamente 5,9. Esto puede contrastarse con un pH inicial de
aproximadamente 4,1 a 4,6, un desplazamiento posterior del pH de al
menos 1,5 unidades y'un pH final de 5,8 a 6,1, para formulaciones
comparables, en ausencia de carboximetilcelulosa de sodio, y en las
mismas condiciones. El presente producto comercializado 600/43
mg/5 ml tiene un pH inicial de aproximadamente 4,7.

En un aspecto adicional, Ila . presenfe invenciéﬁ
prb‘horciona una formulacién farmacéutica de amoxicilina y
clavulanato proporclonada en forma de una composicién de polvo
seco adaptada para constitucibn con agua en una suspensién
multidosis. qt'm comprende de aproximadamente 400 a
aprokimada';nente 1250 mg de amoxicilina y de aprox'imadarh'ente 40 a
aprbximadamente 90 mg de clavulanato por cantidad unitaria &e
formulacién, de tal modo que la relacién de amoxicilina a clavulanato
sea de al menos 10:1, y que en la constitucién con agua tenga un pH
inicial de aproximadamente 5,0 a aproximadamente .5'5'
Preferiblemente; el pH final, después de 10 dlas de almacenamiento

a 4°C es de aproximadamente 5.8 a aproximadamente 5,9. En un
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aspecto adicional, la presente invencién proporciona el uso de
carboximetilcelulosa de sodio para reducir la cantidad de degradacion
de clavulanato en una suspensién reconstituida que comprende de
éproximadamenta 400 a aproximadamente 1250 mg de amoxicitina y
de aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg de clavulanato por
cantidad unitaria de formulacion. Preferiblemente, la pérdida de
clavulanato durante 10 dias de almacenamiento a 4°C se reduce en al
menos un 15%; mas preferiblemente, para una suspension
reconstituida que tiene una concentracibn en el intervalo de
aproximadamente 750 a aproximadamente 1250 mg de amoxicilina y
aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg de clavulanato por
cantidad unitaria de formulacién, en al menos un 20%, en
comp.araciori con la misma suspensién pero éin carboximetilcelulosa
de sodio.

En un aspecto adicional de las invenciones anteriormente
citadas, la suspension comprende de aproximahamente 500 a
aproximadamente 1250 mg de amoxicilina y de aproximadamente 40 a
aproximadamente 90 mg de clavulanato por cantidad unitaria de
formulacion, de tal modo que la relacion de amoxicilina a clavulanato
sea al menos de 12:1.

En un aspecto adicional de las invenciones citadas
anteriormente, Ia suspensién comprende de aproximadamente 550 a
aproximadamente 1250 mg de amoxicilina y'de aproximada'mente 40 a
aproximadamente 90 mg de clavulanato p'or cantidad unitaria de
f0|:mulaci6n, de tal modo que la relacién de amoxicilina a cl:avulanato
sea de al menos 14:1.

En un aspecto adicional de la presente invencién, la
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amoxicilina estd presente en un intervalo de aproximadamente 700 a
aproximadamente 1250 mg por cantidad unitaria de formulacién y de
aproximadamente 40 a aproximadamente 90 mg de clavulanato por
c‘a'n"tlidad unitaria de formulacién, de tal modo que la relacion de
amoxicilina a clavulanato sea de al menos 14:1.

En un aspecto adicional de la presente invencion, el
clavulanato esta presente en un intervalo de aproximadamente 40 a
aproximadamente 60 mg por cantidad unitaria de formulacién, de tal
modo que la relacion de amoxicilina a clavulanato sea de al menos
14:1.

La relacién de amoxicilina a clavulanato estd en un
intervalo de aproximadamente 10:1 a 30:1, preferiblemente de 12:1 a
aproximadamente 30:1 (con respecto a los pesos de los acidos libres
correspondiente). Las relaciones tipicas de amoxicillna a clavulanato
incluyen aproximadamente 14:1, aprdximadamente' 15:1,
aproximadamente 16:1 y aproximadamente 20:1, preferiblemente
aprbximadamente 14:1 o aproximadamente 16:1. Se a'pr'e'ciara sin
embargo por el experto que los rasgos criticos son las cantidades
individuales absolutas de amoxicilina y clavulanato 'per se..en lugar
de la relacién de los mismos.

La composiciones tipicas compreriden aproximadamente
é'OO, 750, 800, 1000 y 1200 mg de amoxicilina por 5 ml de suspension
reconstituida, en particular aproximadamente 600/43 Yy
aproximadamente 800/57 (relacién 14:1), aproximadamente 750/50
(relacién' 15:1). aproximade;mente 800/50 vy a;-)roximadamente
1000/62,5 (relacibn 16:1), vy aproximadamenté 800/40 vy

af)roximadamente 1000/50 (relacién 20:1) mgIS ‘mil
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(amoxicilina/clavulanato).

La carboximetilcelulosa de sodio esta presente en una
cantidad eficaz para proporcionar un pH en el intervalo de
;ﬁ}oxi.}nadémente 5,0 a aproximadamente 5.5 en la constitucion
i.nicial. y después de ello para minimizar el cambio de pH durante el
almacenamiento, por ejemplo menos de aproximadamente 1 unidad
de pH, preferiblemente menos de aproximadamente 0,9 unidades de
pH, méas preferiblemente menos de aproximadamente 0,8 unidades de
pH, después de 10 dlas de almacenamiento a 4°C. Preferiblemente,
el pH final, Hespués de 10 dlas de almacenamiento a 4°C, es de
aproximadamente 5,8 a aproximadamente 5,9. Se ha encontrado
sorpréndentemente que es eficaz a niveles relativamente bajos.
Tipicamente, la carboximetilcelulosa de sodio est4 presente de
apréxi'ma-d‘dm'ehte 10 a aproximadamente 60 mg, prefa'r'iblemente de
a;-)roxi'mada.mente 20 a aproximadamente 50 mg, mas preferiblemente
de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 g, ain mas
preferiblemente de aproximadamente 25 a aproximadamenté 35 mg,
por cantidad unitaria de férmulacién. Esto es ventajoso, ya que esto
no tiene un efecto adverso sobre la facilidad de reconstitucién o las
propiedades relacionadas con la viscosidad tales conio la
.fluidibilidad. Muchas gomas hidréfilas no se dispersan rapidamente
debido a que cada particula queda rodeada por una capa “gomosa’
-que'. obstaculiza la hidratacién adicional. La cérbdximetilcolulosa de
sodio, en contraposicién, se dispersa faciimente a los niv'élés
ufifizados. Ademas, su efecto sobre el pH no esta s'ignificativament'a
influenciado por su nivel de inclusién, variando sélo en 0,5 unidades

de pH, en un intervalo de concentraciéon de 10 a 50 mg/por cantidad
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unitaria de formulacion.

| Estan disponibles comercialmente diversas purezas de
callboximetilcelulosa de sodio adecuadas para uso en formulaciones
de la ﬁresente 'invencién de una serle de suministradores diferentes.
Estas pueden. variar segin el tamafio de particula, grado de
polimerizﬁcién. grado de sustitucibn y pureza. Se prefieren las
purezas farmacéuticamente aceptables. Ademés, el pH de una
solucién al 1% p/v de la misma puede variar entre 6,5 y 8,5, segin la
monografla de la USP (US Pharmacopeia 25, 2002). Los grados
preferidas de carboximetilcelulosa de sodio para uso en
formulécionas- de la presente invencién son aquellas que tienen un pH
de entre aproximadamente 7,0 y aproximadamente 7,5 (para una
solucién al 1,0 % p/v). Los grados de carboximetilcelulosa adecuadas
estdn disponibles de suministradores tales ‘como’  Hercules
Incorporated (Wilmington, Delaware, EE.UU.), por ejemplo los
productos Aqualon® CMC y Blanose® CMC; y Akzo Nobel Functional
Chemiicals (3800 AE Amersfoort, Holanda).

Una modalidad comprende aproximadamente 600/43 mg
de amoxicilina/clavulanato y aproximadamente” 25 a 35 mg,
tlpicamente. aproximadamente 30 mg, de carboximetilcelulosa:de
sodio pdr cantidad unitaria de formulacién. En un ejen;plo
representativo, esto corresponde de aproximadamente 2,5 a
éproximadamente 3.5% en peso de la formulacion, tipicamente
aproximadamente 3%. |

En una modalidad adicional, la formulacién comprende
ademéas goma xantana, para complementar la ca'rboxirﬁétilcelhlosa de

sodlo. La goma xantana tiene un inicio de acclén méas inmediato.



10

15

20

25

-13-

Preféribleménté, la goma xantana estd presente de aproximadamente
1 a aproximadamente 10 mg, preferiblemente de aproximadamente 1
a aproximadamente 5 mg, mas preferiblemente de aproximadamente
1 a aproximadamente 4 mg, tipicamente de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 3,5 mg por cantidad unitaria de formulacién. Es una
relacion tipica de carboximetilcelulosa de sodio a goma xantana es de
aproximadamente 12:1 a aproximadamente 8:1, mas tipicamente
aproximadamente 10:1 en peso; por ejemplo aproximadamente 30 mg
de carboximetilcelulosa de sodio y aproximad’émentb 3 mg de goma
xantana por cantidad unitaria de formulacién.

Los excipientes adicionales incluyen un diluyente (para el
clavulanato), un desecante, un deslizante, un agente aromatizante y
un edulcorante.

Tipicamente, se incluye diéxido de silicio como diluyonte y
desecante, presente a un total de aproximadament-e 140 a
aproximadamente 190 mg (teniendo en cuenta cualquier contribucién
de didxido de silicio debit_ia al uso de una mezcla de clavulanato de
pot.asio y diéxido de silicio, por ejemplo una mezcla 1:1) por cantidad
unitaria de formulacion.

Tipicamente, el deslizante es diéxido de silicio coloidal,
pre_s'énte de aproximadamente 30 a aproximadamente 50 mg,
preferiblemente de aproximadamente' 30 a aproximadamente 40 mg,
tIpicameﬁte aproximadamente 35 mg por canti&ad unitaria de
formulacién, para formulaciones con hasta 900 mg de amoxicilina.
Paré formulaciones con un nivel mayor de ;:moxicilina. se ha
oncor;trado atil incorporar niveles mayores pa}a mantener la fluidez

del ~ producto, por ejemplo de aproximadamente 60 a
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aproximadamente 80 mg, preferiblemente de aproximadamente 65 a
aproximadamente 80 mg por cantidad unitaria de formulacién.

Tipicamente él edulcorante s un edulcorante artificial tal
é:c;mo aspartamo, presente en un intervalo de aproximadamente 10 a
aproximadamente 15 mg, tipicamente aproximadamente 12,5 mg por
cantidad unitaria de formulacion.

TIpicamente, el agente aromatizante es un aroma de fruta,
por ejemplo el aroma de fresa cremosa descrito en el documento WO
01/13883.

'Una modalidad adicional comprende amoxicilina presente
de aproximadamente 700 a aproximadamente 1250 mg, por ejemplo
aproxim.adamente; 800, 1000 6 1200 mg; clavulanato de potasio
preseﬁte de aproximadamente 40 a 90 mg, por ejemplo
aproximadamente 800/50, 800/57, 1000/62,5, y 1200/43 mg;
carboximetilcelulosa de sodio presente de aproximadamente 20 a
aproximadamente 50 mg, preferiblemente de aproximadamente 20 a
aproximadamente 40 mg, mas preferiblemente de aproximadamente
25 a aproximadamente 35 mg, tipicamente aproximadamente 30 mg; y
goma xant-aha presente de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
mg, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg.
mas preferiblemente de aproximadamente 1 a apfoxlmadamente 4
mg, tipicamente aproximadamente 3 mg; mas preferil.)lemente
aproximadamente 30 mg de carboximetilcelulosa y aproximadamente
3 mg de goma xantana, por cantidad unitaria de formulacién.

Una' modalidad adicional comprende amoxicilina presente
a aproximadamente 600 mg; clavulanato de poté'sio presente a

aproximadamente 43 mg; carboximetilcelulosa prese'rite de
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aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg, preferiblemente de
aproximadamente 25 a aproximadamente 35 mg, tipicamente
aproximadamente 30 mg; y goma xantana presente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg, preferiblemente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg, mas preferiblemente
de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mg, tlpicamente
aproximadamente 3 mg por cantidad unitaria de formulacién; mas
preferiblemente aproximadamente a 30 mg de carboximetilcelulosa de
sodio y aproximadamente a 3 mg de goma xantana, por cantidad
unitaria de formulacién.

En modalidades adicionales de la presente invencion, los
excipientes consisten esencialmente en diéxido de silicio,
carboximetilcelulosa de sodio, goma xantana, diéxido de silicio
coloidal, un edulcorante artificial y un agente aromatizante como se
define anteriormente en la presente memoria.

Como se utiliza en la presente mehbria, la expresion
“cantidad unitaria de formulaci6én” designa la cantidad de formulacién
en estado seco que se reconstituye con agua proporcionando 5 ml de
suspension.

"En las formulaciones de la invencion, la amoxicilina esta
en forma de amoxicilina trihidratada. Preferiblemente, la amoxicilina
trihidratada se utiliza en forma granulada, por ejemplo la forma
descrita en el documento WO 02/49618 (SmithKline Beecham).
Preferiblemente, la humedad relativa en equilibrio (HRE) de la
amoxicilina trihidratada utilizada como material bruto se controla
cuidadosamente mediante un secado apropiado de modo que no

afecte adversamente a otros aspectos de la formulacion.
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Preferiblemente, la HRE es menor de 30%, lo mas preferiblemente de
10 a 20%.

El clavulanato estd preferiblemente en forma de
clavulanato de potasio. El clavulanato de potasio se suministra
generalmente mezclado con diéxido de silicio como diluyente,
tipicamente en forma de una mezcla 1:1. El clavulanato de potasio es
extremadamente sensible a la humedad y debe almacenarse y
manejarse en condiciones de 30% de HR o menos, ideaimente tan
baja como sea posible.

Las relaciones en peso de amoxicilina:clavulanato
expresadas en la presente memoria son en forma de equivalente
acido libre.

Generalmente, los materiales activos amoxicilina
trihidratada y clavulanato de potasio estan presentes de
aproximadaml_anta 70 a aproximadamente 85% en peso de la
formulacién inicial (utilizando los pesos absolutos de amoxicilina
trihidratada y clavulanato de potasio).

Preferibilemente, los excipientes estdn presentes de
aproximadamente 15 a aproximadamente 30% en' peéo’ de Ia
formulacion inicial.

Las formulaciones de la presente invencién pueden
fabricarse utilizando técnicas que son generalmente convencionales
en la fabricaciéon de formulaciones en polvo seco para recoﬁstitﬁcién
en suspensiones acuosas. Tipicamente, los ingredientes en polvo
sec:o se rﬁezclan conjuntamente en una sola etapa, en un mezclador,
proporcionando una mezcla homogénea. Esta mezcla se rellena

después en envases adecuados, de modo que cada uno tiene un peso
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defiﬁido de producto. En otro aspecto, el proceso puede implicar una
etapa preliminar de formacién de granulos a partir de un subconjunto
de ingredientes, por ejemplo parte o todo el contenido de amoxicilina
y clavulanato.

Las formulaciones de I|a presente invencién se
proporcionan preferiblemente en un envase a prueba de humedad
atmosférica, por ejemplo una botella de vidrio o plastico, para
reconstitucién con agua u otro medio acuoso adecuado_antes del uso.
Preferiblemente, se proporciona una formulacién en polvo seco en
una botella con un tapén a prueba de humedad.

Las formulacion.es de la presente invencién se pretenden
brincipalmente para administracién a pacientes pediatricos, y por lo
tanto se adaptaran preferiblemente en consecuencia.

Por conveniencia de dosificacién, la cantidad de polvo
proporcionada en una botella y el volumen de hgua utilizado para
reconstituir el polvo se determinan de modo qu'e se proporcione una
dosificacion unitaria en un volumen conveniente, por ajer'nﬁlo dé'2.5 a
10 ml, .'tlpicamente aproximadamente 5 ml de suspension
reconstituida. TIpicamente, la botella englobara el curso completo de
terapia, de modo que la suspensiéon reconstituida sera una
suspenéiéﬁ rhultidosis. Dicha administracién puede ser mediante una
cuchara, por ejemplo una cuchara calibrada o una taza de med'ir
graduada, una jeringuilla de extremo romo o una bomba de
dosificacion calibrada.

Se apreciara que cuando se han citado'ante.riormente en
I.a presente memoria cantidades especificas de clavulanato, tales

como 43 mg, 50 mg, 57 mg, 62,5 mg, etc., éstas reflejan una cantidad



10

15

25

-18-

nomina!l y que, en la practica, puede ser necesario incluir un exceso
de hasta 10%, preferiblemente hasta 8%, mas preferiblemente hasta
5%, basado en el peso nominal de clavulanato, para permitir un grado
éontrolado y aceptable de degradacién. La presentg invencién incluye
todos dichos excesos.

Se apreciard ademas que en la practica, para acomodarse
a la préctica de fabricacion, puede ser necesario permitir un exceso
de peso de relleno, de modo que las cantidades definidas
anteriormente en la presente memoria por cantidad unitaria de
formulacién pueden variar hasta un 10%, tlpicémente una variacién
consistente en todos los ingredientes de la formulacién. La presente
invencidn incluye todas dichas variaciones.

Se apreciara por el experto en la técnica que cuando se
citan relaciohes de amoxicilina a clavulanato, por éjé}nplo 14:1, la
relacion es una relacidn objetivo nominal y que, en la practica, la
relacién en la formulacidn puede variar de este valor nbminall. por
ejemplo hasta aproximadamente +10%, preferiblemente hasta +8%,
en la cantidad de amoxicilina, para acomodarse a la necesidad de
proporcionar un exceso para permitir la degradacién .y también para
reflejar cualquier degradacién posterior, en uno o ambos compuestos
activos. Por tanto, por ejemplo, una relacién de pesbs'd'e amoxicilina
y clavulanato en una formulacién que cae en el intervalo de 13:1 a
‘i5:‘i corresponde a una relacibn nominal de 14:1. La presente
invencion incluye todas dichas variaciones.

Las formulaciones de esta invencién puede;n
proporcionarse para el tratamiento de infecciones bacterianas

generalmente en niflos, por ejemplo una o mas de entre otras
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infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto
respiratorio inferior, infecciones del tracto genitourinario e
infacciones de la piel y tejidos blandos. Las formulaciones de la
presente invencién son adecuadas para el tratamiento de infecciones
del tracto respiratorio superior en nifios, por ejemplo otitis media y
sinusitis, en particular otitis media aguda, cuyas infecciones estan
causaddas a menudo por S. pneumonia, incluyendo S. pneumonia no
sensible a penicilina y 8. pneumonia, H. influenzae y M. catarrhalis
resistentes a penicilina. Se apreciard que es habitual tratar dichos
paéientes con dosificaciones ajustadas al peso corporal. Por tanto, a
modo de ejemplo, puede proporcionarse un régimen de dosificacion
de 90!6.4 (relacién 14:1) mg/kg/dia en dosis divididas cada 12 h (BID)
mediante una suspensién de la presente invencién que comprende
600/43 mg/5 ml 6 800/67 mg/5 ml, si se desea un volumen de dosis
unitaria menor. Puede ;.)roporcionarse un reégimen de doéificécibn de
135!6.;!5 (relécidn 20:1) mg/kg/dia en dosis divididas cada 12 h (BID)
mediante una suspensiéon de la presente invehcion que comprende
800/40 mg/5 ml 6 1000/50 mg/5 ml. Puede propdfcionarse un régimen
de dosificacién de 150/10 (relacién 15:1) mg/kg/dia én dosis divididas
cada 8 6 12 h (TID o BID) mediante una suspensién de la preéente
invencién que comprende 750/50 mg/5 ml. Puede proporc'ionarse un
régimen d.e dosificacién de 160/10 (relacion 16:1) mg/kg/dia en dosis
divididas cada 8 & 12h (TID o BID) mediante una suspensién de la
presente invencién que comprende 800/50 mg/5 m! o 1066!62.5 mg/5
mi. Ad'ecua'damente, la suspensién multidosis se p'roﬁorcién'a' en
cantidad suficiente para englobar el curso de la terabia. tlpic_amente

de 7 a 10 dlas.
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Como se utilizan en la presente memoria, los términos
"pediatrico” y “nifios" cubren el intervalo de edad desde recién nacido
a adolescente, por ejemplo hasta aproximadamente 40 kg de peso
corporal, cuando serla mas apropiado utilizar una formulacién de
adulto, por ejemplo un comprimido.

La invencién se describird ahora mediante ejemplos.

Ejemplo 1A - Formulaclién en suspensién 600/43 mg/5 ml

 Ingrediente (mg/5 ml)
*Amoxicilina trihidratada 697,67
(correspondiente a 600 mg de &cido
libre)

*Clavulanato de potasio/didxido de [ 113,00 (incluye
silicio mezcla 1:1 (correspondiente a |un 8% de

42,9 mg de &cido libre) exceso)
Goma xantana, NF 3,00
Aspartamo, NF 12,50
**Didxido de siliclo, NF 02,82
Diéxido de silicio coloidal, NF 35,00
Carboximetlicelulosa de sodio, NF 30,00
Aroma de fresa 26,00

Peso de relleno en polvo seco total por} 1010
cantidad unitaria
* Basado en amoxicilina trihidratada a 86% de contenido de
amoxicilina (4cido libre) y en clavulanato de potasio/didxido de
silicio mezcla 1:1 a 41% de contenido de acido clavulanico.
** La cantidad de diéxido de sllicio se ajusta por los
contenidos activos de amoxicllina trihidratada y mezcla de
clavulanato de potaslo/diéxido de silicio para mantener un
peso de dosis constante.

En el ejemplo anterior, se apreciard que la cantidad de
carboximetilcelulosa de sodio por cantidad unitaria de formulacién es
de 30,00 mg.

- Se apreciard que, en la practica, puede incluirse un
exceso de peso de relleno por cantidad unitaria, de modo que el peso
de relleno de polvo seco total por cantidad unitaria puedle aumentar

hasta un 10%, por ejemplo hasta un peso de relleno en polvo seco
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total por cal:ltidad unitaria de aproximadamente 2000 mg.

La suspensién del ejemplo 1A tiene un pH inicial de
aproximadamente 5,2, comparado con el producto Augmentin ES 600
que tiene un pH Iinicial de aproximadamente 4,7. Ademas, el
clavulanato se degrada en aproximadamente un 10% durante un
periodo de diez dias de almacenamiento a 4°C, en comparacién con
una pérdida de aproximadamente un 15% para el producto Augmentin

ES 600.

EJemplo 1B - Formulacién en suspensién 800/57 mg/5 ml

| Ingrediente (mg/5 ml)
*Amoxicilina trihidratada 930,23
{correspondiente a 600 mg de Aacido
libre)

*Clavulanato de potasio/diéxido de | 150,15
silicio mezcla 1:1 (correspondiente a | (Incluye 8% de exlceso)
42,9'mg de acido libre)

Goma xantana, NF 3,00
Aspartamo, NF . 12,50
**Didxido de silicio, NF 98,12
Didxido de silicio coloidal, NF 50,00
Carboximetilcelulosa de sodio, NF 30,00
Aroma de fresa 268,00

Peso de relleno en polvo seco total | 1300
por cantidad unitarla
* Basado en amoxicilina trihidratada a 86% de contanldo de amoxicilina
(acido llbre) y clavulanato de potasio/diéxido de slliclo mezcla. 1:1 a
41% de contenido de acido clavulanico.

** La cantidad de didxido de silicio se ajusta por los contenidos activos
de amoxicilina trihidratada y mezcla de clavulanato de potasio/didxido
de silicio para mantener un peso de dosls constante.

En el ejemplo anterior, se apreciard que la cantidad de
carboxim.etilcalulosa de sodio por cantidad unitaria de formulacién es
de 30,00 mg.

Se apreciara tambiédn que las formulaciones a;iteribres de
los 'ejemp-los 1A y 1B comprenden amoxicilina {rihidratada y

clavulanato de potasio en una relacién que es equivalente a una
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relacion de 14:1 (basada en los pesos de los correspondientes acidos

libres).

E:]amploa'z. a 4. - Formulaclones que comprenden 800/43, 1000/43

y 1200/43 mg/5 ml de amoxlclilina y clavulanato

Ingredlente mg/Sml mg/SmL mg/SmL
para el | para ol | para ol
producto producto producto
‘800" '1000' '1200'

Amoxicilina 930,23 1162,79 1385.,35

‘trihidratada (800) (1000) (1200)

(correspondiente al .

acido libre)

Mezcla Kclav./Syloid | 113,00 113,00 113,00

(correspondiente al | (43) (43) (43)

acido libre)

Goma xantana 3,00 3,00 3,00

Aspartamo 12,50 12,50 12,50

Gel de sllice | 100,27 107,71 105,15

micronizada, 8 y .

Diéxildo de sllicio | 35,00 35,00 35,00

coloidal : -

CMC de sodio 30,00 30,00 30,00

Aroma de fresa 26,00 26,00 26,00

Peso de doslis final | 1250 mg 1490 mg 1720 mg

{cantidad unitarla de

{ formulacién) ’

pH Inicial 35,20 5,11 5,05

pH a 10 dias 5,83 5,02 5,02

Basado en una potencia de amoxicilina de 86,0% pfa. y una potencia
de clavulanato de 41,0%.

Ejemplo 5

| Se examiné el ﬂnpacto de afiadir carboximetilcelulosa de
sodio. a un.a serie de formulaciones tlpicas que comprénden
amoxicilina y clavulanato en una suspensién reconlstituida durante un
per.i.od'o de 10 dias. Las formulaciones prototipicas evaluadas
corl-'espon;:i-lan a las de los ejemplos 1A y 2 a 4, con amoxicilina de
600 a~.-120(.) mg/5 ml y un nive! constante de cl.avulanato d.e 43 mg/5

mil. Aderﬁés. se Incluyeron también una formulacién adicional con

oA
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cantidades similares de excipientes y que comprendia 400 mg/5 ml, y
una formulacién de referencia que comprendfa 200 mg/5 ml, para
comparacion.

Las formulaciones se constituyeron con agua a las
concentraciones definidas. Se tomaron muestras al inicio y después
de 10 dias de almacenamiento (a 4°C). Se analizé en las muestras la
cantidad de clavulanato utilizando deteccién por HPLC y UV. Ademas,
se midid el pH de la suspensiéon en los mismos puntos temporales.

Los resultados se presentan en la tabla siguiente tanto

para el cambio de pH como la pérdida de clavulanato a los 10 dlas.

Tabla

pH |Clavulanato
Formulaclén |Dia 0 |Dia 10 |DIf. Pérdida. el|Reduccién /

idia 10 (%) (%)

200" . 4,60 6,13 1,53 9.4 e _
'200° ¢/CMC 5,48 |5,91 0,43 8,8 0,8/78,5
'400° . . . . |4,46 [6,05 1,58 12,0 .
'400’ cICMc 540 [5,87 [0,47 9,1 2,91 24,2
'600°. . 4,35 16,00 1,65 11.8 .
'600' ¢c/CMC 5.30 |5,84 |0,54 9,5 2,3/19.,5
'800° 4,25 |5,90 1,65 13,7
'800"' ¢c/CMC [5,20 |5.,83 0,63 10,2 ' 3,6/25,5
'1000' 4,17 5,86 1,69 15,0
'1000' ¢c/CMC [5,11 |5,82 0,71 9,6 5,4 / 36
'1200' 4,11 5,82 1.71 16,2
'1200' c/CMC [5,05 |5,82 0,77 11,4 4,8 /] 29,6

c/CMC - formulacién con carboximetilcelulosa de sodio

Los resultados anteriores muestran que en un intervalo de
concéntraciones de amoxicilina de 200 a 1200 mg/ 5 ml, la adicién de
carboximetilcelulosa reducla el % de pérdida de clavulanato. Mlentras
quela mejora de la pérdlda de ‘clavulanato a los 10 dlas medlante la
‘adicién de carboxlmetllcelulosa de sodio es sélo I|gera para la

formulaciébn que tiene 200 mg/5 ml de amoxlcllma. aumenta

sustancialmente para formulaciones con concentraciones mayores, en
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particular para concentraciones de 600, 800, 1000 y 1200 mg/5 ml.
Ademas, se encontr6 que para formulaciones con
carboximetilcelulosa de sodio, el pH se inicia en la regiéon de
estabilidad 6ptima (pH 5,0 a 5,5), cayendo a un pH final de 5,8 a 5,9.
En comparacién, las formulaciones correspondientes sin
carboximetilcelulosa de sodio tenfan un pH inicial de 4,1 a 4,6 y un

pH final de 5,8 a 6,1.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de amoxicilina y
clavulanato proporcionada en forma de una composicién en polvo
seco adaptada para reconstitucion con agua en una suspension
multidosis que comprende aproximadamente 600 mg de amoxicilina y
aproximadamente 43 mg de clavulanato por cantidad unitaria de
formulacién, de modo que la relaciéon de amoxicilina a clavulanato es
aproximadamente 14:1, y que comprende ademas un agente
estabilizante del pH que es carboximetiicelulosa de sodio presente en
de aproximadamente 20 a aproximadamente 60 mg por cantidad
unitaria de formulacién y excipientes farmacéuticamente aceptables.

2, Una formulacién segtn la relvindicacion 1, en la que
esté presente carboximetilcelulosa de sodio de aproximadémente 20
a aproximédémente 50 mg por cantidad unitaria de formulacién.

3. Una formulaciéon segin la reivindicacién 1 o 2, en la
que esta pr'es'ant'e carboximetilcelulosa de sodio de éproximadamente
25 a aproxifnadamente 35 mg por cantidad unitaria de formulacién.

‘4. Una formulacién segin cualquiera de " las
rei'vindicacio'nes 1 a 3, que comprende atiemas goma: xantana
presente de aproximadamente 1 a aproximadémenie 10 mg por
cantidad unitaria de formulacidn.

5. Una formulacién seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que comprende ademas goma xantana
presente de aproximadamente 1 a aproximadém'b'nte 5 mg por
cantidad unitaria de formulacién. N .

6. Una formulacién farmacéutica segin cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 5, en la que los :exclpientes consisten
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ésencialmente en diéxido de silicio, goma xantana, diéxido de silicio
coloidal, un edulcorante artificial y un agente aromatizante.

7. Una formulaciébn farmacéutica de amoxicilina y
clavulanato proporcionada en forma de una suspensién reconstituida
que tiene una concentracién de aproximadamente 600 de amoxicllina
y aproximadamente 43 mg de clavulanato por 5§ ml de suspension
reconstituida, de tal modo que la relacibn de amoxicilina a
clavulanato es aproximadamente 14:1, y que comprende ademaéas un
agente estabilizante del pH que es carboximetilcelulosa de sodio
presente de aproximadamente 20 a aproximadahente 60 mg por 5 ml
de suspensidn reconstituida.

| 8. El uso de carboximetilcelulosa de sodlo en la
reduccion de la cantidad de degradacién de clavulanato en una
suspensién reconstituida que comprende aproximadamente 600 mg
de amoxicilina y aproximadamente 43 mg de ‘clavulanato pdr 5 hl de
suspensién reconstituida, de tal modo que la relacién de amoxicilina
é clavulanato es aproximadamente 14:1.

9. El uso de carboximetilcelulosa de sodio ‘en la
estabilizacion del pH de una suspensién reconstituida que comprende
aproximadamente 600 de amoxicilina y aproximadamente 43 mg de
cla\iular.lato por 5 ml de suspensién reconstituida, de tal modo que la
relac-iOn de amoxicilina a clavulanato es aproximadamente 14:1,
reduciendo asi la cantidad de degradacién del clavnflariato.

10. Una formulacién segin cualquiera de |Ilas

reivindicaciones 1 a 7 para tratar infecciones bacterianas.
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