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( ANEXOS )

& Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacién legal cuendo el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.
[[] Documento de cesién del Inventor al solicitante o @ su causante.

I:I Declaraclones

D Copia de la solicitud intemaclonal. {Resumen, descripcion, relvlndlpaciones. dibujos)
g Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaclones)

Copia del reporte preliminar Intemacional sobre patentabliided.
E Traducclon del reporte preliminer Internaclonal sobre patentabilided.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

I:] De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

[[] Arte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el '
mismao tiular 0 su causants, relaclonados parcial o totalmente con la Invencién de esta salicitud.

D De ser ol caso, modificaclones efectuadas a la salicitud internacional.

E Otros: Reports de Bdsqueda Internacional con su traduccidn, Publicacidn con su traduccién, Nolificaciones de
Adicibn de los Inventores NAGI, Arwinder, HASAN, Sumon, Ay SINGH, Shallesh, Notificacién de Cambio de
Direccidn del inventor VENKATA RAMANA RAQ, Sripriya con sus traducciones, Caplitulo Reivindicatorio como fue
orgingimente presentado en fase Intemacional con su fraduccién, Opinidn Escrita con su traduccldn y Anexo
axplicativo de modificaciones a las relvindicacionas.
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ANEXO

El documento que acredita la calidlad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd 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 él contenida.

T.P. No. 53.215
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NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
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Low * ebajo -'medos, WYETH, una socledad
organlzada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unldos de América.

con domicllio en Five Giralda Farms, Madison,

Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de América

nombramos
GUSTAVO TAMAYO v/a IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5§83, piso 80, nuestros representantes legales y

vardaderos en Bogota, con facultades para reclbir °

notificeclonas y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al

parédgrafo 10. del artleulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los spoderados que cualquiara de ellos
designe, quedan especiaiments facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
ofocto les facullamos para dar enie dichas
autoridades todos los pasos necesarioa al objeto
Indicado; elevar solichudes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desisimientos; formular

desacripciones, anmilendas, limitar el alcance de las .

solicitudas, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelsclones, renunclar tolal o

parcleiments a los registros, abonar todos - los °

impuestos y cuotas y efectuar todo aotro pago
detarminado por la ley; rechir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes &! resguardo
de nuestros Intereses; y en caso da producirse
oposicion, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandanies o demandados ente los jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
érbitros, deslatir, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora véildo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cugiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro -

beneficlo.

Asimismo, facultamos & los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
golicitar en Ia Oficine de Propledad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquler
poder que cueiquiera de eflos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

por el presents a ALICIA LLOREDA y/o . .

The undersigned, WYETH, a corporation onganized
and existing under the laws of State of Delaware,
Unlted States of America.

* domiclied at Five Giralda Farmes, Il.ullnon,

State of New Jersey 07640,
United States of America

appoint, .. ALICIA LLOREDA =and/or

. hereby .
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sbdh
Floor. our true and legal representativas In Bogota,
with power to recesive nofifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by eny one of
them appointed, are especially empowered f{o
represent us before the administrative, judicial or
police authoriies of Colombia, In all proceedings
pertaining to industriel proparty, for which purpose we
avthorize them o take bafore the sald authorities all
the necessary staps for the aaid end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit

* the scope of applications, flle oppositions; file

cancellations total or partially waive regisirations, to

pay all Installments and effect all other paymants

prescribed by law; to recelve proper racelpts, to
comply with all other' requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protaction of our Interests; and In case of
opposition, where the procesdings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to.act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competant judges, with full powers to make
arrangementa, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, 1o appeal nnd In short with all such further

forprotneollntlonofmlsdowmuﬂandofanypuwer
of attomney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

Given and signed this: _6th dayof October 2004
Wyeth

wfllllam: H. Cninan

Assistant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {ss
Condado de Morrls

Hoy ¢ de de 200 4 comparecid
Wi1ltan B Calann " a qulen conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y qulen debidaments juramentado declard y dijo que
él es

de WYETH la compafiia nombrada en 8l documento
que antecede, una socladad debidamente organizada
y existente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, domicliada
en |la cludad de Madison, Condado de Morris,
Estado de New Jersey, Estados -Unidoa de América,
legéiments constitulda para un periodo de duracién
que alin no ha terminado, que ejerce su objeto soclal;
conforme a'ias leyss del Estado de Delaware,
Estados Unkios de América; que el daclarante esta
autorizado por dicha-Compafila para conferir este
poder; que el sello estampado por él al pis de tal
poder, en nombre y en representacion de la
expresada Compafiia, es ol sello oficial de ella; y que
ol objeto para el cual se confiere aeste instrumento
esta comprendkio dentro del de la socledad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firnados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926 , y
certifica que de conformkiad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prusba suficlente de que los | hechos sobre que ella

|“N ‘ M ' E /]

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Stato of New Jorsey {ss
County of Morris

On this 6th dayof October 2004, personally
came, Willam H. Calnan

to'me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domicllied at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United Stales of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent is authorized by
sald Company to confer this power of attomey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of eald Corporation ls the
corporate seal thereof; and thet the purpose for which
this instrument ls granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undarsigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Wiimington, Delaware U.S.A_ under date of

Fabruary 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of sald State the foregoing acknowledgment is
sufficlent proof that the facts thereln contsined are
true, which he atiests.

MARILYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
¥y Cothmisslon Explres Fabruary 6, 2005



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES
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PODER

Legalizacion de un Poder de Répreéeniacibn Legal, documento escrito en inglés y en
espafol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

« )

o~

AR

Marilyn L. Mitchell
Notario Publico, Estado de New Jersey

AR

Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005 i
APOSTILLA
Convencién de La Haya del 5 de octubre de e e s

1. Pals: Estadt(as Unidos de América y %ﬁﬁau'&?&ﬁ‘q
2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mit¢!
3. actuando como Notario Pablico de New Jersey
4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO . -
5. en Trenton, New Jersey 8. eldla7de octu:l;_r'e;_,de 2004
7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey )
8. No. A210247
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible), o

Hay un sello dorado. ST A

Traducido segin mi mejor saber y entender.'este dia-9-de ridviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia. " TRADUCTOR OFICIAL
. REBOLUCION 3177

'O_n.'i —

ANTTA FRACOBAR DE TAMA
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES q,
Vo PCT "
) REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencin al expediente del solicitante PARA ACCION _ ver Nofificscion de [s Transmisién del Reporiz dc Blaqueds Intermacional (Fomma

o del mandatario ADICIONAL PCT/ISA/220) asl como, en donde aplique el inciso 5 posterior

AM-101457 PCT

No. de solicitud internacional Fecha de presentacién intermacional {Fecha de Prioridad) (La mis cercana) (dia/mes/afio)
(dia/mes/ufio) 01/10/2003

PCT/US2004/033058 30/09/2004

Solicitante

WYETH.

Este reporte de bisqueda intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de 1a Bisqueda Internacional y se transmite sl solicitante de
conformidad con el Articulo 18, Se transmile una copia & la Oficina Intemacional.

Este reporte de bilsqueda internacional consisie de un total de 7 hojes

[X) También esth acompafiado de una copis de cads documento de la téenica anterior citado en este reporte.
1. Base del Reporte

a.  Con respecto al idioma, la téisqueda internacional fae llevada a cabo con base en la solicitud internacional en el idioms en el cual &sta fue
. presentada, 2 no scr que 80 indique bajo cate inciso.

O blisqueda internacional fue lievada a cabo con base ¢n una traduccitn de Ia solicitud intemacional proporcionada s esta Autoridad (Regla 23.1
®)-

b. Con respecto a cuslquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcides descritos en la solicitud internacional, la bisqueda fue llevada a cabo con base en
el listado de secuencias:

O con respecto a cusiquicr secuencia de nucledtido o do aminodcido descrita en 1a solicitud internacional. Ver casilla Ne. |1

2. [X] Clertas reivindicaciones fueron no busesbles (Ver Casilla I).
3. [J Carencia de unidad de invencién (ver Casilla II}.

4. Con respecto al dtulo,
Xl el texin se aprueba como lo envié ¢l solicilante
O ¢l texto ha sido catablecido por esla auloridad para leerse como sigue:

&.Conrupecmllmumn
el texto se aprucba como lo presentd el solicitante.

[ csta Autoridad ha establecido e texto, de acuerdo con Ia Regla 38.2(b), tal como aparece en ¢l Cuadro Il El solicitante puede, dentro de un
mes & partir de la fecha de envio por correo de este reporte de biisqueda internacional, proporcionar comentarios a esta autoridad.

6. Con respecto a los dibujes:
o La figure de los dibujes que sc va & publicar con &l resumen es: Figura No.

[ como lo sugiri6 el solicitante.
0 porque al solicitante le falté gugerir una Figura
O porquc esta figura caracteriza mejor 1a invencién,

b. O Ninguna de Ias Figuras ha sido publicads con el extracto

Forma PCT/ISA/Z10 (primevs hoje){Enero 2004)
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. Na. de Solicitud ntemacional
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/033058

A CLASIFICACION DEL ASUNTO RELACIONADO
IPC7 AGIK9/16 AGIK9/28 AGIK47/32 AGIK47/38 AG61K47/14
AGIK31/4439

Do scwendo con In Clasifienciin Intermvinnal do Patentes (C1F) o mnto n_chuificociin saciomt como b CIP.
B. CAMPOS BUSCADDS —
Decymentaciin minkes busesds (sitoms do clnrifeaciio sogakio por los skxbolos de clasificaciin)
IPC7 A61K

|

Docummtaciis buscec diftrents i s GoRAmtIcAn niiem, al grado Qs stos dOCCTIEES 5 IMCHYSE 08 14 Chigpos Wasceion.

Base d dxtos, clectrinkcs, cousalinda deree s bsqueds bnteraaclons! (nombre dc i mar do dtans, donds w peeda precticer, Kmmios do biaueds wmades).
EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. DOCUMENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES

—

| Caezgori® | Cis dol docouncans, oon Endicacin, dende oo Epropindo, do ks pees poiiacaies Pextioatts pare fa rolviadicacién No. |
X | WO 96/01624 A (ASTRA AKTIEBOLAG; 1-30

BERGSTRAND, PONTUS, JOHN, ARVID; LOEVGREN,
KURT, ING) 25 Enero 1996 (1996-01-25)

El documento completo

En particular

Pégina 8, linca 15 —pégina 9, linea 27

Pigina 11, linca 19 - pdgina 12, linca 9

Pdgina 13 - pigina 16

X US 6 159499 A (SETH ET AL) 1-30
12 Diciembre 2000 (2000-12-12)

“Breve descripeitn”

Columna §, ines 34 — colurma 7, linea 57
Ejemplos 6-8, 21-26

Reivindicaciones
od—
X Docxammos sdicisasicn s Hotam wm I contlocides del enadre C. 2 b riemirns de i Smlin éx pusemics ax Hotwms ot mmamo
T-c—ﬂlqullhhhu-“
- docomeate posterior publicado dexpuls de I decin ds presemeaciie inamaciooal
o I feeha dy priorided, y que 8o provecs contlicto con b salicknd, pero o clits
A" azmpma-bpunehmp---un_ it extaader ol principlo o teoris quo trits s rvencitn
= ;anmh.mﬂhh-ohﬁhhhhb-—ﬁ X< docuranto de pertiorscia poticetsr; Is loveneiin nivisdicads ao e pesde
imtemacionsl ﬂ-m.u-nﬁm&nn“nmm
cundo al docmrouto e tomm solo
b g docwmentn que poady cresy dudies de I relvindiceckin{cs) de pricridad o g~ Y™ doousmsio dv pertiomcls poticlsr; ks invesciin mivisdicds oo w pesde
e cita purs cotblecer In fachs de publicaciin de o slumcidn u sirs reain cumaldersr quy comprends m peso nvantive caxade ¢l docomesio s comldos
wxpecial (como s copecifique) £a8 o o inds de ssics docsmentod, coms cambinariones sou eirviss pars s
persasn axparts ou bn Wlemics
o docuremo quu W reflere u uns descripeiin aral, wo, eshibickio o oto oo “&" Doczmesss micmio do b Soullis do poeeme
- docemeio publicado sntes de la fecka do presmtackin lurmaciosel, pero
Ou Js fechs do reivindicada —
Fectm de [a sctus] sermisaciia de s tdsquads inteoecioosl Fecka de envio del reporte de blsqueds intcroscions]
3 Marzo 2005 1500312005
Nombre y domicilio postal de In ISA Fonckemr ssioriado
Oficina Europes de Patentes, PB 5818 Patentlaan 2 ;
NL — 2280 HV Rijswijk Horuich, E
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl
Fax. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/1SA/210 (scgunda hoja) (Enero 2004)
pégina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. Solicitud Internacional
PCT/US2004/033058

DOCUM.ENTOS QUE SE CONSIDERAN PERTINENTES (continuacién)

[Cawgmta® | Cits dcl documenio, con indicacie, dondo € spragisdo, Gc 108 pasajes pertinentes Pertinexte pam & Refvindicacin No.

) X US 6 365 184 B1 (DEPUI HELENE ET AL) [-30
2 Abril 2002 (2002-04-02)

“Breve descripcién”

Colummna 9, linea 6 — columna 11, linea 64
Columna 14, linea 26 ~ linea 29

Ejemplos 3,12, 17

Reivindicaciones .

X US 5 997 903 A (DIETRICH BT AL) 1-30
7 Diciembre 1999 (1999-12-07)
Citado en la solicitud

El documento completo

E WO 2004/098577 A (ALTANA, PHARMA, AG; 1-30
ANSTETT, ISABEL; DIETRICH, RANGO;
HARTMANN, MANFRED;)

18 Noviembre 2004 (2004-11-18)

El documento completo

Forma PCT/ISAZ210 (Continuacién de la segunda hoja) (Enero de 2004)

pégina 2 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL No. Solicitud Intemacicnal
PCT/US2004/033058

Recuadro II. Observaciones donde ciertas reivindicaciones no fueron localizables (Continuacién del punto 2 de 1a primera hoja).

Este reporte de biisqueda internacional no se ha establecido con respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Artleulo 17(2)(s) por las siguicntes
razoncs

1. [l Reivindicaciones Noa.:

Debido a que se relacionan con el tema que no requiere que sea buscado por esta Autoridad, especificamente:

Auncue la reivindicacién 23 estd dirigida a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal,
la biiaqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efactos alegados de la composicién

2. 0O Reivindicaciones Nos.:
Debido a que se relacionan con las partes de la solicitud internacional que no cumple con los requerimientos preestablecidos e un grado tal
que o ¢ puede Hever a cabo la biisqueda internacional significativa, especificemnente:

3. O Reivindicaciones Nos.:
Debido que son reivindicaciones dependientes y no asignan con la segunds y tercera oracidn de 1a Regla 6.4(a).

Recuadro 11I. Observeciones donde Ia unidad de la invencién es deficiente (Continuacién del 3 de |a primera hoja
Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré miiltiples invenciones en esta solicitud intemacional, como sigue:

i. O Puesto que todes las cuoms de bisqueds, adicionales requeridas se pagaron oportunamente por el solicitante, este Reporte de
Blisqueda cubre todas las reivindicaciones buscables.

2. O Puesto que todas las reivindicaciones buscables podrian ger buscadas sin esfuerzo que justifique una cuota adicional, esta Autorided
no solicité et pago de cualquier cuota adicional.

3. O Puesto que dnicamente algunas cuoma de biisqueda, adicionales, requeridas se pagaron oportunamente por el solicitante, este reporte de
blsqueda intemnacional cubre Gnicamente aquellas
reivindicaciones para las cuales se pagaron las cuotas, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, O Ninguna de las cuota de bisqueda, adicionales, requeridas se pagaron oportunamente por el solicitante. En consecuencia, este reparte
de bisqueda internacional se restringe a Ia invencién mencioneda primero en laa reivindicaciones, se cubre por las reivindicaciones Noa.:

Comentario de protesta [ Las cuotes de biisqueda, adicionales se acompaflan por la protesta del solicitante.
O Ninguna protesta acormpaila al pago de las cuotas de blisqueds, adicionales

Forma PCT/ISA/210 (continuacién dc la primera hoje (2)) (Enero 2004)
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FR 2747573 Al 24-10-1997
AT 262332 T 16-04-2004
AT 286394 T 15-01-2005
AT 261303 T 15-03-2004
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DE 69628444 D1 03-07~-2003
DE 69628444 T2 06—-05-2004
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SK 117797 A3 08-04-1998
TR 9700915 T1 21-11-1997

“Forma PCT/ISAJ210 (snexo familis de patenics )XEnero 2004)

pégina 2 de 3



7

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién de miembros de familia de patente

Solicitud Internacional No.
PCTAUS2004/033058

Documento de Patente citado en

Fecha de publicacién Miembro(s) de la familia de patentes |  Fecha de publicacién
¢l reporte de biisqueda

Us 6365184 Bl T™ 452496 B 01-09--2001
us 2002155153 Al 24-10-2002

us 2004022846 Al 05-02~-2004

p ZA 9610936-A 08-07-1997

us 5997903 A 07-12-1999 AT 144416 T 15-11-~-1996
AU 683411 B2 13-11-1997

Al 1974692 A 12-01-1993
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CA 2109697 Al 23-12-1992

CN 1067809 A ,C 13-01-1993

cz 9302764 A3 13-07-1994

DE 4219390 Al 24-12-1992

DE 59207438 D1 28-11-1996

DK 589981 T3 17-03-1597

wo 9222284 Al 23-12-1992

EP 05193565 Al 23-12-1992

EP 0589981 Al 06—-04-1594

ES 2096080 T3 01-03-1997

FI 935677 A 16-12-1993

GR 3022154 T3 31-03-1997

HK 1006851 Al 29-01-1999

HR 920162 Al J1-08-1996

IE 921733 Al 18-11-1592

IL 102096 A 18—-06-1996

JP 33380562 B2 28-10-2002

JP 650811B T + 14-09-1994

KR 254021 Bl . 01-05-2000

LY 11982 A ,B . 20-03-1998

MX 9202961 Al " 01-02-1993

NO 934648 A 16-12-1993

NZ 243147 A 21-12-199%

PL 169951 Bl 30-09-1996

RO 117502 Bl 30~-04-2002

RU 2089180 C1 10-09-1997

51 9200111 A 31-12-1992

5K 128793 A3 0B-06-1994

ZA 9204386 A 24-02~-1993

™ 9392 Al 17-02-1993

HU 68978 A2 28-08-1995

WO 2004098577 A 18-11-2004 Wo 2004098577 A2 18-11-2004

“Forma PCT/ISA/210 (ancxo familis do palcntes)(Enero 2004)
pégina 3de 3

V>

16



PATENT COOPERATION TREA.Y
PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agent's fv referance FOR FURTHER a0e Form PCTASAR20
AM-1014575CT ACTION . as wel as, where appiicable, em 5 below.
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Although claim 23 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
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PCT/US2004/033058

TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccidn 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

KODROFF, Cathy, A.

Howson and Howson

Suite 200, 321 Norristown Road
Spring House Corporate Center
P.O. Box 457

Spring House, PA 19477

Fecha de envio por correo (dia/mes/afio)
25 de Mayo de 2005 (25.05.2005)

Estados Unidos de América

Archivo de referencia del solicitante o agente
AM-101457PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/033058

Fecha de registro internacional (d/a/mes/afio)
30 de Septiembre de 2004 (30.08.2004)

el salicitante B4 el inventor

1. Las siguientes indicaclones aparecieron en el registro en relacién con:

Nombre y Direccién

VENKATA RAMANO RAO, Sripriya
3H Heritage Drive

New City, NY 10856

Estados Unidos de América

[ el agente [ el representante coman
Pals de Nacionalidad Pals de Residencla
IN Us
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleimpresora

registrado en relacién con:

[]ia persona [Jelnombre [X]la direccién

2. La Oficina Intemacional por el presente nolifica al solicitante que el siguients cambio se ha

[] la nacionalidad [ la residencia

Nombre y Direccidn

VENKATA RAMANA RAO, Sripriya
1008 Woodbridge Commons Way
Iselin, NJ 09930

Estados Unidos de América

Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
IN us

No. Teléfono

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3, Otras observaciones, si fuese necesario:

la Oficina que recibe
4 1a Autoridad de Bisqueda Interncional

[ la Autorided de Examen Preliminar Internacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

las Oficinas designadas relacionadas

[C] las Oficinas seleccionadas relacionadas

O otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.; (41-22) 338.87.40

Funcionario autorizado
Véronique Bellour

Teléfono No.: (41-22) 338 86802

Forma PCTAB/308 (Marzo 1004)

008700037
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PCT/US2004/033058

y PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Ruls 92bis.1 and
Administrative Instructions, Saction 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KODROFF, Cathy, A.

Howson and Howson

Suite 200, 321 Norristown Roed
Spring House Corporate Canter
P.O. Box 457

Spring House, PA 19477

United States of America

Deate of mafling {day/monthiysar)
25 May 2005 {25.05.2005)

Applicant’s or agant’s file reference

Imesmational application No. Imamational filing dats (day/monthiyear)
PCT/US2004/033058 30 September 2004 (30.09.2004)

1. The following indications appeared on record concerning:

IE the applicant EI the inventor

D the agent

D the common represantative

Name and Address State of Nationality Stats of Realdence
VENKATA RAMANO RAO, Stipriys IN us
aritage Drive —
Naw City NY 10956 Telephone No.
Unlted States of America
Facaimile No.
Teleprinter No.

F

The International Buresu hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

Iselin, NJ 089
United States of America

A Further observations, if necessaary:

4. A copy of this notification has besn sent to:
m the raceiving Office
E the international Searching Authority
D the Imtemnational Preliminary Examining Authority

D the psraon D the name E the address D the nationality D the residance
Neme and Address State of Nationality State of Residenos
VENKATA RAMANA RAQ, Sripriya IN us
1006 Woodbridge Commons Way ~Tolophons No.

[~ Facsimile Na.

[ Taleprinter No.

%

IE the designated Qfficas concerned
D the elected Offices concerned

D other:

The international Bureau of WIPO

Authorized officer

34, chemin des Colombettes Véronique Bellour
1211 Geneva 20, Switeriand
Facsimile No. (41-22) 338.87.40 Telephone No. (41-22) 338 B8D2
Form PCTAB/308 (March 1864} 008700037

2
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TRATADO DE COOPERACI N DE PATENTES

PCT
NOTIFICACION DEL REGISTRO

PCT/US2004/033058

De la OFICINA INTERNACIONAL

25

Para:

KODROFF, Cathy, A.

DE UN CAMBIO Howson and Howson
) Suite 200, 321 Norristown Road

(Regla 92 bis. 1 del PCT e Spring House Corporate Center

Instrucciones Administrativas, Seccién 422) P.O. Box 457
Spring House, PA 18477
Fecha de envio por comso (dla/mes/afio) Estados Unidos de América
30 de Junio de 2005 (30.06.2005)

Archivo de referencia del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE

AM-101457PCT

Solicitud Intemacional No.
PCT/US2004/033058

Fecha de registro intemacional (d/a/mes/afio)
30 de Septiembre de 2004 (30.09.2004)

[ el solicitante ] el inventor

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

[ el agente [C] el representante comdin

Nombre y Direccién

Pals de Nacionalidad Pals de Residencia

No. Teléfono

No. Facsimlle

No. Teleimpresora

registrado en relacitén con:

2. La Oficina Intemacional por el presenta notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

K iapersona [Jelnombre []ladireccién [ la nacionalidad [ Ia residencia
Nombre y Direccidn
Pals de Nacionalidad Pals de Reskiencla
NAGI, Arwinder uUs us
9 Locust Drive
Thiells, NY 10984 No. Teléfono
Estados Unidos de América .
No. Facsimile
No. Telelmpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

La persona identificada en la Casllla 2 ha sido agregada al registro como solicitante para los
Estados Unidos de América nicamente e Inventor para todos los Estados designados.

B 1a Oficina que recibe
(] la Autoridad de Basqueda Intemcional
[ la Autorided de Examen Preliminar Intemacional

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

[ las Oficinas designadas relaclonadas
X las Oficinas seleccionadas relaclonadas

[ otros:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No.: (41-22) 338.87.40

Funcionario autorizado
Jean-Luc MARTIN

Teléfono No.: (41-22) 338 8887

Forma PCTNB/308 (Marzo 1994)
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\ FICATION OF THE RECORDING
~\ OF A CHANGE
~

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructlons, Section 422)

PCT/US2004/033058
;e PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BURBAGA

To:

KODROFF, Cathy, A.

Howson and Howson

Suite 200, 321 Norristown Road
Spring House Corporate Caenter
P.O. Box 457

Spring House, PA 19477

Datw of malling (dey/monthiyesr) United States of America
30 June 20056 {30.06.2005)
Appicant's ar agent's flle refarence
AM-101457PCT IMPORTANT NOTIFICATION
International appliostion No. Imtematianal filing date (day/month/year)
PCT/US2004/033058 30 Septembar 2004 (30.08.2004)

1. The following indications appeared on record concerning:

D the spplicam D the inventor

D the agem

D tha commeon represemative

Nemes and Addreas

Swte of Nationality

State of Rasidance

| Telsphone No.

" Facsimile No.

_Tnlaprimnr No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the foliowing change has besn recorded conoceming:

Thiells, NY 10984
United States of Amarica

3. Further obssrvations, if necessary:

4. A oopy of this notffication has been sert to:;
Bl the raceiving Office
D the Imternational Searching Authority
IZI the imematianal Prellminary Exemining Authority

E the person D the name the address D the nationality D the residenca
Name and Address State of Natiohality State of Residence
NAGI, Arwinder us us
9 Locust Drive ~Telephane No.

[ Facaimlie No.

Telaprimer No.

The person identified in Box 2 has been added to the record as applicant for the United
States of America only and inventor for all designated States.

D the designated Offices concerned
E the elected Officas concernad

D ather;

The imernational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switeerland

Faosimlle No. (41-22) 338.87.40

Authorized officer
Jean-Luc MARTIN

Telephonas No. (41-22) 338 BB87

Form PCTAB/30B (March 1934)

0067208800

Si

s
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PCTAJS2004/033058

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES '{j/
De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Para:
NOTIFICACION DEL REGISTRO
KODROFF, Cathy, A.
DE UN CAMBIO - Howson and Howyson
. Suite 200, 321 Norristown Road
(Regla 92 bis. 1 del PCT e Spring House Corporate Center
Instrucciones Administrativas, Seccion 422) P.O. Box 457
Spring House, PA 18477
Fecha de envio por comreo (dla/mes/afio) Estados Unidos de América
25 de Mayo de 2005 (25.05.2005)
Archl { ia del solici
sy o del solictante 0 agente NOTIFICACION IMPORTANTE
F d istro Inte
Solicitud Interacional No. e Septiembre (’,';’200“":{;3{3’;_";:5:?’

PCT/US2004/033058

1.Las siguiéntes Indicaclones aparecieron en el registro en relacién con:

[ el solicitante [ el inventor [ el agente ] el representante comin
Nombre y Direccién Pals de Nacionalldad Pais de Residencia
No. Teléfono .
No. Facsimile
No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el sigulente cambio se ha
registrado en relacion con:

Bdlapersona [Jelnombre [Jladireccién [ la nacionalidad [J \a residencia

Nombre y Direccién
Pals de Nacionalldad Pais de Residencia
SINGH, Shallesh us us
4 Northlyn Court
Bardonia, NY 10854 No. Teléfono
Estados Unidos de América

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:
La persona Identiflcada en la Caslila 2 ha sido agregada al registro como solicitante para los
Estados Unidos de América Ginicamente e Inventor para todos los Estados designados.

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

Xl la Oficina que reclbe [X] las Oficinas designadas relacionadas
Xl la Autoridad de Blsqueda Interncional [ 1as Oficinas seleccionadas relacionades
] la Autoridad de Examen Preliminar Intemnacional ] otros:
The International Bureau of WIPO Funclonario autorizado
34, chemin des Colombettes Véronique Bellour
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No.: (41-22) 338.87.40 Teléfono No.: (41-22) 338 8602
Forma PCTAB/306 (Marzo 1964) 006700405



PCT/US2004/033058

. PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KODROFF, Cathy, A

Howson and Howson

Suite 200, 321 Nerristown Road
Spring House Corporate Center
P.O. Box 457

Spring Houss, PA 19477

United States of America

Dete of maiiing (day/month/year)
25 Mey 2005 (25.05.2005)

Applicant's or sgent’s flle reference

Internetional applicstion No. internationsl filing date (dey/month/year)
PCT/US2004/G33058 30 Saptember 2004 (30.09.2004)

1. The following Indications sppearad on renord conoeming:

D the applicent D the inventor

Name and Addreas

D the common representatve

[] thesgem

State of Navonaliy Stuate of Residence

Talaphone No.

~Facsimile No.

’—'I'Lellprintlr No.

2. The Intmrnational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

E the person I:l the name D the address D the nationaiity I:l the residence

Nsme and Address Strte of Nationallty State of Resldence

Elll\l“Gthsde“h us us
arthiyn Court -

Bardonia, NY 10954 Telaphana No.

United States of America

Facsimlie No.

Teleprinter No.

3. Further obesrvations, If necessary

The person identified in Bux 2 should be added to the record as applicant for the Unhed
States of America only and inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has besn sent ta:

E the recelving Office m the designated Offices concerned
E the International Searohing Authorhy D the slected Offices concerned
D the International Preliminary Examining Authority D other:

Awrhorized officar

Tha Intermnational Bureau of WIPO
34, ghemin des Colombetins

Véronique Beliour
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. (41-22) 338.87.40
Form PCTAR/A0E (March 1884)

Telsphons No. (41-22) 33B 8802

008700406

)]
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PCT/US2004/033058
TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL ’L(\
PCT Para:
NOTIFICACION DEL REGISTRO KODROFF. Cathy. A.
DE UN CAMBIO Howson an'd Howys'on
. Sulte 200, 321 Norristown Road
(Regla 92 bis. 1 del PCT e Spring House Corporate Center
Instrucciones Administrativas, Seccién 422) P.O. Box 457
Spring House, PA 19477
Fecha de envio por comreo (dia/mes/afio) Estados Unidos de América
25 de Mayo de 2005 (25.05.2005)
A e e ia del sollcltants o agents NOTIFICACION IMPORTANTE
. . Fecha de registro Internacional (dla/mes/afio)
Solicitud Intemacional No. 30 de Septiembre de 2004 (30.09.2004)

PCT/US2004/033058

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

[ el solicitante [ el Inventor [] et agente ] el representante comun
Nombre y Direccién Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
No. Teléfono
No. Facsimile
No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha
registrado en relacién con:

Klapersona [Jelnombre [ladireccibn [ la nacionalidad [] la residencia

Nombre y Direccién
Pals de Nacionalidad | Pals de Residencia
HASAN, Sumon, A. us US
20 Midway Drive
Monroe, NY 10950 No. Teléfono
Estados Unidos de América

No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Otras observaciones, si fuese necesario:
La persona identificada en la Casllla 2 ha sido agregada al registro como solicltante para los
Estados Unldos de América Gnicamente e Inventor para todos los Estados designados.

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

X 1a Oficina que recibe [X] Ias Oficinas designadas relaclonadas
B la Autoridad de Bdsqueda Intemclonal [ las Oficinas seleccionadas relacionadas
[ 1a Autoridad de Examen Preliminar Intemacional ] otros:
The International Bureau of WIPO Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes Véronique Bellour
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No.: (41-22) 338.87.40 Teléfono No.: (41-22) 338 8602
Forma PCT/1B/306 (Marzo 1884) 006700052

S,



PCT/US2004/033058

. PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

KODROFF, Cathy, A.

Howson and Howson

Suite 200, 321 Norristown Road
Spring House Corporats Center
P.0. Box 457 )

Spring House, PA 19477

Date of mailing (day/month/vear)
25 May 2006 (25.05.2005)

United States of America

Applicant’s or agent's file reference
AM-101457PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

Intermnational application No.
PCTAJS2004/033058

Intemnational filing date {day/month/year)
30 September 2004 {30.09.2004}

1. The following indications appsarad on record cancerning:

D the applicant I:I the inventor

D the agent

D the comman repressntative

Name and Address

E the parson I:I the namas

2 The Internstional Bureau hereby notiflas the applicant that the foliowing change has been recorded concerning:

D the address

State of Nationallty State of Residence |

[ Telephone No.

Facsimlle No.

[ Teleprinter No-

D the residence

[[] the navionatiry

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has besn sent to:
E the recsiving Office
E the Imtemational Searching Authority
I:' the international Preliminary Examining Authority

Name snd Address State of Nationality State of Residence
s A ue ue
way Drive &
Monroe, NY 10950 Telephone No.
United States of America

The person identified in Box 2 should be added to the record as applicant for the United
States of America only and inventor for all designated States.

™ Facsimile Na.

Teleprinter No.

EI the designated Offices concemed
l:l the slected Officas concerned

[[] other:

The intamational Bureau of WIPO
34, chamin des Colombetins
1211 Geneva 20, Switeriand

Facsimite No. (41-22) 338.87.40

Authorized officer
Véronique Bellour

Telephone No. (41-22) 338 8802

Form PCT/1B/308 (March 1894)

008700062
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol que tienen liberacién reducida bajo condiciones
gésetricas y liberacién rédpida a pH neutro, caracterizados
porque cada uno de los compuestos de mGltiples particulas
comprende:

un nicleo esferoide que comprende pantoprazol o un
enantiémero del mismo, © una sal o hidrato del mismo, al
menos un agente tensicactivo, al menos un desintegrante, y
aproximadamente 1% a aproximadamente 2% p/p de agua;

un revestimiento entérico sobre el nficleo, el
revestimiento entérico comprende un copolimero de A&cido
metacrilico Y metacrilatos en el intervalo de
aproximadameﬁte 15 a aproximadamente 45% p/p del nfcleo
epgferoide; y

en donde los compuestos de miltiples particulas
tienen un tamafio promedio de aproximadamente 1 mm de
di&metro.

2. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacitn 1,
caracterizados porque comprenden ademds un revestimiento de
sello final en el revestimiento entérico.

3. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizados porque el revestimiento de sello final
comprende aproximadamente 0.1 a 10% en peso de los
compuestos de miltiples particulas.

4. Los compuestos de mltiples particulas de

pantoprazol de conformidad con la reivindicacifn 2 o 1la

4}
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reivindicacién 3, caracterizados porgque el revestimiento de
sello final comprende hidroxipropilmetilcelulosa
(hipromelosa) .

5. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1 a 4,
caracterizados porque los compuestos de miltiples particulas
comprenden ademis un revestimiento de sello inicial sobre el
nGcleo

6. o8 compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 4,
caracterizados porque el revestimiento de sello inicial estéd
en el intervalo de aproximadamente 2 a 4% p/p del peso del
compuesto de miltiples particulas de niicleo no revestido.

7. Los compuestos de midltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 4 o la
reivindicacién 5, caracterizados porque el revestimiento de
sello inicial comprende hipromelosa.

8. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizados porque el agente tensicactivo comprende de
aproximadamente 2 a aproximadamente 7% del peso del nicleo
no revestido.

9. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el agente tensioactivo es
un polisorbato.

10. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 9,
caracterizados porque el polisorbato es polisorbato 80.

11. Los compuestos de mGltiples particulas de

36
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pantoprazol de conformidad «con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque el
revegtimiento entérico comprende 27.5 a 32.5% p/p del
compuesto de miltiples particulas.

12. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizados porque el revestimiento entérico comprende
aproximadamente 30% p/p del revestimiento Eudragit L 30 D-
55, aproximadamente 15% p/p de talco, aproximadamente 3% de
citrato trietilico y un ajustador de pH; las cantidades que
estin en peso del compuesto de miltiples particulas.

13. Los compuestos de miiltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicacioneas 1 a 12, caracterizados porque el compuesto
de pantoprazol estd8 presente en el intervalo de
aproximadamente 5 a 50 p/p, del nicleo esferoide.

14. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicacionea 1 a 12, caracterizados porque el niGcleo
comprende compuesto de ©pantoprazol en una cantidad
equivalente a aproximadamente 40 mg de pantoprazol por 100
mg de compuesto de milltiples particulas no revestido.

15. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizados porque el niicleo
esferoide comprende ademis un ajustador de pH e hipromelosa.

16. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizados porgue el

desintegrante se selecciona del grupo que consiste de
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celulosa microcristalina y crospovidona, y mezclas de las
mismas.

17. Los compuestoe de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 16,
caracterizados porque la celulosa microcristalina comprende
aproximadamente 25 a aproximadamente 30% en peso de nficleo.

18. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 16 o 1la
reivindicacién 17, en donde la crospovidona comprende
aproximadamente 14 a aproximadamente 16% en peso del niicleo.

19. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 1,
caracterizados porque el  nGcleo esferoide consiste

esencialmente de:

sesquihidrato de pantoprazol sédico 45% p/p
celulosa microcristalina 27% p/p
polisorbato 80 5% p/p
crospovidona 15% p/p
hipromelosa 2208 18 p/p ¥
carbonato sédico 7% p/p

20. Una formulacién de pantoprazol para el uso en
la dosificacién a pacientes pedidtricos, la formulacién
comprende una suspensién gque incluye los compuestos de
miltiples particulas de pantoprazol de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 y un liquido de
suspensién fisiolSgicamente compatible.

21. Una cépsula, caracterizada porque comprende
los compuestos de miltiples particulas de pantoprazol de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.
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22. Un envase de hoja metdlica, caracterizado
porque comprende los compuestos de miltiples particulas de
patoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

23. Un método para tratar humanos en necesidad de
pantoprazol, el método estd caracterizado porque comprende
el paso de administrar una dosis efectiva de compuestos de
miltiples particulas de pantoprazol de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 189.

24. Un método para producir una formulacién de
miltiples particulas de pantoprazol, el método estd
caracterizado porque comprende los pasos de:

producir un nicleo esferoide que comprende
pantoprazol o un enantitmero del mismo, o una sal del mismo,
© un agente tensiocactivo, o un desintegrante, mediante
extrusién y esferonizacién, el nficleo que contiene
aproximadamente 1 a aproximadamente 2% p/p de agua;

aplicar un revestimiento de sello inicial al
nicleo eaferoide, el revestimiento de gello es
aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 20% p/p del
compuesto de miltiples particulas;

aplicar un revestimiento entérico sobre el
revestimiento de sello inicial, el revestimiento entérico
que comprende un copeclimero de &cido metacrilico vy
metacrilatos en una cantidad que proporciona el compuesto de
miltiples particulas con 15 a 45% p/p de polimerc de
revestimiento entérico seco; y

aplicar opcionalmente un revestimie;nto de sello
final al nficleo esferoide con revestimiento entérico, el

revestimiento de sello final que es aproximadamente 1% en
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peso del compuesto de miltiples particulas;

en donde los compuestos de miltiples particulas
tienen un tamafio promedio de no mids de aproximadamente 1 mm
de diametro.

25. El método de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizado porque el nlclec esferoide
se prepara al mezclar los ingredientes en un mezclador de
bajo esfuerzo cortante a condiciones de bajo esfuerzo
cortante en un intervalo de aproximadamente 25 rpm a 35 rpm.

26. El método de conformidad con la
reivindicacién 25, caracterizado porque las condiciones de
bajo esfuerzo cortante son 32 rpm.

27. El método de conformidad con la
reivindicacién 25 6 reivindicacién 26, caracterizado porque
los nicleos esferoides se secan a baja temperatura que no
excede aproximadamente 40°C durante un periodo de 8 a 72
horas a un por ciento (%)de pérdida en el mecado (LOD) de
3.4% a 4.3%.

28. El método de conformidad con la reivindicacién
24, caracterizado ademis porque comprende el paso de aplicar
una capa de talco en una cantidad de 0.05% p/p a 0.1% p/p
del compuesto de miltiples particulas.

29. E1 método de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizado porque el revestimiento
entérico se rocia como una suspensién sobre el nficleo
esferoide.

30. El uso de compuestos de miltiples particulas
de pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
relvindicacionee 1 a 19, en 1la preparacién de un

medicamento.
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Claimas:

1. Pantoprazole multiparticulates having re_duced release under gastric
conditions and fast release at neutral pH, wherein each of said multiparticulates
comprises:

a spheroid core comprising pantoprazole or an enantiomer thereof, or a

galt or hydrate thereof, at least one surfactant, at least one distintegrant, and about 1%
to about 2% w/w water; .

an enteric coat on the core, said enteric coat comprising & copolymer of
methacrylic acid and methacrylates in the range of about 15 to about 45 % w/w of the
spheroid core; and

wherein said multiparticulates have an average size of about 1mm in
diameter.

2. The pantoprazole multiparticulates according to claim 1, further
comprising a final seal coat on the enteric coat.

3. The pantoprazole multiparticulates a¢cording to claim 2, wherein the
final seel coat comprises about0.1 to 10 wt% of the multiparticle.

4, The pantoprazole multiparticulates according to claim 2 or claim 3,
wherein the final seal coat comprises hydroxypropyl msthylceltulose (hypromellose).
5.  The pantoprazole multiparticulates according to any one of claims 1 to,

wherein said multiparticulate further comprises an initial seal coat on the core.

6. The pantoprazole multiparticulates according to claim 4, wherein said
said initia] seal coat is in the range of about 2 to 4 % w/w of the weight of the
uncoated core multiparticle.

25
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7. The pantoprazole multiparticulates according to claim 4 or clairn 5,
wherein the initial seal coat comprises hypromellose.

8. The pantoprazole multiparticulates according to any one of claixns 1 to
7, wherein the surfactant comprises from about 2 to about 7% by weight of the:
uncoated core. )

9., The pantoprazole multiparticulates according to any one of claixns 1 to
8, wherein the surfactant is a polysorbate,

10.  The pantoprazole multiparticulates according to claim 9, wherein the
polysorbate is polysorbate 80,

11.  The pantoprazole multiparticulates according to any one of claixns 1 to
10, wherein the enteric coat comprises 27.5 to 32.5 % w/w of the multiparticul ate.

12.  The pantoprazole multiparticulates according to claim 1, wherein the
enteric coating comprises about 30% w/w of Budragit L 30 D-55 coating, about 15%
wiw talc, about 3% triethyl citrate and a pH adjuster; said amounts being by weight of

13.  The pantoprazole multiparticulates according to any one of claixns 1 to
12, wherein the pantoprazole compound is present in the range of from about S5 t0 50
wi/w, of the spheroid core.

14,  The pantoprazole multiparticulates according to any one of claixns 1 to
12, in which the core comprises pantoprazole compound in an amount equivalent to
nbout 40 mg panioprazole per 100 mg uncoated multiparticulate,

15.  The pantoprazole multiparticulates according to any one of clairns 1 to
15, wherein said spheroid core further comprises a pH adjuster and hypromellose.

26
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16.  The pantoprazole multiparticulates according to any of claims 1 to 15,
wherein the disintegrant is selected from the group consisting of microcrystalline
cellufose and crospovidone, and mixtures thereof.

17.  The pantopruzole mulliparticulates according to claim 16, wherein the
microcrystalline cellulose comprises about 25 to about 30% by weight of the core.

18.  The pantoprazole multiparticulates according to ¢laim 16 or claim 17,
wherein the crospovidone camprises about 14 to about 16% by weight of the core.

19.  The pantoprazole multiparticulates according to claim 1, wherein the
spheroid core consists essentially of: ]
pantoprezole sodium sesquihydrate 45 % wiw

microcrystalline cellulose 27 Yo wiw
polysorbate 80 5% wiw
crospovidone 15 % wiw
hypromellose 2208 1 % w/wand
sodium carbonate 7 % wiw.

20. A pantoprazole formulation for use in dosing to pediatric patients, said
formulation comprising e suspension comprising the pantoprazole multiparticulates of
any one of Claims 1 to 19 and a physiologically compatible suspending liquid.

21. A capsule comprising the pantoprazole multiparticulates of eny one of
Claims 1 to 19. ~

-

22.  Afoil packet comprising the pantopmzole multiparticulates of any one
of Claims 1 to 19.

27
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'23. A method of treating humans in need of pantoprazole, said method
comprising the step of administering an effective dose of the pantoprazole
multiparticulates of any one of Claims 1 to 19.

24, A method of producing a multiparticle formulation of pentoprazole,

said method comprising the steps of: '

producing a spheroid core comprising pantoprazole or an entantiomer
thereof, of a salt thereof, a surfactant, a distintegrant, via exctrusion and
spheronization, said core containing sbout 1 to about 2% w/w water;

applying an initial seal coat to the spheroid core, said seal coat being
about 1 % w/w to about 20 % w/w of the multiparticulate;

applying an enteric coating over the initial sea) coat, said enteric
coating comprising a copolymer of methacrylic acid and methacrylates in an omount
that provides the multiparticulate with 15 to 45 % w/w dry enteric coating polymer;
and

optionally applying a final seal coat to the enteric-coated spheroid
core, said final seal coat being about 1 wt%% of the multiparticulate;
: *  wherein said multiparticulates have an average size of no greater than
about 1mm in diameter.

25.  The method according wo claim 24, wherein the spheroid core is
ptepared by mixing the ingredients in a low shear mixer at 1ow shear conditions at a
range of about 25 rpm to 35 rpm.

26.  The method according to claim 25, wherein the low shear conditions
are 32 rpm.

27.  The method according to claim 25 or claim 226 , wherein the spheroid

cores are dried at a low temperature not exceeding about 40°C for a period of 8 to 72
hours to a percent (%) loss-on-drying (LOD) of 3.4% to 4.3 %.

28
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28.  The method according to claim 24, further comprising the step of
applying an layer of taic in an amount of 0.05% w/w to 0.1% w/w of the
multiparticulats,

29.  The method according to claim 24, wherein the enteric coating is
spreyed ns a suspension onto the spheroid core.

30, Use of pantoprozole multiparticulates according to any of claims 1 to -
19 in preparing & medicament.

29
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*OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD ENCARGADA T r—

DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058

Cuadro No. | Bases de |la opinlén

1. Con respecto al idioma, esta opinldn se ha establecido en las basaes de la solicitud Intemacional en el
idioma en el cual ee presentd a menna que se ndique de atro modo en este punto.
[J Esta opinién se ha establecido en la base de la traduccidn del [dioma original en el sigulente idioma,
que 68 ol idioma de la traduccidn proporcionada para los propdsitos de Ia bisqueda Intemacional (de
acuendo con las Reglas 12.3 y 23.1(h))

2. Con respectn a cualquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos dascrita en la solicitud intemacional, y
necasario a la Invencién relvindicada, esta opinién se ha establecido en las bases de:

e. ipo de material:
3 un listado se secuenclas
[ tabla(s) que se refleren al llstado de secuencias
b. formato del matertal
[ en formato escrito
[ en forma lefble por computadora
c. iempo de la presentacidén/otorgemiento
[ contenldo en la solicilud Intemacional como se presentd
3 presentado Junto con la eolicitud Intemacional en la forma lelble por computadora
[ otorgado de manera subsigulents a esta Autoridad para los propdsitos de bisqueda
3. [ Ademaas, en el caso de que mas de que una veraién o copla del llstado de secuancias y/o tabias que se
relacionan se han presentado u otorgado, Ias declaraclones requeridas de que la Informacidn en las coplas

subsiguiantss o adicionales es idéntica a asto an |a solicitud como se presantd o no van més alli de la
soliciiud como se presentd, como es apropiado, se otorgd.

4. Comentarios adiclonales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



‘OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD ENCARGADA NoudeSoldud interrmciunl
DE BfJSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058

Cuadro No. Il No establecimiento de la apinlén con respecto a la novedad, actividad Inventiva y aplicabllidad

industrial
1. Las cusstiones de 8l la Invencién relvindicada parece que ss nueva, que comprende un actividad Inventiva

(que sea obvio), 0 que es aplicable Industriaiments no serin examinadas a respecto de:
O Ia solichud internacional compieta
B relvindicaciones Nos. 23 (co

dabido:
X In soliciiud Intemacional, o las reivindicaciones Nos.

relacionan al sigulente tema que no requiere un examen prefiminar Intemacional {(especifica):
ver hoja separada
] la descripcidn, relvindicaciones a dibujos (indicar ios elementos perticulares a continuacién) o ias

relvindicaclones Nos. no son claras de modo que no sa puede formar una opinidn
significants:
(] tas relvindicaclones, o las relvindicaciones Naa.; 8@ soportan Inadecuadamernte por la

deacripclén de modo que no 86 puede formar una opinidn significants.
[ no se ha establecido ningiin reports de bisqueda intermnaclonal para las relvindicaciones Nos.
[ el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos no cumple con la norma provista en el Anexo C de
las Instrucclones Administrativas en que:
ia forma escrite [ no e ha complatado

[0 no cumple con la norma
la forma lefble por computadora (] no se ha completado

O no cumple con la norma
] les tablas que se relacionan al Bstado de secuanciaa de nucledtidos y/o aminodcidos, al en la forma lafble
par computadora sdlo, no cumplen con los requerimientos técnicos provistos por el Anexo C-bls da lan
Instrucciones Adminlatrativas.

[ Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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AUTORIDAD ENCARGADA No.deSollcher Interveclond
DE BfISQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058

Cuadro No. V Declaracién razonada de acuerdo con la Regla 43bis.1(a){l) con respecto a la novedad,
actlvldndolmnﬂn. y aplicablliidad Industrial; citaciones y explicaclones que soportan esta
declaracién

1. DECLARACION
Novedad {(N) S| Relvindicaclones 19
No Relvindicaciones 1-18, 20-30
Actividad Si Reivindicaciones
Inventivo (PI) No Relvindicaciones 1-30
Aplicabllidad S| Relvindicaciones 1-22, 24-30
industrial (Al) No Relvindicaciones

2. Citas y explicaclones

veor hoja separada

Cuadro No. V1 Clertos documentos citados

1. Clertos documentos publicados (Reglas 43bls.1 y 70.10)

ylo

2. Descripclones no escritas (Reglas 43bls.1 y 70.9)

ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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AUTORIDAD ENCARGADA NoudeSolidd Informaciun

DE BﬂS_(_)UEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058
HOJA SEPARADA

SECCION III

1. La reivindicacifn 23 se refiere a la materia congiderada por aesta Autoridad

como que cubre por la provisidn de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia no
se formulard opinidn con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4) {a) (I) del PCT).

sccIfN v

2. Referencias:

Dl: WO 56/01524 A

D2: US-A-6,159,499
D3: U§S-B1-6,365,184
D4: US-A-5,997,903

3. Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

3.1 D1 describe unidades con capas de revestimiento entérico de material de
niiclec que contiene por ejemplo pantoprazol comprimido en una tableta.

*Ia forma de dosis en tableta de miltiples unidades se puede dispersar en un
liquido acuoso y se pueda dar a pacientes con trastornos de engullimiento y en
pediatria. Esta suspensién de unidades con capas de revestimiento entérico
dispersadas de tamafio aproplado se puede usar para administracién oral y también
para alimentar a través de un tubo naso-géstrico’. (p. 9, r. 23-27).

El activo ae puede formular en un waterial de ndcleo por
extrusidn/esferonizacién. El tamafio del material de nGclec formulado estd entre
0.1 y 4 mn, de manera preferente entre 0.1 y 2 mm. BSe pueden usar aglutinantes,
agentes desintegrantes y agentes tensicactivos (ver p. 12, r. 9 y p. 11, r. 19-
26) .

Antes de aplicar capas de revestimiento entérico scbre el material de nilicleo en
la forme de comprimidos individuales, los comprimidos se pueden cubrir de forma
opcional con una o més capas de separacién. El material para separar las capas
puede per por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) (p. 13).

Los comprimidos cublertos con capaas da revestimiento entérico ademfs se pueden
cubrir con una o mids capas de sobra-ravestimiento (por ejemplo HPMC, p. 15/16).
{ver en particular ejemplo 2 en combinacifa con la descripcién general de D1).

Forma PCT/237 (Hoja Separada) (Hojal) (EPO-Enerc de 2004)
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AUTORIDAD ENCARGADA No.ceSollcton] Interrmckud
DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058
HOJA SEPARADA

La cantidad de la capa de sobre-revestimiento de los ejemplos cae dentro de los
intervalos de la reivindicaciém 3.

D1 debe ser perjudicial a la novedad de las presentes reivindicaciones con
excepcién de la reivindicaciém 19.

3.2 D2 deecribe productoa de miltiples particulas que tienen

un nicleo que comprende una pluralidad de nficleosa y un principio activo, por
ejemplo, pantoprazol, mezclados conjuntamente)

una capa intermedia que circunda el nficleo (por ejemplo, HEMC), y

una capa entérica que circunda la capa intermedia {por ejemplo, polimerc de &cido

matacrilico)}.

El nicleo se preparar por ejemplo por granulacién; polisorbato 80 o laurilsulfato
de sodio se adicionan (col 6, r. 7.36).

La composicifén puede estar en la forma de microtabletas encerradas dentro de una
cipsula (col. 7, r. 37). Una célpsula puede contener por ejemplo 16 micro-tabletas
(col. 7, r. 48); de lo mismo, parece que el tamafico de las microtabletas
corresponde al tamaflo de los productop de particulas de la presente solicitud.

3.3 D3 describe productos de microparticulas de revestimiento entérico de por
ejemplo pantoprazol que se pueden rellenar en una cépsula, hacer en tabletas para
cbtener una forma de dosis unitaria miltiple o dispersar en un liquido acuoso que
ga va alimentar a través de un tubo nasogéstrico.

El inhibidor de la bomba de protones se puede formilar en un material de niiclec
(pref. 0.1-2 mm, 1 mm; ver col. 27, r. 17) con excipientes,, por ejemplo,
aglutinantes, agentes tenaicactivos por extrusién/esfercnizacién. Log
aglutinantea son por ejemplo celuldsicos o PVP; se menciona laurel sulfato de
sodio como agente tensiocactivo adecuado (col. 9).

Se puede aplicar una capa de separacién (por ejemplo HPMC)} scbre los nﬁclet?u
antes de cubrirlos con un reveatimiento entérico (por ejemplo copolimeros de
ficido metacrilico). También se puede aplicar una capa de scbrerrevestimiento.

La descripcién general y en particular en contexto con loa ejemplos 3, 12 y 17
anticipa la materia de las presentes reivindicaciones con excepcién de la
reivindicacién 19.

Forma PCT/237 (Hoja Baparada) (Hojaa) (EPO-Enero de 2004)
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DE BﬂS_QUEDA INTERNACIONAL PCT/US 2004/033058
HOJA SEPARADA

4. Actividad inventiva (Articulo 33(3) del PCT)
En vista de la ensefianza de los dacumentos de la técmica anterior citados, la
formulacién particular definida en la reivindicacién 19 no se pueda conseiderar

como inventiva.

5. Aplicabilidad industrial (Articulo 33(4) del PCT)

5.1 Los requerimientos de aplicabilidad industrial se cumplirén para la materia
de las reivindicaciones 1-22 y 24-30.

5.2 Para la valoraclén de la presente reivindicacién 23 en la cuestidn de Bl es
industrialmente aplicable, no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de 1la
formulacién de las reivindicacionea. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la meteria de las reilvindicaciones ml uso en el
tratamiento médico, pero puede permitir sin embargo reivindicaciones a un
compuesto conocido para el primer usc en el tratamiento médico y el uso de eate
compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

BECcCION vI

6. Ciertos documentos publicados

8Solicitud No. Fecha ds Fecha ds pressntacién Facha da prioridad

Patante Ko. publicacién (dia/mes/afio) (reivindicacién vilida)
{dia/mas/allo) {dfa/mes/afla)

WO2004098577 18/11/2004 07/05/04 08/05/03

W02004098577 describe comprimidos que comprenden pantoprazel y varios
revestimientos.

Forms PCT/237 {Hoja Separada) (Hoja3) (EPO-Enero de 2004)
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
PCT
WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
: (PCT Rule 43bis.1)
Duie of madiing
{dapinanthimar) ses form PCTASAZ10 (second shest)
Appicants or agent’s fiie referance FOR FURTHER ACTION
se0 form PCTASAZ220 See paragraph 2 bolow
intsmational application No. Intemartionsl filng date (daysnonthyear) Priorlly dae {dayimonthvyear)
PCTAS2004033058 30.06.2004 01.10.2003

Intemational Patent Classification {IPC) or both national clessification and IPC
ASTKOAS, ABTKO2B, AB1K4732, ABT1K4738, AB1K47/14, ABTKI14439

Applicant
WYETH

This opinion contains indications relating 1o the following ftems:

E Box No. | Basis of the opinlon

O BoxNo.li  Priority

Box No. Il  Non-astablishmant of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliky
O Box Ne.V  Lack of unhy of invention

BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a}{) with regard to novelty, inventive stap or Industrial
applicabliity; cltations and explanations supporting such stetsment

X BoxNo.Vl Certain documents cited
O BoxNo. Vil Cariain defects in the imternational application
0 Box No. Vil Certain cbservations on the international application

FURTHER ACTION

K a desmand for Intemational praliminary axamination is made, this opinion will usually be considerad to be a
writtan opinion of the Imernational Preliminary Examining Authorlty ("IPEA"). However, this does not apply where
the applicant choosas an Authority other than this one to be the |PEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule B6.1bis{b) that written opinions of this Imtemational Searching Authority

will not be so consldered.

i this opinion Is, as provided above, considerad 1o be a written opinlon of the IPEA, the applicant s Invited 1o
submit to the IPEA & written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the dete of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further optlons, ses Form PCTASAZ220,

For further detzlls, ses notes to Form PCTASAZ20,

Namne and maiiing address of the ISA: Authorized Officer

j D 0008 Morich e Homich, E { jﬁ}

Tal. +40 BO 2398 - 0 Tx: 523856 spru d ,
Fux: +48 B9 2390 - 4485 Telsphone No. +48 88 2388-8721 —

Form (PCTASAZ37) (Cover Shest) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemational application No. s\
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004/033058

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard i the language, this opinion has been established on the basis of the International application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language Into the following
langu , which is the language of a translation funished for the purposes of international ssarch
(under Rules 12.3 and 23. 1(b)).

2. With regard 10 any nuclsotide andor amino acld sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
{0 table(s) relatad to the sequence listing

b. format of matarial:
O i written format

‘ O in compuier readabie form

¢. time of filingAumishing:
O contained in the imemational application as fied.
O filed together with the intemnational application in computer readable form.
O tfumished 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 table relating thereto
T B e e L
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004033058
Box No. lil Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicablitty

The questions whether the claimed invention appears to be novel, & involve an inventive step (to be nan
obvious), or ia be industrially applicable have not baan examined in respact ot

g
B

the entire intemational application,
claims Nos. 23 (with regard to industrial applicabllity)

because:

the said intemationa) application, or the said claims Nos. 23 (with regard 1o industrial applicablitty) relate
1o the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination {apecify):

800 soparate shoot

the description, claims or drawings (indicate particular siements befow) or said claims Nos.  are 80
unciear that no meaningful oplnion could be formed (apecify).

the claims, or said claime Nos. are 8o inadequately supported by the description that no maaningtul apinion
could be formed.

no intemational search report has been astablished for the whole application or for said claims Naa.

the nuclectide andibr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for m Annex
C of the Administrative Ingtructions in that:

the written form 0 has not been fumighed
O doses not comply with the standard
the computer readabie foom  [J  has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related 1 the nucleotide andbr amino acld saquence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex C-bés of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Farm PCTASA/Z57 {Jarusry 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004033058

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity; citations and explanstions supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 19
No: Claims 1-18, 20-30
Inventive step (IS) Yes: Claims
Nao: Claims 1-30
industrial applicability (LA) Yes: Claims 1-22, 24-30

No: Claims

2. Citations and axplanations
sop peparaie shaet

_‘ Box No. VIl Cartain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210

Form PCTASA/237 (Jmnuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. é
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/033058

SECTION In

1. Claim 23 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)(l)
PCT).

SECTION V
2. Refarences:

D1. WO 96/01624 A
D2: US-A-6 159 499
D3: US-B1-6 365 184
D4: US-A-5997 903

3. Novsily (Art 33(2) PCT)

3.1 D1idiscloses enteric-coating-layered units of core material containing e.g. pantoprazole
compressed into a tablet.
The multiple unit tableted dosage form may be dispersed in an aqueous liquid and can
be given to patients with swallowing disorders and in pediatrics. Such a suspension of
dispersed enteric coating iayered units of appropriate size can be used for oral
administration and also for feeding through a naso-gastric tube.’ (p. 9, . 23-27).
The active may be formulated into a core material by extrusion / spheronization. The size
of the formulated core material is between 0.1 and 4 mm, preferably between 0.1 and
2 mm. Binders, disintegrating agents and surfactants can be used (see p. 12, |. 9 and
,. p. 11, L. 19-26).

- Before applying enteric coating layer(s) onto the core material in the form of individual
peliets, said peliets may optionally be covered with one or more separating layers. The
material for separating layers can e.9. be hydroxypropy! methylceliulose (hypromellose)
(p. 13).

Pellets coverad with enteric coating layer{s) may further be covered with one or more

Form PCT/ISA/237 {Separxts Sheet) (Shest 1) (EPO-Jenuary 2004)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
. INTERNATI NAL SEARCHING -
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/033058

3.2

3.3

4,

over-coating layer(s) (e.g. HPMC, p. 15/16).
(see in particular example 2 in combination with the general disclosure of D1).
The amount of the over-coating layer in the examples falls within the ranges of claim 3.

D1 would be prejudicial to the novelly of the present claims with exception of glaim
19.

D2 discloses multiparticulates having
a core which comprises a plurality of nuclei and an active principle, e.g.
pantoprazole, mixed together;
an intermediate layer surrounding the core (e.g. HPMC), and
an enteric layer surrounding the intermediate layer (e.g. methacrylic acid polymer).

The core is prepared by e.g. granuiation; polysorbate 80 or sodium lauryl sulfate are
added (col. 6, I. 7-36).

The composition may be in form of micro-tablets enclosed inside a capsule (col. 7, 1. 37).
A capsule may contain e.g. 16 micro-tablets (col. 7, |. 48); therefrom, it would appear that
the size of the micro-tablets correspond to the size of the particulates of the present
application.

D3 discloses enteric coating multiparticulates of e.g. pantoprazole which may be filled
into a capsule, tableted to obtain & mulliple unit dosage form or dispersed in an aqueous
liquid to be fed trough a naso-gastric tube.

The proton pump inhibitor may be formulated into a core material (pref. 0.1 - 2 mm) with
excipients, e.g. binders, surfactants by extrusion / spheronization. Binders are e.g.
cellulosics or PVP, sodium lauryl sulfate is mentioned as suitable surfactant (col. 9).
A separsating layer (e.g. HPMC) may be applied onto the cores before covering with an
enteric coating (e.g. methacrylic acid copolymers). An over-coating layer may be as well
applied.

The general disclosure and in particular in context with examples 3, 12 and 17 would
anticipate the subject-matter of the present claims with exception of claim 19.

Inventive Step (Art. 33(3) PCT)

Form PCTASA/257 (Separate Sheat) (Shest 2) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational application No.
INTERNATI NAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/033058

1
In view of the teaching of the cited prior art documents, the particular formulation defined
in claim 19 would not be considered inventive.

5.  Industrial Applicabilty (Art. 33(4) PCT)

5.1 The requirements of industrial applicability would be fulfilled for the subject-matter of

5.2 For the assessment of the present glaim 23 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.

SECTION VI

6. Cortain published documents

Application No Publication duie Flling date Priority cate (vaiid claim)
Patent No fdmyimanthysar) {dmy/manth/ysar) (deyimontivywar)
WO2004098577 18/11/2004 07/05/04 08/05/03

WO02004098577 discloses pellets comprising pantoprazole and various coatings.

Form PCTASA/237 (Separate Shest) (Sheet 3) (EFO-January 2004)
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PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

{Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 6‘%

Referencin de registro del Saligitanis ¢ dal Agente | PARA TOMAR ACCION Vénae Is Notificacitn de Ia Transmisidn del Reporte de
AM-101457PCT ADICIONAL . Examon Preliminsr Intoruacional (Forma PCT/IPEA/416)
[Solisitud Internaeional No. Fecha de Presenteclén Internacional Pacha de Prioridad
PCT/US2004/033058 30.09.2004 01.10.2003

Ciasificacién de Patonte Internacional {IPC} o Clasificacidn nacional ¢ [PC

A61K9/16, AGIK9/28, AGIK47/32, A61K47/38, A61K47/14, A61K31/4439, A61K9/00

WYETH

1. Este reporte de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Examen Preliminar
Internacional y es transmitido al solicitante de acuerdo con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consiste de _8 _ hojas, incluyendo esta hoja de cubierta
3. Bste reporte también estd acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. B (enviar al solicitante y al Burd Intemnacional) un total de.5 _______hojas, como sigue:
hojas de Ia descripcién, las rolvindicaciones y/o los dibujos, los cunles han sido enmendados y son la base para este
reporte y/o las hajua que contienen las rectificaciones hechas antes do esta Autoridad. (Véase Ia Regls 70.16 y 1a Seccidn
607 de las Instrucciones Administrativa).
{1 hojas que reemplazan las hojas enterlores, pero que cita Autoridad considers que contionen uns enmiends que va mis
alli de Is descripcidn en la solicitud internacional como se presentd, como s¢ indics en el punto 4 del Cusdro No. l y el
Cundro Complementario.
b. [J (enviar al solicitante y al Burd Internacional) un total de (tipo indicado y néimero de conductor elecirénico(s))
—, contienen un listade de secuencias y/o tablas que se relacionan al mizsmo, en forma leible por computadora
dnicamente, como se indica en el Cuadro Complementario Relacionado al Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las
Instrucciones Administratives).

4. Este reporte contiene 1as indicaciones que estin relacionaduas con loa sigulentes puntos:

& Cuadro No. ] Base del reporte
[ Cuadro No. Il Prioridad
B Cuadro No. 111 Ningin establecimiento del reporte con respecto a la novedad, actividad Inventiva, o aplicabilidad
industrisl
[ Cuadro No. IV Carencia de unidad de Ia invencidn
B3 Cuadro No. v Declaracién razonada de acuerdo con Ia Regla 66.2 con respeeto a In novedad, actividad inventiva o
aplicabilidad industrial; las citas y explicacioncs que sopartan tal declaracidn
B Cuadro No. V! Ciertos documentos citados
O Cuadro No. VII Ciertos defectos en Is solicitud internacional
[ Cuadro No. VIIL Ciertas observaciones en Ja solicitud internacional.
Recha de prescatacién de Ia solisiwud Fecha de Lerminacidn de este roportie
19.05.2005 11.11.2005
Nombre y direccién para envio de la IPEA: Oficial Autorizado .
Oficina Europea de Patentes Homich, £
D-80298 Munich
Tel, +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-8721
Fax: +49 89 2399 - 4465

Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de Cubierta) (Encro de 2004)
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REPORTE PRELIMINAR NoucdeScidun] Internaciund
INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD PCT/US2004/033058

Cuadro No. | Besss del reports

1. Con respecio al idioma, este reports se basa an la solicitud Intemacional en el kiloma en el cual se ha
presantado, 8 menos que se Indique de otra manera de acuerdo a este punto.

] Este reporta se basa en las traducciones dal kiloma original en el sigulents kiloma, que es &l idioma de
una treducciin otorgada para los propdsitos de:

[0 basqueda Intemacional (de acuerdo con las Reglas 12.3 y 23.1(b))

[0 publicacién de Ia eoliciud Intemacional (de acuerdo con la Regla 12.4)

0 examen preliminar intamacional (de acuerdo con las reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Con respecto a los elementos* de la solicitud Intemaclonal este reporte &6 basa en (las hojas de reemplazo
que 38 han otorgado a ia Oficina receptora en respuesta a una Invitacion bajo el Articulo 14 ee refieren en
este reporte como “presentadas originaimente” y no se snexan a este reporte pussto que no contienen
snmiendas):

Descripcion, paginas

1-24 como se presentd originalments

Relvindicaciones, Nimeros
1-30 presentada con telefax de 20.09.2005

[ un listado de secuencias y/o cualquier tabla(s} que sa relaciona — ver cuadro Suplementario que ss
Reflere al Listado de Secusncias

a. [ Las enmiendas han dado por resultado la cancelacidn de:
[0 Ia descripcion, paginas
[ les reivindicaciones, Nameros
O los dibujos, hojas/iguras
] el listado de secuencias (especificar):
O cusliquier tabla(s) que ae relaciona(n) ai listado de secuencias (especificar):

4, 1] Este reporia se ha establecido como al (alguna de) las enmiendas no se hayan hecho,
pussio que se han considerado que van mas allé de la descripcién como 86 presantd como s& Indica
on ol Cuadio Complamentario (Regla 70.2 (¢)):

la descripcidn, paginas

X las relvindicaciones, Nomeros 10

[0 Ios dibujos, hojas/figuras

[0 el listado de secuencias (especificar):

O cualkyuler tabla(s) que sa relaclona(n) al listado de secuencias (espacificar):

O

* 8l el punto 4 aplica, aigunas o todas de estas hojas se pueden marcar “reemplazar”

Forma PCT/IPEA/409 (Enerc de 2004)
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REPORTE PRELIMINAR No.deScllchnd Internuconsl
INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD PCT/US2004/033058

Cuadro No. lll No establecimiento de la opinién con respecto » 1a novedad, actividad Inventiva y aplicabllidad
industrial

1. Las cuestiones de sl la Invencién relvindicada parece que es nueva, que comprende un actividad Inventiva
(que sea ocbvio), o que es apliicable Industrialmente no serdn examinadas a respecto da:

O Ia solicitud Intemacional completa
R reivindicacionss Nos.
debido:

relacionan al sigulents tema que no requiere un examen preliminar Intemacional (especifica):
ver hoja separada
O la descripdidn, relvindicaciones o dibujos (ndicar los elementos particulares a continuacién) o las

relvindicaciones Nos. no son claras de modo que no sa pueda formar una opinidn
significante:
[ iae relvindicaciones, o las relvindicaciones Nos.: se soportan Inadecuadamenta por la

deecripcion de modo que no se puade formar una opinidn significants.

0 no se ha establecido ningin reporte de bisqueda Intemacional para las relvindicaciones
Nos.

[ el nstado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos no cumple con la norma provista en el Anexo C de

las Instruccionas Administrativas en que:
la forma escitta [ no e ha completedo

] no cumple con la norma
la forma lefble por computadora [ no se ha completado

{1 no cumple con le nonma
[ ias tablas qua se relacionan al IIatntfo de secuenclas de nucledtidos y/o aminoécidos, sl en la forma leble
por computadora sdlo, no cumplen con los requerimlentos tdcnicos provistos por el Anexn C-bis de las
Instruccionss Adminlstrativas.

[ Ver hoja sapareda para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Eneroc de 2004)
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REPORTE PRELIMINAR No.deSclldd kterradosd
INTERNACIONAL DE PATENTABILIDAD PCT/US2004/033058

Cuadro No. V Declaracién razonada de acuerdo con el Articulo 35(2) con respecto a |a novedad,
actividad inventiva, y aplicabllidad Industrial; citaclones y explicaciones que soportan esta
declaracién.

1. DECLARACION

Novedad {N) Si Relvindicaciones 1-30

No Relvindicaciones
Actividad S! Reivindicaciones
Inventivo (PI)} ] No Reivindicaciones 1-30
Aplicabilidad S| Relvindicaciones 1-21, 23-30
Industrial (Al) No Relvindicaclones

2. Chias y explicaclones (Regla 70.7):

var hoja separada

Cuadro No. Vi Clertos documentos cltados
1. Clertos documentos publicados (Regia 70.10)

ylo
2. Descripciones no escritas (Regla 70.9)
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero de 2004)
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HOJA SEPARADA

BECCTION I

1. Las enmiendas presentadas con el faceimile del 29/09/05 introducen materia que
se extierndis mids alld del contenido de la solicitud como se presents, contrario al
Articulo 34(2) (b) del PCT. Las enmiendsas relacionadas son las sigquientes:

Reivindicacién 10:

Be ha introducido en la reivindicacidn “48 % p/p”

Este valor no se describe en los documentos de la solicitud como se presentd
originalmente.

La tabla en la p. 22 describe un valor de 48.67 ¥ p/p. Esta valor se deacribe sin
embargo en un ejemplo particular.

La reivindicacidén 10 enmsndada no se tomari en cuenta para el establecimiento del
reporta preliminar internacional de patentabilidad.

La reivindicacién 10 se considerard como originalmente presentada, es decir,
reivindicecién 11 originalmente presentada.

SECCION III

2. La reivindicacién 22 se refiere a materia considerada por esta Autoridad como
qua pe cubre por las provisicnes de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia,
no se formularf cplniém con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia
de esta reivindicacién (Artfculo 34(4) (a) (I) del PCT.

8CCION V

3. Referencian:

D1l: WO 96/01624 A
D32: US-A-6,1559,495
D3: US-Bl-6,365,184
D4: UB-A-5,997,903

4. Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

4.1 D1 describe unidades con capas de revestimiento entérico de material de
niicleo que contiene por ejemplo pantoprazol comprimido en una tableta.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja1l) (EPO-Enero de 2004)
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*La forma de dosis en tableta de miltiples unidades se puede dispersar an un
liquido acuoso y se puede dar a pacientes con trastornos de engullimiento y en
pediatria. Esta suspensién de unidades con capas de revestimiento entérico
dispersadas da tamafio apropiado se puede usar para administracién oral y también
para alimentar a través de un tubo naso-gastrico”. (p. %, r. 23-27).

El activo ae puede formular en un material de nicleo por
extrusién/esferonizacién. El tamafio del material de nficleo formulado estf entre
0.1 y 4 mn, de manera preferente entre 0.1 y 2 mm. Se pueden usar aglutinantes,
agentes desintegrantes y agentes tensicactivos (ver p. 12, r. 9 ¥ p. 11, r. 19-
26) .

Antes de aplicar capas de revestimiento entérico scbre el material de nficlac en
la forma de comprimidos individuales, los comprimidos se pueden cubrir de forma
opcional con una o mis capas de separacidn. El material para separar las capan
puede ser por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa (hipremelosa) {(p. 13).

Los cowprimidos cublertos con capas de revestimiento entérico ademds se pueden
cubrir con una o mde capas de sobre-revestimlento (por ejemplo HPMC, p. 15/16&}).
{(ver en particular ejemplo 2 en combinacidn con la dsscripcién general de D1.
Ejemplo 2: tamaflo de nicleo: D.5 mm).

La cantidad de la capa de scobre-revestimiento de los ejemplos cae dentro de los
intervalos de la reivindicacién 3.

El tamafioc promedic de los productos de miltiples particulas revestidos de
aproximadamente 1 mn de didmatro no se describe de forma explicita en Di.

4.2 D2 describe productos de miltiples partfculas gque tienen

un niclec gue comprende una pluralidad de nficleos y un principio activo, por
ejemplo, pantoprazol, mezclados conjuntamente;

una capa intermedia que circunda el nficleo (por ejemplo, HPMC), y

una capa entérica que circunda la capa intermedia (por ejemplo, polimero de &cido
metacrilico).

El nicleo se preparar por ejemplo por granulacién; polisorbato 80 o laurilsulfato
de sodio se adiclonan (col 6, r. 7.36).

La composicién puede estar en la forma de microtabletas encerradas dentro de una
cdpsula {(col. 7, r. 37}. El teamafio promedio de loa productor de miltiples
particulas revestidos de aproximadamente 1 mm de didmetro no se deascribe de forma
explicita; pin embargo, se describe que una cépsula puede contener por ejemplo 16
microtabletas (col. 7, r. 48}); de lo miemo, parece que el tamafio de las

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2} (EPO-Eneroc de 2004)
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microtabletas corresponde al tamafioc de los productos de particulas de la presente
solicitud.

4.3 D3 describe productos de microparticulas de revestimiento entérico de por
ejemplo pantoprazol que se pueden rellenar en una cépsula, hacer aen tabletas para
obtener una forma de dosis unitaria miltiple o dispersar en un ligquido acuoso qua
ge va alimentar a través de un tubo nasogdstrico.

El inhibidor de la bomba de protones se puede formular en un material de ndcleo
(pref. 0.1-2 mm, 1 mm; ver col. 27, r. 17) con exciplentea, por ejemplo,
aglutinantes, agentes tensloactivos por  extrusidn/esferonizacién. Los
aglutinantes son por ejemplo celuldsicos o PVP; se menciona laurel sulfato de
sodio como agente tensiocactivo adecuado (col. 9).

Se puede aplicar una capa de separaciém (por ejemplo HPMC) scbre los niicleos
antes de cubrirlos con un revestimiento entérico (por ejemplo copolimeros de
fcido metacrilico). Tamblén se puede aplicar una capa de sobrerrevestimiento.

(ver la descripcifn en general y en particular ejemploa 3, 12 y 17).

El tamaflo promedio de los productos de miltiples particulas revestidos de
aproximadamente 1 mm de didmetro no ee describe de forma explicita,

4.4 La materia de las reivindicaciones 1-30 parece por lo tanto Se&r nueva con

respecto a la té&cnica anterior citada.

5. Actividad inventiva (Articulo 33(3) del PCT)

Las presentes reivindicaciones son nuevas con respecto a D1, D2 o D3 puesto que
el tamaflo promedio de los productos de miltiples particulas zrevestidos de
aproximadamente 1 mm de dismetro no se describa de forma explicita en los
documentos de la té&cnica anterior.

8in embargo, el tamaflo de particula que se reivindica en la presente solicitud
cae dentro de lop intervalos de los productos en particulas que se describen en
los documentos de la técnica anterior citados anteriormente {ver “Novedad”).

En vista de la enseflanza de los documentos de la técnica anterior citados, no se
puede ver merito inventivo en la seleccién del tamafio promedio particular del
producto dea miltiples particulas revestido de aproximadamente 1 mm de diémetro.

Por lo tanto la materia de las relvindicaciones 1-30 no ese puede considerar

inventiva.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja3) (EPO-Enero de 2004}
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6. Aplicabilidad industrial (Articulo 33(4) del PCT)}

6.1 Los requerimientos de aplicabilidad industrial se cumplirfén para la materia
de las reivindicaciones 1-21 y 23-30.

6.2 Para la valoracién de la sigulente reivindicacién 22 en la cueatién de Bl es
industrialmente aplicable, no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la
formulacién de las reivindicaciones. Ia EPO, por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la materia de las reivindicaciones al usoc en el
tratamiento médico, pero puede permitir sin embargo reivindicaciones a un
compuesto conocido para el primer uso el tratamiento médico y el uso de este
compuesto para la elaboracifn de un medicamento para un nuevo tratamiento médicoe.

SECCION VI

7. Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de Fecha de pressntacién Fecha de prioridad

Patente Ho. publicacién {(dia/mea/afic) {reivindicacién vAlida)
{dia/mas/afio) {dia/mas/afic}

WO02004098577 18/11/2004 07/05/04 08/05/03

WO2004098577 describe comprimidos que comprenden pantoprazol y <varios
revestimientos.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja4) (EPO-Enero de 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol que tienen liberacifén reducida bajo condiciones
gistricas y liberacién ripida a pH neutral, en donde cada
uno de los compuestos de miltiples particulas comprende:

un ndcleoc esferoide gue comprende pantoprazol o un
enantiémero del mismo, o una sal o hidrato del mismo, al
menos un agente tensioactivo, al menos un desintegrante, y
aproximadamente 1 ¥ a aproximadamente 2 & p/p de agua;

un revestimiento de sello inicial en el niicleo
esferoide;

un revestimiento entérico en el niicleo, el
reveatimiento entérico que comprende un copolimero de &cido
metacrilico Y metacrilatos en el intervalo de
aproximadamente 15 a aproximadamente 45 % p/p de cada uno de
los compuestos de miltiples particulas; y

en donde los compuestos de miltiples particulas
revestidos tienen un tamafio promedio de aproximadamente 1 mm
de di&metro.

2. Loe compuestos de mwmiltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1, que
comprenden ademfs un revestimiento de sello final en el
revestimiento entérico.

3. lLos compuestos de mGltiples particulas de

pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 2, en donde

25
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el revestimiento de sello final comprende aproximadamente 0.1 a
10 § en peso de los compuestos de miltiples particulas.

4. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicaciébn 2 a 1la
reivindicacién 3, en donde el revestimiento de sello final
comprende hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa).

5. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1, en donde
el revestimiento de sello inicial est& en el intervalo de
aproximadamente 2 a 4 % p/p del peso del nlcleo no
revestido.

6. Los compuestos de miltiples particulaas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde el revestimiento de sello
inicial comprende hipromelosa.

7. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con las reivindicaciones 1 a 6,
en donde el agente tensiocactivo comprende de aproximadamente
2 a aproximadamente 7 % del peso del niGcleo no revestido.

8. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde el agente tensioactivo es
un polisorbato.

9. Los compuestos de miltiples particulas de

pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 8, en donde
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el polisorbato es polisorbato 80.

10. Los compuestos de maltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde el revestimiento entérico
comprende 27.5 a 48 % p/p del compuesto de miltiples
particulas.

11. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1, en donde
el revestimiento entérico comprende aproximadamente 30 % p/p
del revestimiento Eudragit L 30 D-55, aproximadamente 15 % a
p/p de talco, aproximadamente 3 % de citrato trietilico y un
ajustador de pH; las cantidades que est&n en peso del
compuesto de miiltiples particulas.

12, Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde el compuesto de
pantoprazol esta presente en el intervalo desde
aproximadamente 5 a 50 p/p, del ncleo esferoide.

13. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en donde el nlcleo comprende
compuesto de pantoprazol en una cantidad equivalente a
aproximadamente 40 mg de pantoprazeol por 100 mg de compuesto
de miltiples particulas no revestido.

14. Los compuestos de miltiples particulas de
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pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, en donde el nicleo esferoide
comprende ademis un ajustador de pH e hipromelosa.

15. ILos compuestos de midltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, en donde el desintegrante se
selecciona del grupo que consiste de celulosa
microcristalina y crospovidona, y mezclas de los mismos.

16. Los compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 15, en
donde la celulosa microcristalina comprende aproximadamente
25 a aproximadamente 30 % en peso de nficleo.

17. Los compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 15 o 1la
reivindicacifn 16, en donde la crospovidona conprernde aproximadamente
14 a aproximadamente 16 % en peso del nicleo.

18. Los compuestos de mdltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1, en donde

el niicleo esferoide coneiste esencialmente de:

sesquihidrato de pantoprazol sédico 45 % p/p
celulosa microcristalina 27 % p/p
polisorbato 80 5 % p/p
crospovidona 15 % p/p
hipromelosa 2208 l1$p/pyY
carbonato sédico 7 % p/p
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19. Una formulacién de pantoprazol para el usc en
la dosificacifn a pacientea pediftricos, la formulacién
comprende una suspensién que comprende los compuestos de
miltiples particulas de pantoprazol de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 y 1liquido de suspensién
fisiolégicamente compatible.

20. Una cépsula que comprende los compuestos de
miltiples particulas de pantoprazol de cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 19.

21. Un envase de hoja metdlica caracterizado
porque comprende los compuestos de miltiples particulas de
patoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

22. Un método para tratar humanos sin necesidad
de pantoprazol, el método que comprende el paso de
administrar una dosis efectiva de compuestos de miltiples
particulas de pantoprazol de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19.

23. Un método para producir una formulacién de
miGltiples particulas de pantoprazol, el método que comprende
los pasos de:

producir un ndGcleo esferoide que comprende
pantoprazol o un enantifmero del mismo, o una sal del mismo,
© un agente tensioactivo, © un desintegrante, mediante

extruseién y esferonizacién, el nlGcleo que contiene

29
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aproximadamente 1 a aproximadamente 2 % p/p de agua;

aplicar un revestimiento de sello inicial al
nicleo esferoide, el revestimiento de sello que es
aproximadamente 1 % p/p a aproximadamente 2 % p/p del
compuesto de miltiples particulas.

aplicar un revestimiento entérico sobre el
revestimiento de sello inicial, el revestimiento entérico
que comprende un copolimero de &cido metacrilico y
metacrilatos en una cantidad que proporciocna el compuesto de
miltiples particulas con 15 a 45 % p/p de polimero de
revestimiento entérico seco; y

aplicar opcionalmente un revestimiento de sello
final al nficleo eeferoide con revestimiento entérico, el
revestimiento de sello final que es aproximadamente 1 % en
peso del compuesto de miltiples particulas;

en donde los compuestos de miltiples particulas
tienen un tamafio promedio de no miés de aproximadamente 1 mm
de didmetro.

24, El método de conformidad con la
reivindicacién 23, en donde el niicleo esferoide se preparar
al mezclar los ingredientes en un mezclador de bajo esfuerzo
cortante a coﬁdiciones de bajo esfuerzo cortante en un
intervalo de aproximadamente 25 rpm a 35 rpm.

25. El método de conformidad con la

reivindicacién 24, en donde las condiciones de bajo esfuerzo

30
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cortante son 32 rpm.

26. El método de conformidad con la
relvindicacién 24 6 reivindicacién 25, en donde los nGcleos
egferoides se Becan a baja temperatura que no excede
aproximadamente 40°C durante un periodoc de 8 a 72 horas a un
por ciento de pérdida (%) en el secado (LOD) de 3.4 % a 4.3 &.

27. E1l método de conformidad con la reivindicacién
23, en donde ademfis comprende el paso de aplicar una capa de
talco en una cantidad de 0.05 % p/p a 0.1 & p/p del
compuesto de miltiples particulas.

28. El método de conformidad con la
reivindicacién 23, en donde el revestimiento entérico se
rocia como una suspensién sobre el nlcleo esferoide.

29. Uso de compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol seg(in cualquiera de las relvindicaciones 1 a 19
en la preparacién de un medicamento.

30. Una composicién gque comprende una forma de
dosis oral que contiene una cantidad efectiva de un
compuesto de miltiples particulas de pantoprazol en donde,
después de la administracién oral en la misma a un sujeto,
el pantoprazol tiene una relacién de Cpax de 62 a 66 ng/mL y
una relacién de AUC de 89 a 94, para una dosis unitaria de

40 mg de pantoprazol.
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Suite 200, 321 Normristown Road
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Spring House, PA 18477
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NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY

(PCT Rule 71.1}
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Date of malling

{dayinonthirear} 11.11.2005
Applicant's or agant’s file reference
AM-101457PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intemationa! applicalion No. Intamational filing date (dayinonthjear) Priority date (deyinonthiear)
PCTAJS2004,033058 30.00.2004 01.10.2003
Applicant
WYETH

internationat preliminary report on patentability and its
application.

communication to all the aelected Offices.

PCT Appiicant's Guide.

enabling disclosure, clarity and support for the claims.

The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority tranemits herewith the

A copy of the report and Its annexes, if any, is being transmitted to the Intemetional Bureau for

Where required by any of the elacted Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the pricrity date (or later in some Offices)
{Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB&R01).

Where a translation of the international application must be fumished to an elecied Office, that translation
must contain a translation of any annexas to the intamatlonal preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibllity te prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further detaile on the applicable time limiis and requirernents of the elected Offices, aea Volume [l of the

The applicant’s attantion is drawn to Anticla 33(5), which provides that the criteria of novalty, inventive step
and industrial applicability described in Aricle 33(2) to (4) merely sarve the purposes of international
preliminary examination and that “any Contracting State may apply additional or different criterla for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed Inventions is patentable or not"® (eee also Article
27(5)). Such additlonal criteria may relate, for example, to exemptions from patentabillty, requirements for

annexes, if any, establishad on the irtemational

Name and malling addresa of the Intsmational
preliminary axamining euthordty:

European Patent Offica

D-80298 Munich

Tal. +49 89 2390 - 0 Tx: 523658 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Authorized Officer

Morancho Alcaine, N
Tel. +49 89 2399-7482
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{Chapter |l of the Paternt Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
e 4GTROT fle reference FOR FURTHER ACTION Ses Fom PCTAPEAM18
Intsmatiional application No. Intemational fliing date (dayinonthiresr) Priortty date (dayénonthvirear)
PCTAJS2004033058 30.09.2004 01.10.2003

intemational Patent Classtiication (IPG) er national ciaastfication end IPC
AB1K9/16, AB1KK9/28, A61K4782, A61K47/38, AB1K47H4, A61K31M4439, AB1K9D0

Applicant
WYETH

1. This report is the Intemational praliminary examination report, established by this Intematicnal Preliminary Examining
Authority under Article 35 and iransmitted to the applicant according to Articla 38.

2. This REPORT congiets of a total of 8 sheets, Including this cover eheet.

3.  This report is also accompanied by ANNEXES, comprising: .
a. B sent to the applicant and lo the Intemationel Buneat) a total 1{ 5 sheots, as follows:
gheats of the deacription, claims andbr drawinga which hava hpen amended and are the basls of thie report
andbr shests containing reciifications authorzed by thia ty (see Rule 70.16 and Saction 807 of the
Adminigtrative instructions).
{0 sheets which supersede earller sheets, but which this Authority conslders contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the intemational application as flled, as Indicated In item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box,
b. Bl {sent fo the international Bureau only) a otal of (indicate type and number of alectronic carrler(s)} . contalning &

saquence lisling andbr tables related thereto, In computer readable form only, as Indicated in the Supplemental
Box Relating to Ssquance Listing (sea Section 802 of the Administrative Inatructions).

4,  This report contains Indications relating to the following tams:

K BoxNo.l  Basls of the oplnlon

O BoxNo. Il Priority

& Box No, Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive atep and industrial applicablilty
0 BoxNe. IV Lack ol unity of inventlon

K BoxNo.V Reasoned etatemnent under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanatione supporling such statement

B Box No. Vi Certaln documenis clted
0 Box Na. vii Cartain defacts in the intamational apptication
O Box No. VIIl Cartain observations on tha international application

Date of submiasion of the demand Data of compiletion of this rapoit

19.05.2005 11.11.2005

Name and malling addrass of tha International Authorized Officer

praliminary examining authority: f""‘h
European Patent Office h \
D-80298 Munich Homich, E t
Tel, +48 89 2386 - 0 Tx: 523856 epmu d I
Fax: +40 B9 230D - 4485 Talaphone No. +48 88 239p-8721 i\._. *
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application Nc:.qq
ON PATENTABILITY PCTAS2004/033058

Box No.| Basis of the report

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

O This report is based on transiations from the eriginal language into the following language ,

which ia the language of a translation furnished for the purposes of:

O intemational search (under Rulas 12.3 and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4)
0 intemational preliminary examination (under Rulas 55.2 andbr 55.3)

2, With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (repiacement sheets which
have been furnished o the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as "originelly filad" and are not annaxad to this report):

Dascription, Pages

1-24 as originally filed
Claims, Numbers
1-30 filed with telefax on 20.09.2005

4. B

a sequence listing andbr any related table(s) - sse Supplemental Bex Relating to Sequence Listing

The amendmenis have resulted in the cancellation of:

[J the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

Cl the sequence listing (specify):

O any table{s) related to sequence liating (specily):

This report has been established as if (sorme of) the amendments annexed to this report and listed betow

had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Ruls 70.2(c)).

>

O the description, pages

& the claims, Nos. 10

O the drawings, sheetsfigs

O the saquence listing (specify).

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

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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ON PATENTABILITY PCTAJS2004/033058

Box No. !l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whethar the claimed invention appears o be noval, to invoive an invantive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examined in respect of.

O the entire imamational application,
[ claims Nos. 22 (with regard to industrial applicability)
because:

B4 ihe sakl intemational application, or the sakl claims Nos. 22 (with regard to industrial applicability) relate to
tha following subject matter which does not require an international preliminary examination (specity):

see separate sheet

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

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

O no intemational search raport has been astablished for the said claims Nos.

O the nucleotide andbr amino acid sequence iisting does not comply with the standard provided for in Annex
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 foom ] has not been furnished
O doas not comply with the standard
O the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the tachnical requirements provided far in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

0 See sepamte sheet for further details

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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Box No.V HAeasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
appilcability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {(N) Yes: Claims 1-3¢
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims
- No: Claims 1-30
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-21, 23-30

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. VI Certain documents clted

1. Cenrtain published documents (Rule 70.10)
and /or

2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

sae separate sheet

Form PCTAPEAs 408 (January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/033058

SECTION I

1. The amendments filed with the fax of 20/09/05 introduce subject-matter which extends
beyond the content of the application as filed, contrary to Article 34(2)(b) PCT. The
amendments concemed are the following:

Claim 10:

'48% w/w' has been introduced into the claim.

This value is not disclosed in the application documents as originally filed.

The table on p. 22 discioses a value of 48.67 % w/w. This value is however disclosed

in a particular example.

The amended claim 10 will not be taken into account for the astablishment of the
International Preliminary Report on Patentability.
Claim 10 will be considered as originally filed, i.e. originally filed claim 11.

SECTION Il
2. Claim 22 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 this claim (Article 34(4)(a)(l} PCT).

SECTION V

3. References:
D1: WO 96/01624 A
D2: US-A-6 159 499

D3: US-B1-6 365 184
D4: US-A-5997 903

Form PCT/Sapamte Sheet/408 (Shast 1) (EPO-January 2004)
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4,

4.1

4.2

Novelty (Art. 33(2) PCT)

D1discloses enteric-coating-layered units of core material containing e.g. pantoprazole
compressed into a tablet.

The muttiple unit tableted dosage form may be dispersed in an aqueous liquid and can
be given to patients with swallowing disorders and in pediatrics. Such a suspension of
dispersed enteric coating layered units of appropriate size can be used for oral
administration and aiso for feeding through a naso-gastric tube.’ {p. 9, I. 23-27).

The active may be formulated into a core material by extrusion / spheronization, The size
of the formulated core material is between 0.1 and 4 mm, preferably between 0.1 and
2 mm. Binders, disintegrating agents and surfactants can be used (see p. 12, |. 9 and
p. 11, |. 19-26).

Before applying enteric coating layer(s) onto the core material in the form of individual
pellets, said pellets may optionally be covered with one or more separating layers. The
material for sepa_rating layers can e.g. be hydroxypropyl methylceliulose (hypromellose)
(p. 13).

Pellets covered with enteric coating layer(s) may further be covered with one or more
over-coating layer(s) (e.g. HPMC, p. 15/16).

(see in particular example 2 in combination with the general disclosure of D1. Example
2: core size: 0.5 mm).

The amount of the over-coating layer in the examples falls within the ranges of glaim 3.

The average size of the coated multiparticulates of about 1 mm in diameter is not
explicitly disclosed in DA1.

D2 discloses multiparticulates which have
a core which comprises a plurality of nuclei and an active principle, e.g.
pantoprazole, mixed together,
an intermaediate layer surrounding the core (e.g. HPMC), and
an enteric layer surrounding the intermediate layer (e.g. methacrylic acid polymer).

The core is prepared by e.g. granulation; polysorbate 80 or sodium lauryl sulfate are
added (col. 6, |. 7-36).

Form PCT/Sepamte Shoel/400 (Sheat 2) (EPO-January 2004)

Intemational application No. ’\
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A

4.3

4.4

5.

The composition may be in form of micro-tablets enclosed inside a capsule (col. 7, . 37).
The average size of the coated multiparticulates of about 1 mm in diameter is not
explicitly disclosed; however, it is disclosed that a capsule may contain e.g. 16 micro-
tablets (col. 7, I. 48); therefrom, it appears that the size of the micro-tablets corresponds
to the size of the particulates of the present application.

D3 discloses enteric coating multiparticulates of e.g. pantoprazole which may be filled
into a capsule, tableted to obtain a multiple unit dosage form or dispersed in an aqueous
liquid to be fed trough a naso-gastric tube.

The proton pump inhibitor may be formulated into a core materiai (pref. 0.1 - 2 mm,
imm: see col. 27, |. 17) with excipients, e.g. binders, surfactants by extrusion /
spheronization. Binders are e.g. cellulosics or PVP; sodium lauryl sulfate is mentioned

as suitable surfactant (col. 9).
A separating layer (e.g. HPMC) may be applied onto the cores before covering with an
enteric coating (e.g. methacrylic acid copolymers). An over-coating layer may also be

applied.
(See the general disclosure and in particular examples 3, 12 and 17).

The average size of the coated multiparticulates of about 1 mm in diameter is not
explicitly disclosed.

The subject-matter of claims 1-30 appears therefore novel over the cited prior art.

Inventiva Step (Art. 33(3) PCT)

The present claims are novel over D1, D2 or D3 as the average size of the coated
muitiparticulate of about t mm in diameter is not explicitly disclosed in the prior art
documents.

Howaver, the particle size which is claimed in the present application falls within the
ranges of the particulates that are disclosed in the above-cited prior art documents (see

'Noveity).

Form PCT/Separale Shaet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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In view of the teaching of the cited prior ant documents, no inventive merit can be seen
in the selection of the particular average size of the coated multiparticulate of about 1

mm in diameter.

The subject-matter of claims 1-30 can therefore not be considerad inventive.

6. Industrial Applicability (Art.33(4) PCT)

6.1 The requirements of industrial applicability would be fulfilled for the subject-matter of

6.2 For the assessment of the present claim 22 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.

SECTION VI

7. Cenain published documents

Application No Publication date Flling date Priority date (vaid cigim)
Patent No (cayimontvVyear) (daymanthvyasr) (day/montivyear)
wQ02004098577 18/11/2004 07/05/04 08/05/03

WQ20040988577 discloses pellets comprising pantoprazole and various coatings.

Form PCT/Saparaie Sheet/400 (Sheat 4) (EPO-January 2004)
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CLAIMS:

L. Pantoprezole multiparticulates heving reduced relcase under gastric
canditions and fast releasc at yeutral pH, wherein sach of said multiparticulntes
comprises: .
a sphervid core comprising partoprazole or an enantiomer thereof, or &
salt or hydmte thereof, et lenst ope surfactant, at least ope distintegrant, and about 1%
to about 2% w/w water,

an initial seal coat on the spheroid care;

an enteric coat on the core, said enteric coat comprising & copolymer of
methacrylic acid and methacrylates in the range of about 15 to about 45 % w/w of
each of the multipatticalates; and

whercin said costed multiparticulates have 1 average size of about 1

mm in diameter.

2, The pantoprazole multiparticulates according to claim |, further
comprising 8 final seal coat on the enteric coat.

3. The pantoprzole multiparticulatey according to claim 2, wherein the
final seal coat comprises about 0.1 to 10 wt¥% of the multiparticulates.

4, The pantoprazole multiparticolates according to claim 2 or claim 3,
whereiy the final séal coat couprises kydroxypropyl methyleciulose (hypromeliose).

5. The pantoprazole multiparticulates according to claim 1 wherein said
said initial seal cdat is in the range of about 2 to 4 % w/w of the weight of the
uncoated core.

6. The panioprazole multiparticulates according to any of claims I to 5,
wherein the initial s=al coat comprises hypromellose,

25
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7. The pantoprazole multiparticulates according to any one of claims 1 to
6, wherein the surfactant comprises from about 2 to about 7% by weight of the

uncoated core,

8. The pantoprazole multiparticulates sccording to any oae of claims 1 to
7, whezein the surfactant is & polysorbate.

9. The pantoprazole multiparticulates according to claim 8, wherein the
polysorbate is polysorbate 80.

10.  The pantoprizole multiparticulates sccording to any one of claims 1 to
9, wherein the enteric coar comprises 27.5 to 48% w/w of the multiparticulte,

11.  The pantoprazole multiparticulates according to claim 1, whersin the
coveric coating comprises about 30% w/w of Eudragit L 30 D-55 coeting, about 15%
wiw talc, about 3% tricthyl citrate and a pH adjuster; seid amounts being by weight of
the multiparticulate.

12.  The pantoprazole multiparticulates secording to any one of claims I to
1, wherein the pantoprazole compound is present in the range of from about 510 50
wiw, of the spheroid core.

13.  The pantopmzole multiparticulates according to any onz of claims 1 to
12, in which the core comprises pentopmzols comppound in an smount equivalent to
about 40 mg pantoprazole per 100 mg uncoatcd multiparticulate.

14.  The pantoprazols multiparticulates according to ary one of claima 1 o
13, wherein said spheroid core further comprises a pH adjuster and hypromellose.

26
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15.  The pantoprazole multiparticulates according to any of claima 1 to 14,
wherein the disintegrant iz selected from the group consisting of microcrystalline
cellulose and crospovidone, and mixtures thereof.

16.  The pantoprazole multiparticulates according to claim 15, wherein the
raicrocrystatline cellulose camprises about 25 to about 30% by weight of the core.

17.  The pantoprazole multiparticulates nccording o claim 15 or claim 16,
wherein the crospovidone comprises about 14 to about 16% by weight of the core.

13.  The pentoprazole multiparticulates according to claim 1, wherein the
sphervid core consists exsentially of:
pantoprazole sodium seaquihydrate 45 % wiw

microctystalline cellulose 27 Ya wiw
polysorbate 20 5% wiw
crospovidoge . 15 % wiw
hypromellos= 2208 1% w/w and
sodium carbonate 7 % wiw.

19. A pantoprazole formulation for e in dosing to pediatric patients. said
formulation comprising B suspension comprising the pantoprazole multiparticulates of
any one of Claims ] to 18 and a physiologically compatible suspending liquid.

20, A capsule comprisiog the pantoprazole multiparticulates of any one of
Claims 1 to 19.

21. A foil packet comprising the pantoprazole multiparticulates of any one
of Claims 1 to 15.

27
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22. A method of treating humans in need of pantoprazole, said methad
comprising the step of administering an effoctive dose of the pantoprazole
multiparticulates of any one of Claims | 10 19.

23, A method of producing a multiparticulate formalation of pantoprazole,

said method comprising the steps of:

producing a sphervid core camprising pantoprazole or an catentiomer
thereof, or a salt thereof, & surfactant, a distint=grant, via extrusion and
spheronization, seid core containing about 1 to about 2% wi'w water;

applying en initia] 3eal coat to the spheroid core, said seal coat being
abaut | % w/w to about 2 % w/w of the multiparticulate;

applying an enteric coating over the initial seal coat, said enteric
coating comprising a copolymaer of methacrylic acid and methacrylates in an amount
that provides the multiparticulate with 15 to 43 % w/w dry cnteric coating polymer;
and

optionally spplying z final scal coat to the enteric-coated spheroid
core, said final seal cout being about | wt% of the multiparticulate;

wherein said multiparticulates have an avernge size of po greater than
about 1im ip diameter.

24, The method according to claim 23, wherein the :pbegoid core is
prepared by mixing the ingredients in a low shear mixer at low shear conditions at a
range of about 25 rpm o 35 rpm.

25.  The method according to claim 24, wherein the low shear conditions
are 32 rpm.

26.  The method according to claim 24 or claim 25, wherein the sphervid
cores are dried at 2 low temperature not exceeding about 40°C for a period of 8 to 72
hours o & percent (%) loss-on-drying (L.OD) of 3.4% to 4.3%.

28
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27.  The method according to claim 23, further corprising the step of
applying an layer of talc in an amount of 0.05% w/w ta 0.1% w/w of the
mltiparticulate,

28.  The method according to claim 23, wherein the enteric coating is
sprayed a3 a suspension onto the spheroid core,

29. . Use of pantoprezole multipariculatex according to any of claims 1 to
19 in preparing a medicament.
30. A composition comprising an oral dosage form containing an effective

amount of 3 pantoprazole mulﬁputiculat:h “#‘f""i"' after om! sdministtation t_‘l_.':erenf to
a subject, the pagtoprazole has  Cmaclof 62 to 66 ng/mL and an AUC 57 89 t0 54,

for a 40 mg unit dose of pantoprazole.
29
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcidn de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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FORMULACIONES DE MOLTIPLES PARTICULAS DE PANTOPRAZOL

RESUMEN- OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIGN

Se describen compuestos de particuls mdltiples de
pantoprazol sédico que evitan la adhesividad a tubos
nasoglstricos y de gastronomia. Las particulas mdltiples de
pantoprazol tienen un n(icleo esferocide de pantoprazel o un
enantiémero del mismo, o una sal del mismo, un agente
tensiocactivo, y un desintegrante; un sub-revestimiento que
esti comprendido de hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa)
Y agua, un revestimiento entérico en el sub-revestimiento, y
un revestimiento de sello final sobre el revestimiento
entérico, que 8e compone de hidroxipropilmetilcelulosa

(hipromelosa) y agua.
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2

FORMULACIONES DE MOLTIPLES PARTICULAS DE PANTOPRAZOL

Antecedentes de la Invencién

El pantoprazol, 5-{difluorometoxi) -2-[(3,4~-
dimetoxi-2-piridil)metilsulfinil] -1H-bencimidazol es un
inhibidor de H+/K+-adenosina-trifosfato (ATP) (también
conocido como inhibidor de bomba &cida o bomba de protones
(PPI), en una enzima preeente en las células parietales
gastricas. Se cree que estos firmacos se metabolizan en las
células parietales para activar los metabolitos de
sulfenamida que inactivan el grupo sulfhidrilo de la bomba
de protones, reduciendo de este modo la secrecién de iones
hidrégeno. Los PPI en general son bases lip6filas débiles
con pobre solubilidad acuosa a pH bajo. Muchos PPI son
inestables en soluciones de pH bajo y sufren degradacién
rapida catalizada por &cido, y son relativamente estables a
PH neutral o alto.

Las actuales formulaciones orales comerciales de
pantoprazol 86dico son tabletasm revestidas unitarias
individuales. Ver, por ejemplo, patente de los Estados
Unidos No. 5,997,903, que describe formas orales de
pantoprazol que consisten de un niicleo, una capa intermedia
Y una capa exterior. El1 revestimiento actual tiene la
tendencia de provocar adhesividad indeseable de la tableta
al tracto gastrointestinal.

Las formulaciones de wmiltiples particulas, debido
a su naturaleza de dispersién en el tracto gastrointestinal,
muestran un efecto alimenticio reducido y variabilidad
reducida en los momentos de vaciado géstrico, proporcionando

de este modo variabilidad reducida inter- e intra-sujeto, en

4%
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comparacién a las tabletas unitarias individuales (Intl.
Journal of Pharmaceutics 140 [1996] 229-235}.

Se han hecho varios intentos no exitosos en el
pasado para desarrollar una formulacién de miltiples
particulas de pantoprazol. Sin embargo, estos intentos
produjeron compuestos de mGltiples particulas que no fueron
bicequivalentes a las tabletas, 86lo se encontré 70% de
biodisponibilidad relativa. Otro intento usando diferentes
tecnologias, revestimiento con semilla granulada vy
extrusién/esferonizacién, dio por resultado un compuesto que
no proporciona la liberacién apropiada en condiciones
dcidas. Ademds, estos intentos produjeron un compuesto que
fue inestable, como se observa por el descoloramiento,
cuando se almacena a temperatura ambiente.

Breve Descripcifn de la Invencién

La invencién proporciona una formulacién estable
de miltiples particulas de pantoprazocl que proporciona
variabilidad reducida inter- e intra-sujeto.

En una modalidad, los compuestos de miltiples
particulas de pantoprazol de la invencién se componen de un
nicleo esferoide que comprende pantoprazol o un enantiémero
del mismo, o una sal o hidrato del mismo, al menos un agente
tensioactivo, al menos un desintegrante, y aproximadamente
1% a aproximadamente 2% p/p de agua; un revestimiento
entérico en el nlicleo, el revestimiento entérico que
comprende un copolimero de &dcido metacrilico y metacrilatos
en el intervalo de aproximadamente 15 a aproximadamente 15%
p/p del nficleo esferoide; en donde los compuestos de
miltiples particulas tienen un tamafio promedio de

aproximadamente 1 mm de diametro.

1
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De manera ventajosa, las formulaciones de
miltiples particulas de la invencién son estables bajo
condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente durante
al menos doce meses. En base al anflisis de tendencias
usande los datos a temperatura ambiente durante doce meses y
los datos a 40°C/75% de humedad relativa (RH) durante 6
meses, disponibles a la fecha, los compuestos de miltiples
particulas de la invencién deben tener una vida en anaquel
durante ms de 2 aflos. TIpicamente, una formulacién de
miltiples particulas de la invencién se considera estable si
retiene 90% a 110% de su potencia durante el almacenamiento
en vida en anaquel.

Esta formulacién de miltiples particulas de
pantoprazeol de la invencifn est& menos propensa a adherirse
a las paredes intestinales, tubos nasogistricos y
gastrondmicos, y material de bolsa, dando de este modo
distribucién predecible del compuesto de f&rmaco al sitio de
liberacién de farmaco. También proporciona un comienzo
temprano de la accién para alivio de dolor gastro-intestinal
y tiene una duracién prolongada de accién. Esta formulacién
permite la dosificacién a pacientes pedidtricos y pacientes
guienes tienen dificultad en engullir alimentos pélidos.
Esta formulacién también permite la distribucién del farmaco
mediante tubos nasogistricos y de gastrostomia.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién proporciona una formulacién
de mwiltiples particulas de pantoprazol gque tiene una
combinacién f(nica de excipientes y un agente tensiocactivo
(por ejemplo, polisorbato 80) que es compatible con

pantoprazol s6dico en la presencia de un ambiente de pH
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alcalino. Ademés, la invencién proporciona un proceso que
utiliza bajo esfuerzo cortante durante la granulacién y baja
temperatura durante el esecado para la preparacién del
compuesto de mltiples particulas. Este proceso contribuye a
la estabilidad del nGcleo de los compuestos de miltiples
particulas de la invencién.

En un aspecto, la invencién proporciona
formulaciones de miltiples particulas de pantoprazel que
tienen liberacién reducida bajo condiciones géstricas vy
liberaciétn xrépida a pH neutral, es decir, en el tracto
gastrointestinal inferior.

La formulacién de mdltiples ©particulas de
pantoprazol s&dico de la invenci6n proporciona un sistema
mejorado para la distribuci6n de pantoprazol a pacientes. La
formulacién comercializada, actual es una tableta monolitica
individual. La presente formulacién de esferoides de
miltiples particulas, que es capaz del uso en una cépsula o
en un envase plegado, se puede preparar por tecnologia de
extrusién/esferonizacién més revestimiento.

La composicién del compuesto de miltiples
particulas de la invencifén, y el revestimiento entérico, por
ejemplo Eudragit, permite liberacién reducida a pH (aprox 1)
y 1liberacién répida a pH neutral (~7). Esto proporciona
niveles sanguineos mis répidos del férmaco, en pacientes, y
de este modo, un comienzo mis ré&pido de la accién. El valor
Tratrase Ma8 pequefioc de la formulacién de miiltiples particulas
en comparacién a aquella de una tableta monolitica
individual en base a los resultados de datos en perros
indica comienzo mfis ripido de la accién de la formulacién de

miltiples particulas.
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El uso de una formulacién de miltiples particulas
facilita 1la dosificacién a pacientes pedidtricos y a
pacientese quienes tienen problemas en el engullimiento, al
dispersar loe esferoides en un liquido de suspensién o por
aspersién/dispersién en un liquido de bajo pH tal como puré
de manzana, antes de la administracién. El1 liquido de
suspensién se puede hacer antes de la administracién al
mezclar una mezcla de material en polvo con agua. El1 tamafio
mis pequefic de las miltiples particulas, en una cé&psula o
bolsa o cualquier otro recipiente, también permite la
dogificacién a través de tubo nasoglstrico o de
gastrostomia.

Esta formulacién permite un alivio més rdpido de
dolor de GI, y duracién prolongada de accién (liberacidén
extendida) en comparacién a la tableta comercializada
actual.

I. Compuestos de miltiples particulas de la invencidn

De manera adecuada, los compuestos de miltiples
particulas estén en el intervalo de aproximadamente 0.1 a 2
mm, ode 0.5 mma l.5mm ode 0.7 mma 1.25 mm, o de 0.8 mm
a 1 mm. En una modalidad, los compuestos de miltiples
particulas en una composicién de la invencién promedian
aproximadamente 1 mm de di&metro.

Tipicamente, los compuestos de miltiples
particulas de la invencién no son mayores de aproximadamente
1 mm de tamafio a fin de facilitar el paso a través de tubos
nasogédstricos.

Los compuestos de mGltiples particulas de la
invencién se componen, en un minimo, de un nficleo esferoide

con un revestimiento entérico sobre el niicleo. Entre el
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niicleo y el revestimiento entérico se puede aplicar un
revestimiento de gello inicial, por ejemplo, que comprende
un revestimiento de hidroxipropil-metilceulosa
(hipromelosa) . También, socbre el revestimiento entérico se
puede aplicar un revestimiento de sello final, por ejemplo,
un revestimiento de hidroxipropil-metil-celulosa
(hipromelosa). El nficleo esferoide se componente de, a lo
minimo, un pantoprazol o una sal del mismo, y un agente
tensiocactivo.

Como se usa en la presente a menoe que el contexto
requiera lo contrario, el término “pantoparazol® se refiere
a 5- (difluorometoxi) -2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridil)metilsulfinil] -1H-bencimidazol y enantiSmeros del
mismo y el término “compueasto de pantoprazol®” incluye
pantoprazol y enantiémeros y sales e hidratos de los mismos.
El compuestc activo, el pantoprazol se describe en 1la
Patente EBuropea 166,287, que describe la preparacién del
mismo, y estd disponible comercialmente bajo el nombre
comercial PROTONIX®. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables de pantoprazol incluyen, por ejemplo, eodio,
magnesio y calcio, entre otros; aln otros se describen en la
Patente Europea 166,286, que se incorpora en la presente
como referencia. La Beleccién de una sal adecuada no es una
limitacién de la invencién. En una modalidad, la sal es
sodio. Tipicamente, el compuesto de pantoprazol estéd
presente en el intervalo deade aproximadamente 5 a 50% p/p,
de manera mis preferente aproximadamente 20 a 45% p/p, del
compuesto de mGltiples particulas, total.

Los agentes tensioactivos adecuados se conocen por

aquellos expertos en la técnica. Sin embargo,

Q>

9%



10

15

20

25

30

particularmente deseables son lauril-sulfato de sodio,
polisorbatos, incluyendo, por ejemplo, polisorbato 80, vy
mezclas de estos componentes. Tipicamente, el agente
tensiocactivo estd presente en el nGcleo en una cantidad de
aproximadamente 2 a aproximadamente 7% p/p, Yy de manera
deseable, aproximadamente 5% p/p del nficleo. En otra
modalidad, el agente tensicactivo 8se presenta en una
relacién de aproximadamente fdrmaco:agente tensiocactivo 5:3
(por ejemplo, sesgquihidrato de pantoprazol sédico a lauril-
sulfato de sodio) a aproximadamente farmaco:agente
tensiocactivo 10:1 (por ejemplo, sesquihidrato de pantoprazol
s6dico a polisorbato 80). De manera ventajosa, los agentes
tensiocactivos en la formulacidén de miltiples particulas se
han encontrado que mejoran la capacidad de humectacifén y de
esta manera, la velocidad y el grado de 1liberacién vy
absorcién del pantoprazol sédico, de la formulacién de
miltiples particulas de la invencién.

El nlcleo esferoide puede contener ademis un
desintegrante, un ajustador de pH Yy opcionalmente un
aglutinante u otro excipiente tal como hidroxipropil-
metilcelulosa (por ejemplo, hipromelosa 2208). De manera
adecuada, la cantidad total de los desintegrantes presentes
en el niicleo es una cantidad de aproximadamente 15% p/p a
aproximadamente 80% p/p, o aproximadamente 20% p/p a
aproximadamente 70% p/p, © aproximadamente 25% p/p a
aproximadamente 45% p/p, © aproximadamente 30% p/p a
aproximadamente 42% p/p. En una modalidad, la cantidad total
del farmaco aglutinante se representa por una relacién desde
aproximadamente 50:1 a aproximadamente 40:1 por peso de

farmaco:aglutinante. La cantidad total de un ajustador de pH

M
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en la formulacién puede variar de aproximadamente 0.1% p/p a
aproximadamente 10% p/p del compuesto de miltiples
particulas, o de aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 8%
p/p. o aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 7% p/p. Sin
embargo, estos porcentajes se pueden ajustar conforme se
necesite o se desee por un experto en la técnica.

El desintegrante se puede seleccionar de entre
otros deeintegrantes conocidos, incluyendo, por ejemplo,
celulosa, crospovidona, entre otros. En una modalidad, el
desintegrante se selecciona de entre celulosa
microcristalina y crospovidona, y mezclas de los miemos. El
aglutinante se puede seleccionar de entre aglutinantes
conocidos, incluyendo, por ejemplo celulosa, y povidona,
entre otros. En una modalidad, el aglutinante es
hidroxilpropilmetilcelulosa (hipromelosa). Los ajustadores
de pH adecuados incluyen, por ejemplo, carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonate de potasio, carbonato de
litio, entre otros. A(n otros componentes adecuados serin
facilmente evidentes por un experto en la técnica.

En una modalidad, el niGcleoc esferoide contiene,
p/p en base la nficleo no revestido secco, aproximadamente 45%
de sesquihidrato de pantoprazol sbdico (aproximadamente 40%
de pantoprazol libre), aproximadamente 25 a 30% y de manera
preferente aproximadamente 27% de celulosa microcristalina,
a aproximadamente de 4 a 6%, y de manera preferente
aproximadamente 5% de polisorbato 80, aproximadamente 14 a
168 y de manera preferente de aproximadamente 15% de
crospovidona, aproximadamente de 0.5 a 2%, de manera
preferente aproximadamente 1% de  hipromelosa 2208,

aproximadamente de 5 a 8%, y de manera preferente
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aproximadamente 6.5% de carbonato de sodio. En una

modalidad, el nficleo eaferoide contiene:

Sesquihidrato de pantoprazol sddico 45.24% plp
celulosa microcristalina 27.25% pip
polisorbato 80 5% p/p
crospovidona 15% p/p
hipromelosa 2208 1% p/p
carbonato sédico 6.5% p/p

En otra modalidad, el nficleo esferoide contiene:

Ingredientes C&"zua: %pgr:‘: im,;'i':'“
particulas

Sesquihidrato de pantoprazol sédico 45.11 21.811
Celulosa microcristalina, NF/EP (Avicel pH 101) 271.39 13.304
Polisorbato 80, NF, Fuente vegetal 5.00 2429
Crospovidona, NF (Poliplasdona XL) 15.00 7.286
HPMC USP/EP (Methocel) K3 1.00 0.486
Carbonato sodico, NF 6.50 3.157
Agua purificada, USP/BP/EP c.s. para hacer masa himeda*
Total 100.00 mg 48573

Aunque se remueve la humedad del nlcleo durante el
proceso de secado que se describe mis adelante, el nficleo
retiene de manera preferente cerca de 1% a aproximadamente
2% p/p de agua. Sin que se desee que sBe una por teoria, los
inventores creen que este contenido de agua contribuye a la
estabilidad de este compueato de wmiltiples particulas en
comparacién a los intentos fallidos de la técnica anterior
en la formacién de pantoprazol en miGltiples particulas.

Opcionalmente, se puede aplicar directamente un

revestimiento de s8ello inicial (o sub-revestimiento} al

Y



10

15

20

25

30

1l

niicleo antee del revestimiento con el revestimiento
entérico. Aunque los componentes de este revestimiento de
sello se pueden modificar por el experto en la técnica, un
revestimiento de sello inicial particularmente adecuado se
compone de hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) y agua.
Por ejemplo, un revestimiento de sello inicial adecuado se
puede aplicar como una solucién de hipromelosa al 7.5% p/p.
Tipicamente, este revestimiento de esello estd en el
intervalo de aproximadamente 2% p/p a aproximadamente 4% p/p
del  nlcleo revestido o aproximadamente 1% p/p a
aproximadamente 2% p/p del compuesto de miltiples particulas
revestido.

En una modalidad, un compuesto de wmiltiples

particulas con un sub-revestimiento contiene:

Ingredientes c’""d::c“"s wé.mm”::
mditiples particulas

A_Sub-revestimiento: 4.00 mg 1.843
Granulos de Pantoprazol Sédico (40 mg de 100.00 mg 48.573
pantoprazol por granulos de 100 mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, USP, 6 cps 4.00mg 1.043
Agua purificada, USP/BP/EP 9.33 mg*
* removido durante procesamiento
Total 104.00 mg 50.516

El revestimiento entérico Bse aplica sobre el

revestimiento de sello inicial, 8i esti presente, o
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directamente al nficleo esferoide no revestidoc. De manera
adecuada, el revestimiento entérico se aplica tal que reviste
el niicleo en una cantidad de aproximadamente 10 a 15% p/p, o
aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 30% p/p, o
aproximadamente 25% p/p a 30% p/p del compuesto de miltiples
particulas. En una modalidad, el revestimiento entérico es
aproximadamente 27.5 a 32.5% p/p del compuesto de miiltiples
particulas. De manera adecuada, el revestimiento entérico
contiene un compuesto que es un copolimero de &cido
metacrilico y metacrilatos, tal como el Budragit 1. 30D-55
comercialmente disponible. En una modalidad, el revestimiento
entérico est& compuesto de un copolimero de Eudragit L30D-55,
talco, citrxato de trietilo, hidréxido de sodic y agua. De
manera mids particular, el revestimiento entérico puede
contener aproximadamente 30% p/p de compuesto de wmiltiples
particulas (aplicado como una dispersién al 30% en peso) de
revestimiento de Eudragit L 30D-55; aproximadamente 15%% p/p
de talco, aproximadamente 3% de citrato de trietile, un
ajustador de pH tal como hidré6xido de sodio y agua. Se pueden
seleccionar otros materiales adecuados para el uso en el
revestimiento entérico que incluye, por ejemplo, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa y
similares.

En una modalidad, un compuesto de mdiltiples
particulas de la invencién 8e proporciona con un sub-
revestimiento sobre el nicleo y un revestimiento entérico

como gigue:
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Ingredients Cantidad/cépsula % p/p en base al peso fotal
del compuesto de mdiitiples
particulas
Niicleo + sub-revestimiento 100.20 mg 48.67
Eudragit L30D-55 208.00 mg 30.309
62.40 (stlidos)
Talco, USP, Altac 500V 31.20mg 15.155
Hidréxido de sodio, NF solucién 1 N 9.30 mg 0.175
0.36 (stlidos)
Citrato de trietilo, PG/NF 6.24 mg 3.031
Agua purificada, USP/BP/EP 183.38 mg*
* removida durante procesamienio
Total 204.20 mg 99.166

En una modalidad, el compuesto de miltiples
particulas con revestimiento entérico se reviste
adicionalmente con un revestimiento de sello final. De
manera adecuada, este revestimiento de sello final estd
comprendido de hidroxipropilmetilcelulosa, y aproximadamente
0.1% p/p a 10% p/p del compuesto de miltiplea particulas
revestido, 0.1% p/p a aproximadamente 5% p/p, o
aproximadamente 0.2% p/p a aproximadamente 4% p/p.

En una modalidad, un revestimiento de sello final
de hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de 0.5 a 1%
p/p del compuesto de miltiples particulas en agua (que se
remueve durante el procesamiento) se aplica sobre el
revestimiento entérico. Después de esto, se puede aplicar
opcionalmente un revestimiento de talco sobre el
revestimiento de sello final, en una cantidad de
aproximadamente 0.05 p/p a aproximadamente 1% p/p, y de
manera preferente 0.1% p/p a 0.5% p/p.

En una modalidad, la formulacién resultante de

miltiples particulas de la invencién logra una relacibén AUC
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media geométrica de prueba/referencia de 89 a 94 con un
intervalo de confianza da 90% de 84 a 100 para la relacién o
logra una relacién de Caax media geométrica de
prueba/referencia de 62 a 66 con un intervalo de confianza
de 90% de 56 a 74 para la relacién o un perfil de disolucién

in vitro como se muestra a continuacién:

% de Liberacion de farmaco
Medio Tlempo nicial 8 mesesa | 8 mesesa Objetivo
25°C/80% de | 40°C/75% de
RH RH
Acido (pH 1.0) 2hrs. 0.33 045 06 NMT 10%
Seguido por 3 min. - 0.91 0.85 -
6 min. - 3.61 1.83 -
Amortiguador 9 min. - 52.25 1645 -
Alcalino 12 min. - 89.65 75.15 -
(pH6.8) 15 min. 101.58 97.15 91.92 -
30 min. 105.29 100.57 98.96 -
45 min. 105.29 100.57 90.14 NLT 75%
60 min. 105.08 100.52 99.07 -

En otra modalidad, la formulacién resultante de
miltiples particulas de la invencién logra una AUC media de
5451 a 5629 ng.h/ml y una G media de 1865 a 1929 ng/ml o

un perfil de disolucién in vitro como se muestra a

Lote % de Liberacién de Farmaco*
Acido 2 horas Amortiguador {min.)
15 30 45
Inicial 0.08 101.77 107.44 107.38
6 meses a40°C/75% deRH | 0.73 85.44 101.12 101.2
12 meses a 25°CB0% de RH |0.30 96.11 101.92 102.20
* Especificaciones: Acido a 2  horas.- NMT 10.0%;

Amortiguador a 45 minutos - NLT 75%.

Sin embargo, la invencién no se limita a estos

oy
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perfiles de ejemplo.

Sin que sBe desee que se una por teoria, se cree
que la capa de revestimiento de sello final de
hidroxipropilmetilcelulosa proporciona una barrera fisica
para contacto reducido entre 1la capa mucoadhesiva de
Eudragit y el tracto GI superior, y de este modo permite el
tré&nsito confiable de los compuestos de miltiples particulas
al ambiente de pH apropiado en el tracto GI para la
liberacién efectiva y absorcién efectiva del farmaco.
Ademis, la capa de reveatimiento de sello final de
hidroxipropilmetilcelulosa imparte propiedades anti-
adhesividad a los compuestos de mGltiples particulas y de
esta manera los compuestos de miltiples particulas no se
adhieren al material de bolsa y/o tubo nasogédstrico. Los
compuestos de mltiples particulas de la invencién son
Gtiles para administracién via el tubo nasogistrico y via
vehiculos de alimentacifn, particularmente vehiculos de
alimentacién &cida.

II. Método para producir formulaciones de miltiples

particulas de la invencién

En otro aspecto, 1la invencién proporciona un
método para producir las formulaciones de wmiltiples
particulas de la invencifn.

Tipicamente, 1los compuestos de pantoprazol no
revestidos se preparan como sigue. Los componentes secos,
incluyendo, al menos el compuesto de pantoprazel y el
aglutinante se mezclan en seco en un mezclador adecuado bajo
condiciones de bajo esfuerzo cortante. Las condiciones
adecuadas de bajo esfuerzo cortante 8se pueden lograr

f&cilmente usando por ejemplo un mezclador Hobart, en un

Aoy
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intervalo de aproximadamente 25 rpm a 35 rpm, y de manera
mies deseable, 32 rpm. Sin embargo, un experto en la técnica
serd capaz de lograr condiciones comparables de bajo
esfuerzo cortante usando diferente equipo, con el rpm
ajustado a los ajustes apropiados de bajo esfuerzo cortante
para el equipo Bseleccionado. Opcionalmente, 8Be puede
sustituir hidroxipropilmetilcelulosa o crospovidona o
incluir adicionalmente en esate paso. Adicionalmente, Bse
puede incluir un ajustador de pH en este paso.

De manera subsiguiente, los componentes liquidos,
por ejemplo, el agente tensicactivo y agua, se mezclan para
ofrecer un compuesto granulado por mezclado bajo condiciones
de bajo esfuerzo cortante. Las condiciones adecuadas de bajo
esfuerzo cortante se puede lograr facilmente usando por
ejemplo, un mezclador Hobart, en un intervalo de
aproximadamente 25 rpm a 35 rpm, y de manera mis deseable de
32 rpm. Sin embargo, un experto en la técnica serd capaz de
lograr condiciones comparables de bajo esfuerzo cortante
usando diferente equipo, con el rpm ajustado a los ajuates
apropiados de bajo esfuerzo cortante para el equipo
seleccionado. La granulacién entonces se extruye Yy
esferoniza wusando un dispositivo adecuado (por ejemplo,
extrusor/esferonizador NICA) y los esferoides resultantes se
secan, se tamizan, y opcionalmente se mezclan antes del
almacenamiento.

Los inventores han encontrado que se proporciona
una ventaja significativa a la estabilidad del compuesto
cuando los compuestoe de mGltiples particulas de la
invencién se secan a baja temperatura. De manera deseable,

los niGcleos esferoides de 1los compuestos de miltiples
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particulas de pantoprazol de la invencifn se secan a un por
ciento (%) de pérdida en el secado (LOD) de 3.4% a 4.3%.
Como se usa en la presente, secado a baja temperatura se
refiere a una temperatura que no excede aproximadamente 40°C
durante un periodo de 10 a 12 horas. Cuando las condiciones
de secado exceden esta temperatura y periodo de tiempo, Be
observan impurezas que contribuyen a la inestabilidad. En
una modalidad, el secado del nlcleo spe realiza en el
intervalo de 35°C a 40°C, a aproximadamente 37°C a 39°C
durante aproximadamente 8 a 72 horas. En otra modalidad, el
niicleo se seca a aproximadamente 40°C durante 10 a 12 horas.
De manera adecuada, cuando las capas de revestimiento se
aplican como se describe, la temperatura de secado para las
varias capas de revestimiento también est& en ese intervalo.

Opcionalmente, se puede aplicar un revestimiento
de sello inicial de un polimero hidréfilo a los compuestos
de miltiples particulas, no revestidos. Por ejemplo, un
revestimiento de sello inicial compuesto de
hidroxipropilmetilcelulosa y agua purificada se puede
aplicar en un reveatidor de lecho fluido, por ejemplo, por
rociado.

El revestimiento entérico se puede aplicar
directamente al nficleo esferoide no revestido, es decir, el
compuesto de miltiples particulas no revestido, o se puede
aplicar sobre un revestimiento de sello inicial. El
revestimiento entérico como se describe anteriormente, se
aplica tipicamente en un revestidor Wurster de lecho fluido.

Eﬂ una modalidad, se aplica un revestimiento de
gello final sobre el revestimiento entérico Y,

opcionalmente, se utiliza talco en el paso final antes del
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relleno de los compuestos de miltiples particulas en una
unidad de envasado adecuada.

El compuesto de wdltiples particulas de la
invencién puede estar en cualquier forma  adecuada
incluyendo, por ejemplo, gré&nulos, comprimidos, cuentas,
minicuentas, células, perlas, micro cépsulas, miliesferas,
nanocépsulas, microesferas, plaquetas, tabletas y cépsulas,
dependiendo de la ruta deseada de distribucién.

III. Formulaciones, Equipos y Métodos de distribucién

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos que contienen 1los compuestos de
miltiples particulas de pantoprazel de la invencién.

De manera adecuada, las composiciones de miltiples
particulas de la invencién se formulan tal que un paciente
recibe una cantidad adecuada del pantoprazol, por ejemplo, 5
mg a 200 mg, aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg,
o aproximadamente 40 mg (medida en base a pantoprazol
libre). De manera preferente, las formulaciones son tal que
se distribuyen a dosis adecuadas en una unidad de dosis
individual. Estas dosis se pueden administrar diariamente
durante un periodo adecuado de tiempo, por ejemplo, de 4
semanas a 8 semanas, pero se pueden distribuir durante un
periodo més corto de tiempo, por ejemplo de 3 dias a 3
semanas, de una semana 3 meses, o durante un periodo mis
prolongado, por ejemplo, mis de 6 mepes, o mis tiempo. Estas
composiciones se pueden distribuir solas o en combinacién
con un antifcido u otra composicién adecuada.

En una modalidad, la invencifn proporciona un
método para tratar humanos al administrar una dosis efectiva

de loe compuestos de miltiples particulas de pantoprazol tal
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que se logren una &rea bajo la curva (AUC) al menos
bicequivalente a una tableta de 40 mg de Protonix™ y Ceax
como se lista en la Tabla VI.

En una modalidad, los compuestos de miltiples
particulas de pantoprazol se envasan para el uso por el
paciente o su cuidador. Por ejemplo, los compuestos de
mGltiples particulas se pueden envasar en una hoja u otro
envase adecuado y son adecuados para el mezclade en un
compuesto alimenticio (por ejemplo, puré de manzana y otros
vehiculos alimenticios &cidos) o en una bebida para consumo
para el paciente.

Las formulaciones de miiltiples particulase de
pantoprazol de la invencién son (Gtiles para el tratamiento
de enfermedad de reflujo gastroesoffgico (GERD), ulceras del
estSmago y duodeno y sindrome de Zollinger-Ellison.

En otra modalidad, los compuestos de miltiples
particulas de pantoprazol se pguspenden en un liquido de
suspensién fisiolSglcamente compatible.

En atin otra modalidad, los compuestos de midltiples
particulas de pantoprazol se rellenan en cépsulas, cépsulas
de nlGcleo s6lido, o similares para la distribucién oral.

En alin una modalidad adicicnal, 1la invencién
proporciona un método para tratar un sujeto en necesidad del
mismo al administrar una dosis efectiva de los compuestos de
miltiples particulas de pantoprazol de la invencién.

Los siguientes ejemplos ilustran modalidades
especificas de la invencién-'y no son una limitacién de la
presente invencién.

Ejemplo 1.- Formulaciones de Miltiples Particulas de

Pantoprazol Sé6dico

A°6
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Usando un extrusor/esferonizador NICA, durante el
desarrollo inicial de la formulacién, se fabricaron varios
prototipos de compuestos de wmGltiples particulas no
revestidos para obtener un perfil objetivo de liberacidn
inmediata similar a o miés ripido que la tableta no revestida
de pantoprazol s6dico, actualmente disponible como tabletas
Protonix de (20 mg y 40 mg). Se evaluaron los niveles del
desintegrante crospovidona de 5 a 28.5% y el aglutinante
hidroxipropilmetilcelulosa de 0.5 a 1%, durante la
preparacién de los compuestos de wmiltiples particulas no
revestidos sobre cuatro lotes,

A. Preparacién de Compuestos de Miltiples Particulas de
Pantoprazol S6dico, No Revestidos.

De manera més particular, se mezclaron en seco en
un mezclador Hobart sesquihidrato de pantoprazol sédico,
celulosa microcristalina, hidroxipropil-metilcelulosa
(hidromelosa 2208B), crospovidona y carbonato de sodio.
Posteriormente, se adicionaron polisorbato 80, NF (fuente
vegetal) y agua purificada, USP, al mezclador Hobart. El
compuesto granulado resultante se extruye y esferoniza en un
extrusor/esferonizador NICA™ y los esferoides se secan en
bandeja a una temperatura no mayor de 40°C y sBe tamizan,
seguido por transferencia a un mezclador PK. Los esferoides
finales se almacenan en tambores.

Uno de los lotes (aproximadamente lote de 200 g)
con 15% del desintegrante, crospovidona y con 1% de
hidroxipropilmetilcelulosa (Hipromelosa 2208) se selecciond
como un prototipo con perfil de liberacién similar. El corte
del tamiz de los esferoides no revestidos de este lote

egtaba entre 500-1000 micras.
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B. Lote de Laboratorio de Prototipo (Lote A)

Se revistieron aproximadamente 100 gramos de estos
esfercides no revestidos en un revestidor de Lecho Fluido
Wurster de 3 pulgadas con Eudragit L30D-55 e hipromelosa
para dar por resultado compuestos de miltiples particulas
con revestimiento Entérico.

Durante el revestimiento de este lote, el nivel
del revestimiento de gello inicial de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) fue de 4% de peso de los
compuestos de miltiples particulas no revestidos. El% p/p
del polimero seco Eudragit L30D-55 usado fue 22.16%. En el
lote de revestimiento, se introdujo talco como polvo seco en
la cémara de revestimiento en lugar de ser una parte de la
suspensién. Esto fue debido al pequefic tamafio de boquilla
(0.5 mm) usado para revestimiento de lote de 100 g, que
potencialmente se puede atascar. El por ciento de talco y
citrato de trietilo usado para el lote de laboratorio fue
menor en comparacién a los lotes clinicos que se prepararon
de manera subsiguiente. Los compuestos de miltiples
particulas se rellenan a mano en cépsulas HPMC tamafio #2 a
un peso de relleno de 206 mg. Las cépsulas se probaron in
vitro en HCl 0.1 N y amortiguador de foefato de pH 6.8. Se
liberd mencs de 1% en medio &cido en 2 horas y mis de 80% se
liber6 en medio b&sico en 45 minutos como se desea.

Estas cépsulas se probaron en perros. Se
compararon la Cp Y AUC contra la tableta Protonix 20 mg,
comercializada actual (y los valores se extrapolaron a la
concentracién de 40 mg). Se ve gque estos compuestos de
miltiples particulas liberaron férmaco a una velocidad mucho

mése répida que la tableta Protonix actual en amortigquador de

Ao
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final comprende hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa) y
agua. Este lote se envaebd como esferoldes en frascos de
vidrio claro y Be colocd en estabilidad a condiciones
aceleradas (30°C/65% de humedad relativa (RH) y 40°C/75% de
RH). La estabilidad se monitoriz6 durante 3 meses. Los
resultados de potencia y disolucifn se presentan en la Tabla
I. Los compuestos de mGltiples particulas fueron estables
durante el periodo de tres meses y una dosis equivalente de
40 mg de compuestos de mdltiples particulas rellena en
cdpsulas en cada punto de tiempo de estabilidad cumplié con
todos los criterios de disolucién y estabilidad.

Se prob6 la disolucién al rellenar los esferoides
almacenados en caparazén de cépsula, y al disolver en HCl
0.1 N (liberacién objetivo a 2 horas: no més de (NMT) 10%),
seguido poxr disolucién en amortiguador de fosfato pH 6.8
(liberacién objetivo a 45 min; no menos de (NLT) 75%. Los
criterios de aceptacién requirieron ademis una concentracién

de 90 a 110% de lo establecido en la etiqueta.
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Tabla I: Estabilidad de compuestos de mltiples particulas

en frascos de vidrio claro

dt

Prueba Tiempo Concentracién DisoludénPor cento Lberado
(HPCL)% de etiqueta | (promedio)

Unidad HCIO.AN Disolucién
secundaria en
amortiguador de
fosfato

Inicial 100.0% 0.8% 91.6%

Temperatura 1 mes 87.2% 0.8% 88.5%

ambiente 7meses [108.5% 0.8% 94.1%

J0°CB0% deRH |1 mes 99.3% 0.5% 83.4%

2meses |98.3% NA NA
3meses |[104.4% 0.7% 82.2%

40°C/15% deRH |1 mes 95.4% 0.7% 86.1"

2meses |97.3% NA NA
3Imeses |1027% 0.7% 89.4%

1 Una c&psula.- 78% liberado.

Ejemplc 2.- Formulaciones de Miltiples Particulas de

Pantoprazel S6dico Revestidas (Lote B)

En base al lote A de laboratorio, se elaboré un
lote a mayor escala adicional de 1400 g usando un revestidor
de 1lecho fluido Wurster de 7 ©pulgadas durante el
revestimiento para este lote, el nivel de revestimiento de
pello inicial de hidroxipropilmetilcelulosa fue de 2% del
peso de los compuestos de mGltiples particulas no revestidos
en comparacién a 4% de Lote A revestido. El% p/p del
polimero seco, Eudragit L30D-55 usado fue de 22.16% p/p.
También, el talco se adiciond directamente a la suspensién
de revestimiento puesto que se usd un gran tamafio de
boquilla (1 mm).

La liberacién inicial de 1los compuestos de

miltiples particulas revestidos en &cido 0.1 N fue alta

M2,
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(9.0%) y muy cercana al limite de 10%. Este lote (B) no
cumplié con los criterios de estabilidad y disolucién cuando
se probé a condiciones aceleradas (30°C/60% de humedad
relativa (RH) y 40°C/75% de RH). El ensayo de este lote
indic6é que un revestimiento de sello inicial de mis de 2% de
compuestos de miltiples particulas no revestidos mejora la
estabilidad de 1loa compuestos de mwmiltiples particulas.
Adicionalmente, puede ser benéfico, mis carga de polimero
entérico para controlar 1la 1liberacién en mwmedio A&cido
conforme aumenta en escala el proceso.

Ejemplo 3.- Preparacién de ILote de Compuesto de Mltiples

Particulas de Pantoprazol a Mayor Escala

A. Lote Técnico

Usando un extrusor/esferonizador NICA, se prepars
un lote técnico de 36§ kg de compuestos de wmiltiples
particulas no revestidos y 20 kg de este lote se revistieron
de forma entérica en una midquina Glatt GPCG-15 para dar por
resultado un lote de 32 kg de compuestos de miltiples
particulas reveatidos. El% p/p del polimero seco, Eudragit
L30D-55 usado fue 22.16% p/p. Este lote se rellend en
cédpsulas HPMC tamafio #3 a un peso de relleno de 156 wmg. La
liberacién en HCl 0.1 N a 2 horas fue mayor cque el 10%
deseado. En base a esto, tomando en cuenta los efectos de
aumento de escala, se hicieron ajustes menores a la férmula
Y proceso para el lote clinico.
B. Lote Clinico

Dos sub-lotes de 12 kg de una masa granulada
hiimeda se extruyeron Y esferonizaron en un
extrusor/esferonizador NICA dando por resultado compuestos

de miltiples particulas hGmedos. Los compuestos de mlltiples

A\
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particulas se secaron en bandeja a 40°C durante 10 a 12
horas al% de LOD deseado de 3.4% a 4.3%. El lote se tamizb y
86lo se usaron 16 kg de 1los compuestos de miltiples
particulas revestidos para revestimiento para asegurar
uniformidad e integridad del revestimiento en la méiquina
GPCG-15. Los compuestos de miltiples particulas no
revestidos tamizados se revistieron con un revestimiento de
sello inicial de hidroxipropilmetilcelulosa, seguido por un
revestimiento entérico de EBudragit L30D-55, seguido por un
revestimiento final de hidroxipropilmetilcelulosa para dar
por resultado 33 kg de compuestos de miltiples particulas
revestidos. Este lote se rellend en cépsulas HPMC tamafio #2
2 un peso de relleno de 206 mg.

La liberaciétn en HC1l 0.1 N a 2 horas fue menor que
el limite de 10% y en amortiguador de fosfato pH 6.8, fue
mayor que el limite de 80% a 45 minutos. El lote cumplid con
las caracteristicas de liberacifn in wvitro. La fecha de
estabilidad de 1 mes mostrd que los compuestos de miltiples
particulas fueron estables a 40°C/75% de RH durante un mes.
Actualmente, este lote es estable hasta un afic a temperatura
ambiente y hasta 6 meses a 40°C/75% de RH. El estudio de
eastabilidad a condicién de temperatura ambiente mis alla de
un afio estd en curso. Los resultados del estudio de
estabilidad a temperatura ambiente de un afio de este lote se
muestran en la siguiente Tabla II.

La cépsula rellena de esferoides tiene wuna
liberacién in vitro m&s r&pida (disolucién) en comparacién a
la tableta Protonix de 40 mg en amortiguador de fosfato pH

My
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Tabla II: Estabilidad de Cipsulas Rellenas con Esferoides de

Pantoprazol S&dico, 40 mg

Prueba {Apariencia y|Concentrac|Agua Pureza Disolucion
descripcion | idn (HPLC) | (KF)
[Especif- |#2 Capsulas | 90.0- Para Impureza | Impurezas | Disolucid | Disolucion
cacién blancas 110.0% de |Informaci | Conocida | Conocidas | nen en
opacas (lapa |marcado |6n (o] y HCL 0.1 | Amortigua
y cuerpo) que | en etiqueta Descono |Desconocl {NNMT |dorde
contienen (LC) clda das 10% en |Fosfain
esferoides Individual | Totales 2horas. |NLT 75%
coloreados Mas 05 Se en 45 min.
blanquecinos grande Ajusta a | Se Ajusta
a blancos 0.5 (RRT) uUspP aUSP
<T24> |<724>
[ Prueba Aparlancia y | Concentracio | Agua (KF) | Pureza Disohucin
descripdén | n (HPLC)
Unidad % % % % % %
Inicial Sesusta | 1003 5.1 BRL BRL 0 105
hicel  (sdio 0 107
esfaroldes)’
25°C/e0% de
RH
1 Mes Ningn 995 52 0.17(1.38) [0.17 1 103
Cambio
2 Meses Ningn 1014 46 0.15 023 0 101
Cambio (1.38)°
3 Meses Ningtin 1012 45 0.17{(138 |0.17 0 100
Cambio
8 Meses Ninggin 1013 45 0.18 024 0 100
Camblo (1.38F
8 Meses (sdio 0 112
esferoiies)”

ME
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Tabla II: Estabilidad de Cipsulas Rellenas con Esferoides de

Pantoprazol 8&6dico, 40 mg

[ Prusbe Apadenda  y| Concerfradon | Agua(KF) | Puema Disolucin

i descipdin | HPLC) _

Especiica- |#2chpmias | 080.0-1100% |Para impureza impurezas Disoluxciin | Disoluckin en

citn biancas opaces | de marcado en | informacidn [ Conocddao | Conodidasy | en HCL 0.1 | Amo—iguador
{tapa y cuarpo) | efiquata (LC) Desconocida | Desconocidas | N NMT de Fosfaio
cue confianen indivicual Tolales 05 |10%en2 |NLT75%en
esleroiies Més grande horss. Se | 45min. Se
coloreados 05 (RRT) Ausma | AustaaUsP
blanquecinos a USP <724> | <T24>
blancos

Unidad % % % % % %

9 mases Ning{n Camblo | 89.2 5.1 021(140F |033 0 101

) meees 0 108

(Sdlo

esfaroldes) 3 .

12Meses | Ninggn Camblo [ 90.1 [54 [0.08(0.14) [023 0 102

12 messs 0 104

(Sdo

eslerokies)’

mis de, NLT = No menos de, RRT = Tiempo de retencién

relativo.

®: Resultados de disoclucién inicial y de revalidaci6én se

proporcionan para Esferoides de Pantoprazol Sé&dico,

40

mg/206 mg, que es el lote actual de esferoides usado para la

elaboracién

de

cépsulas

Pantoprazol S6dico, 40 mg.

b

rellenas

de

: corresponde a la impureza a RRT = 1.39.

Esferoides

de

Ejemplo 4.- Evaluacién de Formulacién del ILote A en Perros

Beagle

Los datos de relacién in vitro de la formulacién

de miltiples particulas de pantoprazol s6dico muestran una
liberacién mis rdpida que la tableta comercializada actual.
Esto proporciona absorcién temprana y de este modo un

comienzo mis répido de la accién. Los datos en perros

muestran claramente niveles tempranos de farmaco, de

#Mb
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pantroprazol sddico de compuesto de miltiples particulas en
comparacién a las tabletas monoliticas individuales. El
comienzo mis temprano de la accién proporciona alivio més
répido de dolor gastrico Y otros trastornos
gastrointestinales (GI).

Se han evaluado formulaciones de pantoprazol
psldico en Perrose BEAGLE (n = 5). Los parametros
farmacocinéticos medios (S8D) y la biodisponibilidad relativa
del pantoprazol se ilustran en la Tabla III m&s adelante.

Como se ilustra, el lote de laboratorio no
optimizado de formacién de wmwiiltiples particulas de
pantoprazol sédico dosificada en perros muestra tiempo de
retraso mis pequefio que la tableta comercializa actual. En
la siguiente tabla, AUC se refiere al &rea bajo una curva
que grafica la concentracién media contra el tiempo de
protocelo. Cmaxe 8e refiere al valor de concentracién méxima
obgpervada en la muestra sanguinea después de la
administracién. Trecrase 8€ refiere al punto de tiempo cuando
se pregenta Cpax- Tretraso 8€ refiere al tiempo después de la
administracién antes de que se observen cantidades efectivas
del f&rmaco en la circulacién; T,;; (hr) proporciona la vida
media para la eliminacién del farmaco. La biodisponibilidad
relativa compara la absorcién de un compuesto desde el
intestino en comparacién a una dosis dada intravenosamente

(asumido al 100%).

W
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Tabla III
Parimetros farmacodinimicos medios (SD) y biodisponibilidad

relativa de pantoprazol

Parametro Tableta Comercial 20 mg Céapsula de Mltiples
Lote A particulas 40 mg
Pantroprazol Na* LOTE A con
revestimiento entérico-
Pantoprazol Na
AUC (pg*hrfmL) 16.3 (2.46) 17.3 (2.33)
Crrax (Hg/mL) 11.7 (3.55) 7.10 (1.78)
T vax {F) 1.70 (0.84) 1.20 (0.27)
tetrasc 1.10 (0.91) 0.25 (0.18)
tiz (Br) 0.62 (0.17) 0.77 (0.21)
Biodisponibilldad Relativa - AUC: 1088°
Crnax 106%°

a: AUC y Cux 8e normalizan a una dosis de 40 mg
b: Con relacién a la Tableta de Compuesto de Mercado.

Los datos en perrocs de la formulacién de miltiples
particulas de pantoprazol s&fdico dan una AUC similar como la
tabla comercializada actual. Sin desear que se una por teoria,
e cree gque ge logra la liberaci6n més répida y una similar
AUC de los compuestos de miltiples particulas para disminuir
el nivel del agente de desintegracién, crospovidona (en
comparacién al nivel en la tableta) y al incorporar el
excipiente funcional polisorbato 80 en el nficleo de los
eaferoides.

Ejemplo 5.- Formulaciones de Sesquihidrato de Pantoprazol

S6dico:Excipiente

Este estudio se realizé para determinar la
compatibilidad de sesquihidrato de pantoprazol sédico con
hipromelosa 2208, laurilsulfato de sodio (sLs),
crospovidona, y polisorbato 80.

A. Digpefio de Estudio

El disefio consiste de dos conjuntos de muestra. El

48
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primer conjunto contuvo farmaco y excipiente. El1 segundo
conjunto contuvo farmaco, excipiente y aproximadamente 2 ul de
agua. La razén para el agua junto con el farmaco y el
excipiente es ver si agua adicional presente causa alguna
incompatibilidad.

Los excipientes se mezclaron con el f&rmaco en la
relacién indicada en la sigquiente tabla. Los excipientes y

farmacoe se peesaron en un frasco de vidrio. Entonces, los
Erascos se sometieron a vdrtice durante 15 segundos. De manera
gimilar, se prepar6§ un segundo conjunto de muestras. BSe
adicionaron aproximadamente 2 ul {la cantidad mis pequefia de
agua que se puede adicionar con la pipeta en el laboratorio) a
estos frascos. Entonces, los frascos se sometieron a vértice
durante 5 segundos. Finalmente, el primero y segundo conjunto
de frascos se taparon y colocaron en céAmaras de estabilidad.
Las condiciones probadas fueron 40°/75% de RH y 51°C durante 3
semanas.
B. Resultados

Los resultados de este estudio de compatibilidad
de farmaco-excipiente se presentan como% de recuperacién en
la Tabla IV més adelante. Los criterios de seleccién para la
compatibilidad o incompatibilidad se basan en el% de
recuperacién entre 90-110%.

Tabla IV: Resultados de Compatibilidad Firmaco:Excipiente

Excipients Ralaciin de % de necuperacin

Féannaco:. Fémaco + Bxciplents Féamaco + Bxiplents + Agua

Excipienta AQ°C/75% de 51°C 40°C/75% de 51°C

RH RH
3 samanas 3 semanes 3 samanas 3 semanas

Cantrol (Féxmaco sdlo) - 94.87 100.53 94.680 9664
Hiprameiosa 2208, USP, 10:1 98.209 93.248 93811 g7421
dgs
Lauri-Sulfaly de Sodio 53 99.947 98.763 95466 95.088
(SLS)
Crospovidona, NF 10:1 100.080 88.908 97201 105.718
Polsorbato 80, NF 101 98.301 80961 99.908 81405
BF/EP (fuenis vegetal)
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De los resultados mostrados en la tabla, se pueden
extraer las siguientee conclusiones: la hipromelosa 2208,
SLS, crospovidona y polisorbato 80 son compatibles con el
gesquihidrato de pantoprazol sédico a 40°C/75% de RH durante
3 semanas. La hipromelosa 2208, SLS y crospovidona son
compatibles con sesquihidrato de pantoprazol sé6dico a
40°C/75% de RH y 51°C con y sin agua adicional durante 3
semanas. '

En este estudio, no se estudiaron compuestos de
degradacién. Sin embargo, la formulacién clinica pedifitrica
[sesquihidrato de pantoprazol s6dico, 45.24% p/p; celulosa
microcristalina, 27.25% p/p; polisorbato 80, 5% p/p;
crospovidona 15% p/p:; hipromelosa 2208 1% p/p; carbonato de
sodio 6.5% p/p; agua purificada c.s.}, se estudié bajo
condiciones aceleradas de 40°C/75% de RH y es estable hasta
6 meses, proporcionando una vida en anaquel a temperatura
ambiente de 2 afios.

Los componentes de la formulacién pedidtrica se

proporcionan en la siguiente Tabla V.

Tabla V
Formulacién: Compuestos de miiitiples particulas
Nucieo:
Ingredientes Cantidad/Capsula % pip
Sesquilhidrato de Pantoprazol S&dico 45.11 21.911
Celulosa Microcristalina, NF/EP (Avicel PH 27.39 13.304
101)
Polisorbato 80, NF Fuents vegetal 5.00 2429
Crospavidona, NF (Poliplasdone XL) 15.00 7.286
HPMC USP/EP (Methocel) K3 1.00 0.486




10

15

20

25

30

32

Tabla V {(continuacién)

Formulacion: Compuestos de mliltiples particulas
Carbonato de Sodlo, NF 6.50 3.157
Agua Purificada, USP/BP/EP c.s. para hacer masa
himeda*
Total 100.00 mg 48.573
Revestimiento entérico: 100.20 mg 48.687
Eudragit L30D-55 208.00 mg 30.309
62.40 (sblidos)
Talco, USP, Altalc 500V 31.20mg 15.155
Hidréxido de sodio, NF, Solucién 1N 9.30 mg 0.175
0.36 (sdlidos)
Citrato de Trietilo, PG/NF 6.24 mg 3.031
Agua Purificada, USP/BP/EP 183.38 mg* * removido durante el
procesamiento
Total 204.20 mg 90.186
Revestimiento de Sello Final: ) 1.54 mg 0.748
Hidroxipropilmetilcelulosa, USP 2910, 6 1.54mg 0.748
cps
Agua Purificada, USP/BP/EP 168.89 mg* * removido durante el
procesamiento
Total 205.74A mg 99.934
Talco, USP, Altale 500V 0.14mg 0.068
Total 205.88 mg 100.002

Ejemplo 6.- Evaluacifn de Formulacién de Pantoprazol S&dico

en Sujetos Adultos Humanos

En este estudio, 8e administré formulacién
pediitrica clinica, formulada como se describe, de
pantoprazol s6dico de 40 mg, a adultos humanos saludables (n
= 24) al rociar en puré de manzana, en forma de tableta, o
como una suspensién acuosa preparada usando una mezcla de
polvo inactivo y agua (8 en capa grupo).

En la siguiente Tabla VI, la columna 1 proporciona
loe pardmetros farmacocinéticos (PK), AUC (&rea bajo 1la
curva de concentracién), AUCr es el &rea bajo la curva de
tiempo-concentracién, y Caax, €8 la concentracién méxima. La

segunda columna proporciona la relacién de media geométrica

A1
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de prueba/referencia (GM). La tercera columna proporciona el
intervalo de confianza para 1la relacién GM. ([La FDA
considera un compuesto de prueba como que es biocequivalente
a un compuesto de referencia ei el intervalo de confianza en
90% (CI) de la relacién media geométrica de AUC y Cuax entre
la prueba y la referencia caen dentro de 80-125%].- El
intervalo de confianza 8se calcula usande el programa
WinNonlin.
Tabla VI: Resultados de estudio de PK en Humanos

A. Esferoides rociados en puré de manzana:

Parametro PK Relacién GM de % de Cl para relacién*
Prueba/referencia
AUC 90 84-96
AUC; 89 84-85
Crnax 62 58-70

B. Esferoides en suspensién:

Parametro PK Relacién GM de % de CI para relacion®
Preuba/referencia
AUC 94 88-100
AUCy 94 88-100
Crnex 66 60-74

El tiempo de retraso en la solucitn de la tableta
fue mayor en comparacién a las formulaciones en suspensién y
de rociado. El f&rmaco completo en la tabla se liberé
durante un intervalo de tiempo pequeiic y por lo tanto se
obtiene una Cp mayor. Con las formulaciones de esferoides,
el farmaco de cada esferoide se liber6 durante un interval
de tiempo mis prolongado y por lo tanto la Cumx €8 menor que
la de la tableta. Sin embargo, el periocdo de tiempo después

de la administracién que el pantoprazol permanecié en la
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circulacién es similar para las tres formulaciones.

Todos los documentos identificados en la presente
se incorporan como referencia. Un experto en la técnica
reconoceri que se pueden variar sin apartarse de la presente
invencién modificaciones menores a las condiciones vy
técnicas descritas en las modalidades especificas descritas
en la presente. Estas modificaciones y variaciones menores
estin dentro del alcance de la invencién como se define por

las siguientes reivindicaciones.

(X
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de miltiples particulas de pantoprazol
que tienen liberacién reducida bajo condiciones gistricas y
liberaci6n rdpida a pH neutral, caracterizados porque cada
uno de los compuestos de mGltiples particulas comprende:

un nicleo esferoide que comprende pantoprazol o un
enantifmero del miemo, © una sal © hidrato del mismo, al
menos un agente tensiocactivo, al menos un desintegrante, y
aproximadamente 1% a aproximadamente 2% p/p de agua;

un revestimiento de sello inicial en el niceleo
eaferoide;

un revestimiento entérico en el nGcleo, el
revestimiento entérico que comprende un copolimero de &cido
metacrilico Y metacrilatos en el intexvalo de
aproximadamente 15 a aproximadamente 45% p/p de cada uno de
los compueatos de miltiples particulase; y

en donde los compuestos de miltiples particulas
revestidos tienen un tamaflo promedio de aproximadamente 1 mm
de didmetro.

2. Compuestos de mGltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque comprenden ademds un revestimiento de
sello final en el revestimiento entérico.

3. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizados porque el revestimiento de sello £final
comprende aproximadamente 0.1 a 10% en peso de los
compuestos de miltiples particulas.

4. Compuestos de miltiples particulas de
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pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 2 a 1la
reivindicacién 3, caracterizados porque el revestimiento de
sello final conmprende hidroxipropilmetilcelulosa
(hipromelosa) .

5. Compuestos de mdltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizados porque el revestimiento de sello inicial esta
en el intervalo de aproximadamente 2 a 4% p/p del peso del
niicleo no revestido.

6. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a b5, caracterizados porque el
revestimiento de sello inicial comprende hipromelosa.

7. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque el agente
tensiocactivo conprende de aproximadamente 2 a
aproximadamente 7% del peso del nficleo no revestido.

8. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque el agente
tensiocactivo es un polisorbato.

9. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 8,
caracterizados porque el polisorbato es polisorbato 80.

10. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizados porque el
revestimiento entérico comprende 27.5 a 48% p/p del

compuesto de miiltiples particulas.
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11. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad c¢on la reivindicacién 1,
caracterizados porque el revestimiento entérico comprende
aproximadamente 30% p/p del revestimiento Eudragit L 30 D-
55, aproximadamente 15% a p/p de talco, aproximadamente 3%
de citrato trietilico y un ajustador de pH; las cantidades
qgue eptén en peso del compuesto de miiltiples particulas.

12. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizados porque el compuesato
de ©pantoprazol esta presente en el intervalo desde
aproximadamente 5 a 50 p/p, del nficleo esferoide.

13. Compuestos de mlltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, caracterizados porgque el nfcleo
comprende compuesto de pantoprazol en una cantidad

equivalente a aproximadamente 40 mg de pantoprazol por 100

mg de compuesto de miltiples particulas no revestido.

14. Compuestos de mltiples particulas de
pantoprazol de <conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizados porque el nficleo
esferoide comprende ademis un ajustador de pH e hipromelosa.

15. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de <conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizados porque el
desintegrante se selecciona del grupo que conasiste de
celulosa microcristalina y crospovidona, y mezclas de los
mismos.

16. Compuestos de miltiples particulas de

pantoprazol de conformidad con 1la reivindicacién 15,
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caracterizados porque la celulosa microcristalina comprende
aproximadamente 25 a aproximadamente 30% en peso de nficleo.

17. Compuestos de miltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicacién 15 o la
reivindicacién 16, caracterizados porque 1la crospovidona
comprende aproximadamente 14 a aproximadamente 16% en peso
del nicleo.

18. Compuestos de mOltiples particulas de
pantoprazol de conformidad con la reivindicaci6n 1,
caracterizados porgue el niicleo eaferoide consiste

egsencialmente de:

sesquihidrato de pantoprazol sédico 45% p/p
celulosa microcristalina 27% p/p
polisorbato 80 5% p/p
crospovidona 15% p/p
hipromelosa 2208 s p/p y
carbonato sédico 7% p/p

19. Formulacién de pantoprazol para el uso en la
dosificacién a pacientes pedidtricos, la formulacién estd
caracterizada porque comprende una suspensién que comprende
los compuestos de miltiples particulas de pantoprazol de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y
liquido de suspeneién fisiolégicamente compatible.

20. Una cépsula caracterizada porque comprende
los compuestos de miiltiples particulas de pantoprazol de
conformidad con cualquiera de las reivindicacionee 1 a 19.

21. Un envase de hoja metdlica, caracterizado
porque comprende los compuestos de miltiples particulas de

pantoprazol de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 19.

22. Método para producir una formulaci6n de
miltiples particulas de pantoprazol, el método esté
caracterizado porque comprende loe pasos de:

producir un nlcleo esferoide que comprende
pantoprazol o un enantiSmero del mismo, o una sal del mismo,
© un agente tensiocactivo, © un desintegrante, mediante
extrusién y esferonizacién, el nGcleo que contiene
aproximadamente 1 a aproximadamente 2% p/p de agua;

aplicar un revestimiento de sello inicial al
nicleo esferoide, el revestimiento de 8sello gque es
aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 2% p/p del
compuesto de miltiples particulas.

aplicar un revestimiento entérico sobre el
revestimiento de sello inicial, el revestimiento entérico
que comprende un copolimero de &cido metacrilico vy
metacrilatos en una cantidad que proporciona el compuesto de
miltiples particulas con 15 a 45% p/p de polimero de
revestimiento entérico seco; y

aplicar opcionalmente un revestimiento de sello
final al nGcleo esferoide con revestimiento entérico, el
revestimiento de gello final que es aproximadamente 1% en
peso del compuesto de miltiples particulas;

en donde los compuestos de miltiples particulas
tienen un tamafio promedio de no mis de aproximadamente 1 wm
de diametro.

23. Método de conformidad con la reivindicacién
22, caracterizado porque el nficleo esferoide se prepara al
mezclar los ingredientes en un mezclador de bajo esfuerzo

cortante a condiciones de bajo esfuerzo cortante en un
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intervalo de aproximadamente 25 rpm a 35 rpm.

24, Método de conformidad con la reivindicacién
23, caracterizado porque las condiciones de bajo esfuerzo
cortante son 32 rpm.

25, Método de conformidad con la reivindicacidén
23 6 reivindicacién 24, caracterizado porque los nicleos
esferoides se secan a baja temperatura que no excede
aproximadamente 40°C durante un periodo de 8 a 72 horas a un
por ciento de pérdida (%) en el secado (LOD) de 3.4% a 4.3%.

26. Método de conformidad con la reivindicacifn
22, caracterizado porgque ademds comprende el paso de aplicar
una capa de talco en una cantidad de 0.05% p/p a 0.1% p/p
del compuesto de miltiples particulas.

27. Método de conformidad con la reivindicacién
22, caracterizado porque el revestimiento entérico se rocia
como una suspensidn sobre el nilcleo esferoide.

28. Composicién, caracterizada porque comprende
una forma de dosis oral que contiene una cantidad efectiva
de un compuesto de miltiples particulas de pantoprazol en
donde, después de la administraci6n oral en la misma a un
sujeto, el pantoprazol tiene una relacién de Cpx de 62 a 66

ng/mL y una relacién de AUC de 89 a 94, para una dosis

unitaria de 40 mg de pantgrazol.
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