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EUPERANEADENCA DE NDUSTR'A ¥ COVERC'D
Rad: 06-088625- -00000-0000
Fec: 2008.00.05 45250 Dup. 2020 MUECREACIONE, radicacién

Industria xbomgrcio Eve: 378 FASEMACIONAL}
SUPERINTENDENCIA A4t PRESENTACION  Fofos: 8§

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 06/01/0%

o) SOLICITUD DE :
X Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad
[X] Ceplulol. [—_1 Capltuioll.
@ ' Nombre: WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direcclén:  Five Gimlda Farms, Madizon, NJ 07940, Estados

-_.g Unidoe

Naclonalidad o Domiciio: Nucve Jersey, Estados Unidos

cc. [] nwm ™

Lugar de Canstitucién: CE. I:I Otro E]
Tetéfono: Fax Cual
E-Mall NGmero
_E Nombre: ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccidn: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ce. [x] wr[]
© APODERADO ce [] ow []
Teléfono: 634 1500 Fax: 376 2211 Cual
79.1431.366 de
E-Mail: office.bogota@bakemet.com Nomero _Ussguén TP 20281

—E Nombre:  DIORIO, Chrisiopher Richard; SHAH, Syed M.; FAWZI, Mahdi B,

INVENTOR (ES) Direccidn: 16 Booth Drive, Campbell, NY 10916, Estados Unidos; | Ora Cowrt Drive, East Hanover, NJ 07936, Estados
Unidos y | Dukes Court, Mormrigtown, NJ 07960, Estados Unidos, respectivemente.

(72)
Naclonalidad 0 Domicllio:  Esiadowumidense
~ (® PT )
Solidtud intemnacianal No. PCT/US2005/002215 Fecha _25-ENE-0§
Publicacion Intemacional No. WO 2005077340 Fecha 25-AGO-035

@ Titulo {34) SALES DE O-DESMETILVENLAFAXINA MULTIPARTICULADAS Y SUS USOS

(D Ciusificactén Intemaciona (81)  ASIK 9/I6; 8/22; 9/52; 31/135; 31/137; AGLP 25/24; 100

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nimaro de Sclicitud
Us 06-FEB-04 60/542.384

81 X NO

E§ Comprobante de pago No.  08-54440 Fecha 18-JUL-08




instrucclones para el dliigenciamlento del presants formulario, ver reverso de esta pagina
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4 ® ANEXOS N

m Comprobants de pago de la taaa de presentacidn de la solictiud

[[x7] Documento que acredtia ia existencia y represantacisn legat cuando el solicitants sea person furidica
[[X] Poderes, sl tuers el caso

m Documento da casldn dal inventor al solicitanta o a au causante

D Declaraciones

[x] copla de te solkitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

m Traduccidn de la solicitud Intemacional al castsllano. (Reaumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

D Copln del examen preliminar internacional efactuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
] Traduccién del examen prefminar intemacional efeciuado por s IPEA

] Do ser ol caso, copla del contrato de eccaso

D Ds seor sl caso, documento que acredits ta licenda o autorizacidn de uso de conocimlentos tradicionales de las comunidades
indigenas
Da ser el caso, certificado de depdsiio del meterial blolégico

[] Anatnal12x12

@ D De ear ol caso, informacién sobre otras soliciiudes da patents o tulos obtenidos an 8! extranjero por ol mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o tolaimente con la Invencidn de esta solicttud
Dae ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

X | Otros: Extractos, Reporte de Blsqueda Intemacional y Opinldn escrita

() FIGURA CARATERISTICA

s N

/

NOMBRE: AUVAR® CORREA ORDONEZ

(1D solicito 1a concesion e Ia patents,

FIRMA: / - -
CC. M.143366dcUmquén  TP. 2

f
Instrucciones para la presentacidn de ks anaxos, ver reverso de esta pagina
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TRADUCCION OFICIAL N* 2508081 de un documento escrito en inglés efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor
Oficial segin Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Repablica de Colombia

Poder otorgado por WYETH

Texto en inglés y en espafiol mediante el cual, WYETH, domiciliada en Five
Giralda Farms, Madison, NJ 07840, Estados Unidos de Ameérica, por el presente
otorga poder a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o OLGA GEORGETTE OTERO
yio RICARDO METKE y/o JUAN PABLO CONCHA de la firma Raisbeck, Lara,

en %Avenida

IME A OARAVITD

TRAQUETOR § INTERFRETL .""":"'
» Taere 11 d&
(Firma llegible) Willlam H. Cainan, Subsecretario :,'...::‘.:.o :: JugTiciA

Rodriguez & Rueda, miembros de Baker & McKenzie, domicilia

82 N* 10-62, piso 6, Bogota, Colombia.
Dado y suscrito el 10 de agosto de 2006

CERTIFICACION NOTARIAL. Texto en inglés y en espafiol mediante el cual el
suscrito Notario certifica la existencia legal de la sociedad WYETH, asl como las
funciones y firma de su representante autorizado Willlam H. Calnan,
Subsecretario, para sfectos de lo cual se ha basado en:

Acta de Reunién de la Junta Directiva celebrada el 27 de abril de 2008.
(Firmado) Michelle L. McGowan, Notario Pablico

(Sello en tinta que dice: "Michelle L. McGowan, Notario Publico, Estado de Nueva
Jersey, No. 2108803. Callficado en el Condado de Morris. Comisién vence el 09
de febrero de 2011%)

(Aparece sello realzado que dice: "Michelle L. McGowan, Notario Pablico, Nueva
Jersey”)

06024
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APOSTILLA

Pals: Estados Unidos de América

Este documento pablico

Ha sido fimado por Michelle L. McGowan

Quien actia en calidad de Notario Publico de Nueva Jersey
Lieva el sello de Michelle L. McGowan, Notario

Certificado

En Trenton, Nueva Jersey

El 11 de agosto de 2008

Por Bradley |. Abelow, Tesorero de Nueva Jersey
N° A267880

Sello (Aparece adherido sello dorado)

Firma (firmado) Bradley Abelow

La anterior es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacién.

Jdime An'nando Garavito Burgos

c.c. N°* 19.130.702 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucion N* 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 57531

IME A UARAVITO B
e 034 :-_::-“ l'l. :- :‘:



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 11TH DAY. OF AUGUST 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER

NO. A267890

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Gk L, Abelo-




EOWER OF ATTORNEY
The undersigned.
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA

@\ mombcrs of the law fitm Raisbeck, Lare, Rodrigncz & Rueds,
with domicile at Av. 82 No. 10 - 62, 6th floor, of Bagoti D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law

firm, a full and sufficient power of attomey with respect to

Colomblan ___patent __ application(s) _ based
ECT/US2005/002215 and _entitied “Multiparticulate O-
mmmmm_m_nmmmw:mm

patent protection therefor, for which purpose I (we) autherize the
said atiorneys to represent me (us) before any authorities or
persons, with or without jurisdiction, specially those
adminigtrative, adminiatrative cantentions and judicial, as well as
before Arbitration Court, in all matters concemning the following:
a) Obtainment of a pateni{s) based upon said patent application(s)
in Colombis, including filing ofumgnmnnu. change of name or
address, voluntary cancellation; and defending oppositions,
cancellations, nullity, writ mandamus, and in general the civil and
administrative processes relating to those rights.

@

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned mmtiers.

Done and subscribed in

onthe  \O¥  dayof Qugueh or2006
WYETH
Wiiam HYCaln¥n; Assistant Secretary

-~ 00037
AM101556 Colombia

Raleback, Lars, Rodriguaz & Rusda
Av, 82 Na. 10 - 62 8th Foor
Bogoth, Colombla

NIT: 880.008.840-3
Tek +57 1 834 1500
Fmc +07 1 378 2211
www.bakamet com

PODER DE ABOGADQ
La abajo firmada,

WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga &

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO v/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de [a firma de abogados Rasibeck, Larg,
Rodrigucz & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogoth D. C., Colombia, par tan largo como cllos se
quedan mismbros de dijo el bufete do abogados, poder especial
amplio y suficientc con_respecto a Ia solicitud(es) de pateate

basada 0221 titul
- ieul faxin
Thergof”, y para obtener la proteccién de patente de la misma, a
cuyo efecto autorizo (amns) a los dichos apoderados para que
me (nos) representen ante cualesquiern sutoridades o persanas,
ejermn o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
edministmtivo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a loa
siguientes asuntos: ) Obtencién de la(s) patente{s) do invencifn
en Colombia basada(s) on la menciomada solicitud de patente,
incluyendo presentacién de traspasps, cambio de nombre o
direcciém, cancelacién voluntaria; y dofensa en oposiciones,
cancelaciones, nulidedes, s ntela, y en general procesocs civiles
y administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compailiis por cualquiera de los
mencionados spoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

Alos dins del mos de de 2006

Firma de |s persona que firma el Poder

SAPATENTS\SUPPORTEHAREMcGowsmAgraament\COLOMBIAVAM1 01388 Powar of Aliomey.DOC
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NOTARIAL CERTIFICATION

\U\‘\' dayof August
2006 , theundersigned Notary

On this

CERTIFIES

1. That Willlam H. Calnan

of legal age and located at
Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940 U.S.A.
set his hand on the foregoing document.

Zrat the grantor is to me personally known and that he/she has
lega) capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person WYETH

4. That the judicial person = WYETH
having its home office in

Five Giralda Farma, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal existence und that the
purpases for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposas,

That the grantor has in fact the referred to authority and that
is'her representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their daos and their
origin or source;

Minutes from the Board of Director’s Meeting held on
April 27, 2006.

Nota

Mkl

Public

M <Gossla

1

0C028

RTIF] ION N

A los dfas del mes de

de200 |, el suscrito Notario

DA FE
Que

mayor y domiciliado en

suscribid de su pufio y letra el documento que antecede,

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal

para el otorgamiento.

3 Que el otarganto ha suscrito e] referido documento en su

cardcter de

de Ia persong juridics WYETH

4 Quelapersonajuridica WYETH

con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencla legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder estd
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

5 Que cl otorgante tiene efoctivamente la represantacién que

ostenta y que ésin es legitima,

6. Quo he basado las certificaciones 3, 4 y § anteriores en los

siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresidén
de nus fochas y de su origen o procedencia:

El Notario Piblico
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TRADUCCION OFICIAL N° 250806 de un documento escrito en inglés efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traducior
Oficial segun Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicla de la Repiiblica de Colombia

APOSTILLA

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento piiblico

2. Ha aido firnado por MELODY L. MARSDEN

3.  Quien actia en calidad de NOTARIO PUBLICO

4. Lieva el selio de MELODY L. MARSDEN, NOTARIO PUBLICO, CONDADO
DE MONTGOMERY, ESTADO DE PENSILVANIA

Certificado 7 -
IME A, GARAVITO B

RABUSYOR T INTEAFRETE OFIG:
En Harrisburg, Pensilvania gw 034 i Besre 1) do 1983

MIMATERIO DE JUSTICIA
El 27 de juiio de 2006
Por Pedro A. Cortés, Secretario del Estado de Pensilvania

N°: 200629522

© @ N o O

Sello (Aparece adherido sello dorado de la Secretarla de Estado de
Pensilvania)

10. Fima (firmado) Pedro A. Cortés

Estado de Pensilvania

Condado de Montgomaery

Hoy 12 de julio de 2008, cerlifico que el documento anterior/anexo es una
fotocopia auténtica, exacta, completa e inalterada hecha por Sandra Weiss, de un

documento de traspaso suscrito por los mencionados cedentes, Christopher




02010
A

Richard Diorio, el 24 de febrero de 2004, Syed M. Shah, el 24 de febrero de 2004
y Mahdi B. Fawzi el 27 de febrero de 2004.

(Firma ilegible), Notario Puablico

(Aparece sello que dice: “Estado de Pensilvania. Seilo Notarial. Melody L.
Marsden, Notario Piblico. Lower Gwyned Twp., Condado de Montgomery. Mi
comision vence el 268 de julio de 2008")

(Sello realzado que dice: "Melody L. Marsden, Notario Publico. Estade de

Pensilvania®)

Cliente No. 38199 AM-1015566L1USA
TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, Christopher Richard Dirio, Syed M. Sha y Mand| B. Fawzi,
en adelante los CEDENTES, han inventado y son los propietarios de una
invencion titulada SALES DE ESMETILVENLAFAXINA
MULTIPARTICULADAS Y USO DE ESTAS, invencion complstaments expuesta y
descrita en la solicitud de Patente de Invencién de los Estados Unidos la cua) se
‘prepar con relacién a la mencionada invenclén y se presentd el 6 de febrero de

2004.

CONSIDERANDO QUE, Wyeth, una sociedad organizada y existente bajo las
leyes del estado de Delaware y en virtud de las mismas, dedicada a sus negocios
en Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07840, en adelante 1a CESIONARIA,
desea adquirir l]a mencionada invencién asi como todas y cada una de las
solicitudes de Patentes de Invencidén lo mismo que todas y cada una de las

Patentes de Invencién de los Estados Unidos y de palses extranjeros que se

puedan por tanto utilizarse; 5 32‘
IME A: GARAVITO B

TRACRIRYENR & mrzavRiTl DPHMAL
om 0934 de Bnero N de 83
MIMETENIO DR JUSTIGHA
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A

EN CONSECUENCIA, POR EL PRESENTE SE HACE CONSTAR que por una
contraprestacion de un ($1.00) Délar pagado a los CEDENTES por la
CESIONARIA, cuyo recibo se acusa por medio del presente y por otra
contraprestacién vélida y suficients, los CEDENTES han vendido, cedido y
transferido y por medio del presente venden, ceden y transfieren a la
CESIONARIA, sus sucesores y cesionarios, la totalidad del deracho, titulc e
intereses dentro de los Estados Unidos y de todos los paises extranjeros, sobre la
invencion susodicha y sobre cualquier solicitud de Patente de Invencién de cuya
presentacién en los Estados Unidos o en cualquier pais extranjero pueda
encargarse la CESIONARIA a expensas suyas, bajo un tratado intemacional y
sobre cualquier patente de los Estados Unidos o extranjera que pueda ser
otorgada sobre la menclonada invenclén, incluyendo cualesquier prorrogas,

divisiones, re-expediciones, continuaciones o continuaciones parciales.

Y ios CEDENTES por medio del presente autorizan y solicitan que el Director de la
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos expida todas y cada una de
las Patentes de Invencién de los Estados Unidos a la CESIONARIA, sus
sucesores y cesionarios, como propietaria de la totalidad del derecho, titulo e

intereses sobre la misma;

Y por la mencionada contraprestacion, por el presente se acuerda que a sollcitud y
expensas de la CESIONARIA, sus sucesores y cesionarios, los CEDENTES
suscribirdn cualesquier documentos adicionales y realizaran todecs los demés
actos y cosas que pueden ser necesarios y aproplados para obtener la Patente de
dicha Invencién en los Estados Unidos y en los mencionados palses extranjeros
segin la CESIONARIA, sus sucesores y cesionarios puedan elegir e investiran el

titulo completo a la misma en la CESIONARIA, sus sucesores y cesionarios.

|MME A GARAVITO 8
MMADUSTOR E INTIAPAITE DR
am 034 de Baaro 11 d= 1983
MNESTEND DE JulTiah
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Y los CEDENTES por el presente autorizan e imparten instrucciones a sus
abogados para que incluyan en el espaclo provisto abajo, el nimera de setfie y la
fecha de presentacién de la mencionada solicitud de Patente de Invencién de los
Estados Unidos cuando la misma haya sido dada a conocer a ellos por la Oficina

de Patentes y Marcas de los Estados Unidos.

EN FE DE LO CUAL, este traspaso ha sido suscrito en las fechas abajo indicadas.

Fecha 24 de febrero de 2004 (Firmado) Christopher Richard Diorio (SELLO)

CERTIFICACION NOTARIAL
El estado de Nueva York )
) Declaracion juramentada
Condado de Rockland )
Ante mi el suscrito, un notario publico, en y para el mencionado condado, hoy 24
de febrero de 2004, comparecié Christopher Richard Dlorio a quien conozco

como la persona descrita en el anterior instrumento, quien lo suscribld y reconocié

haberlo suscrito en forma libre y espontdnea y solicitd que el mismo fuese

registrado como tal. i

IME A, GARAVITO B.

(Flrmado) TRAGUOTOR § INTERPRETS OFIDWAL

- . 4 do Goars N do 1983
Notario Pablico B w0 bR JUBTIGIA

(Sello que dice: "Janice A. White, Notario Pdblico, Estado de Nueva York. No. 01-
WH6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisién vence el 26 de

diciembre de 2006")

EN FE DE LO CUAL, este traspaso ha sido suscrito en las fechas abajo indicadas.

Fecha 24 de febrero de 2004 (Firmado) Syed M. Shah (SELLO)

CERTIFICACION NOTARIAL

El estado de Nueva York )
) Declaracion juramentada



Condado de Rockland )

Ante ml el suscrito, un notario publico, en y para el mencionado condado, hoy 24
de febrero de 2004, comparecid Syed M. Shah a qulen conozco como la persona
descrita en el anterlor instrumento, quien lo suscribié y reconocié haberlo suscrito

en forma libre y esponténea y solicitd que el mismo fuese registrado como tal.

(Firmado)
Notario Piblico

(Sello que dice: “Janice A. 'White. Notario Pablico, Estado de Nueva York. No. 01-
WHB052604. Calificado en el Condado de Rockland. MI comisién vence el 268 de
diciembre de 2006")

EN FE DE LO CUAL, este traspaso ha sido suscrito en |las fechas abajo indicadas.

Fecha 27 de febrero de 2004 (Firmado) Mahdi B. Fawzi (SELLO)

CERTIFICACION NOTARIAL
El estado de Nueva York )
) Declaracion juramentada
Condado de Rockland )
Ante ml el suscrito, un notario pablico, en y para el mencionado condado, hoy 27
de febrero de 2004, compareci® Mahdl B. Fawzl a quien conozco como la

persona descrita en el anterior instrumento, quien lo suscribioé y reconocié haberlo

suscrito an forma libre y espontinea y solicité que el mismo fuese registradg.gomo

tal. . .
|AME A, QARAVITO B
s 1 o 1983
(Firmado) wneaTRmO DI JUSTICIA
Notario Piblico

(Sello que dice: "Janice A. White, Notario Pablico, Estado de Nueva York. No. 01-
WHG6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisién vence el 26 de
diciembre de 2006")
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Solicitud de Patente de invencién de los Estados Unidos, NUmero de Serie
60/542.384, presentada el 6 de febrero de 2004.

(Firmado) Cathy A. Kodroff
Howson and Howson

(Aparece impreso  Departamento de Comercio de los
Bscudo del  Egtados Unidos
opartamento  d8  ofising de Patentes y Marcas

Comerclc de |
Eatados Unld:s) % Subsecretarlo y Comisionado de Paterttes y

Marcaa
Washington, D.C. 20231

(Cédigo de barras)

(Sello de recibldo con fecha marzo 08, 2004)

7000697 18A

(alc) “PTAS"
Marzo 08, 2004
HOWSON AND HOWSON - .
Cathy A. Kodroff ME A. GARAVITO B
Spring House Corporate Center tpugrOR B WISRRREY DHC &
Box 457 Ow 034 do Baers 11 do 1983
Spring House, PA 19477 MINATENO DK JUSTIOIA

OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DEL DOCUMENTO DE TRASPASO

El documento anexo ha sido registrado por la Divisién de Traspasos de la Oficina
de Patentes y Marcas de los Estados Unidos. Una copia completa en
microfiimacién se encuentra disponible en la Sala de Bisqueda de Traspasos en

el carretel y marca cuyo niimero de referencia aparece mas adelante.

Sirvase revisar toda la informacién contenida en eata notificacion. La informacién
contenida en esta notificacion de registro refleja los datos almacenados en el
Sistema de Traspasos de Patentes y Marcas. Si encuenira ermmores o tiene
preguntas concemientes a esta notificacion, puede contactar al empleado cuyo
nombre aparece en esta notificacién, marcando el 703-308-9723. Sirvase enviar la
solicitud de comecclon a: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG4, 1213 JEFFERSON DAVIS
HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.
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Customer No. 38199 AM-101556L1USA

ASSIGNMENT

WHEREAS, Christopher Richard Diorio, Syed M. Shah and Mahdi B. Fa-wzi,
hereinafier referred to as ASSIGNORS, have invented and are the owners of an irvention
entitled MULTIPARTICULATE O-DESMETHYLVENLAFAXINE SALTS AND
USES THEREOF, suid invention being fully sct forth and described in the applic arion for
Letiers Patent of the United States which has been prepared in connsction with said
invention, and filed on February 6, 2004.

WHEREAS, Wyeth, a corporation arganized and existing under and by virtue of
the laws of the state of Delaware and engaged in business at Five Giralda Farms,
Madison, New Jerscy 07540, bereinafter referred to as ASSIGNEE, is desirous of
acquiring the said invention and any and all applications for Letters Patent and ary and
all Letters Patent of the United States and foreign countriss which may be issued
therefore;

NOW, THEREFORE, THIS IS TO WITNESS that in consideration of the sum of
One Dollar ($1.00) paid 10 ASSIGNORS by ASSIGNEE, the receipt of which iz hereby
acknowledged, and for other good and valuabie consideration, ASSIGNORS hav e sold,
assigned md set over, and hereby do sell, assign and set over, unto ASSIGNEE, its -
successors and asgigns, the entire right, title and interest for, 10 and within the United
States and all foreign countries, in and to the aforesaid invention and in and to any
application for Letters Patent which ASSIGNEE at its expense may cause to be filed in
the Unitad States, under an international treaty, or in any foreign country, and in any
United States or foreign patent which may be granted on said invention, including any
extensions, divisions, reissues, continuations, or continuations-in-part.

And ASSIGNORS hereby authorize and request the Director of the USPT Ot * *
issue any and all Letters Patent of the United States to ASSIGNEE, its successors smd
. assigns, as owner of all right, title and interest therein;

And for said consideration, it is hereby covenanted and agreed that at the request
and expenne of ASSIGNEE, its successors and assigns, ASSIGNORS will execute any
further papers and do such other acts and things as may be necessary and proper to
procure Lerters Patent of said invention in the United Stetes and in such foreign countries
as ASSIGNEE, its successors and assigns may elect, and vest the full title thereto in
ASSIGNEE, its succeasors and assigns; .

And ASSIGNORS hereby authorize and direct its attorneys to insert, in the spacs
provided below, the serial number and filing date of the aforesaid application for Letters
Patent of the United States when the same shall have besn made known to them by the
United Stares Patent and Trademark Office.
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IN WITNESS WHEREOF, this assignment has been executed on the dates
indicated below.

Date 24-Feb -2.004 . (SEAL)
Chriktopher Richard Diorio

NOTARIAL CERTIFICATE

Smwof AMew Yo
. 88,
County of Roc keAd

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county aforesaid, on
this »¥ dayof Fes. |, 2004, personally appeared Christopher Richard Diorlo to
me known to be the person described in and who executed the foregoing instrument and
who ecknowledged the execution of the same as o free act and deed and desired thie same.

to be recorded as such.
fn/m'y Public

JANICE A, WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
KO. M-WHg8052804
QUALIFED IN ROCKLAND SOUNTY
MY COMMISSION EXPRES 12-28-20 06

23
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Du= (el 24, 2004 M ol (sEAL

Syed M. Shah

NOTARIAL CERTIFICATE

Suof NMeew JOAR

Before me, the undergigned, a notary public, in and for the county aforesaid, on
this #7_day of F&3. 2004, persanally appeared Syed M. Shab to me kmown to
be the peraon described in and who executed the foregoing ingtrument and who
acknowledged the execution of the same as a free act end deed and desired the same to be

recorded as such. -
N Htie
_ )&Ary Public

JANICE A, WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NB. U7-WH8052804
QUALFIED H ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-28-20 66
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W/I‘ . /P?u\.lb- (SEAL)

Date _ Tof 27, 4pp4
Mshdi B. Fawzi

NOTARIAL CERTIFICATE

Stateof Aewd Yo
County of Roekerted

Before me, the undersigned, a notary public, in and for the county aforesaid, on
this .7 _day of Fe Afemcs, 2004, personally sppeartd Mabdi B, Fawzl to me known to
be the person described in and who executed the foregoing instrument and who
acknowledged the execution of the samé as a free act and deed and desired the sarme to be

recorded as such.
){o/ﬁ:y Public

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIG - STATE OF NEW YORK
NO. D1-WHBD52804
QUALIFIED IN ROGKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 95

Application for United States Letters Patent Serial Number 60/542.384 , filed
=Eehruavy £, 2004
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MULTIPARTICULATE O-DESMETHYLVENLAFAXINE SALTS
' AND USES THEREOF
BACKGROUND OF THE APPLICATION ’

O-desmethylvenlafaxine (ODV), the major metabolite of venlafaxine,
sclectively blocks the reuptake of serotonin and norepinephrine. Klamerus, K. J. et
al., "Introduction of the Composite Parameter to the Pharmacokinetics of Venlafaxine
and its Active O-Desmethyl Metabolite®, J. Clin. Pharmacol. 32:716-724 (1992). O-
desmethyl-venlafaxine, chemically named 1-[2-(dimethylamino)-1-(4-phenol)ethy1]-
cyclohexanol, was exemplified as a fumarate salt in U.S. Pat. No. 4,535,186.
However, the fumarate salt of O-desmethyl-venlafaxine has unsuitable
physicochemical and permeability characteristics. O-desmethyl-venlafaxine is also
exemplified as a free base in International Patent Publication No. WO 00/32555.

The succinate form of ODV has been described [US Patent 6,673,838]. The
succinate monohydrate form of ODV has been incorporated into an extended release
hydro-gel tablet, which reduces adverse effects such as nausea, vomiting, diarrhea,
and abdominal pain. Formulations describing the use of hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC) as the hydrogel matrix have been described [WO 02/064543
A2]. '

However, the effects of the hydroge! formulation have been observed to be
variable when the ODV hydroge! tablet is given with food.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention provides a multiparticulate form of ODV thst reduces
undesirable characteristics associated with ODV and the hydrogel formulation
thereof. These ODV multiparticulates are composed of ODV succinate, ODV
formate, or combinations thereof. '
Advantageously, this formulation also allows more convenient dosing to
patients who have difficulty swallowing solid foods.
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DETAILED-DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention provides a multiparticulate formulation of an Q-
desmethylvenlafaxine (ODV) that contains a multiparticulate form of ODV succinate
(DVS), ODV formate (DVF), or a combination thereof.

The use of a multiparticulate formulation facilitates dosing to pediatric
patients, geriatric patients, and patients who have trouble swallowing, by dispersing
the spheroids in a suspending liquid or sprinkling /dispersing in & low pH liquid like
applesauce, prior to administration. The smaller size of the multiparticulates, in a
capsule or pouch or any other container, also aliows dosing through nasogastric or
gastrostomy tube.

Suitably, the multiparticulate ODV is a spheroid, bead or pellet, which is
generally in the range of about 0.6 mm to about 1 mm in size. However, this may
vary in size, without departing from the present invention.

The multiparticulate ODV of the invention are composed, at 8 minimum, of &
core composed of DVS, DVF or a combination thereof, and one or more diluents,
binders, fillers, glidants, anti-adherents, a pH adjuster and/or an adjuvant.

DVS is prepared as described in US Patent 6,673,838, which is incorporeted
by reference herein. The formate salt of ODV (DVF), described in published US
Patent Application Publn No. US 2003/0236309, which is incorporated by reference
herein, can be prepared uging similar techniques by substitution of the appropriate
salt. The multiparticulaie core contains about 3% w/w to about 70% w/w DVS and/or
DVF. In other embodiments, the DVS or DVF can range from about 5% w/w to
about 60% w/w, from about 10 % w/w to about 50% w/w, from about 20 % w/w to
about 40% w/w, or from about 25% w/w to about 35% w/w, about 30 % w/w 1o about
45% wi/w, or about 32% to about 44% w/w, based upon 100% weight of the uncoated
dosage form.

Suitably, the total amount of diluent, binders, fillers, glidants, anti-adherents,
and adjuvants present in the core is an amount of about 30% w/w to about 97% wiw
of the multiparticulate core. For example, when present, a binder, diluent and/or filler
can each be present in an amount of about 15 % w/w to about 80 % w/w, or about
20% w/w to about 70 % wiw, or about 25% w/w to about 45% wiw, or about 30%

2
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wiw to about 42 % wiw of the uncoated dosage form. The total amount of-a pH
adjuster in the formulation can range from sbout 0.1% wiw to about 10% wiw of the
core, or about 1% w/w to about 8% w/w, or about 3% w/w to about 7% w/w,
However, these percentages can be adjusted as needed or desired by one of skill in the
urt :

The binder may be selected from among known binders, including, e.g.,
cellulose, and povidone, among others. In one embodiment, the binder is selected
from among microcrystalline cellulose, crospovidone, and mixtures thereof.

Suitable pH rdjusters include, ¢.g., sodium carbonate, sodium bicarbonate,
potassium carbonate, lithium carbonate, among others. Still other suitable
components will be readily apparent to one of skill in the art.

In one embodiment, the DVS and/or DVF is in a sustained release formulation
which contains rate-controlling components. Typically, such rate controlling
components are rate controlling polymers selected from among hydrophilic polymers
and inert plasticized polymers. Suitable rate conirolling hydrophilic polymers
include, without limitation, polyvinyl alcohol (PVA), hypomellose and mixtures
thereof. Examples of suitable insoluble or inert “plastic” polymers include, without
limitation, one or more polymethacrylates (i.c., Eudragit® polymer). Other suitable
rate-controlling polymer materials includs, e.g., hydroxyalkyl celluloses,
poly(ethylene) oxides, alkyl celluloses, carboxymethyl celluloses, hydrophilic
cellulose derivatives, and polyethylene glycol.

In one embodiment, an ODV multiparticulate of the invention contains about
5% w/w to about 75% w/w microcrystalline cellulose (MCC), about 10 % w/w to
about 70% w/w MCC, about 20% w/w to about 60 % w/w, or about 30 % w/w to
sbout 50% w/w, based on the weight of the uncoated dosage umit.

In one embodiment, the multiparticulate DVS or DVF-containing core is
uncoated. The multiparticulates can be placed into a suitable capsule shell or
compressed into tablets, using techniques know to those of skill in the art. Suitably,
the results capsule shell or compressed tablets contain 10 mg to 400 mg of ODV.
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In other embodiments, the multiparticulate ODV contain one or more coatings
over the core. In still other embodiments, the multiparticulate consists of a pellet core
and non-functional seal coating and a functional second coating.

In one embodiment, an initial seal coat can be applied directly to the core.
Although the components of this seal coat can be modified by one of skill in the art,
the seal coat may be selected from among suitable polymers such as hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC), ethylcellulose, polyvinyl aleohol, and combinations thereof,
optionally containing plasticizers and other desirable components. A particulerly
suitable seal coat contains HPMC. For example, a suitable seal coat can be applied as
a HPMC solution at a concentration of about 3% w/w to 25% wr'w, and preferably 5%
wiw to about7.5% w/w. Upon drying, under suitable conditions, the initial seal coat
is in the range of about 1 % wiw to about 3% w/w, or about 2% w/w, of the uncoated
muitiparticulate. In another embodiment, a commercially available seal coat
containing HPMC, among other inert components, is utilized. One such
commercially available seal coat is Opadry® Clear (Colorcon, Inc.).

Optionally, the multiparticulates can ¢ontnin a further coating layer over the
initial seal coat, if present, or directly to the uncoated multiparticulate ODV core, to
provide a delay release formulation. These formulations may also lower the incidence
of the side effects, including nauses, emesis, and irritable bowel syndrome. Without
wishing to be bound by theory, it is believed that these side-effects are avoided by by-
passing release in the upper GI tract and providing relcase in the lower G1 tract,

An enteric coat (rate-controlling film) may be applied to the multiparticulates
and may include, but is not limited to polymethacrylates, hypomellose, and
ethylcellulose, or & combination thereof. The modified release multiparticulate
formulation can contain from about 3 % w/w to about 70% w/w of DVS, DVF, ora
combination thereof, and from about 5% w/w to about 75% w/w microcrystalline
cellulose, based on the weight of an uncoated dosage form,

In one embodiment, the enteric coat contains a product which is a copolymer
of methacrylic acid and methacrylaies, such as the commercially available Eudragit®
L 30 K55 (Rshm GmbH & Co. KG). Suitably, this enteric coat is applied such that it
coats the multiparticulate in an amount of'about 15 to 45 % w/w, or about 20 % w/w

4
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to about 30% w/w, or about 25% w/w to 30% w/w of the uncontefl or initially-coated
multiparticulate. In one embodiment, the enteric coat is composed of a Eudragit®
L30D-55 copolymer (R8hm GmbH & Co. KG), talc, triethyl citrate, and water. More
particularly, the enteric coating may contain about 30% w/w of a 30 wt% dispersion
of Eudragit® L 30 D55 coating; about 15% w/w talc, about 3% triethy] citraie; a pH
adjuster such as sodium hydroxide and water.

In another embodiment, the enteric coat contains an ethylcellulose-based
product, such as the commercially available Surelease® aqueous ethylcellulose
dispersion (25% solids) product (Colorcon, Inc.). In one embodiment, a solution of
Surelease® dispersion of about 3% w/w to about 25% w/w, and preferably about 3%

* to about 7%, or about 5% w/w, is applied to the multiparticulate. Upon drying under
suitable conditions, the enteric coat is in the range of about 2% to about 5%, or about
3% to about 4% w/w of the uncoated or initially-coated multiparticulate.

In one embodiment, the enteric-coated multiparticulate is further coated with a
final seal coat. Sﬁitnbly, this final seal coat Is composed of HPMC and water, upon
drying, is less than nboug 1 wi% of the total, coated multiparticulate.

. Method of Producing Multiparticulate Formulations of invention

The-multiparticulate formulations of the inveation can be prepared using the
techniques described herein, as well as methods known to those of skill in the art.

In one embodiment, the uncoated ODV multiparticulates are prepared as
follows. The dry components, including, at least the DVS and/or DVF and the binder
are dry blended in a suitable mixer, e.g., a Hobart mixer. Optionally, the HPMC and a
PH adjuster may be included in this step. Subsequently, the liquid components, e.g.,
the surfactant and water, are mixed in to afford a granulated product. The granulation
is then extruded and spheronized through a suitable device (e.g., a Nica
extruder/spheronizer) and the resulting spheroids are dried, sified, and optionally
blended prior to storage.

In another embodiment, the uncoated ODV multiparticulates are prepared as
follows. The DVS and binder are combined and granulated with water in a planetary
mixer, such as a Hobart mixer. Then using the Nica® System the resulting wet mass

5
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is extruded through & 1 mm screen. The extrudates are then transferred to a
spheronizer and spun until spherical pellets are obtained (approximately 2 to 3
minutes). The wet pellets are then dried in an Aeromatic Strea™ fluid bed dryerto a
moisture level of 2% to 5%. The dried pellets are then passed through a mesh screen
to remove larger oversize pellets.

Optionally, an initial seal coat can be applied to the uncoated
multiparticulates. For example, an initial seal coat can be applied on a fluid bed
coaier, e.g., by spraying. In one embodiment, an Aeromatic Strea™ fluid bed
spparatus is fitted with a Wurster column and bottom spray nozzle system.
Approximately 200 grams of the dried pellet cores are charged into the unit. The
Opadry® Clear seal coat is applied with an inlet temperature of approximately 50°C
to 60°C, a coating solution spray rete of 5 to 10 grams/minute, atomization pressure of
1102 bar, The desired product tempersture is 35°C to 45°C, and preferably 38°C to
43°C.

The enteric coat can be applied directly to the uncoated spheroid core, i.c., the
uncoated multiparticulate, or may be applied over an initial scal coat. The enteric
coat, as described above, is typically applied on a fluid bed coater. In one
embodiment, Surelease® aqueous ethylcellulose dispersion (25% solids) is applied in
2 similar fashion as the seel coat. After the ethylcellulose coat is applied, the pellets
are dried for an additional 5 to 10 minutes. They are then removed and screened
through a mesh screen to remove agglomerates and oversize particles.

In one embodiment, a final seal coat is applicd over the enteric coat and,
optionally, talc is utilized as a final step prior to filling the multiparticulates into a
suitable packaging unit.

b

lll.  Formulationa/Kits/Methods of delivery

In another embodiment, the present invention provides products containing the
ODV multiparticulates of the invention.

In one embodiment, the ODV multiparticulates are packaged for use by the
patient or his caregiver. For example, the multiparticulates can be packaged in a foil
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or other suitable package and is suitable for mixing into a food product (e.g.,
applessuce or the like) or into a drink for consumption by the patient.

In another embodiment, the ODV multiparticulates are suspended in a
physiologically compatible suspending liquid. For oral liquid pharmaceuticat
compositions, pharmaceutical carriers and excipients can include, but are not limited
to water, glycols, oils, alcohols, flavoring agents, preservatives, coloring agents, and
the like.

In yet another embodiment, the ODV multiparticulates are filled in capsules,
caplets or the like for oral delivery.

In another embodiment, the present invention provides for the use of
multiparticulate formulations of the invention in the preparation of medicaments,
including but not limited to medicaments useful in the treatment of depression,
gastrointestinal side-effects of venlafaxine in a subject undergoing treatment
therewith, and irritable bowel syndrome.

In another embodiment, the present invention provides for the use of -
multiparticulate formulations of the invention in the preparation of medicaments for
delivery to a pediatric or geriatric patient.

In other embodiments, the present invention provides for the use of
multiparticulate formulations of the invention in the preparation of dosing units,
including but not limited to dosing units for oral, transdermal, or mucosal
administration.

Also encompassed by the invention are pharmaceutical packs and kits
comprising a container, such as a foil package or other suitable container, having a
formulation of the invention in unit dosage form.

In still a further embodiment, the invention provides method of treating &
subject in need thereof by administering an effective dose of the ODV
multiparticulates of the invention. The formulations of the invention are useful in
treatment of depression, anxiety, panic disorder, generalized anxiety disorder, post
traumatic stress disorder, premenstrual dysphoric disorder, fibromyalgia,
agorophobia, attention deficit disorder, obsessive compulsory disorder, social anxiety
disorder, autiam, schizophrenis, obesity, anorexia nervosa, bulimis nervosa, Gilles de

7
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la Tourette Syndrome, vasomotor flushing, cocaine and alcohol addiction, sexual
dysfunction, borderline personality disorder, chronic fatigue syndrome, urinary
incontinence, pain, Shy Drager syndrome, Raynaud's syndrome, Parkinson's discase,
and epilepay. These formulations are also useful for enhancing cognition or treating
cognitive impairment in a patient, cessation of smoking or other tobacco uses in a
patient, treating hypothalamic amenorrhea in a depressed or non-depressed human
female, lowering the incidence of nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain,
headache, vaso-vagal malaise, or trismus resulting from the oral administration of O-
desmethylvenlafaxine succinate.

Suitably, the multiparticulate ODV of the invention can reduce the
gastrointestinal side-effects of venlafaxine in a subject undergoing treatment
therewith comprising administering to the patent a formulation of the invention.

An effective amount of the multiparticulate of the invention is an amount
sufficient to prevent, inhibit, or alleviate one or more symptoms of the
aforementioned conditions. The dosage amount useful to treat, prevent, inhibit or
alleviate each of the aforementioned conditions will vary with the severity of the
condition to be treated and the route of administration. The dose, and dose frequency
will also vary sccording to age, body weight, response and past medical history of the
individual human patient. In generally the recommended daily dose range for the
conditions described herein lie within the range of 10 mg to about 1000 mg.DVS or
DVF per day and more preferably within the range of about 15 mg to about 350
mg/day and still more preferably from about 15 mg to about 140 mg/day. In other
embodiments of the invention the dosage will range from about 30 mg to about 90
mg/day. Dosage is described in terms of the free base and is adjusted accordingly for
the succinate salt. In managing the patient, is generally preferred that the therapy be
initiated at a lower dose and increased if necessary. Dosages for non-human patients
can be adjusted accordingly by one skilled in the art.

A DVS or DVF multiperticulate may also be provided in combination with
other active agents including, e.g., venlafaxine. The dosage of venlafaxine is
preferably about 75 mg to about 350 mg/day and more preferably about 75 mg to
about 225 mg/day. Still more preferably the dosage of venlafaxine is about 75 mg to
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about 150 mg/day. The ratio of DVS and/or DVF multiparticulste will vary from
patient to patient depending upon a patient's response rate, but generally will be at
least 6:1 ODV salt to venlafaxine. Venlafexine or another active agent delivered in a
regimen with the multiparticulate of the invention may be formulated together with
the multiparticulate of the invention, or delivered separately.

Any suitable route of administration can be employed for providing the patient
with an effective amount of ODY multiparticulate. For example, oral, mucosal (e.g.
nasal, sublingual, buccal, rectal or vaginal), parental (e.g. intravenous or
intramuscular), transdermal, and subcutaneous routes can be employed. Preferred
routes of administration include oral, transdermal and mucosal,

Multiparticulate DVS and/or DVF can be combined with a pharmaceutical
carrier or excipient (e.g., pharmaceutically acceptable carriers and excipients)
according to conventional pharmaceutical compounding technique to form a
pharmaceutical composition or dosage form. Suitable pharmaceutically acceptable
carriers and excipients include, but are not limited to, those deseribed in Remington's,
The Science and Practice of Pharmacy, (Gennero, A. R., ed., 19™ edition, 1995, Mack
Pub. Co.) which is herein incorporated by reference. The phrase "pharmaceutically
acceptable” refers to additives or compogsitions thet are physiologically tolerable and
do not typically produce an allergic or similar untoward reaction, such as gastric '
upset, dizziness and the like, when administered to an animal, such as a mammal (e.g.,
a human). )

Oral solid pharmaceutical compositions may include, but are not limited to
starches, sugars, microcrystalline cellulose, diluents, granulating agents, lubricants,
binders and disintegrating agents. The pharmaceutical composition and dosage form
may also include venlafaxine or a salt thereof as discussed above.

The following examples illustrate exemplary dosage forms of the
multiparticulate ODV of the invention, and the use thereof. These examples are not a
limitation on the present invention.
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EXAMPLE ] - Multiparticulate ODV Succinate (DVS) Formulations

Multiparticulate Dosage Form A

5 redien m m Sew/w
DVS 151.75 (100 as ODV free base) 50.58
Microcrystalline celluloge  148.25 49.42
Total 300 100.00

10 Multiparticulate Dosage Form B

) —Ingredient  mg300mg Yew/w
DVS 151.75 (100 as ODYV free base) 50.58
Hypomellose 75.0 25.00

15 Microcrystalline cellulose  73.25 2442

Total 300 100.00

EXAMPLE 2 - Multiparticulate ODV Formate (DVF) Formulations

Dosage Form A for DVF
20
Ingredient mg/300 mg Wiw
DVF 118.3 (100 as ODV frec base) 39.43
@ Microcrystalline cellulose 1817 60.57
Total 300 100.00

10
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Multiparticulate Dosage Form B for DVF

Ingredient Ywiw
DVF 118.3 (100 as ODV free base) 39.43
Hypomellose 90.85 30.28
Total 300 100.00

W

b.;{,{f The multiparticulate formulation is anticipated to provide & sustained,

therapeutically effective plasma level over at least a 16 to 20 hour period. Similar to
the hypomellose tablet model [See, US Patent 6,673,838 and US 6,274,171}, the time
to peak plasma levels (Tmax) is expected to be generally three to ten hours, more
preferably 6 to 9 hours. The Tmax is critical for the reduction in adverse effects such
as nausea and vomiting by bypassing the receptors in the upper GI tract, which are
responsible for these adverse effects. Moreover, the increases in the Cmax (peak
concentration) and AUC (total ares under the concentration-time curve) observed with
the hypomellose table in the fed state will not be observed in the multiparticulate
formulation due to quicker elimination from the stomach accompanied by a smaller
quantity of dissolved drug pmlng from the stomach to the upper GI tract. The
multiparticulate formulation will also demonstrate a reduction of patient-to-patient
variability as well as dose to dose variability due to the fact that they can easily pass
through the pylorus whereas a hypomellose table may have difficulty, especially after
some tablet swelling has occurred. The modified release pellet formula also
demonstrates a reduction of nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain, headache,
vaso-vaginal malaise, and/or trisumus.
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EXAMPLE 3 - Preparation of Coated Desvenlafaxine succinate (DVS)

Multiparticulates Formulation
Ingredient Grams/2000 grams % wtiwt
DVS 1400.0 70.0
Microcrystalline cellulose 600.0 30.0
Water Qs qQs

The manufacturing of the multiparticulate core was as follows. The
desvenlefaxine succinate (DVS) is combined with microcrystalline cellulose and
granulated with water in a planetary mixer. Then using the Nica® system the
resulting wet mass is extruded through a 1 mm screen. The DVS extrudates are then
transferred to the spheronizer and spun at approximately 700 rpm until spherical
pellets are obtained (2-3 minutes).

The wet pellets are then dried in an Aeromatic Strea™ fluid bed dryerto a
moisture level of 2% to 5%. The dried pellets are passed through an 18 mesh screen
to remove larger oversize pellets. The pellets are now ready for the coating process.

Coating

Seal Coat
Ingredient Grams/500 grams % wtiwt
Opadry® Clesar 25.0 5
(HPMC)
Water 475.0 95.0

The Aeromatic Strea™ fluid bed apparatus is fitted with a Wurster column
and bottom spray nozzle system. Approximately 200 grams of the dricd pellet cores
are charged into the unit. The Opadry® seal coat is applied with an inlet temperature
of approximately 60°C, a coating solution spray rate of 5-10 grams/minute,
atomization pressure of 1-2 bar. The desired product temperature is 38°C-43°C.

12
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After-approximately a 2% weight gain of the seal coat is achieved the ethylcellulose
coat can be applied.

Ethyicellulose coat
Ingredient Grams/500 grams % wtiwt
Surclease® (squoous 25.0 5
ethylcellulose dispersion 25% solids)
Water 475.0 95.0

The cthylcellulose is applied in a similar fashion as the seal coat to a weight
gain of 3-4%. After the ethylcellulose coat is applied, the pellets are dried for an
additional 5-10 minutes. They are removed and screened through an 18 mesh screen
to remove agglomerates and oversize particles.

Di jon Testi iparticulates

The resulting coated multiparticulates were tested in-vitro for the DVS-233
release rate. Pellets containing DVS muitiparticulates having an active amount
equivalent to 150 mg of desvenlafaxine were tested nsing USP Apparatus I, baskets at
100 rpm. The dissolution media was 0.9% NaCl at 37°C.

The results demonstrate that the uncoated DVS multiparticulate product
provided immediate relcase (< 1 hour), which was sustained for at least 24 hours. The
coated DVS multiparticulats product had delayed release [< 50% release after 2
hours, < 70% release afier 4 hours, and < 90% release after 8 hours] with maximum
sustained release levels achieved after 20 hours.

EXAMPLE 4 — Multiparticulate ODV Succinate (DVS) Formulation

Ingredient mg/tablet

DVS-233 303.5
Microcrystalline cellulose 231.35

povidone 25

13
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Controlled Release Cont

Ethylceliulose dispersion, NF (15% solids) %
Water NA

Eateric Coat ]
Eudragit L30D-55 Dispersion (30% solids) 56

Triethyl citrate
Sodium hydroxide
mic 30
Water® NA
* Does not appear in final product

The present invention is not to be limited in scope by the specific
embodiments described herein, Various modifications to these embodiments will be
5 obvious to one of skill in the art from the description. Such modifications fall within

the scope of the appended claims.

Patents, patent applications, publications, procedures and the like are cited
thoughout the application. The disclosures of these documents are incorporated by
reference herein in their entireties. To the extent that a conflict may exist between the

10  specification and a reference, the language of the disclosure made herein controls.

14
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What is Claimed is:

1. A multiparticulste formulation of an O-deamethylvenlafaxine (ODV)
comprising a multipm;.iculm form of ODV succinate and/or ODV formate.

2. The formulation according to claim 1, wherein said multiparticulate
formulation is & sustained release formulation or a delayed release formulation.

i The formulation according to claim 1 or claim 2, wherein said
formulation comprises spheroids, beads or pellets of an ODV.

4, The formulation according to claim 3, wherein the peliets are about 0.6

mm to about 1 mm in size.

5. The formulation according to any one of claims 1 to 4, whereiri the
multiparticulate further comprises rate controlling polymers.

6. The formulation according to claim 5, wherein the rate controlling
polymers are selected from the group consisting of hydrophilic polymers and inert
plasticized polymers.

7. The formulation according to claim 1, wherein the multiparticles further
comprise a diluent, filler, glidant, antiadherent, and/or an adjuvant.

8. The formulation according to any one of claims 1 to 7, wherein the
multiparticles comprise a film coating.

9. A method for treating depression in a subject in need thereof, comprising

administering to the patient a composition comprising & multiparticulate formulation of
an ODYV succinate or formate according to any of claims 1-8.

15
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10. A method for reducing the gastrointestinal side-effects of venlafaxine in a
subject undergoing treatment therewith comprising administering to the patent a
composition comprising a multiparticulate formulation of an ODV according to any of
" claims 1-8.

11. A modified release formulation of a multiparticulate comprising about 3
% wi/w 10 about 70% w/w O-desmethylvenlafaxine succinate or formate and about 5%
wiw to about 75% w/w microcrystalline cellulose.

12.  The modified release formulation according to claim 11, wherein the
multiparticulate further comprises a scal coat.

13.  The modified release formulation according to claim 12, wherein the seal
coat comprises hydroxypropyl methylcellulose.

14.  The modified release formulation according to any of claims 11-13,
wherein the multiparticulate further comprises an enteric coat selected from among
polymethylecrylates, hypomellose, ethylcellulose and combinations thereof.

15.  The modified release formulation according to claim 14, wherein the
enteric coat comprises ethylcellulose.

16. . A method for treating depression in a subject in need thereof, comprising
administering to the patient a modified formuletion according to any one of claims 11-
15.

17. A method for reducing the gastrointestinal side-effects of an ODV ina

subject undergoing treatment therewith comprising administering to the patent a
modified formulation according to any of ciaims 11-15.

16



®

®

WO 2005/077340 PCT/US2005/002215 A'O

18. A modified relcase venlafaxine product comprising 10 mg to 400 mg of
multiparticulate O-desmethylvenlafaxine (ODV) succinate or formate,

19.  The product according to claim 18 that is a capsule shell containing said
multiparticulate ODV succinate or formate,

20.  The product according to claim 18 that is a compressed tablet comprising
said multiparticulate ODV succinate or formate.

2]. A method for treating depression in a subject in need thereof, comprising
administering to the patient a regimen comprising a product according to claim 18.

22. A method for reducing the gastrointestinal side-effects associated with
venlafaxine treatment, said method comprising administering to the patent a regimen
comprising a product according to any one of claims 18 to 20.

23. A method for delivering ODV 1o & pediatric or geriatric patient, said
method comprising the siep of administering pellets, beads or spheroids according to
claim 3 or claim 4. )

24. A product comprising multiparticulate ODV succinate and/or formate.

25.  The product according to claim 24 which comprises a foil packet
comprising the multiparticulate ODV succinate and/or formate.

26. A multiparticulate formulation of ODV formate or succinate that can be
administered for patients through naso-gastric tubes, as a suspension or dispersed over
semi-solid foods.

27. A deleyed release multiparticulate formulation of ODV formate or
succinate for treatment of irritable bowel syndrome.

17
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28.  Use of a formulation according 1o any of claims 1-8, 11-15, and 26-27 in
preparing 8 medicament.

29.  Use according to claim 28, wherein said medicament is useful in the
treatment of depression, gastrointestinal side-effects of venlafaxine in a subject
undergoing treatment therewith, and irritable bowe] syndrome.

30.  Use of a formulation sccording to claims 3 or 4 in the preparation of &
medicament for delivery to a pediatric or geriatric patient.

31.  Use of a formulation according to any of claims 1-8, 11-15, and 26-27 in
preparing a dosing unit.

32.  Use according to claim 31, wherein said dosing unit is for oral,
transdermal, or mucosal administration.

33. A pharmaceutical pack comprising a container having a formulation
according to any of claims 1-8, 11-15, and 26-27 in unit dosage form.

0Cp41
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SALES DE -DESMETILVENLAFAXINA MULTIPARTICULADAS Y 8SUS U8 A

ANTECEDENTES DE LA APLICACION

La o-desmetilvenlafaxina (ODV), el principal metabolito de
la venlafaxina, bloguea selectivamente la retoma de serotonina y
norepinefrina. Klamerus, K. J. et al., “Introduction del
Composite Parameter a the Pharmacokinetics of Venlafaxina and its
Active O-Desmetil Metabolite”, J. Clin. Pharmacol. 32:716-724
(1992). La O-desmetil-venlafaxina, quimicamente 1llamada 1-[2-
(dimetilamino)-1~{4-fenol)etil]-ciclohexancl, fue ejemplificada
como una sal de fumarato en Patente Estadounidense No. 4,535,
186. Sin embargo, la sal de fumarato de O-desmetil-venlafaxina
tenia caracteristicas fisicoquimicas y de permeabilidad no
adecuadas. La O-desmetil-venlafaxina estd también ejemplificada
como a base libre en La Publicacién de Patente Internacional No.

WO 00/32555.

La forma en succinato de ODV ha sido descrita [Patente
Estadounidense 6,673, 838]. La forma de monohidrato de succinato
de ODV ha sido también incorporada en una tableta de hidro-gel de
liberacién extendida, que reduce los efectos adversos tales como
nausea, vémito, diarrea, y dolor abdominal. Las formulaciones
describen el uso de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) como una

matriz de hidro~gel ha sido descrita (WO 02/064543 A2].



Sin embargo, los efectos de la formulacién de hidro-gel han
sido observados y son variables cuando la tableta de hidro-gel de

QODV se da junto con la comida.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién suministra una forma multiparticulada
de ODV que reduce las caracteristicas no deseadas asocladas con
el ODV y 1la formulaciétn de hidro-gel de 1la misma. Estas
multiparticulas de ODV estidn compuestas de succinato de 0DV,

formato de ODV, o combinaciones de ellos.

Ventajosamente, esta formulacién también permite una
dosificacién mis conveniente a los pacientes que tiene dificultad

para tragar alimentos sélidos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién suministra una formulacién
multiparticulada de una O- desmetilvenlafaxina (ODV) que contener
una forma multiparticulada de Succinato de ODV (DVS), Formato de

oDV {DVF), o una combinacién de ellos.

El uso de una formulacién multiparticulada facilita la
dosificacién a pacientes pedidtricos, pacientes geridtricos, vy
pacientes que tienen problemas para pasar o tragar, por medio de
dispersar los esferoides en un 1liquido de suspensién o

roseando/dispersando en un liquido de bajo pH como salsa de
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manzana, antes de la administracién. El tamafio mids pequefio de las
multiparticulas, en una cépsula o bolsa o en cualquier otro
contenedor, también permite dosificar por medio de tubo naso-

gédstrico o gastrotomia.

Adecuadamente, el ODV multiparticulado es un esferoide,
bolita o grano, que generalmente esta en el rango de alrededor de
0.6 Mm a 1 mm de tamafio. Sin embargo, este puede variar en

tamafio, sin salirse de la presente invencién.

El ODV multiparticulado de la invencién esta compuesto, como
minimo, de un nicleo compuesto de DVS, DVF o una combinacidén de
ellos, y uno o mas diluyentes, aglomerantes, rellenos,

deslizantes, anti-adherentes, un ajustar de pH y/o un adyuvante.

El DVS es preparado comc se describié en 1la Patente
Estadounidense 6,673, 838, la cual se incorpora aqui como
referencia. lLa sal de formato de ODV (DVF), descrita en 1la
publicacién de Solicitud de Patente Estadounidense No.
2003/0236309, la cual se incorpora aqui como referencia, puede
ser preparado usando técnicas similares por sustitucién de la sal
aproplada. El ndGcleo multiparticulado contener cerca de 3% p/p a
cerca de de 70% p/p de DVS y/o DVF. En otras modalidades, el DVS
o DVF pueden variar desde cerca de 5% p/p a cerca de 60% p/p,
desde cerca de 10 % p/p a cerca de 50% p/p, desde cerca de 20 %
p/p a cerca de 40% p/p, o desde cerca de 25% p/p a cerca de 35%

p/p, cerca de 30 % p/p a cerca de 45% p/p, o cerca de 32% a cerca
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de 44% p/p, con base en 100% de peso de la forma de dosificacién

no recublierta.

Adecuadamente, la cantidad total de diluyente, aglomerantes,
rellenos, deslizantes, anti-adherentes, y adyuvantes presentes en
el niiclec esta en una cantidad de alrededor de 30% p/p a cerca de
97% p/p del nGcleo multiparticulado. Por ejemplo, cuandoc esta
presente, un aglomerante, diluyente y/o relleno cada uno puede
estar presente en una cantidad de alrededor de 15 % p/p a cerca
de 80 & p/p, o cerca de 20% p/p a cerca de 70 % p/p, © cerca de
25% p/p a cerca de 45% p/p, o cerca de 30% p/p a cerca de 42 %
p/p de la forma de dosificacién no recubierta. La cantidad total
de un ajustador de pH en el formulacién puede varlar entre cerca
de 0.1% p/p a cerca de 10% p/p del nicleo, o cerca de 1% p/p a
cerca de 8% p/p, o cerca de 3% p/p a cerca de 7% p/p. Sin
embargo, estos porcentajes pueden ser ajustados segilin se necesite

o0 se desee por aquellos versados en la técnica.

El aglomerante puede ser seleccicnado entre aquellos
aglomerantes conocidos, incluyendo, por ejemplo, celulosa, vy
povidona, entre otros. En una modalidad, el aglomerante es
seleccicnado entre celulosa microcristalina, c¢rospovidona, vy

mezclas de ellos.

Ajustadores de pH adecuados incluyen, por ejemplo, carbonato
de sodic, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de litlo, entre otros. Todavia otros componentes adecuados pueden

ser visualizados fécilmente por aquellos versados en la técnica.
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En una modalidad, el DVS y/o DVF estid en una formulacién de
liberacién sostenida que contlene componentes que controlan la
velocidad. Tipicamente, tales componentes de control de velocidad
son polimeros que controlan velocidad seleccionados entre
pclimeros hidrofilicos y polimeros plastificados inertes. Los
pclimeros hidrofilicos adecuados que controlan de velocidad
incluyen, sin limitacién, polivinil aleohol (PVA), hipomelosa y
mezclas de ellos. Ejemplos de polimeros "pldstico" inertes
insolubles adecuados incluyen, sin limitacién, uno o mis
polimetacrilates (es decir, el polimero FEudragit®). Otros
materiales de polimeros que controlan velocidad incluyen, por
ejemplo, celulosas de hidroxialquilo, 6xidos de poli (etileno),
celulosas de alquilo, celulosas de carboximetil, derivados de

celulosa hidrofilica, y polietilenglicol.

En una modalidad, un ODV multiparticulado de la invencién
contener cerca de 5% p/p a cerca de 75% p/p de celulosa
microcristalina (MCC), cerca de 10 % p/p a cerca de 70% p/p MCC,
cerca de 20% p/p a cerca de 60 % p/p, o cerca de 30 ¥ p/p a cerca
de 50% p/p, con base en el peso de la unidad de dosificacién no

recubierta.

En una modalidad, el DVS o DVF multiparticulados contenidos
en el ndcleo estadn sin recubrimiento. Los multiparticulados
pueden ser colocados en una concha de capsula adecuada o
comprimidos en tabletas, usando técnicas conocidas por aquellos

versados en la técnica. Adecuadamente, los resultados de concha




de cdpsula o de tabletas comprimidas contener 10 mg a 400 mg de

OoDv.

En otras modalidades, el ODV multiparticulado contener una o
mas recubrimientos sobre el nicleo. Todavia en otras modalidades,
el multiparticulado consiste de un nicleo de grano o
recubrimiento de sello no funcional y un segundo recubrimiento

funcional.

En una modalidad, un recubrimiento de sello inicial puede
ser aplicado directamente al nicleo. Aunque los componentes de
este recubrimiento de sello pueden ser modificados por aquellos
versados en la técnica, el recubrimiento de sello puede ser
seleccionado entre polimeros adecuados tales como hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC}, etilcelulosa, polivinil alcohol, Y
combinaciones de ellos, opcionalmente que contienen
plastificantes y otros componentes deseables. Un recubrimiento de
selle particularmente adecuado contener HPMC. Por ejemplo, un
recubrimiento de sello adecuado pueden ser aplicado como una
solucién de HPMC a una concentraciédn de alrededor de 3% p/p a 25%
p/p, y preferiblemente 5% p/p a cerca de 7.5% p/p. Luego de
secado bajo condiciones adecuadas, el recubrimiento de sello
inicial estd en el rangoc de alrededor de 1 % p/p a cerca de 3%
p/p, o cerca de 2% p/p, del multiparticulado no recubierto. En
otra modalidad, un recubrimiento de sello comercialmente
disponible que contener HPMC, entre otros componentes inertes, es
utilizado. Uno de tales recubrimiento de sello comerclialmente

disponible es Opadry® Clear {(Colorcon, Inc.).



Opcionalmente, los multiparticuladas pueden contener capa de
recubrimiento adicional sobre el recubrimiento de sello inicial,
si estid presente, o directamente 1 nicleo de ODV multiparticulado
nc recubierto, para suministrar una formulacién de 1liberacién
retardada. Estas formulaciones también pueden bajar la incidencia
de los efectos colaterales, incluyendo nausea, emesis, y sindrome
de intestino irritable. Sin desear estar amarrados por la teoria,
se cree que estos efectos colaterales son evitados por medio de
liberar pasando en el tracto gastrointestinal superior vy

suministrar la liberacién en el tracto gastrointestinal inferior.

Un recubrimiento entérico {pelicula de control de velocidad)
puede ser aplicado a los multiparticulados y puede incluir, pero
no estd limitado a polimetacrilatos, hipomelosa, y etilcelulosa,
© una combinacién de ellos. La formulacidén de multiparticulado de
liberacién modificada pueden contener desde cerca de 3 &% p/p a
cerca de 70% p/p de DVS, DVF, o una combinacidén de ellos, y desde
cerca de 5% p/p a cerca de 75% p/p celulosa microcristalina, con

base en el peso de una forma de dosificacién no recubierta.

En una modalidad, el recubrimiento entérico contiene un
producto que es un copolimero de Aacido metacrilico vy
metacrilatos, tales como el Eudragit® L 30 K55 comercialmente
disponible (RShm  GmbH & Co. KG) . Adecuadamente, este
recubrimiento entérico es aplicado de modo que este recubre el
multiparticulado en una cantidad de alrededor de 15 a 45 & p/p, ©

cerca de 20 &% p/p a cerca de 30% p/p, o cerca de 25% p/p a 30%



.p/p del multiparticulado recubierto inicialmente o no recubierto.
En una modalidad, el recubrimiento entérico estd compuesto de un
copolimero de Eudragit® L30D-55 (R8hm GmbH & Co. KG), talco,
citrato de trietilo, y agua. MiAs particularmente, el
recubrimiento entérico puede contener cerca de 30% p/p de un 30 &
en peso de recubrimiento de dispersién de Eudragit® L 30 D55;
cerca de 15% p/p talco, cerca de 3% de citrato de trietilo; un

ajustador de pH tales como hidréxido de sodio y agua.

En otra modalidad, el recubrimiento entérico contiene un
producto con base en etlilcelulosa, tal como el producto de
dispersién etilcelulosa acuosa Surelease® comercialmente
disponible (25% de sdlidos) (Colorcon, Inc.). En una modalidad,
una solucién de la dispersiétn de Release® de alrededor de 3% p/p
a cerca de 25% p/p, y preferiblemente cerca de 3% a cerca de 7%,
o cerca de 5% p/p, es aplicada al multiparticulado. Luego de
secar bajo condiciones adecuadas, el recubrimiento entérico esté
en el range de alrededor de 2% a cerca de 5%, o cerca de 3% a
cerca de 4% p/p del multiparticulado no recublerta o recubierto

inlicialmente.

En una modalidad, el recubrimiento entérico multiparticulado
es recubierto adicionalmente con un recubrimiento de sello final.
Adecuadamente, este recubrimiento de sello final estd compuesto
de HPMC y agua, luego de secar, es menos que cerca de 1% en peso

del multiparticulado recubierto total.



II. Método para Producir Formulaciones Multiparticuladas de la

Invencién

Las formulaciones multiparticuladas de la invencién pueden
ser preparadas usando las técnicas descritas aqui, igual que

métodos conocidos por aquellos versados en la técnica.

En una modalidad, los multiparticulados de ODV no
recubiertos son preparados como sigue. Los componentes secos,
incluyendo, por lo menos el DVS y/o DVF y el aglomerante son
mezclados en seco en un mezclador adecuado, por ejemplo, un
mezclador Hobart. Opcionalmente, el HPMC y un ajustador de pH
pueden ser incluidos en esta etapa. Subsecuentemente, el
componente liquido, por ejemplo, el tensoactivo y agua, son
mezclados para proporcionar un producto granulado. La granulacién
es entonces extraida y esferonizada por medio de un dispositivo
adecuado (por ejemplo, un extrusor/esferonizador Nica) y los
esferoides resultantes son secados, c¢ernidos, y opcionalmente

mezclados antes del almacenamiento.

En otra modalidad, los multiparticulados de ODV no
recubiertos son preparados como sigue. El DVS y aglomerante son
combinados y granulados con agua en un mezclador planetario, tal
como a mezclador Hobart. Lueqo usando el Sistema Nica® la masa
himeda resultante es extraida por una malla de 1 mm. Los
extrudados son entonces transferidos a un esferonizador y son
puestos a girar hasta que se obtengan granulos esféricos

(aproximadamente 2 a 3 minutos), Los grénulos hamedos son
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entonces secados en un secador de lecho fluido Aeromatic Stream™
hasta un nivel de humedad de 2% a 5%. Los granulos secos son
entonces pasados por un tamiz de malla para remover los gréanules

sobredimensionados.

Opcionalmente, un recubrimiento de sello inicial puede ser
aplicado a los multiparticulados no recubiertos. Por ejemplo, un
recubrimiento de sello inicial puede ser aplicado sobre un
recubridor de lecho fluido, por ejemplo, por rociado. En una
modalidad, un aparato de lecho fluido Aeromatic Strea™ es
ajustado con una columna Wurster y un sistema de boquillas de
rocciado inferiores. Aproximadamente 200 gramos del los nilcleos de
grano seco son cargados en la unidad. El recubrimiento de sello
Opadry® Clear es aplicado con una temperatura de entrada de
aproximadamente 50°C a 60°C, una velocidad de rociado de solucién
de recubrimiento de 5 a 10 gramos/minuto, una presién de
atomizacién de 1 a 2 bar. La temperatura del producto deseado es

de 35°C a 45°C, y preferiblemente 38°C a 43°C.

El recubrimiento entérico puede ser aplicado directamente al
nicleo esferoide no recubierto, es decir, el multiparticulado no
recublerto, o puede ser aplicado sobre un recubrimiento de sello
inicial. El recubrimiento entérico, como se  describié
anteriormente, es tipicamente aplicado sobre un recubridor de
lecho fluido. En una modalidad, la dispersién de etilcelulosa
acuosa Surelease® (25% de sb6lidos) es aplicada en un manera
similar al recubrimiento de sello. Después de que el

recubrimiento de etilcelulosa es aplicade, los grénulos son
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secados durante 5 a 10 minutos adicionales. Luego son removidos y
tamizados por medio de un tamiz de malla para remover particulas

sobredimensionadas y aglomeradas.

En una modalidad, el recubrimiento de sello final es
aplicado sobre el recubrimliento entérico y, opcionalmente, el
talco es utilizado como una etapa final antes de cargar los

multiparticulados en una unidad de empaque adecuada.
III. Formulaciones/Kits/Métodos de Smuministro

En otra modalidad, la presente invencién suministra
productos que contienen los multiparticulados de ODV de la

invencién.

En una modalidad, los multiparticulados de ODV son empacados
para su usoc por un paclente o su auxiliar. Por ejemplo, los
multiparticulados pueden ser empacados en una lémina u otro
paquete adecuvado y es adecuado para mezclarlo con un producto
alimenticio (por ejemplo, salsa de manzana © similares) o0 en una

bebida para el consumo del paciente.

En otra modalidad, 1los multiparticulados de ODV son
suspendidos en un ligquido de suspensién fisiolégicamente
compatible. Para composiciones farmacéuticas liquidas orales, los
vehiculos farmacéuticos y excipientes pueden inclulr, pero sin
limitarse a agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes

saborizantes, preservativos, agentes colorantes, y similares.
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Todavia en otra modalidad, los multiparticulados de ODV son

llenados en cApsulas, tabletas o similares para suministro oral.

En otra modalidad, la presente invencién suministra el uso
de las formulaciones multiparticuladas de 1la invencién en la
preparaciétn de medlicamentos, incluyendo pero sin limitarse a
medlcamentos (tiles en tratamiento de la depresién, efectos
colaterales gastrointestinales de la venlafaxina en un sujeto que

estd siendo tratado con ella, y sindrome de intestino irritable.

En otra modalidad, la presente invencidén suministra el uso
de formulaciones multiparticuladas de 1la invencién en 1la
preparacién de medicamentos para suministro a pacientes

pediatricos o geridtricos.

En otras modalidades, la presente invencién suministra el
uso de formulaciones multiparticuladas de 1la invencién en la
preparacién de unidades de dosis, incluyendo pero sin limitarse a
unidades de doslis para administracién oral, transdérmica, o

mucosal.

También estd involucrado por la invenclién empaques
farmacéuticos y'kits que comprender un contenedor, tal como un
empaque de lémina u otro contenedor adecuado, que tiene una

formulacién de la invencién en forma de dosificacliédn unitaria.
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En todavia otra modalidad, la invencién suministra un método
de tratar un sujeto que lo necesita por medlio de administrar una
dosis efectiva del multiparticulado de ODV de la invencién. Las
formulaciones de la invencién son itiles en el tratamiento de la
depresién, ansiedad, desordenes de panico, desordenes
generalizados de ansiedad, desordenes de estrés post traumdtico,
desordenes premenstruales disfédricos, fibromialgia, agorafobia,
desorden de déficit de atencién, desorden obsesivos compulsivos,
desorden de ansiedad social, autismo, esquizofrenia, obesidad,
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de Gilles de la
Tourette, lavado vasomotor, adicién a cocaina y alcohol,
disfuncién sexual, desordenes de limite de personalidad, sindrome
de fatiga crénica, incontinencia urinaria, dolor, sindrome de Shy
Dredadr, sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, vy
epilepsia. Estas formulaciones son también Gtlles para mejorar la
cognicién o el tratamiento del deterioro cognitivo en un
paciente, la cesacién de fumar u otros usos de tabaco en un
paciente, el tratar la amenorrea hlpotalidmica en un humano hembra
deprimido o no deprimido, disminuir la incidencia de nausea,
vémito, dlarrea, dolor abdominal, dolor de cabeza, malestar vaso
vagal, o trismus resultante de 1la administracién oral del

succinato de O-desmetilvenlafaxina.

Adecuadamente, el ODV multiparticulado de la invencién puede
reducir los efectos colaterales gastrointestinal de la
venlafaxina en un sujeto que estd siendo tratado con ella que
comprender administrar al paciente wuna formulacién de la

invencién.



Una cantidad efectiva del multiparticulado de la invencién
es una cantidad suficiente para prevenir, inhibir, o aliviar uno
o mAs de los sintomas de las condiciones anterlormente
mencionadas. La cantidad de dosis Gtil para tratar, prevenir,
inhibir o aliviar cada uno de las condiciones anteriormente
mencionadas variard con la severidad de la condicidén a ser
tratada y la via de administracién. La dosis, o frecuencla de
dosis también variara de.acuerdo con la edad, peso del cuerpo,
respuesta e  historia pasada médica del paciente humano
individual. En el rango de dosis diarla recomendada generalmente
para las condiciones descritas aqui estd el rango de 10 mg a
cerca de 1000 mg DVS o DVF por dia y mas preferiblemente en el
rango de alrededor de 15 mg a cerca de 350 mg/dia y todavia mas
preferlblemente cerca de 15 mg a cerca de 140 mg/dia. En otras
modalidades de la invencién la dosificacién variar4d entre cerca
de 30 mg a cerca de 90 mg/dia. La dosificacién es descrita in
términos de base libre y es ajustada de acuerdo a lo anterior
para la sal de succlnato. En el manejo de un paciente, se
prefiere generalmente que la terapla sea iniciada a una dosis
baja e incrementar si es necesario. Las dosificaciones para
paclentes no humanos pueden ser ajustadas de acuerdo con aquel

versado en la técnica.

Un multiparticulado de DVS o DVF también puede ser
suministrado en combinacién con otros ingredientes activos
incluyendo, por ejemplo, venlafaxina. La dosis de venlafaxina es

preferiblemente cerca de 75 mg a cerca de 350 mg/dia y mas
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preferiblemente cerca de 75 mg a cerca de 225 mg/dia. Todavia mas
preferiblemente la dosis de venlafaxina es de cerca de 75 mg a
cerca de 150 mg/dia. La proporcién de DVS y/o DVF
multiparticulados variard de paciente a paciente dependiendo de
la velocidad de respuesta del paciente, pero generalmente estaréa
en por lo menos 6:1 de sal de ODV a venlafaxina. La venlafaxina u
otro agente activo suministrado en el régimen con el
multiparticulado de la invencién pueden ser formulados junto con
el multiparticulado de la invencién, o} suministrado

separadamente.

Cualquier via adecuada de administracién puede ser empleada
para suministrar al paciente con una cantidad efectiva del
multiparticulado de ODV. Por ejemplo, oral, mucosal (por ejemplo
nasal, sublingual, bucal, rectal o vaginal), parental (por
ejemplo intravenosa o intramuscular), transdérmica, y subcuténea
pueden ser empleadas como vias, Las vias preferibles de

administracién incluyen la oral, transdérmica y mucosal.

El DVS y/o DVF multiparticulados pueden ser combinados con
un vehiculo farmacéutico o excipiente (por ejemplo, vehliculos
farmacéuticamente aceptable y excipientes) de acuerdo con las
técnicas de composiciones farmacéutlicas convencionales para
formar una composicién farmacéutica o forma de dosificacién. Los
vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptable adecuado
incluyen, pero sin limitarse a, aquellos descritos en The Science
y Practice of Pharmacy de Remington, (Gennaro, A. R., ed., 19t

edition, 1995, Mack Pub. Co.) que s8e incorpora aqui como
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referencia. La frase "farmacéuticamente aceptable™ se refiere a
aditivos o composiciones que son fislcldgicamente tolerables y
que no producen tipicamente reacclones alérgicas o similares,
tales como depresidén géstrica, mareos y similares, cuando son
administradas a un animal, tales como un mamifero {por ejemplo,

un humano).

Las composiciones farmacéuticas sélidas orales pueden
incluir, pero sin limitarse a almidones, azucares, celulosa
microcristalina, diluyentes, agentes de granulacidn, lubricantes,
aglomerantes y agentes de desintegracién. Las composiciones
farmacéuticas y la forma de dosificacién también pueden incluir

venlafaxina o una sal de ellos como se discutidé anteriormente.
Los siguientes ejemplos ilustran las forma de dosificacién
ejemplares del ODV multiparticulado de la invencién, y sus usos.

Estos ejemplos no son una limitacién de la presente invencidn.

EJEMPLO 1 - Formulaciones de Succlilnato de ODV Multiparticulado

(DVS)

Forma de Dosificacién del Multiparticulado A

Ingredientes mg/300 mg % p/p
DVS 151.75 (100 como ODV Dbase
libre) 50.58
Celulosa
microcristalina 148.25 49.42

Tetal 300 100.00
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Forma de Dosificacién del Multiparticulado B

Ingredientes mg/300 mg % p/p

DVS 151.75 (100 como ODV base
libre) 50.58

Hipomelosa 75.0 25.00
Celulosa
microcristalina 73.25 24.42
Total 300 100.00
EJEMPLO 2 - 'Formulaciones de Formato de ODV Multiparticulado
(DVF)

Forma de Dosificacién A para DVF

Ingredientes mg/300 mg % p/p
DVS 1i8.3 {100 como ODV base libre) 39.43
Celulosa
microcristalina 181.7 60.57
Total 300 100.00

Fcrma de Dosificacién del Multiparticulado B para DVF

Ingredientes mg/300 mg % p/p
DVS 118.3 (100 como ODV base libre) 39.43
Hipomelosa 50.85 30.28
Celulosa 30.28
microcristalina 90.85

Total 300 100.00
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La formulacién multiparticulada es anticipada para
suministrar un nivel sostenido de plasma terapéuticamente
efectiva sobre por los menos durante un periodo 16 a 20 horas.
Similar al modelo de tableta de hipomelosa [Ver, Patente
Estadounidense 6,673,838 y Patente Estadounidense 6,274,171], el
tiempo con respecto a los niveles pico de plasma (Tmax) se espera
que sea generalmente entre tres a diez horas, mis preferiblemente
6 a 9 horas. E1 Tmax es critico para la reduccidn en los efectos
colaterales adversos tales como nausea y vémito al scbrepasar los
receptores en el tracto gastrointestinal superior, gque son los
responsables de estos efectos adversos. Més ain, los incrementos
en el Cmax (concentracién pico) y AUC (Area total bajo la curva
de concentracién-tiempo) observados con la tabla de hipomelosa en
el estado alimentado no serdn observados en la formulacién del
multiparticulado debido a la eliminacién mids ripida del estdémago
acompafiado por una pequefla cantidad de droga disuelta que pasa
desde el estémago al tracto gastrointestinal superior. La
formulacién multiparticulada también demostrarid una reduccién en
la variabilidad paciente a paciente lo mismo que variabilidad de
dosis a dosis debido al hecho de que ellos pueden pasar
facilmente a través del pilorc mientras que una tableta de
hipomelosa puede tener dificultades, especialmente después de que
el tragado de algunas tabletas ha ocurrido. La férmula del
grénulo de liberacién modificada también demuestra una reduccidn
de nausea, vémito, diarrea, dolor apdominal, dolor de cabe:za,

malestar vaso-vaginal, y/o trisumus.

78
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EJEMPLO 3 - Preparacidédn de succinato de Desvenlafaxina Recubierto

DVS) en Formulaciones de Multiparticulados

Ingredientes Gramos/2000 gramos 8
peso/paso
DVS 1400.0 70.0
Celulosa microcristalina 600.0 30.0
Agua Qs ga

La fabricacién del nicleo multiparticulado fue como sigue.
El succinato de desvenlafaxina (DVS) es combinado con celulosa
microcristalina y granulado con agua en un mezclador planetario.
Luego Be usa el sistema Nica® de la masa hameda resultante es
extralida por medio de un tamiz de 1 mm. Los extrudidos de DVS son
entonces transferidos al esferonizador y son puestos a girar a
aproximadamente 700 rpm hasta que granulos esféricos son

obtenidos (2--3 minutos).

Los granulos hUmedos son entonces secados en un secador de
lecho fluido Aeromatic Strea™ hasta un nivel de humedad de 2% a
5%. Los granulos secos son pasados a través de tamiz de malla 18
para remover los granulos scbredimensionados més grandes. Los

grianulos esti ahora listos para el proceso de recubrimiento.

Recubrimiento

Recubrimiento de sello



Ingredientes Gramos/S00 gramoa %
peso/pas
OpadrY® Clear (HPMC) 25.0 5
Agua 475.0 95.0

El aparato de lecho fluido Aeromatic Strea™ es ajustado con
una columna Wurster y un sistema de boquilla de rociado inferior.
Aproximadamente 200 gramos de los nicleos de grénulos secos son
cargados en la unidad. El1 recubrimiento de sellos Opadry® es
aplicado con una temperatura de entrada de aproximadamente 60°C,
una velocldad de rociado solucidén de recubrimiento de 5-10
gramosa/minuto, una presiétn de atomizacién de 1-2 bar. La

temperatura deseada del producto es de 38°C-43°C.
Después de aproximadamente una ganancia en peso de 2% del
recubrimiento de sello se ha logrado, el recubrimiento de

etilcelulosa pueden ser aplicado.

Recubrimiento de Etilcelulosa

Ingredientes Gramos /500 gramos %
peso/pesc
Surelease® (dispersién acuosa 25.0 5

de etilcelulosa 25% de s6lidos)

Agua 475.0 95.0

La etlilcelulosa es aplicada en una similar a 1la del

recubrimiento de sello hasta una ganancia de peso de 3-44%.
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Después gque el recubrimiento de etilcelulosa es aplicado, los
granulos son secados durante 5-10 minutos adiclonales. Luego son
retirados y tamizados por medio de un tamiz de malla 18 para

remover los aglomerados y las particulas sobredimensionadas.

Ensayo de Disolucidn de los Multiparticulado de DVS Recublertos

Los multiparticulados recubiertos resultantes fueron
ensayados in-vitro en cuanto a la velocidad de liberacién de DVS-
233. Los granulos que contenian los multiparticulados de DVS
tenian una cantidad activa equivalente a 150 mg de desvenlafaxina
fueron ensayados usando un Aparato I USP, con canastas a 100 rpm.

El medio de disolucién fue 0.9% NaCl a 37°C.

Los resultados demuestran que el producto multiparticulado
del DVS no recublierto suministré una liberacién inmediata (< 1
hora), que fue sostenida durante por lo menos 24 horas. El
producto multiparticulado de DVS recubierto tuvo una liberacién
retardada [liberacién < 50% después de 2 horas, < 70% después de
4 horas, y < 90% después de B horas] con niveles de liberacién

sostenida mixima logrados después de 20 horas.

EJEMPLO 4 - Formulacién de Succinato de 0DV Multiparticulado
(DVS)
Ingredientes ng/tableta
DVS-233 303.5
Celulosa microcristalina 231.35
povidona 25

Lt
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Reocubrimiento de Libaracién Comprobada

Dispersién de etilcelulosa, NF (15% sélidos) 85

Agua¥ NA

Recubrimiento Entérico

Dispersidn de Eudraglt L30D-55 (30% sdlido) 56
Citrato de trielito 6

hidréxido de sodio 9

talco 30

Agua* NA

* No aparece en el producto final

La presente invencién no estd limitada en su alcance por las
modalidades especificas descrita aqui. Diversas modificaciones a
estas modalidades pueden ser obvias para aquellos versados en la
técnica a partir de la descripeién. Tales modificaciones caen

dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Las patentes, solicitudes de patentes, publicaciones,
procedimientos y similares son citados a través de la soliciltud.
Las divulgaciones de estos documentos se 1ncorporan aqui como
referencia en sus totalidades. Al grado en que un conflicto pueda
exlstir entre la especificacién y una referencia, el lenguaje de

la divulgacién puede controlar esto.
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Lo que se reivindica es:

Una formulacién multiparticulada de una o-
desmetilvenlafaxina (ODV) que comprender una forma

multiparticulada de succinato de ODV y/o Formato de ODV.

La formulacién de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde dicha formulacidén multiparticulada es una
formulacién de liberaclidn sostenida o una formulacidédn de

liberacién retardada.

La formulaciédn de acuerdo con la reivindicacién 1 o la
relvindicacién 2, en donde dicha formulacién comprende

esferoides, bolitas o granulos de un ODV,

La formulacién de acuerdoc con la relvindicacién 3, en

donde los granulos son alrededor de 0.6 mm a cerca de 1

mm de tamafio.

La formulacién de acuerdo con una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el multiparticulado

comprende adicionalmente polimeros de velocidad

controlada.

La formulacién de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde los polimeros de velocldad contrelada son
seleccionados del grupo que consistente de polimeros

hidrofilicos y polimercs plastificados inertes.
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La formulaclén de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde los multiparticulados comprenden adicionalmente un
diluyente, relleno, deslizante, antiadherente, y/0 un

adyuvante.

La formulacién de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde los multiparticulados

comprende un recubrimiento de pelicula.

Un método para tratar la depresidén en un sujeto que lo
requiere, comprende administrar al paciente una
composicidén que comprende una formulacién
multiparticulada de un succinato ¢ formato de ODV de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8.

Un método para reduclr los efectos colaterales
gastrointestinales de la venlafaxina en un sujeto bajo
tratamiento que comprende administrar al paciente una
composicién que comprender una formulacién
multiparticulada de un ODV de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-8.

Una formulacién de liberacién modificada de un
multiparticulado que comprende cerca de 3% p/p a cerca de
70% p/p de succinato o formato de O-desmetilvenlafaxina y

cerca de 5% p/p a cerxrca de 75% p/p de celulosa

microcristalina.

65
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La formulacién de liberacién modificada de acuerdo a la
reivindicacién 11, en donde el multiparticulada comprende

adicionalmente un recubrimiento de sello.

La formulacién de liberaclidén modificada de acuerdo a la
reivindicacién 12, en donde el recubrimiente de sello

comprende hidroxipropilmetilcelulosa.

La formulacién de liberacidén modificada de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en donde el

multiparticulado adicionalmente comprende un
recubrimiento entérico seleccionado entre
polimetilacrilatos, hipomelosa, etilcelulosa y

combinaciones de elloes.

La formulacién de liberacién modificada de acuerdo con la
reivindicacién 14, en donde el recubrimiento entérico

comprende etilcelulosa.

Un método para tratar la depresidén en un sujeto que lo
necesita, gque comprende administrar al paciente una
formulacién modificada de acuerdo con una cualquiera de

las reivindicaciones 11 a 15,

Un método para reducir Jlos efectos colaterales
gastrointestinales de un ODV en un sujeto bajo

tratamiento con este que comprender administrar al



18.

19.

20'

21.

22.

23.
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paciente una formulacién modificada de acierdo a una

cualquiera de las reivindicaciones 11 a 15.

Un producto de venlafaxina de liberacién medificada que
comprende 10 mg a 400 mg de succinato o formato de O-

desmetilvenlafaxina multiparticulado (ODV).

El producto de acuerdo con la reivindicacién 18 que es
una concha de c¢épsula que contiene dicho succinato o

formato multiparticulado de ODV.

El producto de acuerdo con la reivindicacién 18 que es
una tableta comprimida que comprender dicho Succinato o

formato multiparticulado de de ODV.

Un método para tratar la depresién en un sujeto que lo
requiere, que comprende administrar al paciente un
régimen que comprender un producto de acuerdo a la

reivindicacién 18.

Un método para reducir los efectos colaterales
gastrointestinales asociados c¢on 1 tratamiento con
venlafaxina, dicho método comprender administrar al
paciente un régimen que comprender un producto de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20.

Un método para suministrar ODV a un paciente pedidtrico o

geridtrico, dicho método comprender la etapa de

(2



24.

25,

26,

27.

28.

29.

L -un 58 //

administrar granulos, bolitas o esferoides de acuerdo con

la reivindicacién 3 o la reivindicacién 4.

Un producto que comprende succinato y/o formato

multiparticulado de ODV.

El producto de acuerdo con la reivindicacién 24 en que
comprende un paquete de lamina que comprende el succinato

y/o formato de, ODV multiparticulado.

Una formulacién multiparticulada de succinato o formato
de ODV que puede ser administrada a pacientes por medlo
de tubos naso-géstricos, como una suspensién o disperso

en alimentos semi-s6lidos.

Una formulacién multiparticulada de liberacién retardad
de formato o succinato de ODV para el tratamiento del

sindrome de intestino irritable.

El uso de una formulacién de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8,11 a 15, y 26 a 27 para

preparar un medicamento.

El uso de acuerdo con al reilvindicacién 28, en donde
dicho medicamento es uUtil en el tratamiento de 1la
depresidén, los efectos colaterales gastrointestinales de
la venlafaxina en un sujeto sometido a tratamiento con

ella, y al sindrome de intestino irritable.

A



30.

31.

32.

33.

El wuso de una formulacién de acuerdo con las
reivindicaclones 3 o 4 en la preparacién de un
medicamento para suministrar a pacilentes pedidtricos o

geriatricos.

El uso de una formulacién de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 8, 11 a 15, y 26 a 27 para

preparar una unidad de dosis.

El uso de acuerdo con la relvindicacién 31, en donde
dicha unidad de dosis es para administracién oral,

transdérmica, © mucosal.

Un empaque farmacéutico que comprende un contenedor gque
tiene una formulacién de acuerdo con una cualguiera de
las reivindicaciones 1 a B8, 11 a 15, y 26 a 27 en formas

de dosis unitarias.



RESUMEN
RESUMEN

Un succinato o formato de O-desmetilvenlafaxina (ODV)

———

multiparticulade se ha descrito, Tamblén se describen los métodos

para tratamiento de la depresién y la reduccidén de efectos

colaterales gastrointestinales del ODV.
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® I,

This opinion contains indications relating 1o the following ftems:

B BoxNe.!  Basis of the opinion

B BoxNo.ll  Priority

& BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard 1o novetty, Inventive atep and industrial applicabiity

O BoxNo. IV Lack of unity of invention

BoxNo.V  Remsoned staisment under Rule 43his.1{a)(l) with regard o novelty, Inventive step or industrial
applcability; citations and explanations supporting such staterment

O BoxNo.Vl Ceriain documents clted

D Box No. VIl Certain defects In the Intemational application
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WRITTEN OPINION OF THE intemationa! application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005002215

Box No.| Basis of the opinlon

1. With regard to the languagse, this opinion has baen establishad on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicatad under this item,

O This opinion has been established on the basis of a translation from tha original language into the following
language , which is the language of a transiation fumished for the pumoses of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acld sequencs diaciosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has besn established on the basis of:

a. type of materiat;
0O a sequence listing
O mable(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O m written format
O in computer readable form
¢. tine of fMingfumishing:
O contained in the intemational appiication es fled.
[0 fled together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsaquently to this Authority for the purposes of search,

3. O In addition, in.the case that more than one version or copy of & sequence 1sting andbr tabie relating thereto
cop#s  Kirfical 1o T I ha appicetion 83 Hed of does 1ot GO peyond the BPICAGCR 88 160, 85,
appropriate, were fumished.

4, Additional comments:

Box No. It Priority

1. 2 The validity of the priority ciaim has not been conpiderad because the intsmational Searching Autho
does not have in it possesseion a copy of the sarkier application whose priority has bean claimed or,
required, a transiation of that aatfier application. This opinion has nevarthelags boan estabiished on the
assumption that the relevam daie (Rules 43bis.1 and 84.1) Is the ciaimed priority dais.

2. [0 This opinion has been establiahed as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intamational
filng date indicated above is conaidered to be the relevant date.

3. Additionsl observations, If necessaary:

Form PCTASA/Z237 (Janumry 2004)
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¥ WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005002215

Box No. il Non-sstablishmant of opinion with regard 10 noveity, inventive step and Industrial
applicabliity

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

O
&

the entire intemational application,
claime Nog. 9,10,16,17 and 1-23 (in respect of industrial applicabikty)

because:

u

the said imemational application, or the agid claima Nos.  relate 10 the foliowing subject matier which
does not require an international preliminary examination (specify):

the description, cleims or drawings (indicste particuiar elaments beiow) or said claims Nos.  are 80
unciear that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said ¢claims Noz. are 80 inadequately supported by the dascription that no meaningful opinion
could be formed.

no intamational search report has baen astablished for the whale application or for said claims Nos.
9,10,18,17 and 21-23 {in respact of industrial applicabliity)

the nuclectide andbr amino acid sequence listing doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminigtrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O doss not comply with the standard
the computer readable fom [ has not been furnished
O doss not comply with the standard
B e et oo, o

See saparate sheet for further detalle

Form PCTASA 237 (January 2004}



WRITTEN OPINION OF THE Imemnational applicatian No.
INTERNAT] NAL SEARCHING

AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCTAUS2005/002215
He ltem i

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

Ciaims 9,10,16,17 and 21-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34{4)(a)(l) PCT).

Baltemy

Reasoned statement under Rule 43bis.1({a){l) with regard to novelty, inventive
step or Industrial applicabliity; citstions and explanations supporting such
statement

Raferance is made to the following documents:

Di: WO 02/064543 A (WYETH) 22 August 2002 (2002-08-22)

D2: WO 03/103803 A (WYETH; HADFIELD, ANTHONY, FRANCIS; WINKLEY, MICHAEL, WILLIAM)
18 Dacember 2003 (2003-12-18)

D3: WO 00/76855 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION) 21 Dacember 2000 (2000-12-
21)

D4: US-B1-8 342 533 (JERUSSI THOMAS P ET AL) 20 January 2002 (2002-01-29)

D5: WO 00/32555 A (SEPRACOR INC) 8 June 2000 (2000-06-08)

D8: WO 00/50851 A (SEPRACOR INC) 12 October 2000 (2000-10-12)

V.1 Indusirial applicabliity (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 9,10,16,17 and 21-23 on the question
whether they are 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
ciaims 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.

V.2 Noveity (Article 33(2) PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-22,24-29 and 31-33 is not new in the sense of Article 33(2)

Form PCTASA/237 (Saparsie Shest (Shest 1) (EPO-January 2004)
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) WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

00031
International application No.
PCTAS2005002215

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

1. Statement

Novalty (N)

Inventive step (1S)

Industrial applicabliity (I1A)

2. Chatlons end explanations
200 soparste shest

Form PCTASA/237 (Janusry 2004)

Yos:
No:

Yes:
No:

Yeos:
No:

Claims
Cinims

Claims
Claims

Claims
Claims

23,30
1-22,24-28,31-33

1-33

1-8,11-15,18-20,24-33
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/002215
PCT.

Documents D1 and D2 disclose the succinate salt {31) and the formate salt (D2) of O-
desmethylvenlafaxine, which can be provided in multiparticulate formulations, like
coated spheroids in capsules (D1: page 23, third paragraph; D2: page 13, last
paragraph). The use for treating depression or irritable bowel syndrome and the effect
of reducing gastro-intestinal side-effects are aiso disclosed. The subject matter of
claims 1-22, 24-29 and 31-33 is therafor not new.

V.3 Inventlve step (Article 33(3} PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-33 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT.

All tachnical features characterizing the subject matter of the claims have been
disclosed in the state of the art. The succinate and formate salts of O-
desmethyiveniafaxine are known from D1 and D2. Different kind of formulations of O-
desmethylvenlafaxine and uses thereof have also been disclosed in the prior art (D3-
D6, for relevant passages of the documents and concerned claims see search report
[Form PCT/ISA/210)).

In view of those documents, the skilled person would regard it a normal design
procedure to combine all the features set out in the claim of the present application.
Hence, no inventive step is present in the subject-matter of claims 1-33.

Form PCTASA/237 (Ssparawe Sheet} (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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¢ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

o Representacion grifica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréafica del esquema trazado

¢ Comprabanta de pago de las tasas estabiecidas

W

Firma Responsable -~

]
]
]
]

— p—

N

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5,7 y 10
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Bogota, D.C., Colombia
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Doctor{a)

CORREA ORDOREZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH

REFEREMCIA Radicacisn No. 06 88625
Solicitud internacional PCT/UB2005/002215
Fecha inicio fase nacional 06/09/2006

Trémite 11
Bvanto 378
Actuacién 416
Oficio Ko. 1588
Follios b |

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que ge tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine loa requisitos da forma establecidos an
la Decisifin 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado dea Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia al extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propiedad Industrisl.

ALIX CARMEN DE VERGEL
Jefs da 1 vielén’'de Nuevas Creacliones

aalvarado



