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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica,
Poderes, sl fuere el caso. Copla simple ver expediente No. 06-045.057

Documento de cesién del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacicnal. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccldn de la sollcitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos).

Copla del examen prellminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
{IPEA).

Traducclén del examen prelimingr Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el casc, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunlidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldes en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con |a Invencién de esta solicitud.

De ser el casc, modificaclones efectuadas a la solicltud Internacional.

Otros. Busqueda Intermacional

Soliclto la concesion de la patente, ? .
NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: {

C.C. 75.376.996 Bta Bté T.P. 135,799
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafic]l certificando que Peter John Giddings

es apoderado de Smithkline Beecham Corporation, firmado por James Kerr Milligan.
APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

- Este documento Piblico

ha sido firmade por James Kerr Milligan

Quien ejerce funciones de Notario piblico
4, Lleva el sello del Notario pdblico

CERTIFICADO
5. En Londres

8. E1 14 agosto 2003

7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a Mancomunidad
a. No. G229470

9. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

51 el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencidn de 1a Haya del
S de octubre de 1881 debe pasar por la seccién consular de la Misién que

representa el pais.

Es traduccida fiel del inglds, con copia archivo para confrontacidn. Bogotd 21 agogto-03. H: l m C‘

larlen Neira €

MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior e Intdrpreta Oficiol
Inglés - Espaiiol - Ingles
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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Yo, el infrascrito, JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma “P. Giddings” suscrita al pie del adjunto Poder, por ser
del pufio y letra del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la corporacién denominada “SMITHELINE BEECHAM
CORPORATION’:,_Eorporacién legalmente constituida y existente de acuerdo con
las leyes del Estado de Pensilvania, Estados Unidos de América, con domicilio

social en 1, Franklin Plaza, Philadelphia, Pensilvania 19101, Estados Unidos de
América;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esti debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del

Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 11 de julio de 200:2,
copia del cual he tenido a la vista.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de
los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura

Conatitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
preeente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

/

JAMES KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DE FINNA
L] Laruian Wi OL
Toloplemect 44 (10 THY) 2500 Fombwils: +44 ()10 TN (0S8 DX No 4581 Plamillly 2
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Power of Attorney
The undersigned,

domiciled in

Bl suscrito,

SmithKline Beecham Corporation

domiciliado

One Franklin Plaza, P O Box 7929, Philadelphia, PA 19101, United States of America

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Aftomey to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonics, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power in hercby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the nmtter of all
claims and demands thet may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especinl, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilldad y Disefios Industriales de Ia
compafila en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto loa faculia pam dar todos los pasos
neceaarios ante cualquier autoridad administmtiva
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
@ nombre do |a compafifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compailfa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a tocdas
1ag reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad parm sustituir el presentc y
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: 13 August 2003

| .
Peter Johd G DmGJs‘F Attorney and Authorised Official

City,Country/Ciudad,Pais: Brentford, Middlesex, England
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

PRI I
~ia inbiva

ROMI13

PCT

(10) International Poblication Number
WO 2005/097077 A2

(51) International Petent ClassHication: AG1K 9/16, 31/47

(a1) Internationsl Application Numbar:
PCT/US2005/010350

(2I) International Filing Date: 28 March 2003 (28.03.2005)

(25) Flllng Language: English
(26) Publicailon Langunge: English
(@G0 Priority Dain:

6O/557.571 30 March 2004 (30.03.2004) US

(71) Applicant (for all designated Siates except USk
SMITHKLINE BEECHAM  CORPORATION
[US/US]; Ona Pranklin Plaza, P.O. Box 7929, Philadel-
phin, PA 19101 (US).

(72) Tnventors; and

(79) Inventorw/Appicants (for US only): ANDRONIS, Via-
alos [GR/US]; GlaxoSmithKline, 709 Swedeland Road,
King of Prousia, PA 19406 (US). PAN, Reanan [CN/US];
GlaxoSmithKline, 709 Swedeland Road, King of Prussls,
PA 19406 (US). PATEL, Kamiesh, Eameshchandra
[US/US]; GlaxoSmithKline, 709 Swedeland Road, King
of Prusxia, PA 19406 (US).

(74) Agents: STEIN-FERNANDEZ, Nora e al; Glaxo-
SmithKlina, Corporste Intellectal Property, UW2220,
709 Swedeland Road, P.O. Box 1539, King of Prussla, PA
19406-0939 (US).

(81) Deslgnated Stwtes (unless atherwise indicated, for every
kind of natlonal protection available): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
D0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, BG, ES, F1,
@GR, GD, GB, GH, GM, HR, HUJ, ID, I, IN, IS, J, KB,
K3, KP, KR, KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, 3B, 5, SK, 3L, SM, 8Y, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
™, TW.

(84) Designated Stntes (enlesy otherwise Indicated, for every
kind of regional protection availabley ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, SZ, TZ, UG, ZM,

ZW), Haruslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Buropean (AT, BE, B3, CH, CY, CZ, DR, DK, ER, ES, FI,
FR, GB, OR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, L, PT, RO,
SR, §1, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
0Q. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations ander Rule 4.17:

as fo applicara’s ensitlemens so apply for and be grantad
a passnt { Rule 4.17(lf)} for tha following dasignations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, A7, BA, BB, BG. BR, BW, BY, bZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JPR KE KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, 8D, SE, SG, 5K, SL, SM, SY,
TI TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VG, VN, YU. ZA,
ZM, ZW, ARIPO patenz (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, 3D, SL, 5Z, TZ, UG, 7M, W), Euraslan patent (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Eurmopean paient (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE KS, Fi, FR, GB, GR,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, 5E, 5i, SK,
TR), OAPI patens (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, G0,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

as 1o the applicant’s entitiement to claim the priority of the
earlisr application (Rule 4.17(iil)) for the following desig-
nations AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,
BY, BZ, CA, CH, CN, €O, CR, CU, CZ DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
iL,IN IS, IF, KE, KG, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU
LY, MA, MD, MG. MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, 5L, SM,
SY, T/, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA,
ZM, ZW, ARIPO patent (BW, Gil, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, 5D, SL, SZ, T4, UG, ZM, ZW), Eurasian patent {AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Kumpean patent (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 51, SK,
TR), GAFI paters (BE, BJ, CF, CG, Cl. CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

— of inventorzhip (Ruls 4.17(iv)) for US only

Published:
without inernatlonal seanch report and to be republished
upon receipt of that report

For two-letter codex and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Noiex on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular isme of the PCT Gazette.

(38) Title: SPRAY DRIED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

(5T7) Ahstruct: The present invention relates to novel componitions containing the NKg recepiar aniagonist talnetant which composi-
tions huve enhanced hicavailability. In addition, the invention relates to processes for the preparation end to wes of the compositions

in thorapy.
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The present Invention relates to novel compositions containing the NK3 receptor
antagonist talnetant which compositions have enhanced bloavallablilty. in addttion, the
invention relates to procesaea for the preparation and to uses of the compositions In
therapy.

Talnetant, (S)(-}-N-{x-ethylbenzyl)-3-hydroxy-2-phenylquinoline-4-carboxamids,

(alternatively 3-hydroxy-2-phenyl-N-(1S)-1-phenylpropyl]-4-quincilnecarboxamide),
has the chemical structure (A).

Tainetant, its preparation and Its use in the treatment of puimonary disorders,
disordera of the central nervous system and neurodegenerative disorders are
disciosed In published Intemnational Patent application WO 85/32048. Published
international Patent applications WO B7/18927, WO 87/19628, WO 88/14188 and WO
02/094187 disclose additional therapeutic utilities for tainetant, pharmaceutically
acceptable salts and processes for its preparation. The above-mentioned patent
applicatione are hereln incorporated by reference as If each Individual publication were
specifically and Individually indicated to be incorporated by reference herein as though
fully set forth.

Talnetant has low aqueous solubility (approximatsly 0.03 mg/ml at pH 1 and 0.001
mg/ml, at pH 7.0). Typlcally drugs with low aqueous solubliity are absorbed slowly

1
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acrosa the walls of the gastrointestinal tract (GIT) due to poor dissolution of the solid In
the GIT leading to a small diffusive driving force.

There are a number of different methods employed to Improve absorption of a
particular drug substance. it may be posalble to devel op so-called prodrugs or salts of
the active agent, 1.e. more soluble derivativas, by attaching & solubllizing group {e.g.
phosphate, succinate or polyathylene giycol) to the drug, thereby taking advantage of
the high solubility and dissolution rate of the derivative prodrug/salt. Altemnatively, It Is
inown to use physical formulation methods, such as Lise of amorphous drug or
dispersion in a soluble cartler to increase the dlssoluti on rate of the drug product and
hence the absorption rate (J.H. Fincher, .JJ. Pharm. Sc/., 1968, 57, 1625 and G.L.
Amidon ef al., J. Pharm. Scl., 1980, 12, 1383),

A further alternative Is to decrease the particle size of the drug. Decreasing the particle
size increases the surface area of the drug particle, th ereby increasing Its dissolution
rate.

A varlety of processes have been developed to prepare fine particles of drug
substance. Typically, dry miiiing techniques are used for the preparation of particulate
medicaments (see E.L. Paroit, J. Pharm. Sci., 1974, 83, 813). Alr Jet milling and fluid
energy milling (micronising) have been favoured bacause of the reduced risk of
intréducing contamination from mill materials. More recently, particies having a slze of
less than 1 pm have baen obtalned using wet milling procesess. For example,
published European Patent application EP-A-0 282 580 describes the use of wet
milling techniques to prepare compositions containing benzoyl urea derivatives In
which the average particle size le 1 um or less. Provision of the fine particles Is sald to
Improve the absorbabliity from the GIT of the poorly water soluble benzoyl urea
compounds thereby increasing their bicavaliabllity. Puiblished European Patent
application EP-A-0 498 289 deacribas a wet milling procedurs for preparing particles of
a cryetalline drug substance, which particles have a sLirface modifier adeorbed on the
surface in an amount sufficlent to maintain an 'effective average particle size' of less
than about 400 nm.

Aqueous dispersions obtained from wet milling proces ses may be used directly as a
therapeutic agent If prepared under conditions of appropriate hygiene, for example, by

2
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using weter and other components which meet Ph Eur’lUSP standards. Forthe
preparation of formulations for use in human therapy, it Is preferred that the agueous
dispersion is converted to a dried powder. This is suitably arried out by spray drying
the resulting equeous dispersion, typically collecting the product from the dryer using a
cyclone separator. The resulting aqueous dispersion may alea be spray granulated.

The objective of spray drying ls to remove water from disper-sions of drug particles so
that the powder can be processed further to prepare capsule or tablet or other sultable
oral dosage form. However, It Is desirable that particies obtained from the spray dried
powder are substantially the same size when dispersed In aqqueous medium as the
freshly-milied particles. If particles of the same slze as the fireshly-milled particles are
obtained, it la referred to in the art (and herelnafter) as complete "recovery of particle
size”.

However, wa have found that spray drying certain wet-millead diepersions of talnetant
results in a poor recovery of particle size, l.e. a significant Increase In particle size Is
seen when the spray dried particles are added to aqueous maedia.

We have discoverad that spray drying wet-milled dispersions of talnetant containing
aultable exciplents addresses this problem, resulting In Increased recovery of particle
slze and greatly Improving bicavailabillty /n vivo.

According to a firat aspect, the invention provides a process for the preparation of a
apray-dried compoeition, the compoaltion comprising I) talnetant particles having a
Dy80 in the range from 0.1 to 2.0 um, ll) one or more ionic surfactant and iii) one or
more soluble carrier, the process comprising a) wet milling a dispersion of the solld
tainetant particies untll the D, 90 Is In the range from 0.1 to 2.0 pm, which dispersion
comprises the one or more lonic surfactant and the one or more soluble carier, then b)
spray drying or spray granulating the resulting dispersion.

As used herein, the tarm D80 means that no less than 80% of the particles have a
volume mean diameter of Dy,. Simllarly D,50 and D10 mears that not less than 50%
and 10% respectively have a volume mean dlameter of Dy,



10

16

20

WO 2003097077 PCT/US2003/010350

As used herein with reference to particle size, the term "volume mean diamyeter” (D)
means,

D, =202

R

whers, n s the number of particles and D Is the diameter of the particies, In
accordanca with, E. L. Parrott., "Milling", Chapter 2, The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, Ed. Lachman et al., Third Edition, 1886, page 28.

Tainetant may be wet-milled In any eultable aqueous, non-aqueous or orga nic solvent
(e.g. an oll). In en embodiment, tainetant is wet-milled In a water-based medium,

Suitable miiling apparatus for the preparation of composltions according to “the present
Invention include, conventional wet bead milis such as those manufactured by
Nylacast (avellable from Nylacast Components, 200 Hastings Road, Leices ter, LE5
OHL, UK), Netzach (avallable from Erich NETZSCH GmbH & Co. Holding KG
Gebrlider-Netzsch-Strale 18, D-05100 Selb, Germany), Drale (avallable from
Dralswerke, inc, 40 Whitney Road, Mahwah, NJ 07430, USA) and others. SSultably,
the milling chamber of the mlliing apparatus |8 lined with or constructed fron an
abrasion-resistant polymer material. The milling chamber of the milling app aratus may
be lined with or constructed from nylon. An exampile of & sultable milling chxamber Is
described In international Patent Publication WO 02/00196.

Sultable grinding media for use In the preparation of a pharmaceutical composition
according to the present Inventlon Include glass beads and ceramic beads, for
example, those made from rare earth cdde materials. The diameter of saidl grinding
media Is for exampls within the range 0.1 mm to 3 mm, sultably within the reange 0.3
mm to 0.8 mm. The density of said grinding media ls for example greater than 3 gem*
3, sultably within the range 5 to 10 gem™3,

Sultable spray drying and spray granulating techniques will be apparent to t hose
skilied In the art (see for example, Glibert S. Banker, "Modem Pharmaceutics, Drugs
and the Pharmaceutical Sclences", 1886 and references cited therein) and rmay be
el’fedad using & spray dryer, such as the Niro SD 8.3R Spray Dryer {Niro A”S,

4
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Gladeanave] 305, 2860 Soeborg, Denmark), the Niro Moblle Minor, the Yam ato GA-32
Spray Dryer (2-1-8 Nthonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo, 103-8432, Japan) or a fluld
bed granulator, such as the Glait fluld bed granulator,

Particles prepared according to the present Invention mey be stzed using co nventional
techniques known In the art, such as laser light diffraction end photon comelaation
spectroacopy. A sultable particle sizing apparetus Is the Malvemn Mastersizesr 2000
(avallable from Malvem Instruments Ltd, Malvem, UK). A further sultable particle sizing
apparatus [s the Sympatec HELOS (avallable from Sympatec GmbH, Systern-Partikel-
Technik, Am Puiverhaus 1, D-38878 Clausthal-Zelierfeld, Germany). The Malvemn
Mastersizer 2000 and the Sympatec HELOS and their operation will be famil iar to the
skilled person with reference to their operating manuals.

In an embodiment, the dispersion contains 5 to 50 % w/w of tainetant. In a fLarther
embodiment, the dispersion contains 15 to 30 % wiw of talnetant.

The lonlc surfactant may be an anlonic surfactant or a cationic surfactant. In an
embodiment, the lonic surfactant le an anlonic surfactant. In a further embod iment, the
lonic surfactant is sodium lauryl suifate or dioctyl sodium sulfosuccinate (doc usate
sodium). In a still further embodiment the lonic surfactant Is sodlum lauryl sull fate.

In an embodiment, the concentration of surfactant In the spray dried compos ition Is 0.5
to 3.0% by weight of tainetant. In an embodiment, the concentration of surfactant In the
dliepersion prior to spray drying Is 0.05 to 5.0% by weight of dispersion, in a further
embodiment 0.05 to 2.0%.

In an embodiment, the dispersion containa 0.001 to 0.1 moles of lonic surfackant per
mole of tainetant. In a further embodiment, the dispersion contalns 0.01 to 0. 05 moles
of surfactant per mole of tainetant.

In an embodiment the one or more soluble cartier Is a soluble sugar. In an
embaodiment, the one or more soluble carrier Is selectad from the group cons Isting of
mannitol, sorbltol, lactose, lactitol, xyiltol, trehalose, dextrose, sucrose, maito se,
fructose, maltilol, xylitol, erythritol, polydextrose, isomalt, cyclodextrin and sterch. In a
further embodiment, the apray dried composition comprises one or more solLable
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carrier selected from the group conalsting of mannitol, lactose, erythritol, polydextrose,
Isomalt and lactitol.

In an embodiment, the concentration of the one or more soluble carrier In the spray
dried composltion ls 10 to 75 % by weight of talnetant. The one or more soluble carrier
may be added to the dispersion prior to wet milling. Altematively, the one or more
soluble carrier may be added to the wet milled dispersion before spray drying. In an
embodiment, the concentration of the one or more eoluble carrier in the dispersion
prior to wet milling or after wet milling ls 0.1 to 30% by weight of dispersion. In a further
embodiment, the concentration of the soluble carrier In the dispersion prior to wet
milling or after wet milling ls 5 to 15% by welght of disparsion.

In an ambodiment, the spray-dried composition compriaes one or more anti-
agglomeration agents (for example polyvinyl pyrolidone (PVP) or povkions,
hydroxypropyl methyl celluloss and hydroxyethyl cellulose and
hydroxypropylcellulose). in an embodiment, the concentration of the anti-aglomeration
agent in the epray-dried composition is 2 to 10% by welght of tainetant. in an
embodiment, the concentration of ant-aglomeration agent In the dispersion prior to
spray drying Is 0.1 to 10.0% by weight of disperslon, In a further smbodiment 0.5 to
5.0%.

According to a second aspect, the invention provides a spray dried pharmacsutical
compoaition comprising [) talnetant particles having a D80 in the range from 0.1 to 2.0
um, i} one or more jonic surfactant and Iil) one or more soluble carrier.

It will be appreciated that the embodiments described for the first aspect extend to this
second aspect

The apray-dried composition and dispersion (prior to wet milling or after wet milling)
may contain further sultable pharmaceutically acceptable axcipients. Sultable
axclpients are deacribed in the Handboak of Pharmaceutical Exciplents,
Pharmaceutical Press, 1888, published by The American Pharmaceutical Assoclation
and The Royal Pharmaceutical Soclety of Great Britaln. Exampiles of further exciplents
Include stablilisers to maintain the particies In suspension.
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The spray dried composition may be administered to the subject without further
processing, however It will generally be formulated Into other dosage forms In
conjunciion with further pharmaceutically acceptable exciplents eelected with regard to
the desired dosage form. These further excipients will typically be added to the spray
dried composition after spray drying. Therefore according to a third aspect there is
provided a dosage form comprising a composition defined in the second aspect.

It will be appreciated that the embodiments deacribed for the first and second aspects
extend to thia third aspect.

In an embodimant, the dosage form Is administered orally. Oral administration will
typically Involve swallowing so that the compound enters the GIT. Dosage forms for
oral administratjon Include solld formulations such as tablets, capsules (containing
particulates, powders or non-aqueous suspension), sachets, vials, powders, granules,
lozenges, reconetitutable powders and liquid preparations (such as suspensions,
emuisions and ellxira).

Oral dosage forms may contain further excipients such as binding agents (for example
syrup, acacie, gelatin, sorbitol, starch, PVP, HPMC, and tragacanth); fillers (for
example lactose, sugar, malze-atarch, calclum phosphate, sorbltol and glycine);
tabietting lubricants (for example magneaium stearate); and disintegrants (for example
starch, crospovidone, croscarmeliose sodium, sodium starch glycollate and
microcrystalline cellulose). In addition, the oral dosage form may contain
preservatives, anti-oxidant, flavours, granulation binders, wetting agents and colorants.

In an embodiment, the dosage form for oral administration Is a tablet. Tablets may be
prepared using standard technology famlllar to the formulation scientist, for example
by direct compreaslon, granulation, melt congealing and extrusion. The tablet may be
coated or uncoated. The tablet may be formulated to be immediate or controlled
release. Controlled release formulations include delayed-, sustained-, pulsed- or dual-
release. Sultable tabletting exciplants are described In the Handbook of
Phamnaceutical Exciplants, Pharmaceutical Press, 1686, published by The American
Phan_naeeuﬂeal Assoclation and The Royal Pharmacsutical Society of Great Britaln.
Typical tabletting exciplents Include: carriers [for exampie microcrystalline celiulose
(Avicel PH 102)], lubricating agents (for example magnesium stearate), binding
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agents, wetting agents, colorants, flavourings, glidants [for exampile Colloldel Sliicon
Dioxide (Cab-O-Sll M-5 P)] and disintegrants [for example crospovidone (Polyplasdone
XL

In a further embodiment the tablet consists of the exclplents in composition A of
Example 2 herelnafter.

Exciplents suitable for preparing liquid dosage forma include: suspending agents (for
example sorbitol, syrup, methyl cellulose, gelatin, hydroxysthylcellulose,
carboxymethyicellulose, aluminium stearate gel and hydrogenated edible fats);
emulslfying agents (for example lecithin, sorbitan monooleate and acaclg); aqueous or
non-aqueous vehicies, which include edible olls (for example almond oll and
fractionated coconut oil), olly esters (for example esters of glycerine and propylene
glycol), ethyl alcohol, giycerine, water and normal saline; preservatives (for example
methyl, propyl p-hydroxybenzoate and sorbic acid); and if desired conventional
flavouring or colouring agents.

The effective dose of tainstant depends on the condition of the patient, the frequency
and route of administration. A unit dose will generally contain from 20 to 1000 mg of
tainetant, in an embodiment 30 to 500 mg, In a further smbodiment 200 or 400 mg.
The unit dose may be administered one or more times per day (for exampile 2, 3 or4
times per day). The total daily doae for a 70 kg adult will normally be In the range 100
to 3000 mg. Altermnatively the unit dose will contaln from 2 to 20 mg of active Ingredient
and be administered in multiples, if desired, to give the preceding dally dose.

In an embodiment, the compositions and tablets of the invention are adapted for use in
the medical or veterinarial flelds. For example, such preparations may be In a pack
form accompanied by written or printed Instructions for use as an agent in the
treatment of the conditions.

NK3 recsptor antagonists, Including talnetant, are useful in the treatment and
prevention of a wide variety of clinical diseases and conditions characterised by
oversiimuiation of the NKg receptors. Thess dieeases and conditions (hereinafter
reforred to as "diseasss and conditions of the invention”) include: CNS diaorders such
as depression (which term Includes bipolar {manic) depression (Including type | and
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type ll), unipolar depression, single or recurrent major depressive episodes with or
without peychotic features, catatonic features, melancholic features, atypical features
(e.g. lethargy, over-eating/obesity, hypersomnia) or postpartum onset, seasonal
affective disorder and dysthymia, depreasion-relatad ardety, psychotic depression,
and depressive disorders resulting from a general medical condition including, but not
limited to, myocardial infarction, diabetes, miscarriage or abortion); amdety disorders
(Including generalised ardety disorder, social anxiety disorder, agltation, tension,
social or emotional withdrawal In paychotic patients, panic disorder, and cbseasive
compulsive disorder); phoblas (including agoraphobla and social phobla); psychosia
and psychotic disorders (including schizophrenia, schizo-affective disorder,
schizophreniform diseases, acute psychoals, alcohol peychoasls, autism, delerium,
mania (including acute mania), manic depressive peychosis, hallucination,
endogenous psychosls, organic psychosyndrome, paranold and delusional disorders,
puerperal paychoslis, and psychosis associatsd with neurodegenerative diseases such
as Alzheimer's diease); post-traumatic stress disorder; attention deficit hyperactive
disorder; cognitive impalment (e.g. the treatment of impalrment of cognitive functions
Including attention, orjentation, memory (memory disorders, amnesla, amnesic
disorders and age-aesociated memory impalrment) and language function, and
including cognitive impalrment as a result of stroke, Aizheimer's disease, Alds-related
dementia or other dementia states, as well as other acute or sub-acute conditions that
may cause cognitive dedline such as delifum or depression (pseudodementia states));
convulsive disorders such as epllepay (which Includes simple partial setzures, complax
partial ssizures, secondary genenallsed selzures, generalised selzures including
absence seizures, myocionic setzures, clonic estzures, tonic selzures, tonic clonic
selzures and atonic seizures); psychosexual dysfunction (Including Inhibited saxual
desire {low libido), Inhibited sexual arousal or excitement, orgasm dyefunction,
inhibited fernale orgasm and Inhibited male orgasm, hypoactive sexual desire disorder,
female sexwual desire disorder, and sexua! dysfunction side-effects induced by
treatment with antidepressants of the SSRI-class); sleep disorders {including
disturbances of circadlan rhythm, dyssomnia, Insomnia, sleep apnea and narcolapsy);
disorders of eating behaviours (Inciuding anorexda nervosa and bulimia nervosa);
neurodegenerative diseases (such as alzhelmer's disease, amyotropic lateral
sclerosis, motor neuron disease and other motor disordars such as Parkineon's
disease (Including rellef from locomotor deficits and/or motor digablitty, Including slowly
increasing diaability In purpoaeful movement, tremors, bradykinesla, hyperkineala
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(moderate and severa), akinesla, rigldity, disturbance of balance and co-ordinetion,
and a disturbance of posture), dementia In Parkinson’s disease, dementia In
Huntington’s disease, neurvleptic-induced Parkinsonlsm and tardive dyskinesias,
neurodegeneration following stroke, cardiac arrest, pulmonary bypass, traumatic brain
injury, apinal cord Injury or the like, and demyelinating diseases such as multiple
scleroeia and amyotrophic lateral eclerosis); withdrawal from abuse of drugs including
smoking cassation or reduction In level or frequancy of such activitiss (such as abuase
of cocaine, ethanol, nicotine, benzodiazepines, aicohal, caffeine, phencyclidine and
phencyclidine-like compounds, opiates such as cannabie, heroin, morphine, sadative,
hypnotic, amphetamine or ampheiamine-related drugs such as dextroamphetamine,
mathylamphetamine or a combination thereof); pain (which includes neuropathic pain
(including diabetic neuropathy; sclatica; non-epecific lower back pain; multiple
sclerosis pain; pain assoclated with fibromyaigla or cancer; AIDS-related and HIV-
related neuropathy; chemotherapy-induced neuropathy; neuraigla, such as post-
herpetic neuraigla and trigeminal neuraigla; sympathetically maintained pain and pain
resulting from physical frauma, amputation, cancer, toxine or chronlc inflammatory
conditions such as rheumatold arthritis and osteoarthritie; reflax sympathetic dystrophy
such as shoulder/hand syndrome), acute pain (e.g. musculoskeletal pain, post
operative pain and surglcal pain), Inflammatory pain and chronic pain, pain associated
with nomally non-painful sensations such as "pins and needles” (paraesthealas and
dysesthesias), Increased sensitivity to touch (hyperesthesia), painful sensation
following Innocuous etimulation (dynamic, static or thermal allodynia), increased
senslitivity to noxdous etimull (thermal, cold, mechanical hyperalgesia), continuing pain
sensation after removal of the stimulation (hyperpathla) or an absence of or deficit In
selective ssnsory pathways (hypoalgesia), pain assoclated with migrane, and non-
cardiac chest paln); certaln CNS-mediated disorders (such as emesls, Imitable bowel
syndromye and non-ulcer dyspepsia); and pulmonary disorders (such as asthma,
chronic obetructive pulmonary disease, alrway hypemeactivity and cough).

More preferred diseases or conditions (hereinafter refemred to as “preferred diseases
and conditiona of the invention”) mediatad by modulation of the NK3 receptor are
depression; anxiety disorders; phobias; psychosis and psychotic dleorders; post-
traumatic strese disorder; attention deficit hyperactive disorder; withdrawal from abuse
of drugs including smoking cesaation or reduction In level or frequency of such
activities; Irritable bowel syndrome; cognitive Iimpairment; convuisive discrders;
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psychosexual dysfunclion; sleep disorders; disorders of eating behaviours;
neurodegenerative diseases; pain; emeais; Irritable bowel syndrome; non-ulcer
dyspepsia; and pulmonary disorders (such as asthma, chronic obstructive pulmonary

diseass, airway hypemeactivity and cough).

The following Examples illustrate the present invention.

a) 0 [ the

Sodlum lauryl sulphate (0.3% w/w) and povidone (Kollidone K30) (1.7% wiw) weare
dissolved In purified water (68.0% w/Ww). Solid talnetant (20.0% wiw, D80
approximately 20 to 30 ym) was then slowly added with continuous mixing until a
homogeneous suspension was obtained. The homogenous suspension was passed
through a Netzach bead mill {contalning 85% by volume of yttrium-stabllised 0.3 mm
Zirconlum oxide beads). The dispersion was re-circulated through the bead mill with
continual mixing untll a D90 of >0.4 pm <1.0 pm wae obtained. The D90 was
measured using a Malvern Masterslzer 2000. The reaults are shown In Table 1.
Mannitol powder USP (10.0% w/w) was then added to the dispersion until a uniform
auspension was obtalned. This diepersion wae spray-drisd using a Niro Moblle Minor
spray dryer (operated In accordance with the manufacturers Instructions) at the
following settings: two-fluld nozzle: 2 bar atomisation pressure; drying gas flowrate: 85
m3/hr; suspension spray rate: 35 mL/min; Iniet temperature: 150 °C; outiet
temperature: 80 °C. A sample of the spray-dried composition was dispersed In water
and the D80 was measured using a Malvern Mastersizer 2000. The results are shown
in Table 1.

b) ition 2 rdl

Dioctyl sulfosucciniate sodium (30.2 g, 0.3% wiw), povidone (Kollidone K30) (170 g,
1.7% wiw) and mannitol powder USP (1001.8 g, 10.0% wiw) were diasolved in purified
water (8820 g, 68.0% w/w). Solld tainetant (2012 g, 20.0% wiw, D80 approximately
20 to 30 um) was then slowly added with continuous mbdng until 2 hamogenaous
suspension was obtalned. The homogenous suspension was passed through a
Netzech bead mill as described for composition 1. The dispersion was re-circulated

1
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throught the bead mill with continual mixing untl! a D80 of >0.4 pm <1.0 ym was
obtained. The D80 was measured using a Malvern Masterstzer 2000. The results are
shown [n Table 1. This dispersion was apray-dried using 8 Moblle Minor Niro spray
dryer (operated In accordance with the manufacturers instructions) at the following
settings: two-fluid nozzle: 2 bar atomisation preasure; suspension epray rate 35
mL/min; Inlet temperature; 150 °C; outlet temperature: 80 °C. The spray-dried
composition was dispersed In water and the D80 was measured using a Malvern
Mastersizer 2000. The results are shown in Table 1.

c) Col 3 rdl nvention

Sodium lauryl sulfate (30 g, 0.3% w/w) wae dissolved in purified water (8470.3 g,
64.7% wiw). To thie stired solution were slowly added povidone (Kollidone K30)
(500.1 g, 5.0% wiw), lactose monohydrate (Impalipable #312) (899.7 g, 10.0% wiw)
and solld talnetant (2000.5 g, 20.0% wiw, D,,80 approximately 20 to 30 um) unill a
homogensous suspension was obtalned. The homogenous suapsnsion was passed
through a Netzsch bead mill as described for composition 1. The dispersion was re-
circulated with continual mixng untl! a Dy,80 of >0.4 um <1.0 ym was obtalned. The
D80 was measured using a Malvern Mastersizer 2000. The results are shown in
Table 1. Thie dispersion was spray-dried using a Moblle Minor Niro spray dryer
(operated In accordance with the manufacturers instructions) at the following settings:
two-fluld nozzle: 2 bar atomisation pressure; suspension spray rate: 35 mL/min; inlet
temperature: 150 °C; outlet temperature: 80 °C. The spray-driad compoeition was
dispereed In water and the D80 was measured using a Malvern Mastersizer 2000,
The results are shown in Tabile 1.

Pluronic F68 (a non-lonlc surfactant) (3.9% w/w) was added slowly to purified water
(74.5 % wiw) followed by eolld tainetant (19.6% w/w, D80 approximately 20 to 30 um)
with continuous mixing until  homogenseous suspension was aobtained. The
homogenous suspension was passed through & Netzach baad mill as described for
composition 1. The disperaion was re-circulated through the bead mill with continual
mbdng untll a D80 of >0.4 ym <1.0 ym was cbtalned. The Dy90 was measured using
a Malvemn Mastersizer 2000. The results are shown In Table 1. Povidone (Kollidone
K30) (2.0% w/w) was then added to the dispersion untll a uniform suspension was
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obtalned. Thia dispersion was spray-dried using a Niro Moblle Minor spray dryer
{operated In accordance with the manufacturers instructions) at the following settings:
two-fluld nozzle: 2 bar atomisation pressure; drying gas flowrate: 85 m3/hr; suspension
spray rate: 35 mL/min; inlet temperature: 110 °C; outlet temperature: 40 °C. A sample
of a spray-dried composition was dispersed In water and the D80 was measured
using a Malvern Mastersizer 2000. The results are shown In Table 1.

The particle size distribution following redispersion In water for composlitions 1 to 4 la
shown In Table 1 (the values In parentheses are the comesponding Dy, values of the
wet mllled suspension before spray drying). The table shows that compositions 1, 2
and 3 gave virtually complete recovery of particle stze after redisparsion in water,
whereas composition 4 gave poor recovery.

Table 1
Composltion 1 | Composition 2 { Composition3 | Composition 4
Dv10 (um) | 0.08 (0.08) 0.08 (0.08) 0.08 (0.07) 0.13 (0.08)
[Dy50 (um) | 0.18 (0.10) 0.18 (0.19) 0.18 (0.17) 0.55 (0.18)
[Dy90 (um) | 0,44 (0.48) 0.84 (0.85) 0.59 (0.41) 2.75 (0.41)

A SO IS

A catheter was placed In the ce

*) BINGLE

1L 10 COnNBAnUn, MAle
phalic vein of each

Each dog was administered haif a Tablet A {the composition of which la shown In
Table 2 - the dosage form of the Invention). Blood samples were collected via the
catheter prior to dosing and at the following times after dosing: 15, 30, 45, 60, 80, 120,
180, 240, 300, 360, 480, 800 and 1440 minutes. Plasma was prepared and stored
frozen for analysls. Plasma concentrations of tainatant (limkt of quantitation = 10
ng/mL) were quantified by an LC/MS/MS method. Non-compartmental analyals was
used for pharmacokinetic analysis of plasma concentration versus actual sampling
time data. The dogs were fed at 6 hours post-dose (following the collection of the 6-
hour blood sample) and food was removad one hour later.

After a wash-out period of one week, the procedure was repeated on the aame four
dogs with Tablet B. After a further one week wash-out period, the procedura was
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Tablet

COnsHtuontn (m

Dosse (m

Tainetant® (100)

Sodlum Lauryl Sulfate® (1.5)
Povidone8 (8.5)

Mannttol@ (50

Avicel PH 200° (169.4)
CrospovidoneP (38.70)
Colloidal Silicon DioxideP (4)

Magnesium S bog
Opadl'xurakmsmate ('l‘|25)(2 )

5.46+0.60

Talnetant@ (100)
Poloxamer2 127 (8.5)
Povidone® (5)

Natrosol 25€)SLa (10)

Avicel PH 200P (205.9)
CrospovidoneP (38.70)
Colloidal Sllicon Dloaddeb (4)
Magnesium Stearate (2.9)
Opadry yellow® (11. zs)

5.00+0.68
(n=4)

Talnetantd (100)

Poloxamer 1882 (20.03)
Povidone® (10 01)

Avicel PH 200D (190.38)
Crospovidone? (38.70)
Colloldal Siticon Dloxidab (4)
Magnesium Stearate® (2.9)
Opadry yellowP (11.25)

543%0.76
(n=4)

Talnetant® (100)

Poloxamer 18892 (10)
Povidoned ( 10%

Avicel PH 200P (208.4)
CrospovidoneD (38.70)
Colloidal Silicon DioxideP (4)
Magneslum StearateP (2.0)
Opadry yellow? (11.25)

5491 0.68
(r=4)

The spray dried compositions used In tablets A, B, C and D were prepared by
combining ingredients marked with superscript "a” In skmllar manner to the methods
described In Example 1. Each dispersion was wet-milled to give a D90 of 0.5 um.
Afer epray drying, the compositions were tabletted using the ingredients marked with
superscript "b" using atandard tabletting technology familiar to the skilled parson.

14



10

15

WO 2005/097077 PCT/US2005/010330

The resuits of the study are shown [n Table 3. The results show that administration of
Tablet A (the composition of the Invention) lead to significant improvement In
bloavallablity compared with the comparative examples (Tablets B, C and D). In
addition the results show that the values for Tablet A were the most coneistent among

the subjects.

The average relative bioavallabliity for the three formulations against Tablet C wae
calculated by determining the relative bloavallibllity for each animal then calculating the
average and standard deviation of the Individual relative bicavallabliity values. Overall,

the average relative bicavailabillty of Table A was 1.86 + 0.34, and the Individual
values were 1.81, 2,35 and 1.72.

Cmax I@ the maxdmum plasma concentration of talnetant achieved. T ay Is the time
after adminlstration at which the maximum concentration was achleved. AUC [s the
Area Under the Curve of a plot of plasma concentration against time. AUC(0-4) refers
to the area from time zero to the last quantifiable concentration at time t. AUC (0-380)
refers to the area from time zero to t = 360 minutes.

Table 3

Tablet [Cmax | Tmax | AUC (0-360) | AUC (Ot} | Relative Oral

(ng/mL) | (min) (min.ug/mL) | (min.ug/mL) | Bloavallablility
AUC(0-360)
_ AUC(0-380) e ¢

A 404+ |(521.0% | 74211550 |3308.0% 1.9610.34
0287 |68.4 117.2

B 220 = |480.0x |345.7% 13734 ¢ 1.03:£0.23
0798 |00 139.2 730.3

c 215+ |2783% |3388z% 1654.0 1.00 £ 0.00
0669 3075 |121.2 1354.8

D 184 £ |[419.8% |305.3% 1381.1% 0.8410.27
0850 |208.3 |108.8 395.7
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Claims
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15

A process for the preparation of a apray-dried composition, the composition
comprising i) talnetant particies having a D,80 In the range from 0.1 to 2.0 pm,
i) one or more lonic surfactant and iil) one or more soluble camler, the process
compriaing a) wet miliing a dispersion of the solid tainetant particles untll the
DyB0 Is In the range from 0.1 to 2.0 um, which dispersion comprises the one or
more ionic surfactant and the one or more soluble carrier, then b) spray drying
or spray granulating the resulting dispersion.

A process according to claim 1 whereln the dispersion is wet-milled in a water-
based medium.

A process according to any preceding claim wherein the dispersion contains 5
to 50 % wiw of tainetant.

A process according to any preceding claim wherein the disperaion containe 15
to 30 % wiw of tainetant.

A process according to any precading claim wherein the lonic surfactant Is an
anionic surfactant.

A process according to eny preceding claim wherein the lonic surfactant Is
sodium lauryl sulfate or dioctyl sadium sulfosuccinate.

A process according to any preceding clalm whereln the lonic surfactant Is
sodium lauryl sulfate.

A process according to any preceding claim whersin the conceniration of
surfactant in the spray dried composition Is 0.5 to 3.0% by welight of talnetant.

A proceas according to any preceding claim wherein the concentration of

surfactant In the dispersion prior to spray drying Is 0.05 to 5.0% by weight of
dispersion.
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10.

1.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

A process according to any pracading claim wherein the dispersion contains
0.001 to 0.1 moles of lonic eurfactant per mole of talnetant.

A process according to any precsding claim wherein the one or more soluble
cairier s a soluble sugar.

A process according to any preceding clalm wharein the one or more aoluble
carrier I8 selected frorn the group conslsting of mannitol, sorbitol, lactoae,
lactitol, xylitol, trehalose, dexirose, sucrose, maltose, fructose, maltilol, xylitol,
erythritol, polydextrose, isomalt, cyclodextrin and starch.

A process according to any precading claim whereln the spray dried
composition comprises ons or more soluble carrier salected from the group
consisting of mannitol, lactose, erythritol, polydextrose, lsomalt and lactitol.

A process according to any preceding clalm wherein the concentration of the
one or more soluble carrier in the spray dried composlition Is 10 to 75 % by
welight of tainetant.

A process according to any preceding claim wherein the concentration of the
one or more soluble carrier in the dispersion prior to wet milling or after wet
miliing is 0.1 to 30% by weight of disperaion.

A process according to any preceding clalm wherein the spray-dried
composition comprises one or more antl-agglomeration agents.

A process according to any preceding claim whereln the concentration of the
antl-agiomaration agent in the spray-dried composition Is 2 to 10% by weight of
talnetant. )

A procass according to any preceding claim wherein the concentration of ant-

aglomeration agent In the dispersion prior to spray drying ls 0.1 to 10.0% by
weight of dispersion.
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20.

21.

25.

27.

A spray dried pharmaceutical composition comprising ) talnetant particles
having a D80 In the range from 0.1 to 2.0 um, Il) one or more lonic surfactant
and Iil} one or more soluble carrier.

A phamaceutical compositiorn according to clalm 19 wherein the ionic
surfactant is an anlonic aurfactant.

A pharmaceutical compositiorn according to claim 19 or 20 wherein the lonic
surfactant ls sodium lauryl sulfate or dioctyl sodlum sulfosuccinate.

A phamaceutical compositior1 according to any one of clalms 19 to 21 wherein
the lonlc surfactant is aodium lauryl sulfate.

A pharmaceutical compoaltion according to any one of claims 19 to 22 whersin
the concentration of surfactart in the spray dried composition ls 0.5 to 3.0% by
welght of tainetant.

A pharmacsutical composition according to any one of claims 18 to 23 whersein
the one or more soluble carrier is a soluble sugar.

A pharmaceutical compositiony according to any one of claims 16 to 24 wherein
the one or more soluble carrier Is selected from the group conalsting of
mannitol, sorbitol, lactoss, lactitol, xyiltol, trehaloss, daxtrose, sucrose, maltose,
fructose, maitilol, xyiltol, erythritol, polydexirose, isomalt, cyclodextrin and
starch.

A phamaceutical composition according to any one of claima 19 to 25 whereln
the spray dried composition comprises one or more soluble carrier selected
from the group conslsting of mannitol, lactose, erythritol, polydexirose, lsomalt
and lactitol.

A pharmaceutical composiion according to any one of claims 19 to 26 wherein

the concentration of the one or more soluble carrier In the spray dried
composition is 10 to 75 % by weight of talnetant.

18



10

WO 2008/097077 PCT/US2005/010350

20,

31.

A pharmaceutical composition according to any one of claims 18 to 27 wherein
the spray-dried composition comprises one or more anti-apglomeration agents.

A pharmaceutical composition according to any one of claima 18 to 28 wherein
the concentration of the anti-aglomeration agent in the spray-dried composition
Is 2 to 10% by weight of talnetant.

A dosage form comprising a composition defined in any one of claima 18 to 20.

A dosage form according to claim 30 administered orally.

A dosage form according to claim 31 administered as a tablet.
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GSK W02005/097077

Composiciones Farmacéuticas Secadas por Atomizacién

El presente invento se relaciona con composiciones novedosas que contienen el
antagonista de receptores NK3, talnetanto, y composiciones tienen una biodisponibilidad
mejorada. Ademds, el invento se relaciona con procesos para la preparacion y usos de las
composiciones en terapia.

El talnetanto, (S)- (- )- N- (alfa- etilbencil)- 3- hidroxi- 2- fenilquinolina- 4-
carboxamida, (alternativamente 3- hidroxi- 2- fenil- N- [(18)- 1- fenilpropil]- 4-

quinolincarboxamida), tiene la estructura quimica (A).

El talnetanto, su preparacion y su uso de tratamiento trastomos pulmonares,
trastornos del sistema nervioso central y trastornos neurodegenerativos estén divulgados en
la solicitud de patente intemnacional publicada WO 95/32948. Solicitudes de patentes
internacionales publicadas WO 97/19927, WO 97/19928, WO 99/14196 y WO 02/094187
divulgan utilidades terapéuticas adicionales para el talnetanto, sales y procesos
farmacéuticamente aceptables para su preparacion. Las solicitudes de patentes
anteriormente mencionadas se incorporan en la presente como referencia.

El talnetanto tiene una baja solubilidad acuosa (aproximadamente 0.03 mg/mi a pH
1 y 0.001 mg/ml, a pH 7.0). Tipicamente los fArmacos con baja solubilidad acuosa son
absorbidos lentamente a través de las paredes del tracto gastrointestinal debido a la pobre
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disolucién del sélido en el tracto gastrointestinal conllevando a una pequefia fuerza
impulsora difusa.

Existe un nimero de métodos diferentes empleados para mejorar la absorcién de
una sustancia farmacoldgica en particular. Es posible desarrollar firmacos o sales
conocidas del agente activo, es decir derivados més solubles, al fijar un grupo de
solubilizante (ej. fosfato, succinato o glicol de polietileno) al fdrmaco, tomando ventaja
mediante esto de la alta solubilidad y tasa de disolucién del profdrmaco/sal derivados.
Alternativamente, se conoce el uso de métodos de formulaci6n fisica, tal como el uso de
una dispersion o formaco amorfo en un vehiculo solubles para aumentar la tasa de
disoluci6n del producto farmacéutico y de esta forma la tasa de absorcién (J.H. Fincher, J.
Pharm, Sci., 1968, 57, 1825 y G.L. Amidon, J. Pharm. Sci. 1980, 12, 1363).

Una alternativa adicional es disminuir el tamafio de particula del fdrmaco.
Disminuir el tamafio de particulas aumenta el drea de superficie de la particula
farmacoldgica, aumentando asi su tasa de disolucidn.

Se han desarrollado una variedad de procesos para preparar particulas finas de la
sustancia farmacoldgica. Tipicamente, se utilizan técnicas de trituracion en seco para la
preparacion de medicamentos particulados (ver E.L. Parrott, J. Pharm. Sci., 1974, 63, 813).
Se han favorecido el triturado por chorro de aire y trituredo por energfa fluida
{micronizado) por el riesgo reducido de la introduccion de contaminacién a partir de
materiales del triturado. M4s recientemente, se han obtenido particulas con tamafio menor a
1 um utilizando procesos de trituracién en himedo. Por ejemplo, la solicitud de patente
europea publicada EP- A- 0 262 560 describe el uso de técnicas de trituracién en himedo
para preparar composiciones que contengan derivados de urea de benzoilo en las cuales el
tamafio promedio de particula es 1 pm o menos. Se afirma que la provisién de particulas
finas para mejorar la absorcidn desde el tracto gastrointestinal de los compuestos de urea de
benzoilo pobremente solubles en agua aumenta de esta manera su biodisponibilidad. La
solicitud de patente europea publicada EP- A- 499 299 describe un procedimiento de
trituracion en himedo para preparar particulas de una sustancia farmacoldgica cristalina,
cuyas particulas tienen un modificador de superficie absorbido sobre la superficie en una
cantidad suficiente para mantener un "tamafio de particula promedio efectivo” menor a 400

nm aproximadamente.



Las dispersiones acuosas obtenidos a partir de procesos de trituracién en himedo se
pueden utilizar directamente como un agente terapéutico si se preparan bajo condiciones de
higiene apropiadas, por ejemplo, utilizando agua y otros componentes que cumplan con los
estdndares Ph/USP. Para la preparacion de formulaciones para utilizar en terapia humana,
se prefiere que la dispersién acuosa sea convertida a un polvo seco. Esto se realiza
apropiadamente mediante secado por atomizacién de la dispersion acuosa resultante,
tipicamente recolectando el producto desde el secador utilizando un separador cicién. La
dispersién acuosa resultante también puede ser granulada por atomizacion.

El objetivo de secado por atomizacién es retirar el agua de las dispersiones de
particulas farmacolégicas de manera que el polvo pueda ser procesado adicionalmente para
preparar cdpsulas o tabletas u otras formas de dosificacién oral apropiadas. Sin embargo,
es deseable que las particulas obtenidas a partir del polvo secado por atomizacion
contengan sustancialmente el mismo tamafio cuando se dispersan en medio acuosos como
las particulas recién trituradas. Si se obtienen particulas del mismo tamafio que las
particulas recién trituradas, esto se cita en el estado de la técnica como una "recuperacién
completa del tamafio de particulas”.

Sin embargo, se ha encontrado que al secar por atomizacién ciertas dispersiones
trituradas en himedo de talnetanto se produce una pobre recuperacién de tamafio de
particulas, es decir un aumento significativo en el tamafio de particulas es observado
cuando las particulas secadas por atomizacién son agregadas a medios acuosos.

Se ha descubierto que al secar por atomizacién las dispersiones trituradas en
himedo de talnetanto que contienen excipientes apropiados, esto maneja el problema,
resultando en una recuperacién aumentada de tamafio de particulas y mejorando altamente
la biodisponibilidad in vivo.

Seglin un primer aspecto, el invento proporciona un proceso para la preparacién de
una composicion secada por atomizacidn, la composicion comprende i) particulas de
talnetanto con un D90 en un rango entre 0.1 y 2.0 pm, ii) uno o mas surfactantes idnicos y
iii) uno o més vehiculos solubles, el proceso comprende a) trituracion en himedo de una
dispersién de particulas de talnetanto s6lidas hasta Dy90 en un rango entre 0.1 y 2.0 um,
cuya dispersién comprenda uno o més surfactantes iénicos y uno o mas vehiculos solubles,

luego b) secado por atomizacién o granulacién por atomizacién de la dispersién resultante.
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Como se utiliza en la presente, el término D,90 significa que no menos del 90% de
las particulas tienen un didmetro medio de volumen de Dy. De manera similar, D,50 y Dy10
significa que no menos del 50% y 10% respectivamente tienen un didmetro promedio de
volumen de Dy.

Como se utiliza en la presente con referencia al tamafio de particulas, el término

"diametro promedio de volumen" (Dv) significa.

donde, n es el nimero de particulas y D es el didmetro de las particulas, segin E.L. Parrott.,
"Trituracion", Capitulo 2, Lu Teorfa y Practica de Farmacia Industrial, Ed. Lachman,
Tercera Edicidn, 1986, pagina 26.

El talnetanto puede ser triturado en hiimedo en cualquier solvente acuoso, no acuoso
u orgénico apropiado (ej., un aceite). En una realizaci6n, el talnetanto es triturado en
himedo en un medio con base en agua.

Aparatos de trituracién apropiados para la preparacién de las composiciones segin
el presente invento incluyen, molinos de perlas en hiimedo convencionales tales como
aquellos fabricados por Nylacast (disponibles en Nylacast Components, 200 Hastings
Road, Leicester, LES OHL, UK), Netzsch (disponible en Erich NETZSCH GmbH & Co.
Holding K G Gebriider- Netzch- Strabe 19, D- 95100 Selb, Alemania), Drais (disponible en
Draiswerke. Inc, 40 Whiney Road, Mahwah, NJ 07430, USA) y otros. Apropiadamente, la
cimara trituradora del aparato de trituracién puede ser alineada con o construida a partir de
un material polimérico resistente a la abrasion. La cémara trituradora del aparato de
trituracién puede ser alineada o construida a partir de nailon. Un ejemplo de la cAmara
trituradora apropiada se describe en la solicitud de patente internacional WO 02/00196.

Medios de trituracién apropiados para utilizar en la preparacién de una composicién
farmacéutica segin el presente invento incluyen perlas de vidrio y perlas cerémicas, como
por ejemplo, aquellas fabricadas a partir de materiales de 6xidos de tierras raras. El
didmetro de dichos medios de trituracidn oscila por ejemplo en un rango entre 0.1 mmy 3

mm, apropiadamente en un rango entre 0.3 mm y 0.8 mm. La densidad de dichos medios de
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trituracién por ejemplo es mayor a 3 mcm- , apropiadamente en el rango entre 5 y 10 gem’
3

Las técnicas adecuadas de secado por atomizacién y granulacién por atomizacion
serén manifiestas a aquellos con experiencia en el estado de la técnica (ver por ejemplo,
Gilbert S. Banker, "Modern Pharmaceutics, Drugs and the Pharmaceutical Sciences", 1996
y referencias citadas en las mismas) y se pueden realizar utilizando un secador por
atomizacién, tal como el Secador por atomizacién Niro Sd 6.3R (Niro A/S, Gladsaxevej
305, 2860 Soeborg, Dinamarca, el Niro Mobile Minor, el Secador por atomizacién Yamato
GA- 32 (2- 1- 6 Nihonbashi Honcho, Chuo- ku, 103.8432, Jap6n) o un granulador de lecho
fluido, tal como el granulador de lecho fluido Glatt.

La particulas preparadas segiin el presente invento pueden dimensionarse utilizando
técnicas convencionales conocidas en el estado de la técnica, tales como difraccion por luz
con liser y espectroscopia por correlacién de fotones. Un aparato de dimensionamiento de
particulas apropiado es el Malvern Mastersizer 2000 (disponible en Malvern Instruments
Lid, Malvern, UK). Un aparato adicional de dimensionamiento de particulas adecuado es
el Sympatec HELOS (disponible en Sympatec GmbH, System- Partikel- Technik, Am
Pulverhaus 1, D- 38678 Clausthal- Zellerfeld, Alemania). El Malvern Mastersizer 2000 y el
Sympatec HELOS y su operacion seran familiares a aquellas personas con experiencia con
referencia a sus manuales de operacidn.

En una realizacién, la dispersion contiene entre 5 y 50% por peso de talnetanto. En
una realizacién adicional, la dispersién contiene entre 15 y 30 % por peso de talnetanto.

El surfactante iénico puede ser un surfactante idnico o un surfactante catidnico. En
una realizacion, el surfactante iénico es un surfactante aniénico. En una realizacién
adicional, el surfactante iénico es el laurilsulfato sédico y dioctil sulfosuccinato de sodio
(docusato de sodio).

En una realizacién, la concentracion de surfactante en la composicién secada por
atomizacién oscila entre 0.5 y 3.0% por peso de talnetanto. En una realizacién, la
concentracion de surfactante en la dispersion antes del secado por atomizacién oscila entre

0.05 a 5.0% por peso de dispersién, y en una realizacién adicional entre 0.05 y 2.0%.
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En una realizacién, la dispersion contiene entre 1.001 y 0.1 moles de surfactante
iénico por mol de tainetanto. En una realizacién adicional, la dispersién contiene entre 0.01
y 0.5 moles de surfactante por mol de talnetanto.

En una realizacion el uno o méds vehiculos solubles es un azicar soluble. En una
realizaci6n, el uno o més vehiculos solubles es seleccionado del grupo que consta de
manitol, sorbitol, lactosa, lactitol, xilitol, trehalosa, dextrosa, sacarose, maltosa, fructosa,
maltilol, xilito), eritritol, polidextrosa, isomalta, ciclodextrina y aimidén. En una realizacion
adicional, la composicion secada por atomizacién comprende uno o més vehiculos solubles
seleccionados del grupo que consta de manitol, lactosa, eritritol, polidextrosa, isomalta y
lactitol.

En una realizacién, la concentracion de uno o mds vehiculos solubles en la
composicion secada por atomizacién oscila entre 10 y 75% por peso de talnetanto. El uno o
més vehiculos solubles se puede agregar a la dispersién antes de la trituracién en himedo.
Alternativamente, el uno o més vehiculos solubles se pueden agregar a la dispersitn
triturada en himedo antes del secado por atomizacién. En una realizacidn, la concentracién
del uno o mas vehiculos solubles en la dispersién antes de la trituracién en hiimedo o
después de la trituracién en himedo oscila entre 0.1 y 30% por peso de la dispersién. En
una realizacion adicional, la concentracion del vehiculo soluble en la dispersion antes de la
trituracién en himedo o después de la trituracion en himedo oscila entre 5 y 15% por peso
de la dispersién.

En una realizacién, la composicién secada por atomizacién comprende uno o més
agentes anti- aglomeraci6n (por ejemplo polivinilpirrolidona (PVP) o povidona,
hidroxipropilmetil celulosa). En una realizacién, la concentracién del agente anti-
aglomeracion en la composicién oscila entre 2 y 10% por peso de talnetanto. En una
realizacion, la concentracién del agente anti- aglomeracién en la dispersién antes del
secado por atomizacién oscila entre 0.1 y 10% por peso de la dispersion, en una realizacidn
adicional entre 0.5 y 5.0%.

Segtin un segundo aspecto, €l invento proporciona una composicién farmacéutica
secada por atomizacién que comprende i) particulas de talnetanto con un D,90 en el rango

entre 0.1 y 2.0 pum, y ii) uno o m4s surfactantes iénicos y iii) uno o més vehiculos solubles.



Se apreciard que las realizaciones descritas para el primer aspecto se extienden a
este segundo aspecto.

La composicién y dispersién secadas por atomizaci6n (antes de la trituracién en
himedo o después de la trituracién en himedo) pueden contener adicionales excipientes
farmacéuticamente adecuados. Excipientes adecuados estdn descritos en el Handbook of
_ Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical Press, 1986, publicado por la Asociacién
Farmacéutica Americana y la Sociedad Farmacéutica Real de Gran Bretafla. Ejemplos de
excipientes adicionales incluyen estabilizantes para mantener las particulas en suspensién.

La composicién secada por atomizacién se puede administrar al sujeto sin
procesamiento adicional, sin embargo ésta generalmente serd formulada en otras formas de
dosificacién en conjunto con excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales
seleccionados con respecto a la forma de dosificacién deseada. Estos excipientes
adicionales tipicamente serin agregados a la composicidn secada por atomizacién después
del secado por atomizacién. Por lo tanto, segiin un tercer aspecto se proporciona una forma
de dosificacion que comprende una composicién definida en el segundo aspecto.

Se apreciard que las realizaciones descritas para el primer y segundo aspecto se
extienden a este tercer aspecto.

En una realizacion, la forma de dosificacién es administrada de manera oral. La
administracién oral tipicamente involucrari ingestion de manera que el compuesto entra al
tracto gastrointestinal. Lus formas de dosificacién por administracién oral incluyen
formulaciones sélidas tales como tabletas, cdipsulas (que contienen particulados, polvos o
suspension no acusa), sobres, recipientes, polvos, grinulos, pastillas, polvos reconstituibles
y preparaciones liquidas (tales como suspensiones, emulsiones y elixires).

Las formas de dosificacién oral pueden contener excipientes adicionales tales como
agentes aglomerantes (por ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, almidén, PVP, HPMC,
y tragacanto); rellenos (por ejemplo lactosa, azicar, almidén de maiz, fosfato de calcio,
sorbitol y glicina); lubricantes para entabletado (por ejemplo estearato de magnesio); y
desintegrantes (por ejemplo el almidén, crospovidona, sodio de croscarmelosa, glicolato de
almidén de sodio y celulosa microcristalina). Ademés, la forma de dosificacién oral puede
contener preservativos, antioxidantes, saborizantes, aglomerantes de granulacién, agentes

humectantes y colorantes.
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En una realizacion, la forma de dosificacién para administracién oral es una tableta.
Las tabletas se pueden preparar utilizando tecnolog(a estindar familiar para aquel cientifico
de formulacién, por ejemplo mediante compresién directa, granulacién, fusién congelacién
y extrusién. La tableta puede ser recubierta o no recubierta. La tableta se puede formular
para ser de liberacidn inmediata o controlada. Las formulaciones de liberacién controlada
incluyen la liberaci6n retardada, sostenida, pulsada o dual. Excipientes de entabletado
apropiados son descritos en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, Pharmaceutical
Press, 1986, publicado por la Asociacién Americana Farmacéutica y la Sociedad
Farmacéutica Real de Gran Bretafia. Excipientes de entabletado tipicos incluyen: vehiculos
[por ejemplo celulosa microcristalina (Avicel PH 102)], agentes lubricantes (por ejemplo
estearato de magnesio), agentes aglomerantes, agentes humectantes, colorantes,
saborizantes, deslizantes [por ejemplo Didxido de Silicona Coloidal (Cab- O- Sil M- § P)] y
desintegrantes {por ejemplo crospovidona (Poliplasdona XL)].

En una realizacion adicional la tableta consta de los excipientes en la composicién
A del Ejemplo 2 de aqui en adelante.

Los excipientes apropiados para preparar formas de dosificacion liquida incluyen:
agentes de suspension ( por ejemplo sorbitol, jarabe, metilcelulosa, gelatina,
hidroximetilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y grasas
comestibles hidrogenadas); agentes emulsificantes (por ejemplo lecitina, monoestearato de
sorbitan y acacia); vehiculos acuosos o no acuosos, los cuales incluyen aceites comestibles
(por ejemplo aceite de almendra y aceite de cacahuate fraccionado), ésteres aceitosos (por
ejemplo ésteres de glicerina y glicol de propileno), alcohol de etilo, glicerina, agua y
solucidn salina normal; preservativos (por ejemplo metilo, p- hidroxibenzoato de propilo ¥
acido sérbico); y si se desea, agentes saborizantes o colorantes convencionales.

La dosis efectiva de talnetanto depende de la condicién del paciente, la frecuencia y
ruta de administracion. Una dosis unitaria generalmente contendré entre 20 y 1000 mg de
talnetanto, en una realizacion entre 30 y 500 mg, en una realizacion adicional entre 200 o
400 mg. La dosis unitaria se puede administrar una o més veces al dfa (por ejemplo 2,3 0 4
veces por dia). La dosis diaria total para un adulto de 70 kilos normalmente oscilaré en el

rango entre 100 y 3000 mg. Alternativamente, la dosis unitaria contendréd entre 2 y 20 mg



del ingrediente activo y se administrard en miltiplos, si se desea, para proporcionar la dosis
diaria anterior.

En una realizacion, las composiciones y tabletas del invento son adaptadas para
utilizar en los campos médicos o veterinarios. Por ejemplo, tales preparaciones pueden estar
en una forma de paquete acompafiada por instrucciones escritas o impresas para utilizar
como un agente en el tratamiento de las condiciones.

Los antagonistas de receptores NK3, incluyendo el talnetanto, son iitiles en el
tratamiento y prevencién de una amplia variedad de enfermedades clinicas y condiciones
caracterizadas por sobre estimulacién de los receptores NK3. Estas enfermedades y
condiciones (conocidas en la presente como "enfermedades y condiciones del invento”)
incluyen: trastornos del sistema nervioso central tal como la depresion (tal término incluye
depresion bipolar (maniaco) (incluyendo tipo I y tipo II), depresién unipolar, episodios
depresivos principales simples o recurrentes con o sin caracteristicas psicoticas,
caracteristicas catatOnicas, caracteristicas melancélicas, caracteristicas atipicas (ej., letargo,
sobre- alimentacién/obesidad, hipersomnio) o inicio del posparto, trastorno afectivo de
temporada y distimia, ansiedad relacionada con la depresi6n, depresién psicotica, y
trastornos depresivos que resultan a partir de una condicién médica general incluyendo,
pero sin limitarse a un infarto del miocardio, diabetes, aborto); trastornos de ansiedad
(incluyendo trustorno de ansiedad generalizado, trastomno de ansiedad social, agitacion,
tensi6n, separacion social o emocional en pacientes psicoticos, trastorno de panico, y
trastorno obsesivo compulsivo); fobias (incluyendo agorafobia y fobia social); psicosis y
trastornos psicdticos (incluyendo esquizofrenia, trastorno esquizo- afectivo, enfermedades
esquizofreniformes, psicosis aguda, psicosis por alcohol, autismo, delirio, mania
(incluyendo mania aguda), psicosis manfaco depresiva, alucinacién, psicosis endégena,
psicosindrome orgénico, trastornos paranoides y delusionales, psicosis puerperal, y psicosis
asociada con enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de Alzheimer);
trastorno de tensién post traumdtica; trastorno hiperactivo de déficit de atencién; deterioro
cognitivo (ej., el tratamiento del deterioro de funciones cognitivas incluyendo atencién,
orientacién, memoria (lrastornos de memoria, amnesia, trastornos amnésicos y deterioro de
la memoria asociado con la edad) y funcién del lenguaje, e incluyendo deterioro cognitivo

como resultado de apoplejia (accidente cerebro vascular), enfermedad de Alzheimer,
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demencia relacionada con el SIDA, u otros estados de demencia, asi como también otras
condiciones agudas o sub- agudas que pueden producir declinacién cognitiva tal como
delirio o depresion (estados de pseudodemencia)); trastornos convulsivos tales como la
epilepsia (la cual incluye ataques apopléjicos (ACV) parciales simples, ataques apopléjicos
parciales complejos, ataques apopléjicos generalizados secundarios, ataques apopléjicos
generalizados incluyendo ataques apopléjicos de ausencia, ataques apopléjicos mioclonicos,
ataques apopléjicos clénicos, ataques apopléjicos tonicos, ataques apopléjicos ténicos
clénicos y ataques apopléjicos atonicos); disfuncién psicosexual (incluyendo deseo sexual
inhibido (libido baja), excitacién sexual inhibida, disfuncién del orgasmo, orgasmo
femenino inhibido, y orgasmo masculino inhibido, trastorno de deseo sexual hipoactivo,
trastorno de deseo sexual emenino, y efectos secundarios de disfuncién sexual inducidos
mediante tratamiento con antidepresivos de la clase SSRI); trastornos de suefio (incluyendo
alteruciones del ritmo circadiano, disomnia, insomnio, apnea de sueflo y carcolepsia);
trastornos de conductas alimenticias (incluyendo ariorexia nerviosa y bulimia nerviosa);
enfermedades neurodegenerativas (tal como la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotrépica, enfermedad neuronal motora y otros trastornos motores tal como la
enfermedad de Parkinson (incluyendo alivio de déficits locomotores y/o discapacidad
molora, incluyendo discapacidad leniamente creciente en movimiento con propésito
determinado, temblores, bradiquinesia, hiperquinesia (moderada y severa), aquinesia,
rigidez, alteracién del equilibrio y coordinaci6n, y una alteracién de postura), demencia en
la enfermedad de Parkinson, demencia en la enfermedad de Huntington, parquinsonismo
neuroléptico inducido y disquinesias tardias, neurodegeneracién después una ACV, arresto
cardfaco, derivacién pulmonar (bypass), lesién cerebral treumitica, lesién de médula dsea o
similares. y enfermedades desmielizantes tal como la esclerosis multiple y esclerosis lateral
amiotréfica); sindrome de abstinencia por abuso de firmacos incluyendo cesacién de
tabaquismo o reduccion en el nivel o frecuencia de tales actividades (tal como el abuso de
la cocaina, etanol, nicotina, benzodiazepinas, alcohol, cafeina, fenciclidina y compuestos
tipo fenciclidina, opiatos tales como cannabis, heroina, morfina, sedantes, hipnéticos,
anfetaminas o farmacos relacionados con las anfetaminas tales como las dextroanfetaminas,
metilam{etaminas o una combinacién de los mismos); dolor (el cual incluye dolor

neuropético (incluyendo neuropatia diabética; cidtica; dolor de espalda baja no especifico;
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dolor de esclerosis miiltiple; dolor asociado con fibromialgia o céncer; neuropat{a
relacionada con el SIDA y relacionada con el VIH; neuropatia inducida por la
quimioterapin; neuralgia, tal como la neuralgia post- herpética y neuralgia trigéminas; dolor
simpético mantenido y dolor resultante de trauma fisico, amputacidn, cancer, toxinas o
condiciones inflamatorias crénicas tal como la artritis reumatoide y osteoartritis; distrofia
simpética de reflejo tal como el sindrome de hombro/mano), dolor agudo (ej., dolor
musculoesquelético, dolor posoperativo y dolor quinirgico), dolor inflamatorio y dolor
cronico, dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas tales como "punzadas y
agujas” (paraestesias y diastesias), sensibilidad aumentada al tacto (hiperestesia), sensacién
dolorosa después de estimulacién inocua (alodinia dindmica, estitica o térmica),
sensibilidad aumentada a estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, frla, mecénica),
sensacion de dolor continuo después de remocién de la estimulacién (hiperapatia) o una
ausencia de o déficit en rutas sensoriales selectivas (hipoalgesia), dolor asociado con
migraiia, y dolor de térax no cardiaco); ciertos trastornos mediados por el sistema nervioso
central (1ales como la emesis, sindrome de intestino irritable y dispepsia no ulcerativa);
trastornos pulmonares (tales como el asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
hiperreactividad de vias aéreas y 10s).

Enfermedades o condiciones més preferidas (de aqui en adelante citadas como
"enfermedades y condiciones preferidas del invento") mediadas por la modulacién del
receptor NK3 son la depresion; trastomos de ansiedad; fobias; psicosis y trastornos
sicOticos; trastorno de estrés pos- traumético; trastorno hiperactivo de déficit de atencion;
sindrome por abstinencia por abuso de fdrmacos incluyendo cesacién de tabaquismo o
reduccidn en el nivel o frecuencia de tales actividades; sindrome de intestino irritable;
deterioro cognitivo; trastornos convulsivos; disfuncién psicosexual; trastornos de suefio;
trastornos de conductas alimenticias; enfermedades neurodegenerativas; dolor; emesis;
sindrome de intestino irritable; dispepsia no ulcerativa; y trastornos pulmonares (tales como

el asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hiperreactividad de vias aéreas y tos).

Los siguientes ejemplos ilustran el presente invento.

Ejemplo 1
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Preparacién de composiciones secadas por atomizacién y recuperacién de tamafio de
particulas después de dispersion en agua

a) Composicién 1 (segin el invento)
Laurilsulfato sédico (0.3% por peso) y povidona (Kollidona K30) (1.7% por peso)

fueron disueltos en agua purificada (68.0% por peso). Luego se agregd lentamente
talnetanto sélido (20.0% por peso, Dv90 aproximadamente 20 a 30 um) con mezclado
continuo hasta obtener una suspensién homogénea. La suspensidn homogénea se pasé a
través de un molino de perlas Netzch (que contenfa un 85% por volumen de perlas de éxido
de zirconio de 0.03 mm estabilizadas con itrio). La dispersién se re- circulé a través del
molino de perlas con mezclado continuo hasta obtener un D,90 de >0.4 um <1.0 um. El
D,90 se midi6 utilizando un Malvern Mastersizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla
1. Luego se agregé polvo de manitol USP (10.0% por peso) a la dispersién hasta obtener
una dispersién uniforme. Esta dispersion fue secada por atomizacién utilizando un secador
por atomizacién Miro Mobile Minor (operado segtin las instrucciones del fabricante) con
las siguientes configuraciones: boquilla para dos fluidos: presién de atomizacion de 2
barios; tasa de flujo de gas de secado: 65 m*/hora; tasa por atomizaci6n de suspensi6n: 35
mL/min; temperatura de entrada: 150 °C; temperatura de salida: 60 °C. Una muestra de la
composicion secada por atomizacién fue dispersa en agua y el D,90 fue medido utilizando

un Malvern Mastesizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla 1.

b) Composicién 2 (segiin el invento)

Se disolvi6 dioctil sulfosuccinato de sodio (30.2 g, 0.3% por peso), povidona
(Kollidona K30) (170 g, 1.7% por peso) y polvo de manitol USP (1001.9 g, 10.0% por
peso) en agua pura (6820 g, 68.0% por peso). Luego se agreg6 talnetanto sélido (2012 g,
20.0% por peso, D,90 aproximadamente 20 a 30 um) lentamente hasta obtener una
suspension homogénen. La suspension homogénea se pasé a través de un molino de perlas
Netzsch como se describe para la composicién 1. La dispersion se re- circul® a través del
molino de perlas con mezclado continuo hasta obtener un D,90 de >0.43 um <1.0 um. El

D,90 se midié utilizando un Malvern Mastersizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla
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1. Esta dispersi6n se sec6 por atomizacién utilizando un secador por atomizacién Mobile
Minor Niro (operado segiin las instrucciones del fabricante) con las siguientes
configuraciones: boquilla para dos fluidos: presion de atomizacién de 2 barios; tasa por
atomizacién de suspensién 35 mL/min; temperatura de entrada: 150 °C; temperatura de
salida: 60 °C. La composicion secada por atomizacién fue dispersa en agua y el D,90 fue

medido utilizando un Malvern Mastesizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla 1.

¢) Composicién 3 (segiin el invento)
Se disolvié laurilsulfato sddico (30 g. 0.3% por peso) en agua purificada (6470.3 g,

64.7% por peso). A esta solucién agitada se agregé lentamente povidona (Kollidona K30)
(500.1 g, 5.0% por peso), monohidrato de lactosa (impalpable #312) (999.7 g, 10.0% por
peso) y talnetanto sélido (2000.5 g, 20.0% por peso, D90 aproximadamente 20 a 30 um)
hasta obtener una suspension homogénea. La suspensién homogénea se pasé a través de un
molino de perlas Netzsch descrito para la composicion 1. La dispersion se re- circuld con
mezclado continuo hasta obtener un D,90 de >0.4 um <1.0 um. El D,90 se midié utilizando
un Malvern Mastersizer 2000. Los resultados aparecen en la tabla 1. La dispersion se sec6
por atomizacion utilizando un secador por atomizacion Mobile Minor Niro (operado segiin
las instrucciones del fabricante) con las siguientes configuraciones: boquilla para dos
fluidos: presién de atomizacién de 2 barios; tasa por atomizacién de suspension 35
mL/min; temperatura de entrada: 150 °C; temperatura de salida: 60 °C. La composicién
secada por atomizacién se dispersé en agua y el D,90 se midié utilizando un Malvern

Mastesizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla 1.

d) Composicién 4 (ejemplo comparativo -_sin surfactante iénico y vehiculo soluble

Se agregd Pluronic F68 (un surfactante no idnico) (3.9% por peso) en agua
purificada (74.5% por peso) seguido por talnetanto sélido (19.6% por peso, D,90
aproximadamente 20 a 30 um) con mezclado continuo hasta obtener una suspension
homogénea. La suspensién homogénea se paso a través de un molino de perlas Netzsch
como se describe para la composicién 1. La dispersion se re- circuld a través del molino de
perlas con mezclado continuo hasta obtener un Dy90 de >0.4 um <1.0 um. El D,90 se midié

utilizando un Malvern Mastersizer 2000. Los resultados aparecen en la Tabla 1. Luego se
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agregoé povidona (Kollidona K30) (2.0% por peso) a la dispersién hasta obtener una

suspensién uniforme. Esta dispersién se secé por atomizacién utilizando un secador por

atomizacién Mobile Minor Niro (operado segin las instrucciones del fabricante) con las

siguientes configuraciones: boquilla para dos fluidos: presién de atomizacién de 2 barios;

tasa de flujo de gas de secado: 65 m*/hora; tasa por atomizaci6n de suspensién 35 mL/min;

lemperatura de entrada: 110 °C; temperatura de salida: 40 °C. Una muestra de una

composicién secada por atomizacion se dispersé en agua y el D,90 se midié utilizando un

Malvern Mastesizer 2000. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

La distribucién de tamafios de particulas después de la redispersién en agua para las

composiciones 1 a 4 aparece en la Tabla 1 (los valores en paréntesis son los valores Dy

correspondientes de la suspensidn triturada en hiimedo antes de pasar por el secador por

atomizacién). La tabla muestra que las composiciones 1, 2 y 3 proporcionaron recuperacién

virlualmente completa del tamafio de particulas después de la redispersién en agua,

mientras la composicion 4 proporciond pobre recuperacion.

Tabla 1

Composicién 1 Composicién 2 | Composicion 3 Composicién 4
D, 10 (um) | 0.08 (0.08) 0.08(0.08) 0.08 (0.07) 0.13(0.08)
D, 50 (um) | 0.18(0.19) 0.18(0.19) 0.18 (0.17) 0.55(0.18)
D, 90 (um) | 0.44 (0.49) 0.64 (0.65) 0.59 (0.65) 2.75 (0.41)
Ejemplo 2

Estudio comparativo para evaluar el efecto sobre pardmetros pK de una administracién oral

de composiciones de talnetanto a perros Beagle machos consientes.
Se colocd un catéter en la vena cefdlica de cada uno de cuatro perros Beagle macho

¢n ayunas. A cada perro se le administré media Tableta A (la composicién de ésta se

muestra en la Tabla 2 - la forma de dosificacion del invento). Las muestras de sangre

fueron recolectadas a través de un catéter antes de la dosificacién y en los siguientes
momentos después de dosificacién: 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 480, 600 y

1440 minutos. El plasma fue preparado y almacenado congelado para el anélisis. Las
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concentruciones de plasma de talnetanto (limite de cuantificacién = 10 ng/mL) fueron

cuantificadas mediante un método LC/MD/MS. Se utiliz6 andlisis no compartimental para

el anélisis farmacocinético de concentracién de plasma versus datos de tiempo de muestreo

actual. Los perros fueron alimentados 6 horas después de la dosificacion (después de la

recoleccion de la muestra de sangre de 6 horas) y el alimento se retiré una hora después.

Después de un periodo de lavado (de reposo farmacolégico) de una semana, el

procedimiento se repiti6 sobre los mismos cuatro perros con la Tableta B. Después de un

periodo adicional de lavado de una semana, el procedimiento se repitio con la Tableta C, y

asi sucesivamente con la Tableta D (las tabletas B, C y D son ejemplos comparativos).

Tabla 2

Tableta Componentes (mg/tableta)

Dosis (m

A Talnetanto” (1000)

Laurilsulfato sédico® (1.5)
Povidona® (8.5)

Manitol® (50)

Avicel PH 200" (205.9)
Crospovidona® (38.70)

Diéxido de silicona Coloidal® (4)
Estearato de MaEnesio" (2.9)
Opadry amarillo” (11.25)

5.46+0.60 (n=3)

B Talnetanto" (100)

Poloxamer 127" (8.5)

Povidona® (5)

Natrosol 250SL" (10)

Avicel PH 200" (205.9.)
Crospovidona® (38.70)

Diéxido de silicona Coloidal® (4)
Estearato de Magnesio® (2.9)
Amarillo Opadry” (11.25)

5.09 + 0.66 (n=4)

C Talnetanto® (100)

Poloxamer 188" (20.0.3)
Povidona® (10.01)

Avicel PH 200° (199.36)
Crospovidona® (38.70)

Diéxido de silicona Coloidal® (4)
Estearato de Magnesio® (2.9)
Amaritlo Opadry” (11.25)

5.43 £0.76 (n=4)

D Talnetanto® (100)
Poloxamer 188° (10)
Povidona® (10)

5.49 + 0.66 (n=4)
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Avicel PH 2007 (209.4)
Crospovidona® (38.70)

Di6xido de silicona Coloidal® (4)
Estearato de Maq‘pesio" (2.9)
Amarillo Opadry” (11.25)

Las composiciones secadas por atomizaci6n utilizadas en las tabletas A, B, Cy D se
prepararon al combinar ingredientes marcados con el superindice "a" en una forma similar
a los métodos descritos en el Ejemplo 1. Cada dispersién fue molida en himedo para
proporcionar un D,90 de 0.5 pm. Después del secado por atomizacidn, las composiciones
fueron entabletadas utilizando los ingredientes marcados con el superindice "b") utilizando
tecnologia de entabletado estdndar familiar para una persona con experiencia.

Los resultados del estudio aparecen en la Tabla 3. Los resultados muestran que la
administracién de la Tableta A (la composicién del invento) produjo una mejoria
significativa en biodisponibilidad en comparacién con los ejemplos comparativos (Tabletas
B, C y D). Ademds los resultados muestran que los valores para la Tableta A fueron més
consistentes entre los sujetos.

La biodisponibilidad relativa promedio para las tres formulaciones contra la Tableta
C se calcul6 al determinar la biodisponibilidad relativa para cada animal, luego calculando
¢l promedio y la desviacion estdndar de los valores de biodisponibilidad relativa
individuales. En general. la biodisponibilidad relativa promedio de la Tableta A fue 1.96 +
0.34, los valores individuales fueron 1.81,2.35y 1.72.

Cmax es la concentracion méxima de plasma de talnetanto lograda. Tmax es el
tiempo después de administracién en el cual la concentracién méxima fue lograda. AUC es
el Area Bajo la Curva de un grafica de concentracién de plasma contra tiempo. AUC(0- t)
se refiere a} drea desde tiempo cero a la Gltima concentracion cuantificable en el tiempo t.

AUC (0- 360) se refiere al drea desde tiempo cero a t = 360 minutos.

Tabla 3

Tableta | Cmax Tmax AUC (0- 360) AUC (0-1) Biodisponibilidad Oral

(pg/mL) | (min) (min.pg/mL) (min.pg/mL) | Relativa
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AUC (0-360)
AUC (0- 360)Tableac

4.04 + 521.01 684 | 742.1 £117.2 3306.0 £ 1.96 £ 0.34

0.287 117.2

220+ 480.0+0.0 |345.7+139.2 13734 % 1.03 £ 0.23

0.796 730.3

215+ 2783 % 336.8+121.2 1654.0 = 1.00 £ 0.00

0.669 307.5 1354.8

1.94 + 4198 305.3£109.8 1391.1 ¢ 0.94 +£0.27

0.850 206.3 395.7
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de una composicién secada por atomizacién, la
composicién comprende i) particulas de talnetanto con un D,90 en el rango entre 0.1 y 2.0
um, ii) uno o mds surfactantes idnicos y iii) uno 0 mas vehiculos solubles, el proceso
comprende n) la triturucién en himedo de una dispersién de particulas de talnetanto s6lidas
hasta D,90 en el rango entre 0.1 y 2.0 um, cuya dispersién comprende uno o més
surfactantes i6nicos y uno o mas vehiculos solubles, luego b) secado por atomizacién o

granulacion por atomizacién de la dispersion resultante.

2. Un proceso segiin la reivindicacién 1 en donde la dispersion es triturada en himedo en

un medio con base en agua.

3. Un proceso segiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la dispersién

contiene entre 5 y 50% por peso de talnetanto.

4. Un proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la dispersion

contiene entre 15 y 30% por peso de talnetanto.

5. Un proceso sepiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el surfactante iénico

¢s un surfactante aniénico.

6. Un proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el surfactante

idnico es laurilsulfato sédico o dioctil sulfosuccinato de sodio.

7. Un proceso segiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el surfactante

ionico es laurilsulfato sédico.
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8. Un proceso seg(in cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la concentracién del
surfactante en la composicién secada por atomizacién oscila entre 0.5 y 3% por peso de

talnetanto.

9. Un proceso seglin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la concentracién de
surfactante en la dispersién antes del secado por atomizacién oscila entre 0.05 y 5.0% por

peso de la dispersién.

10. Un proceso segtin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la dispersién

contiene entre 0.001 y 0.1 moles de surfactante iénico por mol de talnetanto.

11. Un proceso segiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el uno o més

vehiculos solubles es un azicar soluble.

12. Un proceso seglin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el uno o més
vehiculos solubles es seleccionado del grupo que consta de manitol, sorbitol, lactosa,
lactitol, xilitol, trehalosa, dextrosa, sacarosa, maltosa, fructosa, maltilol, xilitol, eritritol,

polidextrosa, isomalta, ciclodextrina y almidén.

13. Un proceso segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la
composicién secada por atomizacién comprende uno o0 més vehiculos solubles
seleccionados del grupo que consta de manitol, lactosa, eritritol, polidextrosa, isomalta y

lactitol.
14. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la
concentracién del uno o mas vehiculos solubles en la composicién secada por atomizacion

oscila entre 10 y 75% por peso de talnetanto.

15. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la

concentracion del uno o méas vehiculos solubles en la dispersion antes de la trituracién en
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himedo o después de la trituracién en himedo oscila entre 0.1 y 30% por peso de la

dispersion.

16. Un proceso segiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la composicién

secada por atomizacién comprende uno o mds agentes anti- aglomeracién.

17. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la
concentracion del agente anti- aglomeracién en la composicién secada por atomizacién

oscila entre 2 y 10% por peso de talnetanto.

18. Un proceso segln cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la concentracién
del agente anti- aglomeracién en la dispersion antes del secado por atomizacién oscila entre

0.1 y 10.0% por peso de la dispersién.

19. Una composicién farmacéutica secada por atomizacién que comprende i) particulas de
talnetanto con un D,90 en el rango entre 0.1 y 2.0 um, ii) uno o més surfactantes i6nicos y

iii) uno o més vehiculos solubles.

20. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 19 en donde el surfactante

idnico es un surfactante aniénico.

21. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 19 o 20 en donde el surfactante

idnico es laurilsulfato sodico o dioctil sulfosuccinato de sodio.

22. Una composicion farmacéutica segin cualquiera la reivindicaciones 19 a 21, en donde

el surfactante idnico es laurilsulfato sédico.
23. Una composicién farmacéutica segin cualquiera la reivindicaciones 19 a 22 en donde la

concentracién del surfactante en la composicion secada por atomizacion oscila entre 0.5 y

3% por peso de talnetanto.

20

\ T4



24, Una composicioén farmacéutica segiin cualquiera de [a reivindicaciones 19 a 23 en

donde el uno o més vehiculos solubles es un azticar soluble.

25. Una composicion farmacéutica segin cualquiera la reivindicaciones 19 a 24, en donde
el uno o més vehiculos solubles es seleccionado del grupo que consta de manitol, sorbitol,
lactosa, lactitol, xilitol, trehalosa, dextrosa, sacarosa, maltosa, fructosa, maltilol, xilitol,

eritritol, polidextrosa, isomalta, ciclodextrina y almidén.

26. Una composicién farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 25 en
donde la composicién secada por atomizacién comprende uno o més vehiculos solubles
seleccionados del grupo que consta de manitol, lactosa, eritritol, polidextrosa, isomalta y

lactitol.

27. Una composicién farmacéutica segin cualquiera de la reivindicaciones 19 a 26 en
donde la concentracion del uno o més vehiculos solubles en la composicién secada por

atomizucion oscila entre 10 y 75% por peso de talnetanto.

28. Unu composicién farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 27 en
donde la composicién secada por atomizacién comprende uno o més agentes anti-
aglomeracion.

29. Una composicién farmacéutica segiin cualquiera de las reivindicaciones 19 a 28 en
donde la concentracién del agente anti- aglomeracion en la composicién secada por

atomizacién oscila entre 2 y 10% por peso de talnetanto.

30. Una forma de dosificacién que comprende una composicién definida por cualquiera de

las reivindicaciones 19 a 29.
31. Una forma de dosificacion segin la reivindicacién 30 administrada de manera oral.

32. Una forma de dosificacién seg(n la reivindicacién 31 administrada como una tableta.
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a the figure of the drawings 1o be published with the abstract Is Figure No.
[] s sugoested by the eppicant
O as ssiscted by this Authordty, because tha appiicant alled ¥ suggest a figure.
O as selected by this Authorlty, bacaisse this figure hettar characterizes the invention.
b. [] none ofthe figures is 1o be published with the sbstrart
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(PCT Rule 43bis.1)

Dz of malfing
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Applicants of agents flle reference FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 See paragraph 2 below
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PCTAIS2005010350 28.03.2005 30.03.2004

AS1KO/N B, AB1KI1M47

|memationsl Patent Clasalfication (IPC) or both national classification end |PC

Applicant
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

E BoxNo.| Basls of the oplnlon
0] BoxNe.1l  Priorty

J BoxNo.W  Lack of unity of invention
B Box No.V

O] Box No.Vl Certaln documents cited

2. FURTHER ACTION

the spplicant chooses an
will not be so considered.

submit to the IPEA a written reply together, where
whichever sxpires Iuter.
For further options, see Form PCTASAZZ0.

Authorlty
Imsmutional Bureau under Rule 88.15isb) that written op

3.  For further detalls, see notes to Form PCTABA220.

1. This opinion contains indications relating to the following ltams:

3 BoxNo.ll Non-estabilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablfity

Reasoned statement under Rule 43bis.1{n)(l) with regard to novetty, inventive step or Industrial
applicabilty; cltations and explanations supporting such

I3 Box No.Vil Ceraln defects In the international application
B3 BoxNo. Vil Certain observations on the international application

It a demnand for Intemational preliminary axamination |s mada, this opinion will usually be considerad to be &
written opinion of the Imternational Preliminary Examining Authority {"IPEA"). However, this dosa nat apply where
other than this one t be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Inlons of this international Searching Authority

H this opinion Is, as provided above, considered 1o be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005010350

Box No.| Basls of the opinlon

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

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a tranelation fumighed for the purposes of internetional search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the imemnational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been estabiished on the basis of:

a. typa of material:
O asequence lisiing
[0 table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O  in written format
O in computer readable form

c. time of filingfumishing:
0O contalned In the intemetional application as filed.
O fied together with the international application in computer readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or furnished, the required gtatements that the information in the subsequent or additional
eopbehidanﬂcalmmathmeapplicaﬁnn as flled or doea mtgobuyondmeamlicuthnasﬂhd. a8

appropriate, were furnished.
4. Additional comments:

Form PCTABA/Z3T (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intamnational epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005010350

Box No.V MMOMunderubMﬂl)(l)lirdmmww.lmmmpw

indusirial ﬂllublllty: chitations and _o_:glmﬂons ﬂg such sistement
1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-32
No: Cleims
Inventive step (IS) Yes: Claimes 1-32
No: Claims
industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-32
No: Claims

2. Ciations and explanations
o0 separsts shest

Box No. Vil  Certain observations on the Intemationsal cation

The following observations on the clarity of the cleime, deacription, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

seo soparate sheet

Form PCTISA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION FTHE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/010350

Re Rem V.

1 Reference is made to the following document (for relevant passages see search
report):

D1: WO 02/094187 A (SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION; HAY,
DOUGLAS, WILLIAM, PIERRE; SANGER,) 28 November 2002 (2002-11-28)

2  Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses talnetant particles having a size of 2 to 10 micrometer.

From this, the subject-matter of independent claim 1 differs in that: the particles are
spray-dried and comprise at least one ionic surfactant and one or more soluble
carrlers.

2.1 The subject-matter of claim 1 is therefore novel (Article 33(2) PCT)
The problem to be solved by the present invention may be regarded as: the provision
of spray dried talnetant particies which have the same size as the freshly-milled
particles, when dispersed in aqueous medium.

22 The solution to this problem proposed In claim 1 of the present application 1s
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following
reasons: D1 is not concemed with spray-drying micronised tainetant and does not
disclose the problem of the poor recovery of particle size.

23 Claime 2-18 are dependent on claim 1 and as such also meet the requirements of the
PCT with respect to novelty and Inventive step.

2.4 The same applies mutatis mutandis to independent claims 19 and 30, and dependent
claims 20-29 and 31-32.
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WRITTEN PINI N FTHE International epplication No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/AUS2005/010350
Re item Vil

1  The epplication does not meet the requirements of Article 6 PCT, because claims 1
and 19 are not clear.

The term D,90 used In claims 1 and 19 is vague and unclear and leaves the reader in

doubt as to the meaning of the technical features to which it refers, thereby rendering
the definition of the subject-matter of sald claims unclear, Asticle 6 PCT.

Form PCTASA23T IMM(ME)(EPMMW)
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacién de una composicién secada por atomizacion, la
composicién comprende i) particulas de talnetanto con un D,90 en el rango entre 0.1 y 2.0
um, ii) uno o més surfactantes idnicos y iii) uno o mas vehiculos solubles, el proceso

comprende a) la trituracidn en himedo de una dispersion de particulas de talnetanto sélidas

T Sy o 1, e #
.

hasta Dy90 en el rango entre 0.1 y 2.0 um., cuya dispersién comprende uno o més

surfactantes idnicos y uno o més vehiculos solubles, luego b) secado por atomizacién o
granulacion por atomizacion de la dispersién resuliante.

-—-l L1

2. Un proceso segdn la reivindicacion 1 en donde la dispersion es triturada en himedo en
un medio con base en agua.

W ey Ry mE Ty ST

3. Un proceso segiin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde la dispersion
contiene entre 5 y 50% por peso de talnetanto.

4. Un proceso segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde la dispersi6n
contiene entre 15 y 30% por peso de talnetanto.

[ ]
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3. Un proceso segin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el surfactante ionico
es un surfactante anidnico.

AR g o= T

* 6. Un proceso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores en donde el surfactante
_ i6nico es laurilsulfato sédico o dioctil sulfosuccinato de sodio.

% 7. Un proceso segin cualquiera la reivindicaciones anteriores en donde el surfactante
I
. ionico es laurilsulfato sédico,
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogot4,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

REFERERCIA Radicacién No. 6 96376
Solicitud internacional PCT/UB2005/010350
Fecha inicio fase naclonal 30/10/2006

Tréimlite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. uu-413882

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

1. B1 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicnal (Art. 36.2.Db) del tratado PCT.

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, Be le
requiere para que dentro del té€rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presentgoficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulg quin titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

/
CESPEDEE DE VERGEL
divieién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha £.-7 - wi-
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