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WO 2005/115401 PCT/MX2004/000034

UN METODO PARA PREPARAR UNA SOLUCION OFTALMICA
DE LATANOPROST Y SOLUCION RESULTANTE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién,

La invencion se relaciona con la férmula y un método para una
solucidon oftalmica de latanoprost, quimicamente estable a temperatura
ambiente, que permita ofrecer mayor eficacia, seguridad y rendimiento en

el tratamiento de diversas afecciones del ojo.

2. Descripcion del Arte Previo.

Los analogos de las prostaglandinas son algunos de las rn::'nsJ recientes
adiciones a la lista de medicamentos hipotensivos oculares disponibles para
el tratamiento de glaucoma. El mecanismo principal de accién de estos
agentes para la reduccion de la presién intraocular es, como se ha
observado en estudios realizados, mediante el incremento de la eliminacion
del humor acuoso por la via convencional o uveoescleral. Este mecanismo
consiste en la accion de estos compuestos sobre receptores prostanoides
especificos de los musculos ciliares y, ademds, se favorece la biosintesis de
metaloproteinasas de la matriz, una familia de proteinas que pueden
adherirse a los componentes de la matriz extracelular. Lo anterior altera el
contenido de colageno en el muisculo ciliar, por lo cual hay una reduccion
en la resistencia hidraulica de la via uveoescleral.

El latanoprost es un analogo de la prostaglandina F2a que se usa para
tratar el glaucoma de éngulo abierto, es un agonista selectivo del receptor
prostanoide FP, el cual reduce la presion intraocular incrementando el flujo

de salida del humor acuoso. Los estudios en animales y el hombre indican
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que el principal mecanismo de accion es un flujo de salida uveoescleral
incrementado.

El latanoprost es un liquido oleoso incoloro o ligeramente amarillo,
muy soluble en acetonitrilo y libremente soluble en acetona, etanol, acetato
de etilo, isopropanol, metanol y octanol. Es practicamente insoluble en
agua. El latanoprost es el ester isopropilico de la prostaglandina F2a 17-
fenil-13,14-dihidro (17-feml-13,14-dihidro PGF2a). Se presenta en forma
de prodroga del 4cido libre, la cual es un potente agonista de los receptores
FP del ojo. El latanoprost reduce la presién intraocular en pacientes con
glaucoma.

El latanoprost es una prodroga que se absorbe bien a través de la
cornea activindose por hidrolisis a 1a forma activa de 4cido de latanoprost.
La concentracion pico en el humor acuoso se alcanza a las 2 horas
posteriores a la administracién tdpica. El 4cido del latanoprost
practicamente no se metaboliza en el 0jo. Su principal metabolismo ocurre
en el higado dando metabolitos inactivos que se excretan primariamente
por orina. La vida media plasmatica en humanos es de 17 minutos.

La férmula del latanoprost es CsH4pOs y tiene un peso molecular de
432.58, es un profarmaco éster isopropilico, el cual por si solo es inactivo,
pero después de la hidrélisis se vuelve biolégicamente activo. El
profarmaco se absorbe totalmente a través de la cornea y todo el farmaco
que entra al humor acuoso se hidroliza durante el paso a través de la
comea.

Estudios en el hombre indican que la concentracion maxima en el
humor acuoso se alcanza aproximadamente a las dos horas después de su
administracién,

Se ha demostrado que una sola aplicacién diaria de latanoprost
(0.005%) es més efectiva, o0 al menos tan efectiva con relacion a una doble

aplicacion diaria de otros agentes utilizados en la terapia del glaucoma, en
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la reduccion de la presién intraocular en pacientes con glaucoma de angulo
abierto o hipertensién ocular. Mas pacientes tratados con latanoprost
alcanzaron un nivel de presion intraocular blanco después de 6 meses de
tratamiento con relacién a los pacientes tratados con otros agentes
hipotensivos observandose una reduccion en la presion intraocular de por
lo menos el 30% en el 52% de los pacientes tratados con latanoprost.

Otro beneficio del latanoprost parece ser una reduccion circadiana de
la presién intraocular mas uniforme mientras que el Timolol es menos
efectivo durante la noche. La dorzolamida es menos efectiva que el
latanoprost pero permite una reduccion significativa en la presién
intraocular nocturna.

Existen estudios en que latanoprost ha mostrado efectos aditivos que
van del 13% al 37% cuando se combina con timolol; efectos que aventajan
a los efectos mostrados por terapias conjuntas de combinaciones de timolol
con pilocarpina, brimonidina y dorzolamida. También existe un precedente
de unoprostona combinada con B-bloqueadores donde se encontraron
efectos hipotensivos significativos.

Se han realizado estudios por parte de diferentes investigadores para
comparar la efectividad de latanoprost con respecto a unoprostona como
agentes hipotensivos, observandose mejores resultados en los pacientes
tratados con latanoprost; presentandose efectos colaterales similares.

Los medicamentos que son aplicados en la superficie del ojo deben
cumplir con ciertas caracteristicas de pH, osmolaridad, conductividad,
tiempo de permanencia y claridad de visién posterior a la aplicacion, para
ser aceptados por los pacientes. Sin embargo, en el caso del latanoprost, y
otros activos terapéuticos insolubles en agua, generalmente se preparan en
soluciones que presentan numergsos inconvenientes, siendo la mas

importante de ellas la degradacion acelerada del principio activo a

¥

temperatura ambiente.
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SUMARIO DE LA INVENCION

Un objetivo importante de la invencion es proponer un método para
solubilizar el latanoprost con el propdsito de preparar una nueva solucion
oftilmica acuosa quimicamente estable a temperatura ambiente Qque
resuelve los inconvenientes de las soluciones de latanoprost actualmente
disponibles.

Otro objetivo de la presente invencidn es proponer un método para
preparar una nueva solucidn oftilmica acuosa de latanoprost para el
tratamiento de diversos padecimientos del ojo.

Otro objetivo principal de la invencién es proponer una nueva
solucion oftdlmica acuosa de latanoprost que resuelve los inconvenientes
de las soluciones de latanoprost actualmente disponibles cuya degradacién
se presenta en un tiempo mas corto. Para ello, se propone una nueva
solucién oftalmica cuya formulacion incluye ingredientes no contenidos en
otras soluciones oftalmicas de latanoprost, tales como las ciclodextrinas
que por sus caracteristicas propias y en combinacidn con otros elementos
de la formula, producen una solucién oftdlmica de [atanoprost,
quimicamente estable a temperatura ambiente.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos macrociclicos, neutros y
naturales que contienen varias unidades de (+)-glucopiranosa. Las
ciclodextrinas se obtienen por un tratamiento enzimatico del almidén. Su
forma es similar a un cono truncado con una cavidad de dimensiones
variables (profundidad y ancho) dependiendo del nimero de unidades de
glucopiranosa.

La formacién de complejos de inclusién con ciclodextrinas es un
recurso tecnologico que ha permitido mejorar ciertas propiedades
fisicoquimicas de las moléculas complejadas como su solubilidad o

estabilidad. El principal mecanismo de las ciclodextrinas que involucra la
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formacion de complejos por inclusidn de analitos estd basado en un
equilibno dindmico en el cual agua u otro compuesto son reemplazados con
otro huésped en la cavidad de la molécula de ciclodextrina.

La inclusion de hidroxipropilbetaciclodextrinas junto con hialuronato
de sodio en la nueva solucidn oftilmica de la presente invencion
proporcionan un ambiente beneficioso y protegido para la molécula de
latanoprost, ya que el principio activo se aloja en la cavidad lipofilica de las
ciclodextrinas al mismo tiempo que la superficie hidrofilica contribuye a la
solubilidad en agua, mientras que el hialuronato de sodio envuelve al
complejo formado. La interaccion de la droga con las
hidroxipropilbetaciclodextrinas y el hialuronato de sodio hace que se
reduzca la descomposicion protegiendo al activo labil en un ambiente
acuoso.

En una modalidad preferida de la invencién, la solucién oftidlmica
acuosa se caracteriza porque comprende: latanoprost en una concentracion
del 0.005%; un sistema amortiguador de pH que puede ser acido bdrico,
acido citrico, acido sdrbico, Acido acético, borato de sodio, fosfato
monobasico de sodio, fosfato dibasico de sodio, citrato de sodio y acetato
de sodio, en un rango de concentraciones que van de 0.001% al 5.0%; uno
0 mas agentes que incrementen la  viscosidad como
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, alcohol
polwvinilico, hialuronato de sodio, condrointin sulfato, glicerina, glicerol
formal, metilidinoglicerol y ciclodextrinas, en concentraciones que van del
0.05% al 20.0%; uno 0 mas agentes tensoactivos, humectantes como
polioxil 40 estearato, polisorbato 80, poloxamer y tyloxapol, en
concentraciones que van de 0.01% al 20.0%; uno & mas agentes
reguladores de osmolaridad como cloruro de sodio, sorbitol, manitol y
dextrosa en una concentracién dentro del rango de 0.6 % a 1.8% expresado

como equivalentes quimicos de cloruro de sodio; uno o0 mas conservadores

V-4
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como cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, tiomersal, nitrato o
acetato fenilmercirico, parabenos, gluconato de clorhexidina, alcohol
etilico, cetrimida, perborato de sodio y clorobutano] en concentraciones
adecuadas para proporcionar el efecto antimicrobiano. Ademds, puede
contener uno O mas agentes antioxidantes como edetato disddico,
metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, acetilcisteina, tiosulfato de sodio
y tiourea en concentraciones adecuadas para dar el efecto requerido.
Concentraciones preferidas de los conservadores son, por ejemplo,
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconio, 0.01% como méximo de
cloruro de benzetonio, 0.005% a 0.02% de tiomersal, 0.002% a 0.004% de
nitrato o acetato fenilmercurico, 0.2% como maximo de parabenos, 0.002%
2 0.01% de gluconato de clorhexidina y 0.15% a 0.5% de clorobutanol.
Todo lo anterior, metodologia y formulacion propuestas,
proporcionan una nueva solucién oftdlmica acuosa de latanoprost que al
preservar por un mayor tiempo la mas alta disponibilidad de este
profarmaco en la solucién, necesariamente rendira los mejores resultados

en el tratamiento del padecimiento del paciente.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 es una grafica representativa del comportamiento del
latanoprost en una solucién oftadlmica convencional que ha sido sometida a
estudios de estabilidad a distintas temperaturas de almacenamiento.

La figura 2 es una grafica representativa del comportamiento de la
nueva solucion oftilmica acuosa de latanoprost que ha sido sometida a los

mismos estudios de estabilidad de la solucién de la figura anterior.

N
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES
PREFERIDAS DE LA INVENCION,

La presente invencién se refiere un método de solubilizacion del
latanoprost, un método para preparar una solucidén oftdlmica acuosa de
latanoprost y dicha solucidn oftdlmica cuyo valor clinico se ve reflejado en
la seguridad, estabilidad del principio activo, inocuidad y tratamiento del
paciente. Su valor farmacéutico radica en ¢l manejo de un vehiculo de facil
acceso que no solamente permite la solubilidad dei latanoprost sino
también favorece la estabilidad del producto a temperatura ambiente con
una mayor tolerancia por parte del paciente.

A continuacidén se describen algunos ejemplos del método y de la
solucién oftadlmica resultante en sus modalidades preferidas, sin embargo,
tales ejemplos en ningin modo deberan interpretarse en sentido limitativo
sino como formas de realizacion posibles que eventualmente pueden ser
modificadas sin que por ello se aparten del concepto de la presente

invencién.

Formulacién de Latanoprost al 0.005% (100 L)

Fase 1. Preparacion de una solucion acarreadora. (Solucién A)

1.- En un tanque de acero inoxidable, se vierten 70 lhitros de agua
purificada a 30°C + 2°C;

2.- Se inicia agitaciéon a 500 a 550 rpm y se mantiene constante
durante todo el proceso de preparacion;

3.- Se agregan 7.5 Kg de hidroxipropilbetaciclodextrinas
manteniendo la agitacién por aproximadamente 10 minutos para permitir

que se disuelva;

W\



WO 2005/115401 PCT/MX2004/000034

10

15

20

25

4.- Se agregan 700 g de fosfato monobasico de sodio monohidratado
y se espera aproximadamente 5 minutos a que se disuelva por completo;

5.- Se agregan 600 g de fosfato dibasico de sodio anhidro y se
espera aproximadamente 5 minutos a que se disuelva por completo;

6.- Se separan 30 L de esta solucion para la soluciéon B y para los
enjuagues posteriores y al resto se agregan las siguientes materias primas:

7.- Se agregan lentamente 200 g de hialuronato de sodio
manteniendo la agitacion por 25 a 35 minutos;

8.- Se agregan 44 g de cloruro de benzalconio (Solucién al 50%)
previamente disueltos en agua purificada y se espera 5 minutos a que se
integre por completo.

9. Reserve 30 L para los enjuagues posteriores.

Fase 2. Solubilizacién del latanoprost. (Solucion B)

1. En un recipiente de 50 L se colocan 5.000 g de latanoprost,

2. Se agregan 15 L de la solucién A para disolver mediante agitacion
constante.

3. Se enjuaga perfectamente el recipiente que contenia el latanoprost

y los lavados se incorporan a la solucién C.

Fase 3. Preparacion de una solucion oftdlmica acuosa de latanoprost.
(Solucién C)

1. Agregar la solucién B a la solucion A mientras ésta ultima
continua en agitacion de 500 a 550 rpm;

2. Enjuagar el recipiente de la solucién B en repetidas ocasiones con
los 15 L restantes de 1a soluciéon A y agregando los enjuagues a la solucién
C.

\ "2
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3, Completar ¢l volumen a 100 L con agua purificada y continuar la
agitacion de 500 a 550 rpm por aproximadamente una hora mas para
homogenizar.

El aspecto novedoso del método descrito anteriormente radica en la
composicion de la formula, el orden en el que se agregan los compuestos
aunado a la temperatura de la solucion durante cada paso del proceso. El
resultado se califica como novedoso ya que no existe descripcidn alguna en
la que se prepare una solucion oftdilmica acuosa de latanoprost estable a
temperatura ambiente que posea las caracteristicas de la solucion resultante
del método descrito anteriormente.

En una modalidad preferida de la invencion, la solucién oftalmica
acuosa obtenida mediante el método antes descrito se caracteriza porque
comprende: latanoprost en una concentracion del 0.005%; un sistema
amortiguador de pH que puede ser acido bérico, acido citrico, acido
sorbico, acido acético, borato de sodio, fosfato monobasico de sodio,
fosfato dibdsico de sodio, citrato de sodio y acetato de sodio, en un rango
de concentraciones que van de 0.001% al 5.0%; uno 6 mas agentes que
incrementen  la  viscosidad como  hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, alcohol polivinilico, hialuronato de
sodio, condrointin suifato, glicerina, glicerol formal, metilidinoglicerof y
ciclodextrinas, en concentraciones que van del 0.05% al 20.0%; uno ¢ mas
agentes tensoactivos, humectantes como polioxil 40 estearato, polisorbato
80, poloxamer y tyloxapol, en concentraciones que van de 0.01% al 20.0%;
uno 6 mas agentes reguladores de osmolaridad como cloruro de sodio,
sorbitol, manitol y dextrosa en una concentracion dentro del rango de 0.6 %
a 1.8% expresado como equivalentes quimicos de cloruro de sodio; uno o
mas conservadores como cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio,
tiomersal, nitrato o acetato fenilmerciurico, parabenos, gluconato de

clorhexidina, alcohol etilico, cetrimida, perborato de sodio y clorobutanol

5
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en concentraciones adecuadas para proporcionar el efecto antimicrobiano.
Ademas, puede contener uno o mas agentes antioxidantes como edetato
disédico, metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, acetilcisteina, tiosulfato
de sodio y tiourea en concentraciones adecuadas para dar el efecto
requerido.

Concentraciones preferidas de los conservadores son, por ejemplo,
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconio, 0.01% como maximo de
cloruro de benzetonio, 0.005% a 0.02% de tiomersal, 0.002% a 0.004% de
nitrato o acetato fenilmercurico, 0.2% como maximo de parabenos, 0.002%

a 0.01% de gluconato de clorhexidina y 0.15% a 0.5% de clorobutanol.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LA NUEVA SOLUCION
OFTALMICA.

Con el propésito de verificar la estabilidad de la nueva solucion
oftdlmica de latanoprost se realizaron estudios de estabilidad tomando para
ello tres diferentes lotes del producto. Para ello, se consideraron las
siguientes condiciones de almacenamiento del producto y tiempos de
muestreo:

Refrigeracion (2°C - 8°C): 3, 6 y 9 meses.

Temperatura Ambiente (15°C - 30°C): 1, 3, 4.5, 6 y 9 meses.

30°C y 40°C: 1, 2,3,4.5 y 6 meses.

ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

Se realizaron las determinaciones de Apariencia, pH, Osmolaridad y
Valoracion de Latanoprost, tomando como referencia la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos y a United States Pharmacopeia.
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LOTE JL3045
Determinacion Apariencia| pH |Osmolaridad| Latanoprost
Temperatura | Meses | SVITLPV * |6.2-7.2 stgsjn?'ig 90.0% ~ 110.0%
Inicial 0 SVITLPV 6.73 300 101.4
3 | SVITLPV | 672 207 04.9
R gogy |6 | svimev | 670 297 99.9
9 | SVITLPV | 6.69 201 102.0
1 | SVITLPY | 6.76 206 99.1
remperatura| 3 | SVTLPV | 6.3 203 95.2
Ambiente | 45 | SVITLPV | 673 307 105.1
(15°C-30°C) 5 [ svimpv | e.70 303 103.4
9 | SVITLPY | 6.70 288 106.2
1 | svitLpv | 676 206 99.6
2 | SVITLPV | 6.63 205 100.8
30°C 3 | sviTLPv | 673 306 96.4
45 | SVITLPV | 6.73 303 104.1
6 | SVITLPV | 6.70 311 100.6
1 | svimev | 6.8 206 99.8
2 | sviTLPV | 6.62 302 100.9
40°C 3 | sviTLPv | 6.72 305 97.0
45 | SWTLPV | 6.69 355 105.2
6 | SVITLPV | 6.68 349 106.8

10

* SVITLPV = Solucidn viscosa, incolora, transparente y libre de particulas visibles

o>
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LOTE JL3055

Determinacion Apariencia| pH |Osmolaridad| Latanoprost
Temperatura | Meses | SVITLPV * [6.2-7.2 fnsgs;‘?,ig 190.0% — 110.0%
Inicial o | svittev | 6.73 300 101.3
3 | swiTLev | 6.76 296 96.7
R?;‘;’g‘f’:fg" 6 | SwTLPV | 6.72 296 108.5
9 | svitLpv | 6.70 293 95.5
1 | sviTLPv | 6.80 298 98.1
remperatura| 3| SVTLPV | 675 301 96.7
Ambiente | 4.5 | SVITLPV | 6.72 295 103.3
(15°C-30°C) ¢ SVITLPV | 6.72 300 102.3
9 | sviTtpv | 6.70 295 99.8
1 | svitLpv | 6.8 298 98.6
2 | SVITLPV | 664 295 101.6
30°C 3 | svittpv | 675 312 99.1
45 | sVITLPV | 6.73 301 104.5
6 | SVITLPV | 672 306 101.6
1 | svitLPv | 6.80 296 102.7
2 | svITLPv | 663 300 101.6
40°C 3 | SwTLPV | 674 309 98.5
45 | svITLPV | 6.69 320 105.6
6 | SVITLPV | 670 350 102.4

* SVITLPV = Solucion viscosa, incolora, transparente y libre de particulas visibles

10
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LOTE JL3065
Determinacion Aparlencia pH | Osmolaridad| Latanoprost
Temperatura | Meses | SVITLPV * |6.2-7.2 fgs‘;ﬁg 190.0% — 110.0%
nicial 0 | svitLpv | 673 300 103.0
3 | SVITLPV | 675 208 97.4
R?;figf':fé?" 6 | SVITLPV | 6.75 313 110.2
8 | SVITLPV | 6.69 283 96.1
1 | sviTLPV | 6.78 200 99.9
remperatura| 3 | SVITLPV | 675 208 101.0
Ambiente | 4.5 | SVITLPV | 6.73 302 105.9
(15°C-30°C} ¢ SVITLPV | 6.73 300 100.7
o | svitpv | 6.69 201 109.3
1 | svitev | 6.79 202 100.0
2 | svittpv | 663 297 102.2
30°C 3 | sviTLev | 675 303 103.7
45 | svittev | 6.73 308 104.9
6 | svimev | 673 322 104.8
1 | svitLrv | 6.80 206 101.3
2 | svittev | 662 306 108.1
40°C 3 | svittpv | 6.74 317 106.4
45 | sviTLpv | 6.72 321 108.5
8 | SVITLPV | 6.71 327 102.5

10

* SVITLPV = Solucidn viscosa, incolora, transparente y libre de particulas visibles

En el Estudio de Estabilidad no se observan cambios significativos

en los parametros analizados, la solucion oftdlmica mantiene todas sus

determinaciones dentro de especificaciones.

Adicionalmente, se llevd a cabo un estudio comparativo de

estabilidad de la nueva solucién oftilmica y otra disponible en el mercado.

A continuacion se indican los resultados de dicho estudio.
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L. _ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE LATANOPROST EN
SOLUCIONES OFTALMICAS DIFERENTES.

Se realizé un estudio de estabilidad de una solucién oftdlmica de
latanoprost para verificar el comportamiento del producto identificado con
l2 marca XALATAN® al someterlo a estabilidad y compararlo con la nueva
formulacién de la presente invencion.

La etiqueta del producto XALATAN® indica que el producto se
proteja de la luz y el frasco sin abrir debe almacenarse de 2°C a 8°C.
Durante el envio, el producto puede permanecer hasta 40°C por un periodo
no mayor a 8 dias. Una vez abierto el frasco para su uso, debe ser guardado
a temperatura no mayor a 25°C hasta por 6 scmanas.

Para propésitos del estudio comparativo entre el XALATAN® y la
nueva solucion acuosa se sometieron a estabilidad muestras del producto
XALATAN® (Lote HB0990) y muestras de la nueva solucién (F-7) para
conocer su perfil de degradacion. El estudio de estabilidad se realizo en
muestras a diferentes temperaturas, en refrigeracion (2°C a 8°C), a 25°C, a
30°C y a 40°C. Inicialmente y en cada fecha de andlisis se realizd a los
productos en estudio la determinacién de Apariencia, pH y valoracion de

latanoprost por Cromatografia de Liquidos (HPLC).

I1. RESULTADQOS.

Las determinaciones de Apariencia y pH no presentan grandes
variaciones a los diferentes tiempos y temperaturas en ninguno de los
productos. Sin embargo, de acuerdo con los estudios realizados, el
contenido de latanoprost en el XALATAN® se vio influenciado por la

temperatura, tal como lo demuestran los valores de la Tabla 1 siguiente:
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TABLA 1
XALATAN % Latanoprost (marbetado 0.005 g/100 mL)
Tiempo | Refrigeracién (2°C - 8°C) 25°C 30°C 40°C
0 872 87.2 872 87 2
1 meses 88.0 869 860 800
2 meses 88.4 86.4 84.4 762
3 mesas 87.0 572 568 490

Por su parte, el contenido de latanoprost en la férmula descrita y
reivindicada en la presente solicitud muestra un comportamiento maés

5 uniforme, segiin se observa de los datos de la siguiente Tabla 2:

TABLA 2
Nueva Solucién % Latanoprost (0.005 g/100 mL)
Tiempo | Refrigeracién (2°C - 8°C) 25°C 30°C 40°C
0 100.0 100.0 1000 1000
1 moses 100.0 1014 1008 89.2
2 meses 99.0 100.0 100 2 998
3 mesas 98 8 90.4 992 69.6

10 III. CONCLUSIONES

Con base en el estudio realizado, se confirma como la temperatura

tiene influencia en la degradacién del XALATAN® Solucién Oftalmica.

Por el contrario, ¢l producto de la nueva formulaciéon oftdlmica de

15 latanoprost muestra mejor comportamiento al someterlo a diferentes
condiciones de almacenamiento, no siendo necesaria su refrigeracion para

que conserve todas sus propiedades.
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Las figuras 1 y 2 representan en graficas el comportamiento de las

dos soluciones oftalmicas de latanoprost que fueron comparadas en el
estudio referido.

Si bien la invencion ha sido descrita en sus modalidades preferidas,

S se comprendera que algunos especialistas en la materia pudieran hacer o

proponer cambios adiciones o modificaciones a los métodos y

composiciones antes descritas que necesariamente caeran dentro del

alcance y espiritu inventivo de la materia aqui revelada. Por consiguiente,

la interpretacion de los conceptos novedosos de la presente invencion

10 debera ser en su sentido mas amplio a la luz del contenido de las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1.- Método para solubilizar el latanoprost para preparar una solucién
oftdlmica acuosa quimicamente estable para el tratamiento de diversas
afecciones oculares, dicho método comprende:

a) colocar en un recipiente 5,000 g de latanoprost;

b) agregar al recipiente aproximadamente 15 L de una solucién que
contiene 7.5% de hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% de fosfato
monobasico de sodio monohidratado, 0.6% de fosfato dibasico de sodio
anhidro y 0.2% de hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 550 rpm para
disolver el latanoprost;

c) esperar a que se disuelva por completo y agregar a la solucion de
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconio, enjuagando siempre con la
misma solucién con que se disolvié el latanoprost; y

d) agitar hasta que se homogeneice la solucion.

2.- Metodo para preparar una solucién oftalmica acuosa de latanoprost,
quimicamente estable a temperatura ambiente, para usarse en el tratamiento
de diversas afecciones oculares, dicho método comprende las siguientes
fases:
a) solubilizar un agente andlogo de prostaglandina, tal como
latanoprost,
b) preparar una solucion acarreadora; y
c) mezclar el latanoprost solubilizado y la solucién acarreadora, y
completar el volumen a 100 L con agua purificada mientras se agita
constantemente por un periodo predeterminado.
3.- Método para preparar una solucion oftdlmica acuosa de latanoprost de
acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la fase de solubilizacion del

latanoprost comprende las siguientes etapas:

7+
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a) colocar 5.000 g de latanoprost en un recipiente de capacidad
suficiente y agregar 15 L de una solucidn que contiene 7.5% de
hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% de fosfato monobaésico de
sodio monohidratado, 0.6% de fosfato dibasico de sodio anhidro y
0.2% de hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 550 rpm para
disolver el latanoprost; y

b) esperar a que se disuelva por completo la solucion anterior y agregar
de 0.005 a 0.02% de cloruro de benzalconio, agitando por

aproximadamente 5 minutos para que se homogeneice la solucién.

4.- Método para preparar una solucion oftalmica acuosa de latanoprost de
acuerdo con la reivindicacion 2, en el que la fase de preparacién de la

solucién acarreadora comprende las siguientes etapas:

a) en un tanque de acero inoxidable, se vierten 70 litros de agua
purificada a 30°C + 2°C;

b) se inicia agitacién de 500 a 550 rpm y se mantiene constante durante
todo el proceso de preparacion,

¢) se agregan 7.5 Kg de hidroxipropilbetaciclodextrinas manteniendo la
agitacion por aproximadamente 10 minutos para permitir que se
disuelva,

d) se agregan 700 g de fosfato monobasico de sodio monohidratado y se
espera aproximadamente 5 minutos a que se disuelva por completo;

¢) se agregan 600 g de fosfato dibasico de sodio anhidro y se espera
aproximadamente 5 minutos a que se disuelva por completo;

f) se separan 30 L de esta solucion para usarse en la fase de
solubilizacidén del laranoprost, y para los enjuagues posteriores, y al
resto de la solucién se agregan las siguientes materias primas:

g) se agregan lentamente 200 g de hialuronato de sodio manteniendo la

agitacion por 25 a 35 minutos; y

Y1«3/
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h) se agregan 44 g de cloruro de benzalconio (solucion 50%)
previamente disueltos en agua purificada y se espera
aproximadamente 5 minutos a que se integre por completo,

5.- Método para preparar una solucion oftdlmica acuosa de latanoprost de
acuerdo con la reivindicacion 2, en el que después de mezclar la solucién
de latanoprost y la soluci6n acarreadora se continia la agitacion de 500 a
550 rpm por aproximadamente una hora.

6.- Una solucion oftalmica acuosa que comprende:

0.005 % de un ingrediente activo andlogo de la prostaglandina F2a;

0.1 a 14.00 % de un promotor de la solubilidad y estabilizante;,

0.001 a 5.0% de un sistema amortiguador de pH;

0.05 a 20.0% de uno o mis agentes que incrementan la viscosidad y

lubricante;

0.005% al 0.3% de uno o mas agentes antioxidantes; y

uno 0 mdis agentes reguladores de osmolaridad en concentraciones

equivalentes a cloruro de sodio de 0.6% a 1.8%.

7.- La solucidn oftalmica acuosa de la reivindicacion 6, que incluye ademas
uno o mas conservadores para dar el efecto antimicrobiano.

8.- La solucién oftalmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el
ingrediente activo es latanoprost.

9.- La solucidn oftalmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el sistema
amortiguador se selecciona del grupo que consiste de acido bérico, acido
citrico, acido sérbico, 4cido acético, borato de sodio, fosfato monobisico
de sodio, fosfato dibasico de sodio, citrato de sodio y acetato de sodio, y/o
combinaciones de los mismos.

10.- La solucidn oftalmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el agente
que incrementa la viscosidad se selecciona del grupo que consiste de

hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, hialuronato de sodio,

s
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glicerina, glicerol formal, condroitin sulfato, metilidinoglicerol,
ciclodextrinas, y/o combinaciones de los mismos.

11.- La solucion oftdlmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el agente
promotor de la solubilidad se selecciona del grupo que consiste de polioxil
40 estearato, polisorbato 80, poloxamer, tyloxapol, ciclodextrinas y/o
combinaciones de los mismos.

12.- La solucién oftalmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el agente
regulador de osmolaridad se selecciona del grupo que consiste de cloruro
de sodio, sorbitol, manitol y dextrosa, y/o combinaciones de los mismos.
13.- La solucion oftdlmica acuosa de la reivindicacién 7, en la que el
conservador se selecciona del grupo que consiste de cloruro de
benzalconio, cloruro de benzetonio, tiomersal, nitrato o© acetato
fenilmercurico, cetrimida, parabenos, perborato de sodio y alcohol etilico,
y/o combinaciones de los mismos.

14.- La solucion oftdlmica acuosa de la reivindicacion 6, en la que el agente
antioxidante se¢ selecciona del grupo que consiste de edetato disédico,
metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, acetilcisteina, tiosulfato de sodio
y tiourea, y/o combinaciones de los mismos.

15.- Una solucion oftalmica acuosa de latanoprost que comprende:

a) latanoprost en una concentracion del 0.005%;

b) un sistema amortiguador de pH que puede estar formado por édcido
borico, acido citrico, acido sérbico, acido acético, borato de sodio,
fosfato monobasico de sodio, fosfato dibasico de sodio, citrato de
sodio y acetato de sodio que van en concentraciones de 0.001% al
5.0%;

c)uno & mas agentes que incrementen la viscosidad como
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, hialuronato de

sodio, condroitin  sulfato, glicerina, glicerol  formal,

20
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d)

8)

metilidinoglicerol y ciclodextrinas, en concentraciones que van del
0.05% al 20.0%,

uno 6 mas agentes promotores de la solubilidad como polioxil 40
estearato, polisorbato 80, poloxamer, ciclodextrinas y tyloxapol, en
concentraciones que van de 0.01% al 20.0%,

uno & mas agentes reguladores de osmolaridad como cloruro de
sodio, sorbitol, manitol y dextrosa,

uno o mas conservadores seleccionados del grupo que consiste de
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconio, 0.01% como maximo de
cloruro de benzetonio, 0.005% a 0.02% de tiomersal, 0.002% a
0.004% de nitrato o acetato fenilmercurico, 0.2% como méaximo de
parabenos, 0.002% a 0.01% de gluconato de clorhexidina, 0.01% a
1.0% de perborato de sodio, 0.15% a 0.5% de clorobutanol y 10%
como maximo de alcohol etilico; y

uno o mas agentes antioxidantes seleccionados del grupo que
consiste de 0.005% al 0.3% de edetato disddico, metabisulfito de

sodio, bisulfito de sodio, acetilcisteina, tiosulfato de sodio y tiourea.

16.- Un método para el tratamiento de pacientes con afecciones en el ojo,

que comprende administrar una cantidad terapéuticamente adecuada al ojo

de un paciente de una solucién acuosa que incluye un anilogo de la

prostaglandina F2a.

17.- El método de la reivindicacion 16, en el que el medicamento analogo

de la prostaglandina F2a es el latanoprost.

18.- El método de la reivindicacion 17, en el que la concentracion de

latanoprost en la solucidn es de 0.005%.
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Ja maierp
“&" _ documento que forms parie de la mismn famulia de patentes
Fecha en que s¢ ha concluido efectivamente Ia bisqueda uitemacional Fecha de expedicitn del informe de biisqueda intemacional
Y
22 Diciembre 2004 (22 12 2004) 25 EGE 2005 25, 01, 2005
Nombre v direccién postal de [a Adminustracion encargada de {2 Funcionano autonzado

busqueda tntemac.onal OEFPM

C/Panamé 1, 28071 Madnd, Espafia

N®de fax 34 91 3495304

Fermulano PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

H. Aylagas Cancio

N°® de teléfono + 34 91 3495475
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Solicitua imemacaonal n*
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/ MX 2004/000034
Recuadro Il Observaclones cuzndo se estime que algunas refvindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (Continuacion

del punto 7 de la primera hoja)

De conformudad con el articulo 17(2)(a), algunes rervindicaciones no han podido ser objeto de bilsqueda por los sigmentes motivos

1 B Lasreivindicacionesn™ 16-18
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no estd obhigada s proceder a la bisqueda, a saber
se refieren a un método de tratamiento del cuerpo humano o animal. La bisqueda se ha reahzado
considerando los posibles efectos de las composiciones

2. [ Lasrervindscaciones n*™
se refieren 8 elementos de 1a solicitud internacional que no cumplen con Ios reqmaitos establecidos, dz tal modo que no pueda
clectuarse una bisqueda provechoss, contretamente

3 [0 Lasreivindicaciones n™
san rejvindicaciones dependientes y no estin redaciadas de confonmnidad con los pamafos segundo y tercero de 1a regla 6 4(a)

Recuadro ITT  Observaciones cuando falta unidad de Invencién (Continuacidn del punto 3 de la primer hoja)

La Admunistracidn encargada de la Bisqueda Internacional ha detectado vanas invenciones en la presente solicitud mtemacional, & saber

t O Dedo que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente inferme de bisqueda
mtermnacional comprende todas [as reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda

2. [0 Dado que todas las rervindicaciones que pueden ser objeto de blisqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que justifique una
tasa acdicronal, esta Admumstracién no ha mwvitado al pago de nmguna tesa de esta naturaleza

3, [ pwo que tan sbio una parte de las tasas edicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el soheitante, el presente
informe de basqueda internacional comprende sclamente aquellas reivindiceciones respecto de las cuales han sido satisfechas las
tasas, concretarnente las reivindicaciones n™.

s 0O Ningune de les tasas adicionales solicitardas ha sido satisfecha por el sohcitente deatro de plazo En consecuencin, ¢l presente
informe de biisqueda mtemacional se limuta a b invencién mencranads en primer ténmmno en Ias rmvindicaciones, cubierta por
las ravindicaciones n™

Indlicadén en cusnto 8 la protesta [J 1as tasas acicicnaies han sido acompafiadas de uns protesta por parte del solicitante

Om pego de las tasas adicronales no ha s1do acompailado de nguna protesta

“Formulano PCT/SA/210 (cantinuacion de 1a prmera hioya (2)) (Enero 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNAC

IONAL

Informacion relativa a miembros de famulias de patentes

Solicituemiernecional n*

PCT/ MX 2004/000034
Documento de patente cilado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en ¢l informe de bisqueda publicacidn farmulia de patentes publicacién
US 2002103255 Al 01.08 2002 W0 9932104 Al 0107 1999
CA 2313386 Al 01 071999
AU 1625999 A 12 07 1999
US 6066671 A 23 05 2000
BR 9813767 A 03 102000
EP 1039895 Al 04 10 2000
JP 2001526218 T 18 12 2001
US 6342524 B1 29 01 20062
AU 746075 B2 11,04 2002
AT 218336 T 15 06 2002
DE 69805846 D 11 07 2002
US 6646001 B 11 1) 2003
DK 1036895 T 23 09 2002
HK 1027748 A) 11 310 2002
PT 1039895 T 31 102002
ES 2178291 T 16 12 2002
DE 69805846 T 16 01 2003
WO 9729752 Al 21 08 1997 CA 2181172 Al 23 06.1996
US 5631287 A 2005 1997
EP 0812198 Al 17 12 1997
US 5849792 A 15.12,1998
JP 11500122 T 06.01 1999
AU 700574 B2 0701 1999
US 6011062 A 04 01 2000
AT 208621 T 15 11 200t
DE 69523951 D 20 12 200t
ES 2162951 T 16 01 2002
PT 812198 T 28 02 2002
DK B12198 T 18 03 2002
DE 69523951 T 04 04 2002
US 2001046982 Al 2911200} WO 0157015 Al 09.08 2001
AU 3328601 A 14 08.2001
JP 2003531824 T 28,10 2003
EP 0603800 Al 29 06 1994 CA 2112027 Al 22 06 1994
EP 19930120540 20121993
AU 5245093 A 30061994
MX 9400037 Al 29 07 1994
JP 6316525 A 15111994
AU 665287 B2 21.12 1995
US 5565492 A 15 10 1996
EP 1142576 Al 10 10 2001 WO 0038689 Al 06 07 2000
CA 2356912 Al 06 07 2000
WQ0 0238158 Al 16 05.2002 CA 2426049 Al 16 05 2002
AU 1527702 A 21 05 2002
US 2003018079 A1 23 01 2003

Formulano PCT/ISA/210 {anexo_{anulia de patentes) (Enero 2004)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

SolicitudMernacional n*
Informacidn relatva a ruembros de famulias de patentes
R PCT/MX 2004/000034
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en ¢l informe de biisqueda publicacién farnyiin de patentes publicacién

NO 20032122 A 01 07.2003
EP 1333837 Al 13 08 2003
BR 0115208 A 07 10 2003
CN 1473046 T 04.02 2004
JP 2004513148 T 30 04 2004
ZA 200303771 A 17 05 2004
HU 0400548 A2 28 06 2004

Formulano PCT/1SA/210 (anexo_familia de patentes) (Enero 2004)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capttulo IT de] Tratado de Cooperecién en materia de Patentes)

(Atticulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencla de) expediente de} solicitente
o del mandatario BARA O I Véase formulano PCT/PEA/416
Solicitud mtemacional N° Focha de presentaci6n internecional Fecha de priorided (dia/mes/afio)
{dla/mex/afia)
PCT/MX2004/000034 (26.05.2004)
Clasificac16n Internacional de Patentes (CIP) o a 1a vez clastficectén nacional ¢ CIP
AGIK31/5575 (2006.01)
Soljertante
JIMENEZ BAYARDO, ARTURO

1  El presente mforme preliminar internecional sobre patentabilldad, se cstablece por esta Admimstracién encevgeda del
examen prelimnar internacional segiin el Articulo 35 y se transmiie al solicitante conforme al Articulo 36,

2  BEste INFORME comprende 6 hojas, incluida la presente hoja de portada
. 3  Este informe tembién contienc ANEXOS, que comprenden.
8 [X] (remuitdo al solicstante y a fa Oficina Internacional) un totat de 8 hojes. descritas a contmmuecién

B¢ hoas de 1a descripeisn, las rervindicaciones y/o los dibujos que han s:do modificades y que strven de
base al presente informe, y/o de hojes que contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracidn
{véase Ia Regia 70.16 y la Instruccién Admimstrativa 607 del PCT).

[C] hojas que reemplazean & otras hojes antenores, pero que ests Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més ullé de Ia divulgacién de la invenciém tal como fue origialmente
presentada, segin se indica en ¢l punto 4 del Recuadro [ 'y en el Recuadro Suplementario

(remitido dnicemente a la Oficna Internacional) un totel de (indlcar tipe y nimeo de soporte(s)
electrénico(s)) » que conticae una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s),

solo en formato electrénico, como se dica en el Recuadro Suplementaria relativa a hatas de secuencias (ver
Instruccidn Adminstrativa 892),

4 El presente informe contiene indicaciones selatives a los puntos siguientzs

<] Recuadro! Base de cate informe

[0 Recuadroll Pnondad

Recuadro [l No foimulacién de optmén sobre ln novedad, la activided inventiva y In aplicacion industrial

[] Recuadro]V  Faita de unided de invencién

Recuadro V Declaracién motivada segiin ¢l Articulo 352) sobre !'a novedad, la ectivided inventiva ¢ la

aplicecién mdustrin), citea y explicaciones en apoyo de esta declaracidn

[ RecuadroVI  Cicrios documentos citados

[ Recuadro VI  Defectos en la solicitud internacional

Recuedro VIII  Observaciones relatives e la solicitud internacional
Fecha de presentacién de I solicitud de examen prelimicar | Fecha de Gnalizacién del presente informe
internecional

19 MARZ.0 2006 (19.03.2006) 16 JUNIO 2006 (16.06.2006)

Nombre y dneccién posial de la Administracion encargada | Funcionaro sutorizado "
del examen preliminar internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS ) Aylagas Cancio, Hortensia
Fasco de la Castollana, 75 - 28071 Madrid (Espafia)
N° de fax 91 349 53 04 N* de teléfono, 91 349 55 44

5

Formularioc PCT/IPEA/409 (hoja de portade) (Abril 2005)



Sohcitud internacional N®
INFORME. FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATEAN'l;AmLmAn PCT/MX2004/000034

Recuadro 1. Base de eate informe

1. Por lo que respecia al idioma, este mforme se he establecido sobre la base

de 1a solicitud internacional en cl idioma en el cual 3¢ depositd

[d de cna omduccién del idiome onginal al siguiente idioma , que es el de upa treduccién
proporcionada & log fines de.

[] basqueda internacional (seatin Reglas 12.3.8) y 23 1 b))
[ publicacién de la solicitud intemacional (segin Regla 12 4.8))
[J examen preliminar mternacional (seglin Reglas 55 2 ) y/o 55 3.e))

2, Por lo que respecta a los elementos de ]a solicrtud intcrnacional, esta opinidn sc he 2stablecido sobre la base de (fas
hojas de reemplazo que hayan nido enviadas a la Oficing Receplora en respuesta a un requerimiento segin el Artlculo
14 se las denomina en este informe como "imcialmente presentadas™ y no sz anexan al informe)

[J Iasolicind mternacional tal y como fue imcialmente presentada/envieda

1a descripcidn

pégmas 2-9, tal comao se presentaron/enviaron inicielmente
péginas * I, 10-12 recibidas por cata Admimistracién en fecha 19/03/2006
piginas * recibidas por esta Administracién en fecha

2] las reivindicaciones

paginas _, tal comno se presentmon/enyiaron wicialmenic
pigmnas * , modificades (ecompafiades de yme declaracidn) segiin el Articulo 19
phginas * 17-20 recibidas por esta Admmistracién en fecha 19/03/2006
phginas * recibidas po1 este Administracién en feche
los dihujos,
pégines 171, 1al como se presentaron/enviaron inicialmente
phginas * recibidas por esta Admimistracién cn fecha
piginas ¢ recibidas por esta Administracién en fecha

[J una kista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro Suplementana relativo a [istas de secuencias
3 [ Lasmodificaciones he ocasionado i anulacién de.

1a descripcibn, paginas
las reivindicaciones, Nos
los dibujos, hojav/fig
In ligta de sccuencias (precisar)
tnbla(s) relativa(s)n Ia lista de secuencies {precisar)

OOoao

4, [] E! presente informe ha mdo establecido como s no se hubiesen presentado (aigunas de) las medificeciones
anexadas & cste informe y listadas sbajo, ya que se ha considerndo que 1ben méds alld de Ia divulgacién de la
invencion tal como fue presentada, como se indica en el Recwadro Suplementanio (Regla 70.2 c))

la descripeidn, pAginas
Ins reivindicaciones, Nos
loa dibujos, hojas/fig
1a lista de secuencias (precisar)
tabla(s) rclativa(s)a n lista de sccuencias (precusar)

ooooo

* §1 se utilizn el punto 4, algunes o todas estas pigines pueden llevar el sello de "sustituida”
Formulario PCT/IPEA/409 (Recusdra [{Abril 2005)




Solicitud mtemnacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2004/000034

Recundro II. No formulacitn de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva ¥ la aplicacidn indunstrial

No sc ha examinedo la cuestién de saber 3i ¢l objeto de la invencidn reivindicada parece ser nuevo, si1 imphee una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacydn industrial, por lo que respecta:
[J al conunto de Ia solicitud internaciona,

2 ]ss rewvindicaciones Nos 12-14

debido a que:

la solicitud intenacional o las retvindicaclones Nos. 12-14 en cucstién, 3¢ refieren al objeto siguiente, respecto del
cual la Administracidn no estd obligada a cfectuar un examen preliminar intcmecional (precisar).
Las reivindicaciones 12-14 se refieren a una matena que esta Administracién considera que
estd afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de tratamiento
quirirgico o terapéutico del cuerpo humeno o ammal. Consecuentemente, no se formulard
ninguna opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia de dichas reivindicaciones
(Art. 34(4)(a)(i) PCT).

[ Ia descripeién, las rewvindicaciones o los dibujos (indiguense eudles a continuacidn) o les reivindicaciones Nos
en cuestién, no son clarps, de manem que no es

posible formular une opinién sigmficativa (precwrar)

[0 las rewvindiceciones, o las reivindicaciones Nos en cuestion, no estén fundadas
adecuadamente en 1a descripeidn, par lo que es imposibtc formular una opmidn sigmficativa (precesar)

[ no se ha emitido informe de biisqueda intemacional para dichas rervindicaciones Nos.

[ no fué posible formular una opimén significaliva sn la hste de sccuencies; ¢l sohcitante no aporid en el plazo
previsto.

] uoe hsta de secucncias en papel dc acuerdo a la norma prevista en el Anexo C dec las Instruccrones

Adminstrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de ln Administracidn encargeda del examen preliminar
intemacional en forme y manera accpiable para elln,

[] voa hsta de secuencias en formato electrénico, de acuerdo con la norma prevista en ¢l Anexn C dc las
Instrucciones Admmistrativas, y dicha lista no estuvo a dusposicion de Ia Administracién encargada del examen
preliminer internacionai en forma y manera aceplable pars clla

[ 'n tasa por preseniacién tardia dc una hsta de sccucncins en respucsta a un icquerimiento seglin las Reglus
13zer.in) 0 b) y 131er 2

[] no se pudo formular una opimén sigmficativa sin lay tablas relativas a lag hstas de secuenciss; ¢l sohcitante no
presentd en el plezo establecido dichea tables en formeto electrdnico de acucrdo con los requusitos técnicos
establecidos cn el Anexo C-bis de 1as Instrucctancs Admmstrativas, y dichas tablas no cstuvieron a disposicién de
Ia Administracién encargada del examen preliminer internacional en forma y manera aceptabie para clla.

[ Jes tablas relatives a las listas de secuemcias de nucledtidos y/o de ammodcidos, 31 se hen presentado dnicamente en
formato electrdnico, no cumplen con los requisttos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administretivas

] ver Recundro Suplementario para més detalles.

Formularic PCT/IPEA/409 (Recuadro TIT)(Abril 2005)



Solicitud internacional N°
INFORME FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2004/000034

Recuadro V.  Declaracién motivada segtn el Articulo 35.2) sobre Ia novedad. la actividad inventiva y Ia aplicacién
industrial; citas y oxplicaciones en apoyo de estn declargelén

1 Declaracién
Novednd Reyvindicaciones 1, 3,4, 6 si
Reivindscaciones 2, 5, 7-14 NO
Actyvidad inventiva Reivindicaciones 1, 3, 4, 6 st
Reivindicaciones 2, §. 7-14 NO
Aplicagién industrial Remvindicactones  1-11 si
Rervindicacioney NO

2 Cnasy expheaciones (Regla 70.7)
Documentos tenidos en consideracién,

T DberIE e o e ARSI TR ficclon < © %ol Recha Pubh
D0} U.S 2002103255 A 01.08.2002
D02 | WO 9729752 A 25.08.1997
D03 |US 2001046982 A 29.11.2001
D04 |EP 603800 A 29.06.1994

La presente invencitn se refiere a un método para solubilizar un agente andiogo de prostagiandina
(Latanoprost) con objeto de prepamar una solucidn oftdlmica acuosa qufmicamente estable
(reivindicaciones 1-6), a la solucién oftdlmica obtenida (reivindicaciones 7-11) y al uso para el
tratamiento de diversas afecciones oculares (glaucoma e hipertensién ocular) .

En el documento D! se describen composiciones oftdlmicas que comprenden andlogos de
prostaglandina entre los que se cita el Latanoprost, para administraciop topica en el tratamiento
del glaucoma y de Ia hipertensién ocular. Entre los ingredientes utilizados en las preparaciones
oftilmicas se incluyen conservantes, co-solventes y agentes que incrementan le viscosidad Entre
los conservantes se cita el cloruro de benzalconio, emtre los co-solventes polisorbatos y
ciclodextrinas, entre los agentes que incromentan la viscosidad hidroxipropilmetilcelulosa y 4cido
hialurénico (ver pégina S, columoa 1 y ejemplos). Se utilizan asimismo sistemas amortiguedores
del pH tales como el dcido borico y fosfato dibasico de sodio, reguladores de la osmofaridad como
el cloruro de sodio y agentes antioxidantes como el EDTA disddico. Por lo tanto, la materia de Jas
reivindicaciones 7-14 carece de novedad segtin lo divulgado en el documento D1,

El documento D2 se refiere al uso de aceites polietoxilados para mejorsr la estabilidad de
composiciones con prostaglandinas, preparadas para la admintstracién tdpica en el ojo Estas
composiciones contienen varios ingredientes en su formulacién tales como conservantes,
antimicrobianos, agentes que incrementan la tonicidad, agente reguladores del pH, reguledores de
la osmolaridad y antioxidantes (ver pégina 10 y ejemplo 1). En Ias péginas 12 y 13 sc describe
asimismo la preparacién de dichas formuleciones, obteniéndose primero una solucién acuosa con
todos los ingredientes de la composicién hasta completa disolucién y, en recipiente aparte, sc
prepara la centidad apropiada de prostaglandina a la que se le aflade el vehiculo anteriormente
preparado Por lo tanto la materia de las reivindicaciones 2, S, 7-10, 12 carece de novedad segin
lo descrito en el documento D2

Contmua en pdgina higusente

Formulerio PCT/IPEA/409 (Recundro V)(Abni 2003)



Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

PATENTABILIDAD PCT/MX2004/000034
Continuacltn Recuadro V.  Declaracitn motivada segin el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad inventiva y
Continuacién 2. ia aplicacidn industrial; citas y explicactones en apoyo de esta declaracién

Los documento D3 y D4 describen combinaciones de prostaglandinas para el tratamiento del
glaucoma y de la hipertensién ocular Dichas composiciones incluyen agentes conservantes, co-
solventes, agentes que incrementan la viscosidad, amortiguadores del pH, reguladores de la
osmolaridad y antioxidantes (ver pigina 3 del documento D3 y ejemplos del documento D4). Por lo

tanto, la materia de las reivindicaciones 5, 7-10, 12 carecc de novedad segiin lo descrito en dichos
documentos,

En resumen, la materia de las reivindicaciones 2, 5, 7-14 carece de novedad y de actividad inventiva
frente a 1a técnica anterior (Art, 33 (2) y (3) PCT.

Segin lo referido en la descripcién, el probleme técnico que se pretende resolver es la preparacién
de una solucién ofthlmica cuya formulacién incluye ingredientes no contenidos en otras soluciones
oftdlmicas de latanoprost, tales como ciclodextrinas (en concreto la hidroxipropibetaciclodexinina)
que, junto con hieluronidato sédico, produce una solucién oftdlmica quimicamente estable a
temperatura ambiente. Ninguno de los documentos citados divulga un procedimienio de preparacitn
de composiciones oftAimicas de latanoprost con las caracterfsticas recogidas en las reivindicaciones
1, 3, 4 y 6 de la presente solicitud. Por lo tanto se considera que dichas reivindicaciones son nuevas,
presentan actividad inventiva y aplicaci6n industrial segfin los Art. 33 (2), (3) y (4) PCT.

Finalmente, se considera que las reivindiceciones 1-11 cumplen con el requisito de aplicacion
industrial tal como sc define en el Art. 33(4) del PCT. Respecto a la aplicacién industrial de [as
reivindicaciones 12-14, para Ia valoracién de sf estas reivindicaciones tienen aplicacién industrial,
no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad puede
depender también de la redaccién de las reivindicaciones.

Sigue en pagina siguiente.

PCT/IPEA/409 (Recuadro V continuecion 2)(Abril 2005)



Solicitud intemacional N*
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE,
PATENTABILIDAD PCT/MX2004/0000634

Recvadro VIIL Observaciones relativas a la solicitud internacional

Se forroulan 1as observaciones siguientes sobre la claridad de tas reivindicaciones, de la desciipeitn y de los dibujos y sobre
si 1as rervindicaciones se fundan totalmente en la descripeitn:

La modificacién presentada con fecha 19.03.2006 incumple con el articulo 34.(2)b) ya que las

rewvindicaciones 9 y 10 y el contenido de fa descripcion pégina 10, lineas 18-21 exceden la
divulgacién que figura en {a solicitud internacional tal como fue presentada

Formularia PCT/IPEA/409 (Recuadro VIITY(Abnl 2005)
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, 15 MAR 2605
UN METODO PARA PREPARAR UNA SOLUCION OFTALMICA
DE LATANOPROST Y SOLUCION RESULTANTE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién.

La invencién se relaciona con la fémmlia y un método para una
solucién oftdlmica de latanoprost, quimicamente estable a temperatura
ambiente, que permita ofrecer mayor eficacia, seguridad y rendimiento en

el tratamiento de diversas afecciones del ojo.

2. Descripcién del Arte Previo.

Lo's endlogos de las prostaglandinas son algunos de las més recientes
adiciones a la lista de medicamentos hipotensivos oculares disponibles para
el tratamiento de glaucoma. El mecanismo principal de accién de estos
agentes para la reduccién de la presién intraocular es, como se ha
observado en estudios realizados, mediante el incremento de la eliminacién
del humor acuoso por la via convencional o uveoescleral. Este mecanismo
consiste en la accién de estos compuestos sobre receptores prostanoides
especificos de los misculos ciliares y, ademés, se favorece la biosintesis de
metaloproteinasas de la matriz, una familia de protefnas que pueden
adherirse a los componentes de la matriz extracelular. Lo anterior altera el
contenido de coldgeno en el misculo ciliar, por lo cual hay una reduccion
en ]a resistencia hidriulica de la via uveoescleral.

El latanoprost es un andlogo de la prostaglandina F2a que se usa para
tratar el glaucoma de 4dngulo abierto, es un agonista selectivo del receptor

prostanoide FP, el cual reduce Ia presién intraocular incrementando el flujo

... de salida del humor acuoso. Los estudios en ammales y el hombre indican
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KW 2004 /900 034
19 MAR 2006

en concentraciones adecuadas para proporcionar el efecto antimicrobiano.

Ademsas, puede contener uno o més agentes antioxidantes como edetato

dis6dico, metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, acetilcisteina, tiosulfato

de sodio y tiourea en concentraciones adecuadas para dar el efecto
5 requerido.

Concentraciones preferidas de los conservadores son, por ejemplo,
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconio, 0.01% como maximo de cloruro
de benzetonio, 0.005% a 0.02% de tiomersal, 0.002% a 0.004% de nitrato o

@ acetato fenilmerciirico, 0.2% como méximo de parabenos, 0.002% a 0.01%
10 de gluconato de clorhexidina y 0.15% a 0.5% de clorobutanol.

Mis especificamente, la nueva solucién oftdlmica se caracteriza
porque comprende: un firmaco andlogo de la prostaglandina, tal como
latanoprost, con una concentracién de aproximadamente 0.005%; +un agente
solubilizador derivado de las ciclodextrinds a una concentracién aproximada

15 al 7.5%; un agente viscosante y lubricador, tal como 4cido hialurénico al
0.2%; un sistema amortiguador de pH como el fosfato de sodio; y un agente
conservador como el cloruro de benzalconio al 0.02%.

La nueva solucién oftdlmica de latanoprost que se obtiene de la

metodologia anteriormente descrita se caracteriza porque tiene una densidad
20 comprendida en el rango de 1.0100 a 1.0300 g/mL y una viscosidad no
menor a 12.0 centipoises.

La diferencia de la nueva solucién oftAlmica contra aquellas
conocidas radica en que con la inclusién de las ciclodextrinas y el
hialuronato de sodio se estabiliza la molécula de la prostaglandina haciendo

25 que la nueva solucién sea estable a temperaturas hasta de 40° durante 3
meses. Por el contrario, otras soluciones de latanoprost en €l mercado deben

refrigerarse y sufren una degradacién extremadamente evidente cuando se

o exponen a la temperatura,
A e ey B Th e T B2 ket aare i3 P C e e
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ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE LA NUEVA SOLUCION

OFTALMICA.

Con el propésito de verificar la estabilidad de la nueva solucién
5 oftilmica de latanoprost se realizaron estudios de estabilidad tomando para
ello tres diferentes lotes del producto. Para ello, se conmsideraron las

siguientes condiciones de almacenamiento del producto y tiempos de
muestreo:

Refrigeracién (2°C - 8°C): 3, 6 y 9 meses.
@ 10 Temperatura Ambiente (15°C —30°C): 1, 3,4.5, 6 y 9 meses.
30°C y40°C: 1,2,3,4.5y6 meses.

ANALISIS DE DATOS Y RESULTADOS

15 Se realizaron las determinaciones de apariencia, pH, osmolaridad y
valoracién de Latanoprost, tomando como referencia la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos y la United States Pharmacopeia.

LOTE JL3045
Determinacicn Apariencla; pH |Osmolaridad| Latanoprost
Temperatura | Meses | SVITLPV * [6.2-7.2 fgs:n?ig 80.0% — 110 0%
Iniclal 0 SVITLPV 6.73 300 1014
| 3 | svmev | 812 297 94.9
R?;’fg f'gfé‘)s" 6 | SWITLPV | 6.70 297 99.9
9 | SVITLPV | 6.69 291 102.0
1 | svitLPv | 678 296 99.1
remperatura| 3 | SVTLPV | 673 203 95.2
Ambiente | 45 | SVITLPV | 6.73 307 105.1
(15°C-30°C) 16| svimLPv | 6.70 303 1034
o | SvITLPV | 6.70 288 106.2
el 30°C 1 | swiTLPv | 6.76 206 99.6
R IRR RIS o - tradiifiman s | ZGVITEPVE-S- 6.63:52|222:20500 & o 2 00.8mn s iz
3 | SVITLPV | 6.73 306 96.4 '

ze gl
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4.5 SVITLPV 8.73 303 104.1
6 SVITLPV 6.70 311 100.6
1 SVITLPV 6.81 296 098.8
2 SVITLRPV 6.62 302 100.9
40°C 3 SVITLPV 6.72 305 97.0
4.5 SVITLPV 6.69 355 105.2
8 SVITLPV 6.68 349 106.8

* SVITLPV = Salucién viscosa, incolora, transparente y libre de particulas visibles

LOTE JL3055
Daterminacién Apariencia| pH |Osmolaridad| Latanoprost
Temperatura | Meses | SVITLPV* |6.2-7.2 rznsgs"m?ﬁg 90.0% — 110.0%
Iniclal 0 | svitev | 873 300 101.3
o 3 | SVITLPV | 6.76 206 96.7
R?zf?gf’:féf" 6 | SVITLPV | 872 296 108.5
8 | SVITLPV | 870 293 855
1 | SWITLPV | 6.80 298 98.1
romperatura| 3 __| SVITLPV | 6.75 301 96.7
Ambiente | 45 | SWTLPV | 6.72 205 103.3
(15°C- 30°C) ¢ SVITLPV | 6.72 300 102.3
9 | svitLev | 870 205 99.8
1 | SVITLPV | 681 208 98.6
2 | SVITLPV | 6.4 295 101.8
30°C 3 | swpy | 675 312 99.1
45 | svittpv | 6.73 301 104.5
B | SVITLPV | 672 306 1016
1 | svITLPV | 6.80 206 102.7
2 | SVITLPV | 6.63 300 101.6
40°C 3 | SVITLPV | B74 309 98.5
45 | SviTLPV | 6.69 320 1056
} 6 | svimpy [ 670 [ ° 350 102.4

o

* SVITLPV = Solucién viscosa, incolors, transparente y libre de particulas visibles
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REIVINDICACIONES

1.- Método para solubilizar el latanoprost para preperar una solucién
oftAlmica acuosa quimicamente estable para el tratamiento de diversas
5 afecciones oculares, dicho método comprende:

a) colocar en un recipiente 5.000 g de latanoprost;

b) agregar al recipiente aproximadamente 15 L de una solucién que
contiene 7.5% de hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% de fosfato
monobasico de sodio monohidratado, 0.6% de fosfato dibasico de sodio

10 anhidro y 0.2% de hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 550 rpm para
disolver el latanoprost;

c) esperar a que se disuelva por completo y agregar a la solucién de
0.005% a 0.02% de cloruro de benzalconié, enjuagando siempre con la
misma solucién con que se disolvié el latanoprost; y

15 d) agitar hasta que se homogeneice la solucién.
2.~ Método para preparar una solucién oftdlmica acuosa de latanoprost,
quimicamente estable a temperatura aimnbiente, para usarse en el tratamiento
de diversas afecciones oculares, dicho método comprende las siguientes
fases:

200 . 8) solubilizar un agente anilogo de prosiaglandina, tal como
latanoprost; '

b) preparar una solucion acarreadora; y

¢) mezclar el latanoprost sclubilizado y la solucién acarreadora, y
completar el volumen a 100 L con agua purificada mientras se agita

25 constantemente por un periodo predeterminado.
3.- Método para preparar una solucién oftdlmica acuosa de latanoprost de
acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la fase de solubilizacién del

latanoprost comprende las 31gmentes ctapas

Lt A S Lk sl e oL

v u—i_‘»-iniil_?-vﬁi-'-;l-'-. o T
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a) colocar 5.000 g de latanoprost en un recipiente de capacidad

suficiente y agregar 15 L de una solucién que contiene 7.5% dc-

hidroxipropilbetaciclodextrinas, 0.7% de fosfato monobésico de sodio

monohidratado, 0.6% de fosfato dibdsico de sodio anhidro y 0.2% de

5 hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 550 rpm para disolver el

latanoprost; y |

b) esperar a que se disuelva por completo la solucién anterior y

agregar de 0.005 a 0.02% de cloruro de benzalconio, agitando por
aproximadamente 5 minutos para que se homogeinice la solucién.

10 4.- Método para preparar una solucién oftdlmica acuosa de latanoprost de
acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la fase de preparacién de la
solucién acarreadora comprende las siguientes etapas:

'a) en un tanque de acero inoxidable, se vierten 70 litros de agua
purificada a 30°C +2°C,;

15 b)  se inicia agitacién de 500 a 550 rpm y se mantiene constante
durante todo el proceso de preparacién;

c¢) se agregan 7.5 Kg de hidroxipropilbetaciclodextrinas
manteniendo la agitacién por aproximadamente 10 minutos para permitir
que se disuelva;

20 d) se agregan 700 g de fosfato monobédsico de sodio
monohidratado y se espera aproximadamente 5 minutos a que se disuelva
por completo;

e) se agregan 600 g de fosfato dibasico de sodio anhidro y se
espera aproximadamente 5 minutos a que se disuelva por completo;

25 f) se separan 30 L de esta solucién para usarse en la fase de
solubilizacién del latanoprost, y para los enjuagues posteriores, y al resto de
la solucién se agregan las siguientes materias primas:

e _é_“&'__:_ . e B) _se apregan lentamente 200 g de hialuronato de sod1o -

- . “ - =t m W nn.n-h-llll-ﬁ-l PN~ S - F ST T 1 ..' 711

manteniendo la agitacién por 25 a 35 minutos; y

M .
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h)  se agregan 44 g de cloruro de benzalConio (solucién 50%)
previamente disueltos en agua purificada y se espera aproximadamente 5
minutos a que se integre por completo.

5.- Método para preparar una solucién oftdlmica acuosa de latanoprost de
5 acuerdo con la reivindicacién 2, en el que después de mezclar la solucion de

latanoprost y la solucién acarreadora se continda la agitacién de 500 a 550

1pm por aproximadamente una hora.

6.- El método de la reivindicacién 1 o 3, en el que la ciclodextrina se asocia

con el latanoprost para coadyuvar a su disolucién y para protegerlo de la

10  hidrdlisis.

7~ Una solucién oftdlmica acuosa para el tratamiento de afecciomes

oculares preparada mediante la metodologia de las reivindicaciones

anteriores; dicha solucién comprende:

un farmaco andlogo de la prostaglandina, tal como latanoprost, con

15  una concentracién de aproximadamente 0.005%;
un agenie solubilizador derivado de las ciclodextrinas a una

concentracién aproximada al 7.5%;

un agente viscosante y lubricador, tal como 4cido hialurémico al
0.2%;
20 un sistema amortiguador de pH como el fosfato de sodio; vy
un agente conservador como el cloruro de benzalconio al 0.02%.
8.- La solucién oftdlmica de la reivindicacién 7, que se caracteriza porque
es quimicamente estable a temperatura ambiente y no requiere de
refrigeracién.
25 9.- La soluci6n oftdlmica de la reivindicacién 7, que tiene una densidad
cormprendida en el rango de 1.0100 a 1.0300 g/mL.
10.- La solucién ofidlmica de la reivindicacién 7, que tiene una viscosidad

no menor a 12.0 centipoises.
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11.- La solucidn oftalmica de la reivindicacion 7, en la que el contenido del
latanoprost en la solucién, expuesta a diferentes temperaturas, queda

comprendido dentro de los siguientes rangos

" Solucidén % Latanoprost (0.005 g/100 mL)
Tiempo | Refrigeracitn (2°C ~ B°C) 25°C 30°C 40°C
0 1000 100.0 100.0 100.0
1 meses 100.0 101.4 100.8 89.2
2 meses 990 100.0 100.2 299.8
3 meses 98.9 §9.4 99.2 99.6

12.- Un método para el tratamiento de pacientes con afecciones en el ojo,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente adecuada al ojo
de un paciente de una solucién acwosa que incluye un anilogo de la
prostaglandina F2a.

10  13.- El método de la reivindicacién 12, en el que el medicamento andlogo
de la prostaglandina F2a es el latanoprost.
14.- El método de la reivindicacion 12, en el que la concentracién de

latanoprost en la solucién es de 0.005%.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
In . . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
dustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
(21) N° de solicitud {51) Int Cl AG1K 031/5575
22) Fecha de soiicitud (7T1)Sclictante(s)  ARTURO JIMENEZ BAYARDO
(30) Pnondad (31} No. Prioridad {32) Fecha (33) Pais
(72) Inventor{es) ARTURO JIMENEZ BAYARDO
Y OTROS
(74) Apoderado.  EMILIO FERRERO
(85) Fecha imite nicio fase nacional. 26/12/2006 (87) Publicacion intemacional
(8€) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha 08/12/2005
Fecha de presentacién de la solicitud: 261052004 N® publicacidn WO 2005/115401 A1
No de sohicilud PCT/MX2004/000034
(54) Titule' ~ UN METODO PARA PREPARAR UNA SOLUCION OFTALMICA DE LATANOPROST Y SOLUCION RESULTANTE
punficada mientras se agita constantemente por un penodo
REIVINDICACIONES

1 - Método para solubilizar el |atanoprost para preparar una
solucién oftdlmica acuosa quimicamente estable para el
fratamiento de diversas afecciones oculares, dicho método
comprende

a) colocar en un recipiente 5 000 g de latanoprost,

b) agregar al recipiente aproximadamente 15 L de
una solucidn que contiene 75% de
hidroxipropilbetaciclodextninas, 07% de fosfato monabastco
de sadio monohidratado, 0.6% de fosfato dibasica de sodio
anhidro y 0 2% de hialuronato de sodio, y agitar de 500 a 550
rpm para disolver ¢l latanoprost;

¢) esperar a que se disuelva por completo y agregar
a la solucidn de 0005% a 0 02% de cloruro de benzalconio,
enjuagando siempre con la misma solucibn con que se
disolnd el latanoprost, y

d} agitar hasta que se homogeneice la solucién

2- Metodo para preparar una solucidn oftdlmica acuosa de
latanoprost, quimicamente estable a temperatura ambiente,
para usarse en ol tratamiento de diversas afecciones aculares,
dicho método comprende las siguientes fases

a) solublizar un agente andlogo de
prostaglandina, fal como latanoprost,

b) preparar una solucién acarreadora, y

¢) mezclar el latanoprost solubihzade y la solucién

acarreadora, y completar el volumen a 100 L con agua

predetermmado

3- Método para preparar una solucién oftalmica acuosa de
latanoprost de acuerdo con la rewvindicacion 2, en el que la
fase de solublizacion del latanoprost comprende las
siguientes etapas’

a) colocar 5 000 g de latanoprost en un recipiente de
capacidad suficiente y agregar 15 L de una solucén que
contiene 7 5% de hidroxipropitbetacicladextnnas, 07% de
fosfate monobasico de sodio monohidratado, 0.6% de fosfato
dibasico de sodio anhidro y 0 2% de hialuronato de sodig, y
agitar de 500 a 550 rpm para disolver el latanoprost, y

b) esperar a que se disuelva por completo la
solucidn anterior y agregar de 0.005 a 002% de cloruro de
benzalconio, agitando por aproximadamente § minuos para
que se homogesnice la solucion

4 - Método para preparar una solucién oftdlmica acuosa de
latanoprost de acuerdo con fa rewvindicacién 2, en el que la
fase de preparacion de la solucion acameadora comprende las
siguientes etapas

a) en un tanque de acero inoxidable, se
vierten 70 liros de agua punficada a 30°C £ 2°C;

b} se icia agitacion de 500 a 550 rpm y se
mantiene constante durante todo el proceso de preparacién,

c) se
hidroapropilbetaciclodextnnas mantenigndo la agitacién por

agregan 75 Kg de

aproximadamente 10 minutos para permitir que se disuelva,
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [4/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente H/
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [7)
Descripcion de la invencién [r]/
Dibujos de ser estos pertinentes [1
Comprobante de pago de las tasas establecidas [~]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

v & 2 2 2 2

DISENO INDUSTRIAL [ ]

indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacion del solicitante 0 de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del 0]
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

L 2R 2R X 2

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

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

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacion gréfica del esquerna trazado

4 Comprobante de pago de las fasas establecidas
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Doctor{a)
FERRERO EMILIO

REFERENRCIA Radicacién No. 06 128576
Solicitud internacional PCT/MX2004/000034
Fecha inicio fase nacional 26/12/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacidn 430
oficio No. i 1517

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

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de lop anexcs del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La 8olicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesitn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k}
Decisin 486.

3. La sgolicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C6digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando é&sta fuere
persona juridica.

4. Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto difieren en la publicacién
internacional.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caBo de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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