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Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200 CE [ o []

E-mail:
Cual
Ndmero 80410337 TP 57492

Nombre: Majuru Shingai, Brahma Sing, Nikhil Dhoot
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soliciud. $463.000

Documento que acredita la existencia y representaciin legal cuando el solicitanie sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada

Dacumento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Capia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intermnacional al castellano (Resumen, descripcitn, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia det contrato de acceso.

De ser el caso, documenio que acredite la icencia o autorizacién de uso de conocimientos fradicionales
de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolgico.

Arte final 12¢12.

[C] De ser el caso, informacion sobre olras solicitides de patente o titulos oblenidos en el extranjero por el
& mismo fitular o su causants, relacionadas parcial o fotaimente con la invencion de esta solicitud.
Otros:  Documentos PCT

Hojas Modificadas

Tarjeta de Propletarios

OO0O0OX
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00 0000

12 Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: JUAN PABL ENA_SARMIENTO

LN~

" CC. 80410.337 de Usaquén TP 5749201 C.5.J.

Instrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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'. |Addresees's fax number: 212 753 6237

WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION (WIPD)
ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE (OMPY)

PCT
(Pacont Cooparation Tramty)

34, chamin de Colombettes - 1217 Geneva 20 - Switzariand
Tel (41-42) 338 9111 « Telox 412 912 ampl ch

PCT Faceimifle +41 22 338 59 95
Eacaimila{Télécapia
Date ¢ 30 October 2008 (20.10.2000) Fax : 212 783 6237
To : LUDWIG, 3., Pater
Darby 8 Darhy P.C.
P.O. Box 8287
New York, NY 10180-82567
ETAT8-UNIB D'AMERIGUE
Flle : 2200880-WO0D
referance
From : Marie-José Devillsrd Telaphone : +41 22 338 94 9
Emall : Marie-Jose.Devillard@wlipo.int
eddress

Concerns : PCTIUS2006/016012
Number of pages inciuding cover sheat : 2

Dear Sir,

Plesse be Informed that the Intemational application wili be republishad on 24 December
2008 to show the complets lpp‘llgnt'a address.

Please aiso find attached form PCT/IB/308 regarding the change in N. Dhoot’s addreas.

With best regarda,

Marie-Josdé Devlilard
Procassing Team 4

Fax :-+41 22 334 89 98
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. PATENT COOPERATION TREATY

WIPO/OMPI PCT PT-04
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US2008/018012

From the INTERNATIONAL B U
PCT ™
NOTIFICATION OF THE RECORDING LUDWIG, 8., Pater
OF A CHANGE Darty & Dwby P.C.
P.O, Box 5287
New York, NY 10150-5257
(PCT Rule 92his.] and ETATS-UNIS ’AMERIQUE
Adminigtrative Instructions, Section 422)
Daiz of malting fdmvinontiime}
30 Octobar 2008 (30.10.2006)
”"mmo‘; referencs IMPORTANT NOTIFICATION
Intormstions! wpplioation No, Tninrsational fling duln (dgvimonchiear)
PCTAUS2005/018012 08 May 2005 (06.05.2006)
{7, Tho Milowing indications appeared on Tecord conaaming:
Bl the appiicane K e lnventor [ the agem ] the common represcniative
Nama and Address Ttz of Nationality | Swte o) Residence
DHOOT, Nikhi IN us
251 Town View Drive Telephone No,
Wappingers Falls, NY 12660
United Statas of Amarica S
Facalmile No-
l'—l'uleptlnler No.
2, 1ho Intemational Bmhﬁymﬂuhmllmﬁn:blmmmbu recorded concaming:
3 tbc pemen 3 the nams i toe address 1 o nationatity B8 the residence
Name and Address Stain onality | Stels cf Residencs
DHOOT, Nikhil IN IN
Bakar, RL-180, Milap Nagar Telephone No,
MIDC Rasldential Zone
Dombivil (East) 421 208 ° -
Teicprinior No.

S e e e S S —

3, Funbsr obsarvetions, if noocenry:

B e roceiving Office

4 Awdﬁhmmnhmm

[ the designaicd Offices concerned

1211 Ocucve 20, Switsgriand

Paeglmile No. +41 22 338 02 0

O tw Intemational Scarching Authorlty [0 the cloeted Offices concorped
[0 the lumational Preliminary Bxamining Authorizy 3 oten
The Intemnationnl Buresy of WIPD Authorizad officer .
34, chemin dus Colombottes

Devillard Marle-José
Facalmile Na. +41 22 338 89 93

Form

Tulephono No, +41 22 38 94 39
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DATE:

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING

Uquﬂ/dalUUB || giiBe)

f??’CT iuszuosfm 6012

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

OF A CHANGE LUDWIG, S., Peter
Darby & Darby P.C.
(PCY Rule 92bis.1 and P.0. Box 5257
Administrative Instructions, Sectlon 422) New York, NY 10150-5267
United States of America
Dsta of mailing (day/month/yesr)
21 February 2006 (21.02.2006)
Applicant’s or agent’s flle reference
2200880-WO0 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemations! application No. Imtemnational fillng date (dey/month/ysar}
PCT/US2005/016012 06 May 2005 {06.05.2005)

[z] the appllcant

EI the Inventor
Name and Address

1. The following Indioations appeared on record conocerning:

D the agent

D the common representative

MAJURLU, Shingai ’
43 Prospect Street
Brewstar, NY 10509
United States of America

D the person D the name

2. The International Bureau hereby notifies the applioant that the following change has been recarded concerning:

IE the address

~State of Residence
us

State of Nationailty

" Telaphone No.

| Facsimile No.

-Tolaprlnur No.

[X] the nationaiiy

D the residence

Nama and Addreas

MAJURU, Shingal

2 Blaney hoad

Brewster, NY 10503
Unlted States of America

State of Nationality
FALj
’_TolTphom No.

" State of Residence
us

Faosimlle No.

Telsprintsr No.

Lvatia] 3. Further observations, if necessary:”

'l?_L‘_"lJ .

-

-

4. Acopy of this notllﬁnlltion hua been sent¥o:
EI the rmiw.ring Office IR T
D the International Searching Authority
[] theinternstionat Preliminary Examining Authortty

E(] the deslgnated Otflaes conaerned
D the electad Offfces concarnad

D ather:

The Intemational Bureau of WIPO Autharized offloar /
34, chemin des Colombettes Marle DEVILLARD (Fax 338-8495)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. {41-22) 338.80.96 Telophone No. ®1-221 3

Form PCT/AB/308 (March 1884)

008008737
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_ __* PCT/US2005/016012
PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

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

Datu of maliing (dey/month/year)
21 February 2006 (21.02.2006)

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

LUDWIG, S., Peter

Darby & Darby P.C.

P.O. Box 5257

New York, NY 10160-5257
United States of Amarica

Applicant's or agent's file referance

2200880-WO0 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing dats {day/manth/year)
PCTAUS2005/016012 06 May 2005 (06.05.2005)

1. The following indications appeared an record conaerning:
E tha applicant E the inventor

D ths agent

D the common representative

D the person E] the name

Name and Address Stato of Nationality §tltl-ﬁﬁuldonoa
303 01 Saw Ml River Rosd = e
aw iver Roa =T,
Tarrytown, NY 10591 Telephone No.
United States of America
Facaimile No.

2 The International Bureau heraby notifies the applicant that the following change has been racorded coneerning:

[)El the address

_Toloprintor No.

E the nationality

D the residencs

Jamaica, NY 11432
United States of Amaerica

3. Further ohservations, If nscsssary:

4. A copy of this notification has been sent to:
@ the recelving Offfce
D the [nternatianal Searching Authorlty
D the Imternational Preliminary Examining Autharity

Name and Address State of Nationslity State of Resldence
SINGH, Brahma IN uUs
87-06 169th Street Telsphone No.

I

Facsimile No.

Teleprinter No.

IE the designated Offloss concerned
[ ] the elacted Otfices cancerned

D other:

‘The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetins
1211 Genava 20, Swhzerisnd

Facslmile No. {41-22) 338.80.96

Authorized offloesr
Marlfe-José DEVILLARD (Fax 338-84995)

Tetephona No. {41-22) 338 9439

Form PCTAB/308 (Maroh 1894)

008808745
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE LUDWIG, S., Peter
Darby & Darby P.C.
(PCT Rule 92bis.1 and P.O, Box 5257
Adminlstrative Instructions, Section 422) New York, NY 10160-6257
United States of America
Date of maifing (day/monthiyear) -
21 February 2006 {(21.02.20086)
Applioant’s or agent’s file raference
2200880-WO0 IMPORTANT NOTIFICATION
International ln:llu.llnn No. Inemational fiting dute (day/month/ysar)
PCT/US2005/016012 056 May 2005 (06.05.2005)

1. The following indications appsared on record concerning:

E the applicant m the Inventor

D the agent

D the common representative

2. The International Bureau hersby natiflas the applicant tha

D the psrson D the names

Name and Address State of Nationelhty :?uu of Rasidence
tle.li-!lO_‘(_)T. N‘I;(Ihll Bri us
own view Lirive Y
Wappinger Falls, NY 12590 Telephona No.
United States of America
Fagsimile No.
[ Teleprinter No.

m the address

t the following ghange hes been recorded conocerning:

l-_i] the nationality D the residencs

Name and Address

DHOOT, Nikhil

251 Town View Drive
Wappingers Falls, NY 12590
United Statas of Amaerica

3. Further observations, if necessary:

‘z, the recelving Offica
D the international Searching Authority
D tha Intarmational Preliminary Examining Autharity

4. A copy of this notification hes been sent to:

State of Nationallty State of Residence
IN us

Telephane No.

Facaimile No.

Teleprinter No.

E(] the designated Offloes concamed
D the slected Offices concerned

E] ather;

The Intemations! Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Qenova 20, Swizeriand

Facsimile No. (41-22) 338.80.85

Authorlzed offlosr
Marle-José DEVILLARD (Fax 338-8595)

Telephone No. {41-22) 338 9439

Form PCTAB/308 (March 1884)

008908748
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(12) SOLICITUD INTERNAC! NAL PUBLICADA BA.IO EL TRATADD DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
{19) Organizacion Mundial de Propledad
Intelectual INIEREEERENEEEEINERORE
Oficina Intemacional
(43) Fecha de Publicacidn Internaclonal (10) NGmero de Publicaclén internacional
17 de noviembre de 2005 (17.11.2005) WO 2005/107773 A2
(51) Clasificacion internacional de Patentss: ASTK 317727 Mil River Road, Tamytown, NY 10581 (US).
DHOOT, Nikhll [ - /US]; 251 Town View Drive,
Wappinger Falls, NY 12580 (US).
(21) Numero de Solicitud internacionak: (T4) Agents: LUDWIG, 8., Peter y colaboradores;
PCT/US2005/0168012 - Darby & Darby P.C., Casllla Postal 5227, New York,
NY 10150-5257 (US)
(22) Fecha de Presentacién intomacional: (81) Estados Designados (a menos quo as Indigue lo
8 de mayo da 2005 (08.05.2005) conlrario, para fodo tipo de 4n nacionel
dlwﬂbh AE AG AL AM ’ . BA. BB"
(25) Lenguaje de entrega: Inglés BG, BR, s)w. BZ, CA, CH, Ccu, ¢z,
. DE, DK, DM, DZ, EC, EE, E}, | D, GE, GH,

(28) Lenguaje de Publicacién: Inglés GM, HR, HY, ID, IL_ IN 18 KG, KP. KR.

(30) Datos de la Prioridad: K2, LG, LK, LR, LS LT, L AAMD, MG, MK,
60/505.475 1::“”:%%&%; us - MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO,

Y ""-W - - RU SD SE SG sl SK| s TJ. TM. m. TRI 1TI
60/500,978 4 de agosto de 2004 (04.08.2004) us TZ, UAM UG, UZ, VN, YU, ZA. M, ZW.

(71) Solicttants (para iodos los esiados designados .(34) Estados Designados (& menos 8o indique lo
aexcepio US): EMISPHERE TECHNOLOGIES, INC. conirario, para fodo tipo de proteccién megional
[USAJS]; 785 Ols Sew Mill Road, Tanylown NY diaponible): ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD,
10501 (US). SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurcasidlica (AM, AZ,

{72} Inventores; e BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea (AT, BE,

. BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR,

(75) Inventorea/Solicitantes (soio para US): MAJURU, IE, IT, LU, MC, NL, PT. s , SK, TR), OAPI (BF, BJ,

Shingal [JUS]; 43 Prospect Street, Brester, NY CF, GG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,

10509 (US); 8INGH, Brahma [US/US]; 765 Old Saw SN, TD, TG).
[Continda en ke siguienis pdgina]

(564) Tiulo: FORMA DE DOSIFICACION SOLIDA DE HEPARINA HUMEDA

hnlﬂ*h“h“ﬁbm

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con una composicion farmacéutica sdlida (tal como una
forma de doslficacion sélida) que comprende un agente de entrega y heparina himeda. La inclusidn de
heparina himeda en lugar de heparina no humedecida en la composicién famacéutica sdlida resulta en una
entrega aumentada de heparina. Sin estar limitados por alguna teoria particular, los solicitantes creen que
debido a que la cadena polimérica de la heparina himeda ya se encuentra en una forma “abierta”, mientras que
la de la heparina no humedecida no, se descompone menos de la heparina himeda en el tracto gastrointestinal
y sa absorbe mds faciimente en el estomago.
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FORMA DE DOSIFICACION S LIDA DE HEPARINA HUMEDA

Referencla Cruzada de la Solicitud Relaclonada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional
Norteamericana No. 60/569,475, presentada el 6 de mayo de 2004,
Solicitud Provisional Norteamericana No. 60/572,879, presentada el 19
de mayo de 2004, y la Solicitud Provisional Norteamericana No.
60/508,978, presentada el 4 de agosto de 2004, todas las cuales se
incorporan por este medio por referencia.
Campo de la Invencién

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacién
sblida de heparina himeda y un agente de suministro,
Antecedentes de la invencidn
Antecedentes de Ia Invencién

La heparina es el anticoagulante mds ampllamente utilizado para
la prevenciéon y tratamiento Inicial del tromboembolismo venoso, que
incluye la trombosis de vena profunda (DVT, por sus siglas en inglés) y
embolia pulmonar (PE, por sus sigias en inglés). La PE se estima que da
lugar a mas de 300,000 admisiones al hospital por afio y es responsable
de aproximadamente 50,000 a 250,000 muertes anuales en los Estados
Unidos solamente. Hay numerosas indicaciones aprobadas vy
desaprobadas que Involucran el uso de productos de heparina,
fraccionados y no fraccionados. Generalmente, el objetivo de la terapia
es tratar o prevenir un evento trombdético.

La heparina es un anticoagulante potente cuya composicién



10

15

20

25

\2

gquimica incluye una mezcla de repetir unidades de disacarido,
compuesta de glucosamina y cualquler dcido L-idurénico o D-
glucurdnico. La heparina es una glicosaminoglican que ocurre
naturalmente més frecuentemente aislada de manera comercial desde un
pulmén de vaca y mucosa intestinal porcina. Es sulfatada, anidonica y
altamente acidica.

La heparina inhibe las reacciones que conducen a la coagulacién
de la sangre y la formacién de coagulos de fibrina también conocidos
como trombo. Inhibe varios faciores de coagulacidn activados, en
particular, factor XA y factor lla, unidos al inhibidor de proteasa en
plasma como la antitrombina 1ll. Es parcialmente metabolizada por
desulfacidn y despolimerizacion.

La heparina incluye la heparina no fraccionada y de bajo peso
molecular, por ejemplo dalteparina sodio, enoxaparina, tinzaparina. Las
heparinas se indican para la profllaxis de complicaciones isquémicas en
angina inestable e infarto del miocardio sin onda Q, profilaxis de
trombosis de vena profunda (DVT) en pacientes después de una cirugla
de reemplazo de rodilla y cadera, y profilaxis de DVT en pacientes
posteriores a una cirugia abdominal en pacientes en riesgo de
complicaciones tromboembélicas. Los pacientes con cirugia abdominal
en riesgo incluyen aquellos que eatdn por encima de 40 afios de edad,
obesos, que experimentan cirugla bajo anestesia general que dura més
de 30 minutos o que tienen factores de riesgo adicionales tales como
malignidad o una historia de DVT o ambolia pulmonar. Las heparinas

también se indican para la profilaxis de DVT en pacientes médicos con
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movilldad seriamente restringida durante una enfermedad aguda, y
tratamiento de DVT con o sin embolia pulmonar.

:El efecto anticoagulante de haparina requiere la presencia de la
antitrombina Ill para facilitar la formacién de un complejo 1:1 con
trombina. La relacidbn de la formacion del complejo trombina-
antitrombina )ll es creciente 1,000-veces por la heparina que sirve como
un plantilla catalitica a la cual se unen el inhibidor y trombina. La unién
de heparina también induce un cambio conformacional en antitrombina,
haciendo al sitio reactivo mas accesible a la trombina. La antitrombina
se une a la heparina via grupos sulfato en una secuencia de
pentasacaridos especifica encontrada en aproximadamente 30% de las
moléculas de heparina. El complejo de heparina-antitrombina |ll puede
también inhibir los Factores IX,” X! y Xil activados. Una vez que la
trombina se une a la antitrombina, la molécula de heparina es liberada
del complejo. Cuando, por ejemplo, la concentracién da heparina en
plasma &8s de aproximadamente 0.1 a 1.0 IU/ml, la trombina, Factor lla y
Factor XA son rapidamente inhibidos por la antitrombina 1ll. El resultado
es un aumento en tiempo de coaguiacién de la sangre, como se midid
por tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT, por sus sigias en
inglés), tiempo de trombina, actividad del AntiFactor lla, y AntiFactor
XA,

Actualmente, la heparina es administrada parenteralmente, por
Infusién intravenosa continua o intermitente o por inyeccién subcutdnea

profunda. La heparina sola no es bien absorbida a través del tracto

gastrointestinal.
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La Patente Norteamericana No. 68,458.383 describe una forma de
dosificacidon farmacéutica de liberacién retardada para la administracion
oral de un fdrmaco hidrofilico. La forma de dosificacién comprende

heparina de bajo peso molecular, una sal de bilis o dcido de bilis, y por

lo menos un agente tensioactivo seleccionado de un agente tensioactivo

hidrofilico, agente tensioactivo lipofilico, y mezcia de |los mismos.

Permanece una necesidad por composiciones farmacéuticas de
heparina que- puedan ser administradas oralmenie y que proporcionen
una respuesta de hepariné creciente, es decir, una administracién de
heparina oral que pueda atravesar el tracto - gastrointestinal y
proporcionar biodisponibilidad creciente. Tal composicion proporcionara
un método de dosificacién r;uis convaeniente para pacientes que reciben
heparina. La heparina oral también aumentard la conformidad del
paclente, particularmente para pacientes que requieren terapia
profilactica para prevenir eventos tromboembdlicos venosos principales.
El hecho de que las Inyecciones y agujas no son requeridas es atrayente
para los pacientes y puede reducir las iInfecciones debido a la
interrupcion de la integridad de la piel por inyecciones.

Breve Descripcidn de la Invencién

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica
sdlida que comprende un agente de suministro y heparina himeda. La
inclusion de heparina hiumeda en lugar de la heparina no himeda en la
composicién farmacéutica sdlida resulta en la liberacién creciente de la
heparina. Sin limitarse por cualquier teorfa particular, los solicitantes

piensan que debido a que la cadena de poilmero de la heparina
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humedecida es ya una forma "abierta", mientras una) heparina no-
humedecida no lo es, menos de la heparina humedecida se disuelve en
el tracto gastrointestinal y se absorbe maés fﬁci_lmante en el estédmago.
La composicién farmacéutica sdlida puede ser una forma de unidad de
dosificacién, tal como una tableta, capsula, tiras y bandas de
desintegracion oral, granulos, sacos de polvo, y parches.

De acuerdo a wuna modalidad preferida, l|la composicion
farmacéutica séllda comprende (i) un agente de suministro seleccionado
de acido N-[8-(2-hidroxibenzoil)-amino)caprilico y sales
farmacéuticmente aceptables del mismo (tal como su sal monosddica)
(colectivamente mds adelante referida como "SNAC"), y (ii) heparina
humeda. La heparina hiumeda comprende heparine y un soivente.
Preferiblemente, el solvente también parcialmente solubiliza la SNAC.
La SNAC no solubillzada se ha descubierto que actida como un buen
agente de gelificacién para gelificar la SNAC y heparina hGmeda juntas.
Las composiciones farmacéuticas sdlidas facilitan la liberacién oral de la
heparina, con biodisponlbilidad creciante comparada a la administracién
de tabletas que c'ontianen una cantidad equivalente de heparina no
himeda y SNAC.

Aun otra modalidad de la invencién es un método para administrar
o facllitar la liberacién de heparina en un sujeto en necesidad de la
misma oralmente administrando la composicién farmacéutica sdlida de la
presente invencion.

AGn otra modalidad, es un método para tratar o prevenir la

trombosis en un sujeto en necesldad del miamo oralmente administrando
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una cantidad efectiva de anti-trombosis de la composicién farmacéutica
sblida de la presente invencién. Cualquier tipo de trombosis se puede
tratar o prevenir con la composicién farmacéutica incluyendo, pero sin
limitarse a,-trombosis de vena profunda (DVT) y embolia pulmonar (PE
por sus siglas en inglés). .
Aun otra modalidad es un método para prevenir un evento
tromboembdlico venoso importante en un sujeto en necesidad del mismo
oralmentes administrando una cantidad efectiva de ant!-trombosis de la
composicion farmacéutica sélida de la presente invencién. Tales
pacientes incluyen ios que recientemente (por ejemplo, en
aproximadamente una semana © dos) experimentaron una cirugfa
abdominal o reemplazo de rodilla, especlaimente aquéilos que estan
alrededor de 40 afios de edad, u obesos, o experimentaron una cirugia
bajo anestesia general que dura mas de 30 minutos, o tienen factores de
riesgo adicionales, tales como malighidad o una historia de DVT o PE.
Adn otra modalidad es un método para preparar una composicién
farmacéutica sélida de la presente invencién mezclando el agente de
suministro, heparina y agente humectante para formar una composicién
semisdlida o gel. Por ejemplo, una mezcla de agente de suministro y
heparina pueden agregarse a una solucién del agente humectante
(individual o colectivamente) para formar una composicién semisélida o
gel. La composicion farmacéutica sélida se puede formular
adicionalmente en una forma de dosificacién de unidad, por ejempio

empaquetando la composicidn en una cdpsula.

Aun otra modaildad es una composicién farmacéutica sblida que
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comprende un agente de suministro (por ejemplo, SNAC), y heparina
himeda, en donde:

(1) aproximadamente 120 minutos después de la administracién
oral de la composicidn farmacéutica sdélida a un humano, el humano
exhibe una aPTT con plasma, una concentracién de AntiFactor ila en el
plasma, una concentracion de AntiFactor Xa en el plasma, o cualquier
combinacién de los anteriores que sean estadisticamente significativos
mayores que los de aproximadamente 120 minutos después de Ia
administracion oral de una composicién idéntica que contiene la
heparina no himeda en vez de la heparina humeda,

(2) después de la administracion oral de la composicién
farmacéutica sélida a un humano, el humano exhibe un Emax para aPTT,
EAUC(0-inf) para aPTT, Emax para AntiFactor lla, EAUC(0-inf) para
AntiFactor lla, Emax, para AntiFactor Xa, EAUC(0-inf) para AntiFactor
Xa, o cualquier combinacién de los anteriores que sean estadlistica y
perceptiblemente mayores después de la administracién oral de una
composicidn idéntica que contiene la heparina no himeda en vez de la
heparina himeda, o

(3) ambos.

Aun otra modalidad es una composicién farmacéutica sélida que
comprende SNAC y heparina himeda, en donde:

(1) aproximadamente 120 minutos después de la adminlstracién
oral de la composicién farmacéutica sélida a un humano, el humano
exhibe uno o mas de los siguisntes:

(i) una aPTT con plasma de por lo menos aproximadamente 38
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(ii) una concentracién del AntiFactor lla con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.11 IU/ml, o

(ili) una concentracién de AntlFactor Xa con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.1 1U/ml,

(2) después de Ia administracion oral de [a composicién
farmacéutica sélida a un humano, el humano exhlbe uno o més de los
slguientes:

(i) un Emax para aPTT de por lo menos aproximadamente 50
1U/ml, '

(ii) un EAUC(0-inf) para aPTT de por o menos
aproximadamente 80 IU * hr/m],

(iii) un Emax para AntiFactor Ilila de por Io menos
aproximadamente 0.35 1U/ml,

(v} un EAUC(0-inf) para AntiFactor lla de por lo menos de
aproximadamente 0.7 IU * hr/ml, .

(v un Emax para AntiFactor Xa de por Ilo menos
aproximadamente 0.35 IU/ml,

(vi) un EAUC{0-inf) para AntiFactor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.688 1U * hr/ml, o

(3) ambos.

Preferiblemente, de manera aproximada 120 minutos después de
la administracién, el humano exhibe (i) una aPTT con plasma de por lo
menos aproximadamente 38 o aproximadamente 50 segundos, (ii) una

concentracion de AntiFactor lla con plasma de por lo menos

18
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aproximadamente 0.2 IU/ml, (iii) una concentraciéon de AntiFactor Xa con
plasma de por lo menos aproximadamente 0.2 |U/ml, o cualquier
combinacién de los mismos. Preferiblemente, después de Ia
administracién, el humano exhibe (i) un EAUC(0-inf) para aPTT de por
menos aproximadamente 100, 150 o 180 1U * hrimi, (ii) Emax para
AntiFactor lla de por lo menos aproximadamente 0.4 1U/ml, (iill) un
EAUC(0-inf) para AntiFactor lla de por lo menos aproximadamente 1.0
iU * hr/iml, (l\-l) un Emax para AntiFactor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.4 1U/mi, (v} un EAUC(0-inf) para AntiFactor Xa de
por lo menos aproximadamente 1.0 U * hr/mi, de cualquier combinacién
de los mismos.

Todavia otra modalidad ss un método para tratar o prevenir la
DVT en un humano en necesidad del mismo oralmente administrando
una o mas composiciones farmacéuticas sélidas que comprenden SNAC
y heparina humeda, en donde

| (1) aproximadamente 120 minutos después de la administracion

oral de [a composicién farmacéutica sbélida a un humano, el humano
exhibe uno 0 més de los siguientes:

(i) una aPTT con plasma de por lo menos 38 segundos,

(i) una concentracién del de AntiFactor ila con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.11 IU/ml, o

(ili) una concentracion de AntiFactor Xa con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.1 |U/mI,

(2) después de la administracidn oral de {a composicidn

farmacéutica sdlida a un humano, el humano exhibe uno o méas de los

q
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siguientes:

(i) un Emax para aPTT de por lo menos aproximadamente 50
1U/mi,

(i) un EAUC(0-inf) para aPTT de por Ilo menos
aproximadamente 80 1U * hr/imi,

(iii) un Emax para AntiFactor I|la de por Ilo menos
aproximadamente 0.35 IU/mI,

(iv) un EAUC(0-inf) para AntiFactor lla de por lo menos
aproximadamente 0.7 U * hr/imi,

(v) un Emax para AntiFactor Xa de por Ilo menos
aproxlmadamen'te 0.35 IU/ml,

(vi) un EAUC(0-inf) para AntiFactor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.68 IU * hriml, o

(3) ambos.

Preferiblemente, aproximadamente 120 minutos después de la
administracién, el humano exhibe (i) una aPTT con plasma de por lo
menos aproximadamente 39 o 50 segundos, (ii) una concentracién de
AntiFactor lla con plasma de por lo menos aproximadamente 0.2 iU/ml,
(iii) una concentracion de AntiFactor Xa con plasma de por lo menos
aproximadamente 0.2 1U/ml, o cualquier combinacién de los mismos.
Preferiblemente, después de |la administracién, el humano exhibe (i) un
EAUC(0-inf) para aPTT de por lo menos aproximadamente 100, 150 o
180 IU * hr/ml, (ii) Emax para AntiFactor lla de por lo menos
aproximadamente 0.4 (U/ml, (ill) un EAUC(0-inf) para AntiFactor lla de

por lo menos aproximadamente 1.0 IU * hr/ml, (iv) un Emax para



10

15

20

25

W&l

AntiFactor Xa de por lo menos aproximadamente 0.4 1U/ml, (y) un
EAUC(0-inf) para AntiFactor Xa de por lo menos aproximadamente 1.0
IU * hr/ml, de cualquier combinacién de los miamos.

Alun otra modalidad de la presente invencién es una composicién
farmacéutica de heparina sélida que comprende un agente de suministro
y heparina himeda, donde, durante la administraciobn oral de la
composicién después de 15 dias de almacenamiento en condiciones
ambiente, la concentraclén de AntiFactor Xa maxima alcanzada es de
por lo menos 88% o 75% de la alcanzada con la composgicién antes del
almacenamiento.

La presente invencion también se refiere a una composicién
farmacéutica sélida que comprende un agente de suministro y heparina
humeda, en donde I1a heparina no hiimeda tiene un tamafic de particula
menor de aproximadamente 180 micrones, o menor de aproximadamente
120 micrones, © menor de aproximadamente 80 micrones. También se
proporciona un meétodo para preparar una composicion farmacéutica
s0lida que comprende heparina mezclada que tiene un tamafio de
particula promedio de menos de aproximadamente 180 micrones, o
menos de aproximadamente 120 micrones, ©0 menos de
aproximadamente 80 micrones, un agente humectante, y un agente de
suministro.

La presente invencién también se refiere a una compaosicién
farmacéutica sélida que comprende un agente de suministro y heparina
humeda en una suspensién, en donde e! tamafio de particula promedio

de las particulas de la suspensién es menor de aproximadamente 180
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micrones, o menor de aproximadamente 120 micrcnes, ¢ menor de
aproximadamente 80 micrones. También se proporciona un método para
preparar una composicién farmacéutica sélida que comprende heparina
hiumeda mezclada y un agente de suministro para formar una suspensién
en un solvente, y mollendo la suspension para proporcionar una
suspensién con un tamaflo de pariicula promedio menor de
aproximadamente 180 micrones, o menor de aproximadamente 120
micrones, o menor de aproximadamente 80 micrones.

Breve Descripcién de los Dibulos

La figura 1 es una gréfica de la actividad del AntiFactor Xa (IU/mI)
en funcion de tiempo después de la administracion de cada una de las
composiciones farmacéuticas del Ejemplo 1 y Ejemplos Comparativos 1-
4,

La figura 2 es una gra.fica de la actividad del AntiFactor lla (IU/ml)
en funcidén de tlempo después de la administracion de cada una de las
composiciones farmacéuticas del Ejemplo 1 y Ejemplos Comparativos 1-
4,

La figura 3 es una grafica de la actividad del AntiFactor Xa (IU/ml)
en funcién de tiempo después de |a administracién de una cdpsula que
tiene la formulacién mostrada en [a Tabla 15a (Ejemplo 3) o Tabla 1
(Ejemplo 1) para monos Rhesus (1 cdpsula/mono).

La figura 4 es una gréfica de la actividad del AntiFactor Xa {IU/mi)
en funcidn de tiempo después de la administracién de ias cdpsulas

descritas en el Ejemplo 6 para monos Cinomoigos (Cynos) (1

cdpsula/mono).
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La figura 5 es una grafica de la actividad del AntiFactor Xa, (IU/ml)
en funcién de tlempo después de la administracion de las céapsulas
descritas en el Ejemplo 7 a monos Rhesus (1 capsula/mono).

La figura 8 es una gréfica de la actividad del AntiFactor Xa (IU/ml)
en funcién de tiempo después de |a administracién de las capsulas
descritas en el Ejamplo 8 a monos Rhesus (1 cdpsula/mono).

La figura 7 es una cubijerta de las Figuras 5 y 6.

La figura 8 es una grafica de la actividad del AntiFactor Xa (IU/ml)
en funcién de tiempo después de |a administracion de las céapsulas
descritas en el Ejemplo 9 a monos Rhesus (1 capsula/mono).

La figura'9 es una grafica de la actividad del AntiFactor Xa (1U/ml)
y aPTT en funcién de tiempo después de la administracion de las
capsulas descritas en el Ejemplo 10 a monos Rhesus (1 cApsula/mono).

La figura 10 es una gréafica de la actividad del AntiFactor Xa
(iU/ml) y aPTT en funcién de tiempo después de ia administracion de las
cépaulas descritas en el Ejemplo 11 a monos Rhesus (1 cdpsula/mono).

La figura 19 es una grifica de la actividad dsl AntiFactor Xa
(IlU/ml} en funcién de tiempo después de I|a administracidon de las
cdpsulas descritas en el Ejemplo 12 a monos Rhesus (1 capsuia/mono).

Las Figuras 12 y 13 son graficas de la actividad del AntiFactor Xa
(lU/ml) y aPTT en funcién de tiempo después de la administracion de las
capsulas descritas en el EJemplo 13 después del almacenamiento
durante 15 dias a 40°C y 75% de humedad relativa (Fig. 12) o 25°C y
6.0% de humedad relativa (Fig. 13) a monos Rhesus (1 cApsula/mono).

Las Figuras 14 y 15 son graficas de la actividad del AntiFactor Xa
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en funcién de tiempo después de la administracién de las capsulas
descritas en el Ejemplo 13 antes y después de 15 dias de
almacenamiento a 40°C y 75% de humedad relativa o 25°C y 60% de
humedad relativa durante quince dlas a monos Rhesus (1
cdpsuia/mono).

Las Figuras 16, 17, 18, 18 y 20 son gréaficas de los tiempos de
aPTT, AntiFactor lla, AntiFactor Xa, y concentraclones SNAC en plasma
en funcién de tiempo para el tratamiento administrado en los brazos de
machos sanos, descrito en el Ejemplo 14.

Las figuras 21 y 22 son un perfil de disolucién de la formulacién
indicada en las Tablas 35a y 35b, y preparada como se describe en el
Ejemplo 15.

La figura 23 es una gréfica de la actividad del AntiFactor Xa en
funcién de tiempo para l[as formulaciones administradas en perros
beagle, descritas en las Tablas 35a y 35b, y preparadas como se
describen en el Ejemplo 15, adminlstradas como se describen en al
Ejemplo 17.

La figura 24 es una gréafica de la actividad del AntiFactor Xa en
funcién de tiempo para las formulaciones administradas en monos
Rhesus, descritas en las Tablas 35a y 35b, y preparadas como se
describen en el Ejemplo 15, administradas como se describe en el
Ejemplo 18B.

La figura 25 es una grafica de la actividad del AntiFactor Xa en
funcién de tiempo para las formulaciones administradas en los perros

beagle, descritas en las Tablas 35a y 35b, y preparadas como se
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describen en el Ejemplo 15, administradas como se describgn en el
Ejemplo 18.

Descripciép Detaliada de |a Invencién

Definiciones

Como se utillza en |a presente y en las reivindicaciones anexas,
las formas singulares "un", "uno" y "el", incluyen las referencias plurales
a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asl, por
ejemplo, la referencia "una molécula" incluye una o més de tales
moléculas, "un reactivo” incluye uno o més de tales diferentes reactivos,
y la referancia "al método” Incluye la referencia a las etapas y métodos
equivalentes conocidos por los experto en |a técnica que podrian
modificar o sustituir los métodos descritos en la presente.

El término “heparina himeda" como se utiliza en |a presente se
refiere a una forma de heparina donde las particulas o moléculas de
heparina individuales son rodeadas total o parcialments por un solvente
o0 mezcla de solventes (también referida como un "agente humectante").
La heparina puede o no disolverse en el agente humectante. Sin ligarse
por cualquier teorla particular, se cree que el agente humectante
permanece dentro de los intersticiose de la cadena del polimero de
heparine en la heparina himeda (sin necesariamente disolver la
heparina} y de tal modo dando lugar a una disolucién rédpida de la
heparina en la admlinistracién. Preferiblemente, el agente de suministro
estd en contacto Intimo con la heparina himeda en la composicién

farmacéutica adlida.

El término "heparina” como se utiliza en la presente se refiere a
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todas las formas de heparina, incluyendo, pero sin limitarse a, heparina
no fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroltinas, heparina de
bajo’ peso molecular (por ejemplo, tinzaparina (incluyendo tinzaparina
sddica)), heparina de muy bajo peso molecular, y heparina de ultra bajo
peso molecular. Los ejemplos no limitantes incluyen la heparina no
fraccionada, tal como heparina sddica (por ejemplo, heparina sddica de
USP, disponible de Scientific Protein Labs of Waunakee, WI). La
heparina tiane generalmente un peso molecular de aproximadamente
1,000 o 5,000 de aproximadamente 30,000 Daltons. El tdrmino "heparina
de bajo peso molecular” se refiere generalmente a la heparina en la cual
por lo menos aproximadamente 80% (por peso) de la heparina tiene un
peso molecular de aproximadamente 3,000 y aproximadamente 9,000
daltons. Los ejemplos no limitantes de la heparina de bajo peso
molecular incluyen tinzaparina, enoxaprina y daltiparina. La tinzaparina
se ha aprobado por la U.S. Food & Drug Administration para el
tratamiento de la trombosis de vena profunda sintomdtica aguda con o
8in embolia puimonar cuando se administra en conjunto con warfarina
sddica. La sal de sodio de la tinazaparina est4 disponible bajo la marca
registrada Innochep™ de Pharmion Corporation de Boulder, CO. El
término "heparina de bajo peso molecular” se refiere generalmente a la
heparina en la cual por io menos aproximadamente 80% (por peso) de la
heparina tiene un peso molecular de aproximadamente 1,500 y
aproximadamente 5,000 daltons. Un ejemplo no limitante de heparina de
muy bajo peso molecular es bemiparina. El término "heparina de ultra

bajo peso molecular" sa refiere generalmente a ta heparina en el cual
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por lo menos aproximadamente 80% (por peso) de la heparina tiene un
peso molecular de entre aproximadamente 1,000 y aproximadamente
2000 daltons. Los ejemplos no limitantes de la heparina de ultra bajo
peso molecular es fondiparinux.

El término "polimorfo” se refiere a una forma cristalograficamente
distinta de una sustancia.

El término “h.idrnto" como se utillza en la presente Incluye, pero no
se limita a, (i) una sustancia que contiene agua combinada en la forma
molecular y (ii) una sustancia cristalina que contiene una o mas
moléculas de agua de cristalizacién o un material cristalino que contiene
agua libre,

Salvo se especifique 10 contrario, el término "SNAC" como se
utiliza en la presente se refiere al aAcido de N-(B-[2-hidroxibenzoll}-
amino)caprilico y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
incluyendo su sal monosddica. El término "dcido libre de SNAC" se
reflere al dcido N-(8-[2-hidroxibenzoil]-amino)caprilico. A menos que se
indique lo contrarlo, el término "SNAC" se reflere a todas las formas de
SNAC, incluyendo todas las formas amorfas y polimdrficas de SNAC,
tales como las descritas en la Solicitud Provislonal Norteamericana No.
60/569,476 presentada el 8 de mayo de 2004 y la Solicitud Provisional
Norteamericana No. 60/6198,418, presentiada el 15 de octubre de 2004.

El término "SNAD" como se utiliza en |la presente se refiere al
acido N-(8-[2-hidroxibenzoill]-amino)decandlico y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, incluyendo su sal

monosddica. A menos que se indique lo contrario, el término "SNAD" se

e - ——— —
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reflere a -todas las formas de SNAD, incluyendo todas las formas
amorfas y polimoérficas de SNAD.

El término "trihidrato de SNAC" como se utiliza en la presente se
refiere a una forma cristalina del SNAC monosddico en la cual tres
moléculas de agua se asocian con cada molécuia de SNAC.

El término "solvato” como se utiliza en |la presente incluye, pero
no se limita a, un compiejo molecular o iénico de moléculas o iones de
un solvente con moléculas o lones del agente de suministro.

El término "agente de suministro” se refiere a cualquiera de los
compuestos del agente de suministro descritoe o incorporados por
referencia en la presente, incluyendo sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Una "cantidad efectiva de heparina” es una cantidad de heparina
que s efectiva para tratar o prevenir una condicién en un sujeto la cual
ge administra -por algun periodo de tiempo, por ejemplo, proporciona un
efecto terapéutico durante un intervalo de dosificacion deseado. Las
dosis efectivas variardn, como se reconoce por los expertos en la
técnica, dependiendo del uso del excipiente y la posibilidad de co-
utilizarse con otros agentes para tratar una condicion.

Una "cantidad efectiva de la composicién farmacéutica” es una
cantidad de la composicién farmacéutica descrita que es efectiva para
tratar o prevenir una condicién en un sujeto la cual se administra por
algun periodo de tiempo, por ejemplo, proporciona un efecto terapéutico
durante un intervalo de dosificacién deseado.

El término “tratar", “tratando”, o “tratado” se refiere
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profildcticamente para prevenir, cicatrizar, curar, aliviar, auxiliar, alterar,
remediar, mejorar, desarrollar, o afectar una condicién (por ejemplo, una
enfermedad), los sintomas de la condicldn, o la predisposicién hacia ia
condiclén.

Una "cantidad efectiva del agente de suministro” es una cantidad
del agente de suministro que promueve la absorcion de una cantidad
deseada de |a heparina.

El término "sujeto” incluye mamlferos, talee como roedores, vacas,
cerdos, perros, gatos, primates y particularmente a humanos.

El térmlno "AUC”" como se utiliza en la presente, significa el drea
bajo la curva del tiempo de concentracién del plasma, como se calcula
por la regla trapezoidal sobre el intervalo de dosificacién completo, por
ejemplo, el intervalo de 24 horas.

El término "promedio”, al preceder un valor farmacoquinético (por
ejemplo, pico promedio), representa el valor promedio aritmético del
valor farmacoquinético a menos que se indique lo contrario.

Como se utiliza en la presents, el término “aproximadamente”
significa dentro de 10% de un valor dado, preferiblemente dentro de 5%,
y mas preferiblemente dentro de 1% de un valor dado. Alternativamente,
el término "aproximadamente” significa que un valor puede caer dentro
de un intervalo de error cientificamente aceptable para el tipo de valor,
el cual dependerd cuan cualitativa una medida se puede dar por las
herramientas disponibles.

"Indicacién” significa el uso para el cual el farmaco se administra

para prevenir o tratar una condicidn, y puede utilizarse altarnativamente

24
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con "tratar", "tratado” o "tratando".

"Trombo" se refiere a un codgulo, o la tendencia de formar un
codgulo causado por cualquiera de los eventos numerosos in vivo o in
vitro.

"Evento Trombético" y Complicaciones Tromboembdlicas®, se
reflaren a la formacién de un trombo.

"Farmacos Antilipidémicos" significa cualquier fdrmaco o agente
que pueda bajar todas las formas de colesterol de suero y/o
triglicéridos.

"Un valor de aPTT control" significa el valor de aPTT en segundos
utilizado por los axpertos en la técnica para comparar el valor de aPTT
de suero del paciente a un valor no tratado.

Agentes de Liberacidn
Loa agentes de liberacién que pueden utilizarse en la composicién

farmacéutica de la presente invencion incluyen aquéllos que tienen la

férmula:

en donde
R', R2, R? y R* son independlentemente hidrégeno, -OH, -NR®R’,

halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 4tomos

de carbono;

— -
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R® es un alquileno de 2 a 16 4tomos de carbono sustituido o
insustituido, alquenileno de 2 a 16 atomos de carbono sustituido o
insustituldo, alquil(arileno) de 1 a 12 dtomos de carbono sustituido o
insustituido, o aril(alquileno de 1 a 12 4tomos de carbono) sustituido o
insustituido; y

R® y R? son independlentemente hidrégeno, oxigeno, o alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

El término "sustituido" como se utiliza en la presente incluye, pero
no se limita a, la sustitucién con cuaiquiera de uno o cualquier
combinacién de los siguientes sustituyentes: haldégeno, hidrdéxido, alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono.

Los términos Talquilo”, "alcoxi", "alquilenc", "alquenileno",
"alquil(arileno)" y "aril(alquileno)" incluyen, pero no se limitan a, grupos
alquilo, alcoxi, alquileno, alquenileno, alquil(arileno) y aril{(alquileno),
lineales y ramificados, respectivamente.

Loe agentes de liberaclén preferidos incluyen, pero no se limitan
a, SNAC, SNAD, acido B8-(N-2-hidroxi-5-clorobenzoil)aminocaprilico,
acldo 8-(N-2-hidroxi-4-metoxibenzoil)-aminocaprillco, acido 4-[(4-cloro-
2-hidroxibenzoil)aminc]butanoico, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Otros agentes de liberacién adecuados para la presente invencién
se describen en Ias Patentes Norteamericanas Nos. 6,846,844,
6,608,467, 6,803,208, 6,693,208, 6,683,073, 6,663,608, ©6,663,887,
6,646,162, 6,842,411 6,627,228, 8,623,731, 6,610,320, 6,558,708,
6,525,020, 6,461,643, 6,461,545, 6,440,929, 6,428,780, 6,413,550,
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8,395,774, 6,391,303, 6,384,278, 6,375,083, 6,358,504, 6,348,242,
8,344,213, 6,331,318, 6,313,088, 6,245,358, 6,242 495, 6,221,367,
8,180,140, 5,541,155, 5,693,338, 5,976,560, 5,643,957, 5,855,503,
6,100,298, 5,850,386, 5,868,536, 5,865,121 5,888,539, 6,001,347,
8,071,510 y 5,820,881. Los agentes de liberacion de l|a presente
invencién tamblén se describen en las Publicaciones de Solicitudes de

Patentes Norteamericanas Nos. 20050009748, 20040110839,

20040106825, 20040068013, 20040082773, 200400228586,
20030235612, 20030232085, 20030225300, 20030198858,
20030133953, 20030078302, 20030Q72740, 20030045579,
20030012817, 20030008800, 20020155893, 20020127202,
20020120008, 20020119810, 200201022886, 20020085255,
20020052422, 20020040081, 20020028250, 20020013497,

20020001591, 20010039258 y 20010603001. Los agentes de liberacién
de la presente invencidén también se describen en las Publicaciones
Internacionales Nos. WO 2005/020925, WO 2004/104018, WO
2004/080401, WO 2004/062587, WO 2003/057650. WO 2003/057170,
WO  2003/045331, WO 2003/045308, WO 2003/028582, WO
2002/100338, WO 2002/070438, WO 2002/069937, WO 02/20468, WO
02/19869, WO 02/16308, WO 02/15959, WO 02/02508, WO 01/82206,
WO 01/70219, WO 01/51454, WO 01/44199, WO 01/34114, WO
01/32598, WO 01/32130. WO 00/07878, WO 00/59863, WO 00/503886,
WO 00/47188, WO 00/40203 y WO 988/30036. Cada una de las patentes
Norteamericanas y Solicitudes Publicadas Internacionales listadas

anteriormente se incorporan en la presente por referencia.
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Estos agéntes de liberacién se pueden preparar por métdodos ¢onocidos
en l|la técnica, tal como los descritos en las patentes anteriormente
mencionadas y solicitudes de patente publicadas. Por ejemplo, el SNAC
58 puede preparar por métodos conocidos en la técnica, tal como se
describe en las Patentes Norteamericanas Nos, 5,650,388 y 5,886,536 y
Publicacién de Solicitud de Patente No. 2002/0085255.

El agente de suministro puede purificarae por recristalizacién o
por fraccionamiento en uno o méas soportes cromatograficos sélidos,
sclos o ligados en tdandem. Los sistemas de solvente de recristalizacion
adecuados incluyen, pero no se limitan a, acetonitrilo, metanol y
tetrahidrofuran. El fraccionamlento puede realizarse (i) en un soporte
cromatografico adecuado tal como alimina, usando mezclas de
metanol/n-propanol como la fase mdvil, (ii) por cromatografia de fase
inversa usando mezclas de &cido trifluoroacético/acetonitrilo como la
fase moévil, o (Ill) por cromatografia de intercambio idnico usando agua o
un amortiguador apropiado como la fase mdvil. Cuando se realiza la
cromatografia de intercambio iénico, preferiblemente se utilizan 0-500
mM de un gradiente de cloruro de sodio.

Ademas, los agentes de liberacién de la presente invencidn
pueden estar en una forma de sal. Los ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables Incluyen sodio, Acldo clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosférico, acido cltrico, dcldo acético, sulfato, fosfato,
cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, d4cido bromhidrico,
hidréxido de sodio, hidréoxido de potasio, hidréxido de amonio vy

carbonato de potasio. Estas sales se pueden preparar por métodos
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conocidos en la técnica. Por ejemplo, las sales de sodid pueden
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prepararse disoiviendo el agente de suministro en etanol y agregando
hidréxido de sodio acuoso.

La cantidad de agente de suministro 'en la composicidn
farmacéutica sélida es una cantidad efectiva de agente de suministro y
puede determinarse para la composicién de heparina particular por
meétodos conocidos para los expertos en la técnica.

De acuerdo a una modalidad de la invencién, la composiclén
farmacéutica incluye de aproximadamente 50 a aproximadamente 500
mg de SNAC. De acuerdo a otra modalidad, la composiclon farmacéutica
incluye de aproximadamente 215 a aproximadamente 245 mg de SNAC.

El relacién del agente de suministro a heparina (mg a unidades de
heparina USP) en la composicién farmacéutica generaimente va de
aproximadamente 1:20 a de aproximadamente 1:400. De acuerdo a una
modalidad preferida, la relacién va de aproximadamente 1:65 a
aproximadameante 1:150.

La relacién en peso de heparina a agente de suministro en la
composicidn farmacéutica generalmente va de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:10. De acuerdo a una modalidad preferida, la
relacién en peso va de aproximadamente 1:1 0 1:2.5 a aproximadamente
1:5 o aproximadamente 1:7.5, o aproximadamente 1:2.5 a
aproxlmadamente 1:10, o aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:10
de heparina:agente de suministro.

Heparina

La composicion farmacéutica puede incluir una cantidad
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terapéuticamente efectiva de heparina. Alternativamente, cantidad
puede ser menor que una cantidad terapéutica cuando (i) se utiliza una
forma de dosificacidn que contiene una pluraiidad de composiciones
farmacéuticas, o (ii) es conveniente una pluralidad de composiciones
farmacéuticas para administrarse concurrentemente y, en total, contiene
una cantidad terapéuticamente efectiva.

La cantidad totali de heparina a utilizarse puede determinase por
métodos conoclidos por los expertos en la materla. Sin embargo, debido
que las composiciones de la Invencién pueden Illberar heparina mdes
eflcientemente que otras composiciones o composiciones que contienen
sclo heparina, cantidades inferiores de heparina que las utilizadas en
formas de unidad de dosificacién anterlores o sistemas de liberacién
pueden administrarse al sujeto, mientras aun se logren los mismos
niveles de sangre y/o efactos terapéuticos.

De acuerdo a una modalidad de la invencidon, la composicién
farmacéutica Incluye de aproximadamente 10 a aproximadamente 500
mg de heparina. De acuerdo a otra modalldad, la composicidén
farmacéutica inciuye de aproximadamente 100 a aproximadamente 115
mg de heparina. De acuerdo aiun otra modalidad, la composicién
farmacéutica incluye de aproximadamente 2,000 a aproximadamente
50,000 unidades de heparina USP. De acuerdo aun otra modalidad, ia
composicion farmacéutica incluye de aproximadamente 10,000 a
aproximadamente 20,000 unidades de heparina USP. De acuerdo aun
otra modalidad, la composicién farmacéutica incluye de

aproximadamente 12,000 a aproximadamente 18,000 unidades de
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heparina USP.

Un tipo preferido de heparina es la heparina no fraccionada.
Agente humectante

El agente humectante puede ser un liquido que solubiliza la
heparina y esta presente dentro 'de los intersticios de la cadena de
pollmero de la heparina. Debido a que tal agente humectante solubiiliza
la heparina, es también un solvente en la composicién farmacéutica. De
acuerdo a una modalidad preferida, la composicién farmacéutica incluye
una cantidad suficiente del agente humectante para parcialmente
solubilizar el agente de suministro. De acuerdo a otra modalidad, el
agente humectante y el solvente o sclubilizador pueden ser diferentes
agentes, o pueden ser |os mismos.

Los agentes humectantes adecuados incluyen, pero no se limitan
a, alcoholes, polioles, ésteres de #cido graso hidroxilados (es decir,
ésteras de dcido graso que tienen uno o mas grupos hidroxi), y ésteres
de &cido graso no hidroxilados (es decir, ésteres de dcido graso que no
tienen grupos hidroxl). Los ejemplos no limitantes de solventes
adecuados Incluyen etanol, etilenglicol, propilenglicol, glicerol,
pentaeritritol, sorbitol, manitol, transcutol, dimetilisosorbida,
polipropilenglicol, polivinilaicohol, hidroxipropilmetilcelulosa y otros
derivados de celulosa, ciclodextrinas y derivados del ciclodextrina,
aceite de ricino hidrogenado PBG-40 (disponible como Cremophor® RH
40 de BASF Ag de Ludwigshafen, Alemania), triglicéridos de cadena
intermedia (dcidos grasos de 8 a 10 dtomos de carbono) (disponibles

como Labrafac® CC de Gattefosse Corporation de Paramus, NJ),
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valerolactona e lsémeros de los mismos, y B-butirolactona e isdmeros de
los mismos), otros solubilizadores conocidos en el técnica (tal como
dimetilacetamida, dimetilisosorbida, N-metilpirrolidonas, monooctanoina,
y dietilenglicol monoetiléter), y mezclas de los mismos. Otros agentes
humectantes adecuados son referidos como solubilizadores en la
Patente Norteamericana No. 6,458,383, que se incorpora por este medio
por referencia.

Los agentes humectantes preferidos incluyen, pero no se limitan
a, polletilenglicol que tiene un peso molecular menor de
aproximadalmente 800 daltons (por eJemplo, polietilenglical-300),
monocaprilato de propllenglicol (tal como Capmul® PGB8 (acido graso
distribuido por GLC: < 1.0% Cq, > 88.0% Cqy, < 2.0% Co. y < 1.0% Cy2 ¥
mayor) de Abitec Corporation de Columbus, Ohio; y Capryol 90 (que
contiene 90% de monoésteres) de Gattefosse Corp., Paramus, NJ), y
mezclas de los mismos. Cuando se utilizan cdpsulas que se disuelven en
contacto con el agua, la composicién farmacéutica dentro de la capsula
preferibiemente esta sustancialmente libre de agua (por ejemplo, incluye
menos de aproximadamente 8, aproximadamente 5, o aproximadamente
1% en peso de agua (basada en 100% el peso total de la composicién
farmaceéutica)) o estd libre de agua.

De acuerdo a una modalidad, |la composicién farmacéutica incluye
polietilenglicol-300.

De acusrdo a otra modalidad, la composicién farmacéutica incluye
una mezcia de polietilenglicol-300 y monocaprilato de propilenglicol.

En aun otra modalidad, la composicién farmacéutica incluye de
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glicéridos de olecil macrogol-8 (Labrafii M 1844 CS disponible de
Gattefosse Corporation), glicéridos de linoleoil macrogol-6 (Labrafil M
2125 CS, disponibles de Gattefosse Corporation), monolaurato de
propilenglicol (Lauroglycol® 80 disponible de Gattefosse Corporation)
glicéridos de caprllicos/cdpricos (Imwitor® 742 disponible de Sasol
Alemania GmbH de Witten, Alemania), caprilato de glicerilo ((Imwitor
988 disponible de Sasol Alemania GmbH), dicaprilato/dicaprato ;ie
'propilonglicol (Miglyol® 840 de Condea Vista Co. de Cranford, NJ),
ricinoleato de gliceril (Softigen® 701 disponible de Sasol Alemania
GmbH), glicéridos caprilicos/capricos PEG-8 (Softigen® 767 disponible
de Sasol Alemania GmbH), bis-diglicerilpoliaciladipato (Softigen® 645
disponible de Sasol Alemania GmbH), trioleato PEG-25 (Tagat® TO
disponible de Goldschmidt Chemical Corp, Hopawell, Va.), polisorbato
80 (Tween B0), éteres de polietilenglicoles que tienen un peso molecuiar
promedio de aproximadamente 200 a aproximadamente 6000 (tales como
éter de PEG del alcohol tetrahidrofurfurilo (glicofurol (BASF de
Ludwigshafen, Alemania, bajo la marca registrada Tetraglycol™)) o
metoxi PEG (Unlon Carbide de Midland, Michigan)), amidas y otros
compuestos que contienen nitrégeno (tales como 2-pirrolidona, 2-
piperidona, Z-caprolactama, N-alquilpirrolidona, N-hidroxialquii-
plrrolidona, N-alquilpiperidona, N-alquilcaprolactama, dimetilacetamida y
polivinil-pirrolidona), ésteres (tales como propionato etilo, tributilcitrato,
trietilcitrato de acetilo, tributilcitrato de acetilo, trietilcitrato, etiloleato,
etilcaprilato, etilbutirato, triacetina, monoacetato propilenglicol,

dlacetato propilenglicol, I-capralactona e isémeros de los mismos, A-
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aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg de polietilenglicol-
300, y aproximademente 20 a aproximadamente 250 mg de
monocaprilato de propilenglicol. En aun otra modalidad, la composicién
farmacéutica incluye de aproximadamente 2-10 a aproximadamente 240
mg de polietilenglicol-300 y de aproximadamente 80 a aproximadamante
110 mg de monocaprilato de propilenglicol.

Generalmente, la relacién del agente humectante a heparina (mg a
unidades de heparina USP) en la composicién farmacéutica va de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:100. De acuerdo a una
modalidad preferida, l|la relacibn va de aproximadamente 1:25 a
aproximadamente 1:80.

La relacién de peso de heparina al agente de suministro en la
composicion farmacéutica va generalmente de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:10. De acuerdo a una modalldad preferida, la
relacién en peso va de aproximadamente 1:1 6 1:2.5 a aproximadamente
1:5 o de aproximadamente 1:2.5 a aproximadamente 1:10.

Los agentes humectantes anteriormente mencionados pueden
utllizarse en combinacién con un agente humectante ancilar, tal como
agua, caprilato/caprato de glicerilo (disponible como Capmui® MCM de
Abitec Corporation de Columbus, Ohio), polisorbato 20, glicérido de
lauroilmacrogol-32 (Gelucire® 44/14 disponible de Gattefosse Corp.,
Paramus, NJ), glicérido de estearoilmacrogol-32 (Gelucire® 50/13
disponible de Gattefosse Corp.), triglicéridos caprilicos/capricos
(disponibles como Akomed E y Akomed R de Karlshamns AB de

Karlshamn, Suecia; como Captex® 355 de Abitec Corporation de
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Columbus, Chio;: como Miglyol® 810 y 812 de Condea Vista Co. de
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Cranford, NJ), y mezclas de los mismos.

Ingredientes v Aditlvos Adicionales
Agentes Activos Adiclionales

Los agentes activos adicionales adecuados incluyen, pero no se
limitan a, warfarina sdédica. Otros ingredientes activos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, écido acetiisalicilico (ASA o aspirina), o
ASA revestido entérico, ticlodipina, clopldogrel, pentoxifilina, cilostazol,
dipiridamolo, ER-dipiridamclo, abciximab, cilostazcl, eptifibatida, u o
tirofiban, individualmente o en combinacién. Otros agentes activos
adecuados incl‘uyen. pero no &e limitan a los agentes trombolliticos, tales
como aiteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa,
solos o en combinacion. Otros agentes activos adecuados incluyen, pero
no se limitan a farmacos antllipidémicos, incluyendo pero sin limitarse a
estatinas tales como lovastatina, atorvostatina y pravastatina,
individualmente o en combinacién. Otros agentes biol6gicamente activos
y agentes quimicamente activos, Incluyen, pero no se limitan a, agentes
farmacologicos y agentes terapéuticos que pueden agregarse a las
formas de dosificacién sdlidas de la presente invencién.

Los agentes biolégicos y quimicamente activos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, protelnas; polipéptidos; péptidos;
hormonas; polisacaridos, muco-polisacéridos y particularmente mezclas
de muco-polisacéridos; carbohidratos; Iipidos; molécuias organicas
polares pequefias (es decir moléculas orgénicas polares que tienen un

peso molecular de 500 daltons 0 menos); otros compuestos orgdnicos; y
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particularmente compuestos que por sl mismos no pasan (o que pasan
solamente una fraccién de la dosis administrada) a través de la mucosa
gastrointestinal y/o son susceptiblese a la division quimica mediante
dcidos y enzimas en el tracto gastrointestinal; o cualquier combinacién
de los mismos.

Los ejemplos adicionales de agentes bioldgicamente activos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, las siguientes fuentes,
incluyendo fuentes sintéticas, naturales o recombinantes de las mismas:
hormonas de crecimiento, incluyendo hormonas de crecimiento humanas
(hGH), hormonas de crecimiento humanas recombinantes (rhGH),
hormonas del crecimlento de bévidos (hGH), hormonas del crecimiento
de bévidos y hormonas del crecimlento porcinas; hormonas de liberacion
de hormona del crecimiento; factor de liberacién de hormona del
crecimiento (por ejemplo, g andlogo de GRF); interferones, incluyendo a,
B y v: interluquina-1; interluquina-2; insulina, incluyendo porcina, bdvida,
humana y humana recombinante, opcionalmente tiene contraiones
incluyendo zinc, sodio, calcio y amonio; factor del cracimiento similar a
insulina, incluyendo |IGF-1; heparina, incluyendo heparina no
fraccionada, heparinoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo
peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular y heparina de
ulira bajo peso molecular; calcitonina, incluyendo de salmén, &guila,
porcina y humana; eritropoyetina; factor naturético atrial; antigenos;
anticuerpos monocionales; somatostatina; inhibidores de proteasa;
adrenocorticotropina, hormona llberadora de gonadotropina; oxitocina;

lutelnizar-hormona-liberacién-hormona; hormona que estimula el
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foliculo; glucocerebrosidasa; trombopoyetina;

filgrastim;
prostaglandinas; ciclosporina; vasopresina; cromolina sddica
(cromoglicato sédico o disdédico); vancomicina; desferrioxamina (DFO);
bisfosfonatos, incluyendo alendronato, tiludronato, aetidronato,
clodronato, pamidronato, olpadronato e incadronato; hormona
paratiroides (PTH), incluyendo sus fragmentos; agentes anti-migrafia
tales como BIBN-4096BS y otros antagonistas de protelnas relacionados
al gen de calcitonina; antimicrobianos, incluyendo antibiéticos (inciuyen
antibidticos péptidos, lipopéptidos y ciclicos, bactericidas, que actuan
grampositivo, incluyendo daptomicina), agentes anti-bacterianos vy
antifungicos; vitaminas; analogos, fragmentos, derivados miméticos o
modificados por polietllenglicol (PEG) de eatos compuestos;, o cualquier
combinacién de los mismos.

Los ejemplos adiclionales incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes, Incluyendo fuentes sintéticas, naturales o recombinantes de

las mismas:

Amilina y agonistas de Amilina;

Adrenocorticotropina;

Antigenos;

Antimicrobianos, incluyendo antibi6ticos, agentes anti-bacterianos vy
Antifungales; ejemplos no limitante de Antibiéticos incluyen activacion
Grampositiva, Bacteriocida, Lipopéptido y Antibioticos Péptidos
Cfclicos, taies como Daptomicina y Andlogos de los mismos;

Agentes Anti-Migrafia tales como BIBM-4086BS y Otros Antagonistas

de Protelnas relaclonados al Gen de Calcitonina, Succinato de
Sumatriptan;
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Antivirales incluyendo Aciclovir, Valaciclovir, \

Factor Naturético Atrial;

Bisfosfonatos, Incluyendo Alendronato, Clodronato, Etidronato,
Ibandreonato, Incadronato, Minodronato, Neridrbnato. Olpadronato,
Pamidronato, Risedronata, Tlludronato, Zoledronato, EB1053 e YH528;

Calcitonina, incluyendo de salmén, aguila, Porcina, Humana,;

Colecistoquinina {CCK) y Agonistas de CCK Incluyendo CCK-8;

Cromollna Sédica (Cromoglicato Sédico o Disddico);

Ciclosporina,;

Desferrioxamina (DFO);

Eritropoyetina;

Agonistas de Execlina y Eiadlna, incluyendo Exendina-3, Exendina-4;

Fligrastim

Hormona Foliculo estimulante (recombinante y natural);

Péptido similar a Glucagén 1 (GLP-1), Glucagén y Péptido similar a
Glucagén 2 (GLP-2);

Glucocerebrosidasa;

Hormona Liberada de Gonadotropina;

Factor Liberador de la Hormona del Crecimiento;

Hormonas de Liberacién de |a Hormona del Crecimiento;

Hormonas del Crecimiento, incluyendo Hormonas del Crecimiento
Humanas (hGH), Hormonas del Crecimiento Humanas Recombinantes
(rhGH), Hormonas del Crecimiento Boévidas, y Hormonas del

Crecimiento Porcinas;

Heparinoides, Dermatanes, Condroitinas, Heparina de Bajo Peso
Molecular, Heparina de Muy Bajo peso molecular, Heparina de uitra

bajo peso molecular y Heparinas Sintéticas Incluyendo Fondiparinux;

globulinas inmunes y inmunoglobulinas,
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Insulina Incluyendo Porcina, Bévida, Humana, y Recombinante
Humana, Opcionaimente Tiene .contraiones incluyendo Zinc, Sodio,

Calcio y Amonio;

Factor del Crecimiento Similar a Insulina, Incluyendo [GF-1;

Interferones, Incluyendo a (por ejemplo, Interferén Alfacon-1
(Disponibie como Infergen® de Intermune, Inc. de Brisbane, Ca)), Alfa,

B, Omega y v,

Interluquina-1; Interluquina-2; Interluquina-11 interluquina-21;

Hormona de Luetinizado y Hormona liberadora de la Hormona de

Luetinizado;

Leptina (protelina OB);

Anticuerpos Monoclonales incluyendo Retuxin, receptores solubles de

TNF-alpha;

Oxitocina;

Hormona Paratiroides (PTH), incluyendo sus fragmentos, que incluyen

PTH 1-34 y PTH 1-38;

[ Péptido YY (PYY) incluyendo fos agonistas PYY y el fragmentos PYY 3-
3e;

Prostaglandinas;

Inhibidores del Proteasa;

Somatostatina;

Trombopoyetina;

Vancomiclna;

Vasopresina;
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Vitaminas;

Vacunas que incluyen aquéllas contra &ntrax, Y. Pestis, Influenza, o

Herpes;

incluyendo secretagogos, analogos, fragmentos, miméticos o derivados
que modifican el polietilenglicol (PEG) de estos compuestos; o cualquier
combinacién de los mismos.

La composicion farmacéutica puede incluir una cantidad
terapéuticamente efectiva de cualqulera de los agentes activos
adicionales. Alternativamente, |la cantidad puede ser menor que una
cantidad. terapéutica cuando (i} se utiliza una forma de dosificacién que
contlene una pluralidad de composiciones farmacéuticas, o (ii) es
conveniente una pluralidad de las composiciones farmacéuticas para
administrarse concurrentemente y, en total, contiene una cantidad
terapéuticamente efectiva.

La cantidad total de agente activo a utilizarse puede determinarse
por los métodos conocidos por el experto en la técnica. Sin embargo,
debido a que las composiciones de la invenciéon pueden liberar agentes
activos mas eficientemente que otras composiciones o composiciones
que contienen el agente activo solo, cantidades inferiores del activo que
las utllizadas en formas de unidad de dosificacidn anteriores o sistemas
de liberacion se pueden administrar al sujeto, mientras adn se logren los

mismos niveles de sangre y/o efectos terapéuticos.
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Aditjvos

La composicidn farmacéutica sélida y forma de unidad de
dosificaciéon de la presente invencién puede incluir otros agentes activos
y aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como excipientes,
portadores, diluyentes, estabilizadores, plastificantes, aglutinantes,
deslizantes, desintegrantes, materias no digeribles, Ilubricantes,
plastificantes, colorantes, formadores de pelicula, agentes saborizantes,
agentes enmascarantes de  sabor, azlcares, dulcificantes,
conservadores, vehiculos de doslificacién, agente tensioactivos, y
cualquier combinacién de cualquiera de los anteriores, Preferiblemente,
estos aditivos son aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como
los descritos en Remington’s, Th cience and Practice of Pharmacy,
(Gennaro, A.R., ed., 20" edicién, 2003, Mack Pub. Co.), que se
Incorpora aqui por referencia.

En una modalidad de la presente invencién, la composicién
farmacéutica o forma de unidad de dosificacién de unidad adélida esta
sustanclalmente libre o totalmente libre de carbémero. De acuerdo a
otra modalidad, la composiclén farmacéutica o forma de dosificacion
stlida estad sustancialmente libre o totaimente libre de Carbopol® y/o el
carbdmero de Carbopol® 934P.

Los aglutinantes adecuados incluyen, pero no se Ilimitan a,
almidén, gelatina, azucares (tales como sucrosa, melaza y lactosa),
dihidrato de fosfato de caicio dibasico y gomas naturales y sintéticas
(tafes como acacla, alginato de sodio, carboximetilcelulosa,

maetilcelulosa, polivinilpir‘rolidona. polietilenglicol, etilcelulosa y ceras,
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Los deslizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, talco y
diéxido de silicio (sllice) (por ejemplo, sllice pirégena y diéxido de silicio
coloidal).

Los desintegrantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
almidones, glicolato de almidén sédico, croscarmelosa sdédica,
crospovidona, arcillas, celulosas (tales como celulosa purificada,
metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica), alginatos, almidones de
malz pregelatinizados y gomas (tales como gomas de agar; guar, semilla
de algarroba, karaya, pectina y tragacanto). Un desintegrante preferido
es glicolato de almiddn sédico.

Los materias no digeribles adecuados incluyen, pero no se limitan
a, almidones (tales como almidéon de arroz), celulosa microcristalina,
lactosa (por ejemplo, monohidrato de lactosa), sucrosa, dextrosa,
manitol, sulfato de caicio, sulfato dicélcico y sulfato tricalcio.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, acido
estedrico, estearatos (tales como estearato de calcio y estearato de
magnesio), talco, acido bérico, benzoato de sodlo, acetato de sodio,
fumarato de sodio, cloruro de sodio, polietilenglicol, semlilla de algodén
hidrogenada y aceites de ricino.

Los agentes tensloactlvos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, laurllsuifato de sodio, lecitina de soja hidroxilada, polisorbatos y
copolimeros de bloque de 6xido de propileno y éxido de etileno.

Los agentes tensioactivos no idnicos hidrofilicos y agente
tensioactivos lipofilicos como se describen en la Patente

Norteamericana No. 8,458.383, que es incorporada por este medio por
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referencia, se pueden incluir en la composicién farmacéutica y farma de
dosificacién. Los agentes tensioactivos no I6nicos hidrofllicos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, alquliglucésidos;
alquiimaitésidos; ailquiltioglucésidos; macrogolglicéridos de laurllo;
alquiléteres del polioxialquileno tales como alquiléteres del
polietilenglicol; alquilfenoles de polioxialquileno tales como alquilfenoles
de polietilenglicol, ésteres del dcido graso de alquilfenol polioxlalquileno
tales como monoésteres de los acidos grasos del polietilenglicol y
didcidos de los acidos grasos del polietilenglicol; ésteres del dcido
graso del polietilenglicol glicerol; ésteres del d&cido graso del
poliglicerol; ésteres del dcido graso del sorbitan polioxialquileno tales
como ésteres del dcido graso de sorbitan polietilenglicol; productos de
transesterificacion hidrofilicos de un poliol con por lo menos un miembro
del grupo que consiste de glicéridos, aceites vegetales, aceites
vegetales hidrogenados, é&cidos grasos y esteroles; esteroles de
polioxietileno, derivados y analogos de Ilos mismos; vitaminas
polioxietiladas y derivados de los mismos; copolimeros de bloque de
polioxietileno-polioxipropileno; y mezclas de los mismos.

Mas especlificamente, los agentes tensioactivos hidrofllicos gue se
pueden utilizar en la presente invencidén incluyen, pero no se limitan a,
PEG-10 laurato, PEG-12 laurato, PEG-20 laurato, PEG-32 laurato, PEG-
32 dilaurato, PEG-12 oleato, PEG-15 oleato, PEG-20 oleato, PEG-20
dioleato, PEG-32 oleato, PEG-200 oleato, PEG-400 oleato, PEG-15
estearato, PEG-32 diestearato, PEG-40 estearato, PEG-100 estearato,
PEG-20 dilaurato, PEG-25 gliceriltrioleato, PEG-32 dioleato, PEG-20

48
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gliceril laurato, PEG-30 gliceril laurato, PEG-20 glicerilestearato, PEG-
20 gliceriloleato, PEG-30 glicerlloleato, PEG-30 gliceril laurato, PEG-40
gliceril laurato, PEG-40 aceite de almendra de paimaste, PEG-50 aceite
de ricino hidrogenado, PEG-40 aceite de ricino, PEG-35 aceite de ricino,
PEG-80 aceite de ricino, PEG-40 aceite de ricino hidrogenado, PEG-60
aceite de ricino hidrogenado, PEG-60 acelte de mafz, PEG-6 glicéridos
de caprato/caprilato, PEG-8 glicéridos de caprato/caprliato, poiiglicerll-

10 laurato, PEG-30 colesterol, PEG-25 fitoesterol, PEG-30 sojaesterol,

-PEG-20 trioleato, PEG-40 oleato de sorbitan, PEG-80 laurato de

sorbitan, polisorbato 20, polisorbato 80, POE-9 lauriléter, POE-23
laurlléter, POE-10 oleiléter, POE-20 oleiléter, POE-20 esteariléter,
succinato tocoferii PEG-100, PEG-24 colesterol, poligliceril-10 oleato,
Tween 40, Tween 60, monoestearato de sucrosa, monolaurato de
sucrosa, monopalmitato de sucrosa, PEG 10-100 series de nonilfenol,
PEG 15-100 series de octilfenol, y poloxédmeros.

Los agentes tensioactivos lipofilicos incluyen, pero no se limitan
a, alcoholes grasos; ésteres del dcido graso de glicerol; ésteres del
acido graso de glicerol acetilado; ésteres de Acidos grasos de alcohol
inferior; é&steres del dcido graso de propilenglicol; ésteres del acido
graso de sorbitan; ésieres del 4cido graso de sorbitan del
polietilenglicol; esteroles y derivados de @esterol; esteroles
polioxietilados y derivados de esterol; alquiléteres del polietilenglicol;
ésteres de azucar; éteres de azucar; derivados del dcido ldctico de
mono y di-glicaridos; productos de transesterificacién hidrofébicos de un

poliol con por lo menos un miembro del grupo que consiste de
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glicéridos, aceites vegetales, aceltes vegetales hidrogenados, &cidos
grasos y esteroles; derivados de vitaminas/vitamina solubles en aceite; y
mezclas de loa mismos. Por ejemplo, el agente tensioactivo lipofllico
puede ser uno o mas ésteres del acldo graso de glicerol, ésteres del
acido graso de propllenglicol, o una mezcla de los mismos, 0 unoc © mas
productos de transesterificacion hidrofébicos de un poliol con por lo

menos un miembro del grupo que consiste de aceites vegetales, aceites

" vegetales hidrogenados y triglicéridos.

Entre los productos de transesterificacién lipofilicos, pueden
utilizarse loe productos de transesterificacion de un poliol tales como
etilenglicol, glicerol, propilenglicol y sorbitol. Como se conoce en |a
técnica, un gran nimero de agentes tensioactivos de diferente grados de
hidrofobicidad o hidrofilicidad se pueden preparar por la reaccidén de
alcoholes o polialcohoies con una variedad de aceites naturales y/o
hidrogenados. Mds comunmente, los aceites usados son aceite de ricino
o aceite de ricino hidrogenado, o un aceite vegetal comestible tal como
aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite de aimendra
de palmiste, aceite de semillas de albaricoque, o aceite de almendra:
Los alcoholes incluyen  glicerol, propilenglicol, etilenglicol,
polietilenglicol, maltol, sorbitol y pentaeritritol. Entre éstos los agentes
tensioactivos transesterificados de alcohol-aceite, agente tensiocactivos
hidrofobicos incluye PEG-5 acelte de ricino hidrogenado, PEG-7 aceite
de ricino hldrogenado, PEG-9 aceite de ricino hidrogenado, PEG-6
aceite de malz (Labrafil® M 2125 CS disponible de Gattefosse

Corporation de Paramus, NJ), PEG-8 aceite de almendras {Labrafll® M
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1866 CS), PEG-8 aceite de semillas de albaricoque (Labrafil® 1944 CS8),
PEG-6 acelte de oliva (Labrafil® M 1880 CS), PEG-8 aceite de cacahuete
(Labrafil® M 1968 CS), PEG-8 aceite de almendra de palmiste
hidrogenado (Labrafil® M 2130 BS), PEG-6 aceite de almendra de
paimiste (Labrafil® M 2130 CS), PEG-6 triolelna (Labrafil® M 2735 CS),
PEG-8 aceite de malz (Labrafil®* M WL2608 BS), PEG-20 glicéridos de
maiz (Crovol M40), y PEG-20 glicéridos de almendras {(Crovol A40).

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién
también pueden incluir uno o mds inhibidores enzimdticos. Tales
inhibidores enzimaticos incluyen, pero no se limitan &, compuestos tales
como actinonina o epiactinonina y derivados de los mismoe. Otros
inhibidores enziméaticos incluyen, pero no se limitan a, aprotinina
(Trasylol) e inhibidor de Bowman-Birk.

Form o Doslificacl

La composicion farmacéutica sélida de la presente invencién, que
incluye {a heparina himeda y un agente de suministro, se puede
i'ormulars como una forma de dosificacién de unidad sélida. La forma de
dosificacién puede ser, por ejemplo, una tableta, sachet o una cépsula,
tal como una cdpsula de gelatina dura o suave. La forma de dosificacién
puede proporcionar liberacidn inmediata, sostenida o controlada del
agente de sumlinistro, heparina y opcionalmente, los agentes activos
adiclonales.

La composicién farmacéutica sélida y forma de dosificacién de
unided sélida de la presente invencién ae pueden preparar como sigus.

Un agents de suministro en forma sélida se procesa (tal como moliendo

51
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a través de un tamiz de malla 35) para proporcionar un polvo gue tiene
un tamafio de particula relativamente pequefio y preferiblemente
uniforme. El agente de suministro entonces se mezcla con heparina, y
opcionalmente un agente de llenado y/o humectante con, por ejemplo,
un mezclador en V o un dispositivo similar, para proporcionar una
mezcla en polvo.

Por separado, una mezcla del agente humectante es preparada
mezclando un agente humectante, heparina y un agente de liberacion.
La mezcla también puede, por ejemplo, incluir agua. La formulacién de
la mezcla humectante se selecciona para asl humedecer la heparina
cuando es mezclada con la mezcla en polvo anteriormente mencionada.
De acuerdo a una modalidad preferida, la mezcla de agente humectante
también se formula para parcialmente solubilizar el agente de liberacion
cuando se mezcla con la mezcla en polvo.

Se agrega |la mezcla en polvo a la mezcla del agente humectante
en incrementos pequefos bajo mezclado continuo. El mezclado se
contintia durante un tiempo suficiente (por ejemplo, 15 minutos) después
toda la mezcla en polvo se agrega para obtener una composicién
uniforme. La composicion resultante es normalmente semisdlida, gel o
liquida.

La composicion entonces se puede formular en una forma de
dosificacién, tal como una cépsula, por los métodos conocidos en la
técnica. De acuerdo a una modalidad preferida, la composicidn
resultante se empaqueta en una cédpsula de gelatina binada o capsula de

gelatina dura (por ejemplo, capsulas Size 0 Licap Capsugel Hard

52
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Gelatin). Otros métodos adecuados se describen en las PRitentes
Norteamericanas Nos. 6,605,208, 6,458,383, 6,261,601, 5,714,477 y
3,510,661; Publicacién se Solicitud de Patentas Norteamericanas Nos.
2003/0077303 y 2001/0024658; y Publicacién Internaclonal No. WO
88/10117, toadas se incorporan por referencia.

Usos

La presente invencién proporciona un método para administrar o
facilitar 1a liberacién de heparina a un animal administrando a un sujeto
la composicién farmacéutica sdlida de la presente invencién. El sujeto
es preferiblemente un humano. La persona es preferiblemente un
humano en necesidad del mismo, o un humano que se beneficiaria a

partir de la administracién de la heparina.

Otra modalidad es un método para tratar o prevenir trombosis en

un sujeto en necesidad del miamo oralmente administrando una cantidad
efectiva de anti-trombosis de la composicidén farmacéutica sdlida de la
presente invencién al sujeto. Cualquier tipo de trombosis puede tratarse
o prevenirse con la composicién farmacéutica incluyendo, pero sin
limitarse a, trombosis de vena profunda (DYT) y embolia pulmonar (PB).

Otra modalidad es un método para tratar o prevenir
complicaciones isquémicas an angina inestable y/o infarto del miocardio
sin onda Q en un sujeto en necesidad del mismo oralmente
administrando una cantidad efectiva de anti-trombosis de la composicién
farmacéutica sdlida de la presents invencién al sujeto.

Otra modalidad es un método para tratar o prevenir la trombosis

de vena profunda (DVT) en un sujeto después de la cirugla del

53
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reemplazo de cadera o rodllla oralmente administrando una cantidad
efectiva de anti-trombosis de la composicion farmacéutica sdlida de Ia
presente invencién al sujeto. Alin, otra modalidad es un método para
tratar o prevenir la DVT que sigue de la cirugla abdominal en pacientes
en riesgo para complicaciones tromboembdlicas oralmente
administrando una cantidad efectiva de anti-trombosis de la composicién
farmacéutica sdlida de la presente invencién al sujeto. Los pacientes
con cirugla abdominal en riesgo incluyen, pero no se limitan a, a

aquéllos que estén sobre 40 afos de edad, obesos, experimentando

cirugia bajo anestesia general que dura mas de 30 minutos o que tengan

factores de riesgo adicionales tales como malignidad o un historial de
DVT o embolia pulmonar.

Otra modalidad es un método para tratar o prevenir la DVT en un
sujeto con movilidad seriamente restricta oralmente administrando una
cantldad efectiva de anti-tromboaisl de la composicién farmacéutica
sélida de |a presente invencidn al sujeto. Otras modalidades incluyen,
pero no se limitan al tratamiento de reemplazos de valvulas cardiacas,
mecénicos y cadaveres; tratamlento de endocarditis; profilaxis en
pacientes que se sometieron a procedimientos neurolégicos, tales como,
pero sin limitarse a, reseccion de tumores del cerebro malignos;
profilaxis en pacientes con leslén de l|a médula espinal aguda,
condiciones médicas asociadas con tromboembolismo, tal como pero sin
limitarse a, a aquéllos con ataque isquémico o movilidad restringida,
cancer, infarto del miocardio, paro cardlaco congestivo, o enfermedad

pulmonar severa; para la profllaxis secundaria del tromboembolismo

o4
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venoso durante embarazo, o para la profilaxis primaria en mgjeres
embarazadas con causas hereditarias de trombofilia (por ejemplo
deficiencias en la trombina |ll, proteina C, protelna S, Factor V,
mutacién de Leiden, polimorfismo de la protrombina,
hiperhomocisteinemia); para embolias asociadas con fibrilacién atrial o
aqueéllas con vdlvulas prostéticas concurrentes y fibrilacion atrial; para
la cardioversidon de fibrilaciéon atrial o floter atrial; para la coagulacién
intravascular dilseminada; para reducir el rleego de complicaciones en
pacientes que se sometieron a intervencién coronaria percutdnea,
angloplastia coronaria transluminal percutédnea, artrectomla, coronario o
otra implantacién del stent (céanula intraluminal de arteria coronaria) en
el vaso, accidente cerebrovascular isquémico, hemodialisis,
intervenciones vasculares periféricas, infarto del miocardio agudo;
angina inestable e infarto del non-ST-Segment Elevation Myocardial;
tromboembolismo cerebral; complicaciones del embarazo, incluyendo
pero sin limitarse a pérdida del embarazo en mujeres con un historial del
sindrome del anticuerpos antifosfolipidos/antifosfolipidos con o sin
pérdida fetal, muerte fetal o aborto fetal. Otros usos de la heparina se
pueden encontrar en la Drug Information, American Society of Health
System Pharmacists, 2005, que se incorpora en la presente por
referencia.

De acuerdo a una modalidad, de aproximadamente 50,000 a
aproximadamente 80,000 unidades de heparina (en composiciones o
formas de dosificacién de la presente invencién) se administran una a

cinco veces diariamente (por ejemplo, tras veces diariamente) para
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tratar la trombosis. De acuerdo a una modalidad preferida, cada
composicién incluye de aproximadamente 250 mg a aproximadamente
2.3 g de SNAC.

Aln otra modalidad de la presente invencién es un método para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad o para llevar a cabo un
efecto fisioldgico deseado, tal como los enumerados en {a tabla mas
adelante, en un animal administrando la composicién farmacéutica de la
presante invenciéon. La composicion farmacéutica incluye el agente
activo apropiado listado mas adelante. Las indicaciones especificas para
los agentes activos pueden encontrarse en la Physicians’' Desk
Referance (58" Ed., Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ),
que se incorpora en la presente por referencia. Los agentes activos en
la tabla abajo incluyen sus analogos, freagmentos, miméticos y derivados

modificados por polietilenglicol.

Agente Activo Ejemplos No Limitantes de la
Enfermedad y Efecto
Fisiolégico
Amliina y Agonistas de Amilina; Obesidad
Adrenocorticotropina; Alto Colesterol(para Bajo
Colesterol)
Antlgenos; Infeccién
Antimicrobianos, incluyendo Infeccién incluyendo
Antibidticos, Infeccién Bacteriana
Anti-Bacterlales y Agentes Antifungicos; Grampositiva
Ejemplos no limitantes de Antibi6ticos
incluyendo Accién Grampositiva,
Bacteriocida, Lipopoptidal y Clclica
Antibidticos Peptidales, tales como
Daptomicina y Andlogos de los mismos;
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5%

Agentes Anti-Migrafia tales como BIBM-
4096b8 y Otras Proteinas Relacionadas
con el Gen de Calcitonina, Succinato de

Sumatriptan;

Migrafias

Antivirales que Incluyen Aciclovir,

Valaciclovir;

Infecciones Virales

Factor Naturético Atrial;

Vasodilacién

Bisfosfonatos, Incluyendo Alendronato,
Clodronato, Etidronato, Ibanidronato,
Incadronato. Minodronato, Neridronato,
Olipadronato, Pamidronato, Risedronato,
Tiludronato, Zoledronato, EB1053 y
YH579;

Cancer, Aterosclerosis,
Osteoporosis y Enfermedad
de Paget; Osteoclastos

Inhibidos

Calcitonina, incluyendo de salmén,

anguila, porcina y humana;

Osteoporosis; Enfermedades

del Hueso

Colecistoquinina (CCK) y Agonistas de
CCK incluyendo CCK-8;

Obesidad

Cromolina Sddica (Cromoglicato Sédico

o Dlsédico);

Asma; Alergias

Ciclosporina;

Rechazo del Trasplante

Desferrioxamina (DFO);

Sobrecarga de Hierro

Eritropoyetina;

Anemia

Exedina y Agonistas de Exedina,

Incluyendo Exendina-3, Exendina-4;

Diabetes; Obesidad
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Filgrastim

Infecciéon Reducida en

Pacientes de Quimioterapia

Hormona estimulantes del Foliculo

(recombinante y natural);

Funclén Reproductiva

Regulada

Péptido similar a Glucagén 1 (GLP-1),

Glucagén, y Péptido similar a Glucagén
2 (GLP-2);

Diabetes; Obesidad

Glucocerebrosidasa;

Enfermedad de Gaucher
(para Lipoproteina

Metabolizada)

Hormona Liberadora de Gonadotropina;

Disfuncién Ovulatoria (para

Estimular la Ovulacidn)

Factor de Liberacién de la Hormona del

Crecimiento;

Trastornos del Crecimiento

Hormonas se Liberacién de la Hormona

del Crecimiento

Trastornos del Crecimiento

Hormona del Crecimiento, Incluyendo
Hormonas de Crecimiento
Humanas(hGH), Hormonas de
Crecimiento Humanas Recombinantes
(rhGH), Crecimiento de bdévidos (hGH),
hormonas del crecimiento de bdvidos y

hormonas del crecimiento porcinas;

Trastornos del Crecimianto
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Heparina, Incluyendo Heparina no
Fraccionada, Heparinoides,
Dermatanes, Condroitinas, Heparina de
Bajo Peso Molecular, Heparina de Muy
Bajo Peso Molecular, Heparina de Ultra
Bajo Peso Molecular y Heparinas

Sintéticas incluyendo Fondiparinux;

Trombosis: Prevencidn de la

Coagulacién de |la sangre

Inmunoglobulina;

Enfermedad infecciosa, y

displasias de la sangre,

Insulina, Incluyendo Porcina, Bévida,
Humana y Humana Recombinante,
Opcionalmente Tiene Contraiones

Incluyendo Zinc, Sodio, Calclio y

Amonio;

Diabetes, Sindrome de

Resistencia a la insulina

Factor del Crecimianto Similar a

Insulina, Incluyendo IGF-1;

Diabetes

interfarones, incluyendo a {E.G.,
Interferon Alfacon-1 (Disponible comeo
Infergen® de Intermune, Inc. de
Brisbane, Ca)), alpha, B, omega, y v;

Infeccién Viral, Incluyendo
Céncer Crénico y Esclerosis
Multiple

interluquina-1; Interluquina-2;

Interluquina-11; Interluquina-21;

Infeccién Viral, Cdncer

Hormona de Luteinizacién y Hormona de
Liberacién de la Hormona de

Luteinizacidn;

Funcién Reproductiva

Regulada
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Leptina (Protelna OB);

Obesidad

Anticuerpoas Monoclonales Incluyendo
Retuxina, Receptores Scolubles de

TNF-alfa;

Pare prevenir el Rechazo de

Injerto; Cancer

Oxitocina;

Disfuncion del Trabajo (para

Estimular las Contracciones)

Hormona Paratiroides (PTH),
Incluyendo sus Fragmentos,

Inciuyendo PTH 1-34 y PTH 1-38;

Osteoporosis; Enfermedades de

los Huesos

Péptido YY (PYY) Incluyendo el
Agonista PYY, Fragmentos 3-36;

Obesidad; Diabetes; Trastornos
Alimenticios; Sindrome de

Resistencia a la Insulina

Prostaglandinas;

Hipertensidn

Inhibidores de Proteasa;

SIDA

Somatostatina:

Ulcera Sangrante; Gastritis

Erosiva

Trombopoyetina;

Trombocitopenia

Vancomicina;

Infeccién y Profilaxis

Vasopressina;

Lecho-Humedecido;

Antidiurético

Vitaminas:

Deficiencias de Vitaminas

Vacunas Incluyendo Aquéllas Contra
Antrax o Y. Pestis, influenza y

Herpes;

Prevenir y Reducir la

Enfermedad
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ilustran

la presente

invencidén sin

limitacién. Todos los porcentajes son por peso salvo ee especifigue lo

contrario.

Ejemplo 1

Preparacién de Cépsulas de Heparina/SNAC

La formulacion de SNAC/heparina en la Tabla 1 siguiente se

prepara como sigue.

Tabila 1
Componente Cantidad de Marcado Intervalo aceptado

(mgi/capsula) (mg/capsuia)
SNAC 229.59 2180-241.1
Heparina sédica, USP 707.14 101.14-112.5

(15,000 Unidades de

eparina, USP)
Polietilenglicol 226.13 214.8-237.4
(PEG) 300
Laurisulfato de sodio 6.70 6.4-7.0
Monocaprilato de 100.44 95.4-105.5
propilenglicol
(Capmul® PGB8)
Peso total 6870.0 835.7-703.5

el monocaprilato de propilenglicol estd disponible como Capmul®

PGB8 de Abitec Corporation de Columbus, Ohio.

SNAC fue molido usando una mdquina de molido Quadro Comil™
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disponible de Quadro Engineering Inc. de Waterloo, Ontario, bquipada
con un equivalente de tamiz de malla 35. El SNAC y heparina soédica
molidos, USP se pasaron a través de un tamiz de malla 35. Se agregé
lauril sulfato de sodio, y la mezcla se mezclé usando un mezclador en V
de 4-cuartillos durante 15 minutos. EI polietilenglicol 300 vy
monocaprilato de propilenglicol se mezclaron por separado en un
mezciador Kitchen Aid™ inoxidable durante 5 minutos. La mezcla de
SNAC/ USP heparina sédica/lauril sulfato de sodio se agregd en
incrementos pequefios a la mezcla de PEG 300/monocaprilato de
propilenglicol, y el mezclado se continud. El mezclado se continué
durante 15 minutos después de que se agregd toda la mezcla de SNAC/
USP heparina sddica/laurll sulfato de sodio molida.

Las capsulas de geiatina dura Licap Capsugel de tamafo 0
(dlsponibies de Capsugel de Morris Plains, NJ) se llenaron manualmente
con la formulacién resultante.

Ejlempio C arativo 1

Se llenaron 200 mg (+3) de celulosa microcristalina en cdpsulas

de gelatina dura Capsugel de tamafio 0 y se utilizé como placebo.
Ejemplo Comparativo 2
Jabletas de Tinzaparina Lioflllzadas

Las tabletas que tienen la formulacién mostradas en la tabla 2 se
prepararon como sigue.

Se moli6 SNAC usando un Quadro Comill equipado con un tamiz
de malla 35. Se llofilizé tinzaparina usando un Liofilizador VirTis

(disponible de VirTis de Gardiner, NY) como sigue. Se disoivid
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tinzaparina en agua purificada para producir una solucidn con una
concentracién de aproximadamente 100 mg/ml. Los estantes
liofillzadores se preenfriaron a -40°C. La solucién de tinzaparina
entonces fue transferida a 3 bandejas, cada bandeja tiene de
aproximadamente 1.6 kg de I|a solucion. Las bandejas fueron
transferidas al Liofilizador y liofilizadas para obtener un polvo seco. El
polvo seco entonces se ensayd por contenido de tinzaparina y usado
para la fabricacidn de tabletas.

Las tabletas se elaboraron como sigue. Las cantidades requeridas
de tinzaparina sddica liofilizada, USP, SNAC, fosfato de calcio dibasico
deshidratado, USP y laurilsulfato de sodio se pesaron y cargaron &n la
estructura del mezclador en V 16 Quart. Los materiales se mezclaron
durante 15 minutos. La mezcia resultante fue dividida en 3 sublotes para
granulacién. Cada sublote fue transferido en tazén de 5 | de un
granulador de alto corte Key Instruments KG5 (Key Instruments, Inc, de
Englishtown, NJ) y granulado con agua como el liquido de granulacidn.
Después todos los tres sublotes se granularon, las granulaciones
humedas se transfirieron a las bandejas y se secaron en un horno al
vacio a 50°C a < 5.0 Hg (vacio) hasta que el contenido de humedad sea
menor del 15%. Los granulos secos se molieron usando un molino
equipado con un tamiz de malla 35. La granulacién molida se ensayd
para el contenido de SNAC y tinzaparina. Basado en el ensayo de
tinzaparina de la granulacidn, se hicieron los cdlculos para los
excipientes extragranulares,

Los excipientes extragranulares, fosfato de calcio dibdsico
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deshidratado, sllice pirégena y estearato de magnesio, se cribaron a
través de un tamiz de malla 35 y las cantidades requeridas se pesaron.
La granulacién de SNAC/tinzaparina molida y secada fue transferida a
una estructura del mezclador en V 8 cuartos junto con el foafato de
calcio dibasico deshidratado y silice pirégena se mezclaron durante 15
minutos. Después [a mezcla uniformemente probaba, se agregd
estearato de magnesio y se mezclé durante 3 minutos. E|l mezclado
resultante se comprimi¢ en tabletas usando una prensa de tabletas de
una sola estacién EK-O (Korsch AG, Berlin, Alemania). El peso de la
tableta marcada fue de 1100 mg con un intervalo aceptable de 1067-
1133 mg mientras el espesor de |la tableta marcada fue 15 kP con e

intervalo aceptable de 10-20 kP.

Tabla 2
Componente Cantidad
{mg/capsula)
SNAC 693
Tinzaparina liofilizado 160.80"

(15,000 unidades de heparina USP)

Fosfato de caiclo dibasico dihidratado 293.01
Laurilsulfato de sodio 222.18
Sllice pir6gena 2.20

Estearato de magnesio 11.00

* -Basado en una potencia de 93.4 U/mg,



10

15

20

25

55 5

Ejempioc Comparativo 3
Tabletas de heparina no Llofillzadas
Las tabletas que tienen la formulacién mostrada en la Tabla 3 se
prepararon por el procedimiento descrito en el Ejemplo Comparative 2, a

menos que la heparina no sea llofilizada.

Tabla 3
Componente Cantidad
(mg/capsula)

SNAC 4680
Heparina no liofilizada 170.26*
(30,000 unidades de heparina USP)
Fosfato de calcio dibdsico dihidratado 152.95
Laurilsulfato de scdio 8.0
Silice pirbgena 1.8
Estearato de magnesio 8.00

emplo Comparativo 4
Tabletas de Heparing Lioflljzadas
Las tabletas que tlenen la formulacién mostrada en la Tabla 4 se

prepararon por el procedimiento descrito en el Ejemplo Comparativo 2.

Tabla 4
Componente Cantidad
(mg/cédpsula)
SNAC 460
Heparina no liofilizada 170.28

(30,000 unidades de heparina USP)

Fosfato de calcio dibasico dihidratado 152.85
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Laurilsulfato de sodio 8.0
Sllice pirégena 1.6
Estearato de magnesio 8.00
Elemplo 2
Datos de las Formulaclones del EjJemplo 1 y Elemplos

Comparativos 1-4
Se administré a quince sujetos de prueba humanos a cada uno las
formulaciones descritas en el Ejemplo 1 y Ejemplos Comparativos 1-4 en
8 perlodos, cada una separada por un periodo de lavado de 72 horas.
Para cada perfodo, los sujetos entraron en una clinica la tarde antes de
la administracién, para comenzar un ayuno de 8 horas iniciado a las 10
p.m. La formulaclén fue administrada por ia maflana en un estado de

ayuno. La tabla 5 resume los seis periodos y las formulaciones

administradas.

Tabla b
Periodo | Formulacién Numero de Cantidad Cantidad
Unidades de Total de Total de
Dosificacién Heparina (o0 | SNAC (mg)
(Tabletas, tinzaparina)
Cépsulas) (U)
1 " EJemplo 1 ) 0
Comparativo 1
2 Ejemplo 1 4 60,000 820
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3 Ejemplo 45,000 2079
Comparativo 2 -

4 Ejemplo 1 90,000 4380

5 Ejemplo 60,000 920
Comparativo 3

6 Ejemplo 60,000 920
Comparativo 4

(n=13)

Para cada periodo, las actividades del antifactor Xa y antifactor

Ila se midieron a partir de las muestras de sangre tomadas en 15y 5

minutos antes de la dosis y 5, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después

de la dosis. Las actividades del antifactor Xa y antifactor lla y los

tiempos de aPTF son indicadores de la respuesta de heparina, y

proporcionan una base para comparar la bio-disponlbilidad de las

formulaciones respectivas.

Los resultados para los 15 sujetos, se promediaron para cada

perlodo de muestra, y se muestran en las Tablas mdas adelante.

Jabla 6
Actividad del Antifactor Xa {(IU/ml)

(Desviacién Estdndar se muestra entre paréntesis}

Tiempo Periodo
(minutos) 1 2 3 4 5 6
-15 .003 .007 (0.01 0.039 011 .006 0(0)
(0.0048) 10) (D.024) (0.014) (0.012)
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58 %
-5 .002 .005 .024 .003 002 ~.002
(0.0077) | (0,0138) | (0.021) (0.008) (0.006) (0.008)
5 0 (0) 012 .042 .053 .026 .012
(0.0224) | (0.048) (0.055) (0.029) (0.018)
156 .004 .051 .081 .268 .055 .038
(0.0155) | (0.0885) | (0.061) | (0.188) | (0.051) | (0.048)
30 .001 153 129 .355 .051 .025
(0.0028) | (0.0830) (0.054) (0.188) (0.053) (0.050)
45 0 (0 A73 .145 313 .039 .023
(0.1449) | (0.052) (0.190) (0.042) (0.044)
60 0 (0) 138 116 212 .009 .005
(0.1522) | (0.058) (0.151) (0.018) (0.018)
90 0(0) 075 083 137 .002 0
(0.1041) | (0.044) (0.132) (0.0086) (0)
120 .001 041 .061 018 .003 .002
(0.0028) | (0.0508) (0.033) (0.022) (0.007) (0.006)
Tabla 7
Parémetros Farmacodinadmicos del Antifactor Xa de Plasma
Perlodo | Emax, IU/ml | TEmax, hr EAUC EAUC (0-inf) | EMRT, hr
(CV, %) (CV, %) (0-Gltimo) (CV, %) (CV, %)
(CV, %)
1 0.01 0.432 - - —
(160.30) (174)
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2 0.20 0.718 0.2082 0.3835 1.24
(89.42) (54.0) (80.38) (62.31) (28.1)
3 0.16 0.723 0.1841 0.3241 1.42
(33.41) (28.3) (30.77) (28.01) (13.4)
4 0.36 0.707 0.4171 0.4528 1.25
(50.83) {20.1} (58.08) (43.43) (19.2)
5 0.07 0.516 0.08632 0.1528 1.14
(70.74) (35.5) (55.74) (45.58) (45.3)
0.05 0.513 0.06261 - -
(83.81). (48.5) (81.38)
Tabla 8
Actividad del Antifactor Il (1U/m})
Tiempo Perlodo
(minutos) 1 2 3 4 5 6
-15 .089 025 038 035 024 015
(0.254) (0.020) (0.027) (0.024) (0.024) (0.017)
-5 .026 025 .062 .045 .028 .023
(0.030) (0.028) (0.012) (0.019) (0.019) (0.018)
5 034 .020 058 074 038 027
(0.038) | (0.028) | (0.013) | ((0.038) | (0.020) | (0.020)
16 .030 .058 .087 304 073 .041
(0.033) (0.057) (0.016) (0.135) (0.031) (0.025)
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30 .033 137 .079 .83 074 .038
(0.034) (0.068) (0.025). (0.243) (0.035) | (0.033)
45 032 160 .088 382 055 035
(0.033) (0.082) (0.037) (0.248) (0.032) | (0.033)
60 027 .140 071 .248 .042 .021
(0.031) | (0.080) | (0.038) | (0.211) (0.018) | (0.030)
90 .024 07 .083 1685 .048 018
(0.026) (0.081) (0.026) (0.153) (0.024) | (0.018)
120 .024 .069 077 044 039 .008
(0.031) | (0.040) | (0.016) | (0.024) | (0.021) | (0.013)
Tabla 9
Pardmetros Farmacodinfimicos de! Antifactor ila de Plasm
Perlodo Emax, IU/ml | TEmax, hr EAUC EAUC (0-inf) | EMRT, hr
(CV, %) (CV, %) (0-Gitimo) (CV, %) (CV, %)
{CV, %)
1 0.05 0.511 0.06806 - -
(66.44) (119) (80.44)
2 0.18 0.708 0.2148 0.1702 1.00
(50.08). (27.1) (49.14) (16.44) (15.5)
3 0.1 1.02 0.1543 - -
(24.65) (48.8) (22.40)
4 0.42 0.773 0.5.028 0.4131 1.18
(56.88) (28.1) (63.54) (34.23) (12.1)
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5 0.09 0.831 0.1011 --
(35.40). (79.8) (33.74)
8 0.06 0.6812 0.06181 -
(42.54) (44.0) (60.62)
Tabla 10
Relacién do |la Actlvidad del Antifactor Xa a la Actividad dei
Antifactor lIA
Tiempo Periodo
(niinutos) 1 2 3 4 5 6
-15 0.03 0.30 1.00 0.30 0.25 0.00
-5 0.08 0.18 0.39 0.06 0.07 0.10
5 0.00 0.41 0.72 0.72 0.67 0.43
16 0.13 0.89 1.21 0.88 0.75 0.89
30 0.02 1.12 1.64 0.83 0.68 0.66
45 0.00 1.08 1.85 0.82 0.70 0.67
80 0.00 0.99 1.63 0.85 0.21 0.26
80 0.00 0.70 1.00 0.83 0.04 0.00
120 0.03 0.60 0.79 0.41 0.08 0.25
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Tabla 11
Concentraclones de SNAC plasma (ng/ml
Desviacién Esténdar se muesira entre paréntesis
Tiempo Periodo
(minutos) 1 2 3 4 5 6
0 NA 0 2.36 0 0 0
© (8.15) © ©) )
5 NA 100.44 1384.87 80.19 812.04 512.089
(276.47) | (1630.58) | (67.57) | (848.93) | (322.79)
15 NA 4731.85 10139.4 4168.13 3612.24 4339.32
(3800.82) | (5481.83) | (2515.09) | (2286.80) | (2010.81)
30 NA 4432 24 8846.83 5973.36 2885.23 3288.97
(2404.94) | (4170.31) | (2913.61) | (1184.70) | (1352.30)
45 NA 1747.80 4853.39 4114.45 1399.63 871.15
(1082.02) | (3245.89) | (2359.29) | (762.69) | (274.51)
60 NA 693.87 2095.89 1637.34 682.07 513.43
(352.40) | (1205.31) | (902.59) | (282.92) | (160.84)
80 NA 535.45 1313.08 833.55 416.42 427.28
(290.47) (571.42) (400.36) {218.59) (210.71)
120 NA 373.32 1247.41 728.43 373.02 344.04
(273.87) | (861.34) | (520.20) | (305.72) | (432.82)
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Tabla 12

Pardmetros Farmacocinéticos del Snac Plasma

Perlodo | Cmax, | Tmax,hr | AUC AUC T br | CUF, | VdF.L
ng/mi (CV, %) | (O-ultimo), (0-inf), (CV, %) L/hr {CV, %)
(CV, %) ng“hr/ml ng*hr/ml (CV, %)
(CV. %) | (CV.%)
~ 5807.10 0.438 3189.9 3184.0 0.522 301.62 229.13
(57.65) (39.9) (35.630) | (24.783) | (64.6) | (21.497) | (61.386)
11,874.21 0.382 76119 5141.8 0818 238.81 215.66
(41.13) (42.4) | (33.044) | (28.432) | (54.9) | (24.467) | (64.28)
6,089.23 0.572 48327 4783.7 0.444 201.26 188.31
(39.77) (28.1) (22.895) | (10.429) | (39.6) | (11.009) | (43.187)
4456.64 0.348 2580.56 28334 0.454 330.51 226.25
{41.28) (42.9) | (30.130) | (25.428) | (38.7) | (20.382) | (45.799)
4837.60 0.331 2885.5 3016.5 0.730 317.07 326.35 |
(40.53) (38.0) | (26.388) | (20.316) | (45.2) | (21.844) | (44.825)
Tabila 13
aPTT Plasma (segundos)
[Desv]acién Estindar se muestra ente paréntesgis)
Tiempo Perfodo
(minutos) 1 2 3 4 5 6
0 26 26 26 26 28 26
(2) (2) (2) (2) (2) (2)
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15 26 27 - - - -
() )
30 26 35 31 47 29 29
2 (6) (4) (15) () 3
45 27 38 K} 49 28 28
(3 (1) 4 (20) 3 3
60 25 *32 30 48 27 27
(4) (6) ) (23) (2) (2
120 25 28 28 M 26 27
(2) (2) (2) (13) (2) (2)
480 28 26 26 26 26 26
(2) (2) (2) (2) () (2)
Tabia 14
Pardmetros Farmacocinéticos del aPTT Plasma
Periodo | Emax, sec TEmax, hr EAUC (0-Gltimo)
(CV, %) (CV, %) sec*hr (CV, %)
1 27 0.305 52.795
(11) (127) (8.5374)
2 as 0.604 64.372
(28) (25.6) (17.531)
3 32 0.583 58.736
(13) (17.3) (9.5973)
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4 54 0.771 82.333
(41) (49.8) (32.203)
5 29 0.408 54.800
(11) (83.0) (7.924)
B 29 0.460 67.017
(12) (48.6) (12.861)

Como se muestra en |as Tablas 6 y 8 y Figuras 1 y 2, las
formulaciones de heparina humedas generalmente muestran las altas
actividades del antifactor Xa y lla (Perlodos 2 y 4) donde el placebo
(Perlodo 1) y tabletas de heparina/SNAC no-himedas (Periodos 3, 5 y
8). Como se muestra en |la Tabla 13, las formulaciones de heparina
humedas generaimente muestran los tiempos del aPTT plasma
incrementados donde el placebo y tabletas de heparina/SNAC no-
humedas.

Elemplo 3
Las capsulas de gelatina blanda que tienen las formulaciones

mostradas en las Tablas 15a, 15b y 15¢ se prepararon como se describe

méas adelante.

Jabla 15c
Componente mg/capsuia (3% por peso)
SNAC 230.00
Heparina Sddica, USP (15,000 unidades) £ 107.14
Polietilenglicol 300, NF (PEG 300) 285.00
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Capmul” PGB8 107.00
Agua Purificada, USP 54.00
Aceite de Soja, USP Super Refinado QS (= 5.58)
Peso Total 765.00
Tabla 16b
Componante mg/cépsula | % enpesodela Intervalo
cépsula aceptable (mg)
SNAC 383.00 28.24 371.5-384.5
Heparina Sédlca, USP < 178.57 13.17 £173.2- 184.0
(15,000 unidades)
Polietilenglicol 300, NF 508.00 37.46 492.8 - 523.2
(PEG 300)
Capmul® PGS 190.00 14.01 184.3- 1857
Agua Purificada, USP 95.00 7.01 922-9079
Aceite de Soja, USP 20.11 2143 20.108-0.113
Super Refinado
Peso Total 1356.00 100.00 1315.3 - 1386.7
Tabla 15¢
Componente mg/cépsula | % enpesodela Intervalo
capsula aceptable (mg)
SNAC 250.00 21.37 142.5-257.5
Heparina Sddica, USP < 2067.88 £22.88 £259.8-275.9
(15,000 unidades)
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Polietilenglicol 300, NF 405.00 34.82 392.9-417.2

(PEG 300)

Capmul® PG8 164.00 14.02 159.1-168.9

Agua Purificada, USP 81.99 7.00 79.5-844

Aceite de Soja, USP 21.15 20.10 21.12-1.18

(Super Refinado)

Peso Total 1170.00 100.00 1134.8 - 1205.1
Preparacién de la masa de gel

La masa de gel para las cdpsulas tiene la formulacién mostrada en
la Tabla 16 més adelante y preparada como sigue. Un tanque que
sostiene el gel fue precalentado a 55°C. El calentador de la camara de
agua caliente del fundidor de gel se giré y el regulador de temperatura
se fij6 a 90°C. La cantidad requerida de agua purificada, USP fue
pesada y cargada en el fundidor de gel y ol mezclador se gird.
Aproximadamente 3 kilogramos del agua purificada requerida, USP se
reservados en un recipiente separado para transferencia de color. La
cantidad requerida de !a glicerina, 99.7%, USP fue cargada en el
fundidor de gel seguido por raspado del reciplente para asegurar la
transferencia completa. La cantidad requerida de sorbitol liquido
anhidrizado, USP se cargé en el fundidor de gel y el recipiente se
desecho6 para asegurar |la transferencia completa. La puerta de acceso y
todas las vdlvulas de liberacibn en la clpula del fundidor de gel
entonces se cerraron y dejaron calentar hasta que la temperatura fue

mayor o igual a 80°C. La puerta de acceso y valvulas de liberacién del

o ————
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fundidor de gel se abrieron y la cantidad requerida de gelatina, NF
cargados en el fundidor de gel e inactivacién del mezclador después de
la adicion se completo. La puerta de acceso y valvulas de presién se
cerraron, el mezclador gir6 en y el controlador del calentador de Ia
camara de agua caliente se fij0 a 85°C. El mezclado y calentado se
continud durante 75 %+ 10 minutos después de que |la temperatura
alcanzé por lo menos B0O°C. La masa de gel fue examinada (si no hay
evidencia visual de particulas sin disolver no se hace la masa de gel).
Se conectd |la manguera de agua de la bomba de vacio a la salida de
agua y el agua fria y bomba de vaclo se giraron. La masa de gel se
desgasificé y el mezclador y bomba de vaclio se inactivaron después de
que |la masa de gel no tenga ninguna evidencia visual de burbujas de
aire.

El White Opatint G-18000 se mezclé completamente en su
reciplente original con una cuchilla de acero inoxidable y la cantidad
requerida fue pesada. Los FD&C Green No. 3 y D&C Yellow No. 10 se
pesaron y disolvieron en aproximadamente un cuarto (1/4) del agua
reservada.

La puerta de acceso del fundidor de gel se abrié y la Opatint y
mezcla de tinte se agregaron lentamente con el mezclado. Las vélvulas
de liberacién y la puerta de acceso entonces se cerraron y la bomba de
vacio se giré. La masa de gel colorizada se desgasificd durante 10 £ 5
minutos seguidos por la liberacién de todas las vélvulas y se desactivo
el mezclador y la bomba de vaclo. Se tomaron las muestras para

determinar |la viscosidad y contenido de agua. El contenido de agua de
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la masa de gel se ajusté a aproximadamente 28% agregando agua si es

menor del 26% o el calentamiento adicional es de alrededor del 26%. La

masa de gel fue transferida a un tanque que mantiene el gel

precalentado, pre-pesado

aproximadamente 55°C.

y la temperatura

mantenida a

Tabia 18
Componente Cantidad requerida % plp intervalo (mg)
(kg)
Gelatina, NF (150 Bloom Limed 61.500 41.00 59.686 - 63.35
Bone, Tipo B)
Glicerina, 98.7%, USP 21.000 14.00 20.37 - 21.63
Sorbitol Liquido Anhidrizado, USP 13.500 9.00 13.10- 13.81
(Sorbitol Especial, 76%)
Agua Purificada, USP 50.964 33.98 49,44 - 52.49
WhiteOpatint G-18000 3.000 2.00 2.91-3.09
FD&C Green No. 3 0.021 0.014 0.02 - 0.022
D&C Yellow No. 10 0.015 0.010 | 0.0148-0.0155 |
 Peso Total 140,996 145.50 - 154.50

Preparacién de Cépsulas de gelatina blanda de Heparina/lSNAC

La cantidad requerida de heparina sédica, USP fue molida a un

tamafio de particula no mayor de 180 ym usando un Quadro Comil® 187

equipado con un impulscr redondo y una Comil Screen 2A008R04227587

(malla 80). Las cantidades requeridas de polietilenglicol 300, NF (PEG
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300) Capmul® PGB8, agua purificada, USP, y aceite de soja, USP se
pesaron y transfirleron a un recipiente de acero inoxidable clasificado
apropiadamente. Un agltador superior fue colocado a la mezcla y el
recipiente colocado en una placa caliente. El mezclado y calentado se
iniciaron. Se. continud el caientado hasta que la temperatura de la
mezcla alcanzd 40 + 10°C después de lo cual la mezcla fue cubierta con
nitrégeno.

Para los de 250 mg/37,500 |U de formulacion, el SNAC se cargé
en la mezcla mientras se agitaba. El mezclado se continud hasta que el
SNAC fue bien distribuido. La heparina s6dica, USP se cargaron en la
mezcla con agitaciéon continua. El mezclado se continué hasta que Ia
heparina fue bien distribuida. El mezclador entonces se inactivd y
cuchillas y hojas del mezclador se rasparon para limpieza.

Para los 383 mg/25,000 de formulacién, los SNAC y heparina
molidos se mezclaron en una bolsa por aproximadamente 1 minuto. La
mezcla rasultante se cargd en el sistema solvente y se continud el
mezclado hasta que la mezcla de heparina/SNAC fue bien distribulda. El
mezclador entonces fue inactivado y 1as cuchilias y hojas del mezciador
se rasparon para limpieza.

Para cualquier formulacién |a suspensién resultante fue eliminada
de la placa caliente y molida usando un Vaertical Colloid Mill con tolva. El
tamafio agregado de la suspensién antes y después del molido fue
determinado usando un calibrador de finura. El molido fue continuado
hasta que el tamafio agregado fue menor de 180 uym. La temperatura de

la suspensién fue medida después de completar el molido. Si es



10

15

20

25

71

necesario la suspensién fue recalentada a una temperatura entre 30-
50°C. La suspensién entonces se colocé en una cdmara de vaclo y
desgasificada hasta que no se observé ninguna burbuja. Las muestras
en-proceso de |a suspensién de heparina/SNAC entonces se
recolectaron, La suspension de heparina/SNAC se cubri¢ y mantuvo de
30-50°C con mezclado lento continuo.

La formulacién de la capsula de gelatina blanda de heparina/SNAC
se encapsuld con masa de gel preparada como se describié
anteriormente usando un Bochang Encapsulator. 1% p/p de la solucidn
de lecitina de soja con Miglyol 812 (triglicérido carllico/céprico) se
utillz6 como lubricante para la mdquina de encapsulado. La suspensién
de heparina/SNAC se cargdé en l|la tolva del encapsulador y se agité
continuamente. El equipo se establecié de modo que el peso del relleno
de la capsula marcada fue de 1267 mg con un intervalo aceptable de
1204 a 1330 mg, el espesor unién del borde de salida aceptable fue de
por lo menos 0.25 mm y el espesor de cinta tiene un marcado de 0.81 %
0.05 mm. Después de la encapsulacién, |las cdpsulas se secaron hasta
que el contenido de agua de la cublerta de gel fue menor o igual al 8% y
al contenido de agua del material de relleno (suspensién de
heparina/SNAC) fue menor o igual al 9%. Después del secado las
muestras se enviaron para la prusba de liberacién. Las capsulas
entonces se empaquetaron en un frasco de boca ancha HDPE blanco de
100 cc con 38 mm de Child Reslstant, forrado con laminilla, adecuado
para tapas selladas de inducclén y espiral de algoddén de baja humedad.

Con treinta (30) capsulas se lleno cada frasco.
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Elemplo 4

La cépsulas de gelatina dura que contienen 15,000 I|U de
heparina, 250 mg de SNAC, 15% (p/p) de Capmul® PG8 (monocaprilato
de propilenglicol) o Capmul® MCM (caprilato/caprato de gliceril)
(disponible de Abitec Corp. de Columbus, OH), 37% de PEG 300, y 1%
de laurilsulfato sddico se prepararon como se describe mds adelante.
Las cdpsulas de gelatina dura también se prepararon con la formulacién
anteriormente mencionada sin SNAC o con 2% de Carbopol® 934P
(disponible de Noveon de Cleveland, OH).

Primero, los excipientes liquidos (por ejemplo Capmul® PG-8 o
Capmul® MCM y PEG-300) se mezclaron en un mortero para obtener una
meazcla liquida homogénea. A esta mezcla, varios componentes sélidos
se incorporaron lentamente en proporciones hasta que se obtuvo una
mezcia homogénea de consistencla de pasta (0 suspensién). Estos
materiales sdlidos incluyaron SNAC, heparina, laurilsulfato sdédico, y
opcionalments Carbopol® 934P. Una vez que la homogeneidad de la
pasta (o suspensién) fue asegurada, |la mezcla fue llenada manuaimente
en capsulas de gelatina dura de tamafio apropiado. Las cépsulas
llenadas fueron selladas en la conexién entre el cuerpo y la tapa
humedeciendo el borde del cuerpo con |la mezcia 50:50 (% v/v) de
alcohol etllico y agua purificada. Las capsulas se almacenaron enfriadas
a -20°C hasta uso.

Ejemplo §
Las cédpsulas de gelatina blanda que tienen las formulaciones

mostradas en la Tabla 15a, preparada como se describe en el Ejemplo

8L
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3, se administraron a 4 monos Rhesus machos como sigue. Los mono

Rhesus que pesan entre 3.5 — 5.0 kg fueron ayunados durante la noche
antes de los experimenios y alimentados de nuevo aproximadamente 2
horas después de la dosificacion del sélido. El agua fue retenida a partir
de 30 minutos antes de la dosificaciédn hasta 30 minutos después de |la
dosificacién, a excepcibn de estas cantidades usadas para |a
dosificacidon. La forma de cada dosificacion fueron liberada en la parte
tfrasera de |a boca usando una pistola de plldora. Después de Ia
liberacién de la forma de dosificacidén, se administraron 5 ml de agua de
6smosis inversa en la cavidad bucal para facilitar el tragado. Después
de la liberacién, la cavidad bucal fue examinada para asegurarse que el
sdlido fue tragado.

Las cédpsulas de gelatina dura que tienen la formulacion se
muestran en la Tabla 1 y preparadas como se describe en el EJemplo 1,
se administraron a 7 monos Rhesus machos como se describe
anteriormente.

El antifactor Xa de las muestras de sangre fue medido alrededor
de 400 minutos. Los resultados para cada grupo se promediaron, y se
muestran en la Figura 3.

Ejempio 6

Se prepararon capsulas de gelatina dura que tienen Ia formulacién
descrita en el Ejemplo 4 (15,000117 IU de heparina, 250 mg de SNAC,
15% (p/p) de Capmul® PGB, 37% de PEG 300. y 1% de laurilsulfato
s6dico) con y sin 2% de Carbopol® 934P. También se prepararon

cépsulas de gelatina dura que tienen la formulacién descrita en el

85
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Las cdpsulas que contienen SNAC y heparina con o sin Carbopol

Ejemplo 4, pero sin SNAC.

se administraron a 8 monos Cynos mediante el siguiente procedimiento.
Los monos cinomolgos fueron ayunados por lo menos 24 horas antes de
la dosificacién. Una capsula fue insertada en la punta de una tuberia, y
se impulsé con alre para descargar la cdpsula en el estédmago. Se
regresd el alimento 2 horas después de la dosificacién. Siempre habla
agua disponible. Aproximadamente 1.3 ml| de sangre entera se
recolectaron en tubos citratados a pre-dosis, y alrededor de 400 minutos
después de la dosificacién. Se midié el antifactor Xa de las muestras de
sangre.

Las capsulas sin SNAC se administraron a 4 monos Cynos como
se describe arriba.

.Los resultados para cada uno de los tres grupos fueron
promediados, y se muestran en la Figura 4,

Elemplo 7

Se prepararon céapsulas de gelatina dura que tienen la formulacién
mostrada en la Tabla 17, y se prepararon como se describe en el
Ejempio 1. Las cépsuias se administraron a un grupo de 8 monos
Rhesus (1 capsula/mono) mediante el procedimiento descritoc en el

Ejemplo 5.
Iabla 17

Componente Cantidades

SNAC 250.0
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Heparina Sédica, USP 15,000 U
[Polietilenglicol (PEG) 300 37 % en peso :
Laurilsulfato sddico 1 % en peso
Capmul PGB8 (monocapriiato de 15 % en peso
propilenglicol)

Se midi6 el antifactor Xa a partir de muestras de sangre alrededor

de 6 horas. Los resuitados se promediaron, y se muestran en la figura 5.
Elemplo 8

Las capsulas de gelatina dura que tienen la formulacién mostrada

en la Tabla 18 se prepararon como se describe en el Ejemplo 1. Las

capsulas se adminietraron a un grupo de 8 monos Rhesus.

Ta 18

Componente Cantidades
SNAC 250.0
Heparina Sdédica, USP 14,930 IU
Polletilenglicol (PEG) 300 37 %
Laurilsulfato sédico 1
Capmul® MCM (mono y di- 15 %
glicéridos de dcidos grasos de
cadena media (principalmente
caprilico y caprico))

El Capmul® MCM estéd disponible de Abitec Corporation de

Columbus, Ohio. Esta formuilacion es idéntica a la del Ejemplo 7 excepto
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que Capmul® MCM es sustituido por Capmul® PG8.

El antifactor Xa fue medido a partir de las muestras de sangre
alrededor de 6 horas. Los resultados se promediaron, y se muestran en
la Figura 6.

Los resultados de los Ejemplos 7 y 8 (figuras § y 6) se sobreponen
en la Figura 7.

Elemplo 9

La cédpsula de gelatina dura que tiene la formulacién mostrada en
la Tabla 1 y preparada como &e describe en el Ejemplo 1 fue
administrada a 4 monos Rhesus (1 cédpsula/mono) mediante el
procedimiento descrito en el Ejemplo 5. El antifactor Xa fue medido
durante un perlodo de aproximadamente 400 minutos después de la
administracion.

Los resultados se promediaron y se muestran en la Figura 8.

Elemplo 10

Las capsulas de gelatina dura que tienen la formulacién mostrada
en la Tabla 1 y preparadas comoc se describe en el Ejemplo 1 se
administraron a un grupo de 4 monos Rhesus (1 cdpsula/mono) mediante
el procedimiento descrito en el Ejemplo 5.

Las actividades del antifactor Xa y aPTT fueron medidas alrededor

de 400 minutos. Los resultados se promediaron y se muestran en la

Figura 8.
Eiemplo 11
Las capsulas de gelatina dura que tienen la formulacién mostradas

en la Tabla 19 se prepararon como se describe en el Ejemplo 1. Las
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cépsulas se administraron a 4 monos Rhesus (1 capsula/mono) mediante

el procedimiento descrito en el Ejemplo 5.

Tabla 19
Componente Cantidad Marcada (mg/cépsula)
SNAC 229.5%9
Heparina s6dica, USP 107.14 (15,000 Ui)
Polietilenglicol (PEG) 300 228.13
Monocaprilato de propilenglicol 100.44
(Capmul® PG8)

La formulacién de la Tabia 19 es idéntica a la formulacién de la
Tabla 1 excepto que se excluya el laurilsulfato sédico. Las actividades
de antifactor Xa y APTT fueron medidas airededor de 400 minutos. Los

resultados se promediaron y se muestran en la figura 10.

Elemplo 12

Las cdpsulas de gelatina dura que tienen la formulacién del
Ejemplo 1, pero con cantidades que varlan de SNAC tales que Ila
relacién de SNAC:Heparina fue 0.5:1, a 1:1, 2:1, y 2.5:1. (En el Ejemplo
1, la relacién de SNAC:heparina fue de aproximadamente 2.5:1). Las
capsulas se administraron a monos Rhesus (1 cépsula/mono) medlante
el procedimiento descrito en el Ejempilo 5. Las formulaciones que
contienen 0.5:1, 1:1, 2:1, 2.5:1 de SNAC:heparina se administraron a 4,
4, 4y 7T monos, respectivamente.

Las actividades del antifactor Xa fueron medidas a partir de
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muestras de sangre durante aproximadamente 400 minutos. Los
promedios para los cuatro grupos se muestran en la figura 11.
Elempio 13

Las pruebas de estabilidad fueron conducidas en las cépsulas de
gelatina dura descritas en el EJemplo 1. Las capsulas se administraron a
monos Rhesus mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo 5. Las
cdpsulas se aimacenaron durante 15 dlas a 40°C y 75% de humedad
relativa o 25°C y 60% de humedad relativa. Las cépsulas entonces se
administraron a dos grupos de monos Rhesus. Las actividades de
antifactor Xa y aPTT se midieron alrededor de aproximadamente 400
minutos para cada administracién.

Estos resultados se promediaron y se muestran en las Figuras
12 y 13,

La figura 14 compara las actividades promedio del antifactor Xa
para las capsulas semiséiidas descritas en el Ejemplo 1 y administradas
el dia que fueron formuladas (t=0) y después de 15 dlas ({t=15 dlas) a
25°C/80% RH. La figura 15 compara la actividad promedio del antifactor
Xa para la cdpsula semisdlida descrita en el Ejemplo 1 y administrada el
dia que fue formulada (i=0) y después de 15 dias (t=15 dias) a
25°C/75% RH. Las céapsulas se administraron a monos Rhesus mediante

el procedimiento descrito en el Ejemplo 5.

Ejemplo Comparative §
Preparacién de Tabletas (sin Heparina)

Las tabletas que tienen la formulaciébn descrita en la Tabla 20 se

prepararon como se describe abajo.
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Tabla 20

Componente mgf/tableta | % del peso mg/tableta

(Marcada) [ de la tableta | (intervalo

aceptable)

SNAC 383.00 47.88 371.351-394.48
[Propilenglicol, USP/EP/JP 40.0 5.00 38.8041.2
Capmul® PGB 80.0 10.00 77.6- B2.40
[Fosfato de Caicio Dibésico, > 268.75 23358
Anhidro, USP/BP
(Emcompress Anhidro)
Diéxido de Silicona Coloidal, 16.00 2.00 15.52-16.48
USP/NF/EP (Aeroslil® 200 VV
Pharma)
Povidona K80, USP/EP/JP 4,25 0.53 4.12-4.37
(Kollidon 90F)
Estearato de Magneasio, 8.00 1.00 7.76-8.24
NF/EP/JP
Peso Total 800.00 100.00 776-824.00

El SNAC y una porcién de Emcompress™ intragranular (disponible

de JRS Pharma, Patterson, NY) se pesaron, transfirieron a una cubierta

del mezclador en V de acero inoxidable de 16 cuartos y mezclaron

durants 15 minutos. La mezcla

resultante entonces fue dividida en

cuatro sub-lotes para granulaciéon. Para la granulacién de cada sub-lote

la mezcla de SNAC fue transferida a un tazén de 5 | de un granulador de
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alto esquileo Key Instruments KG-5 (disponible de Key Instruments,
Trevose, PA). La granulacién primero fue realizada usando una mezcla
de la cantidad requerida de Capmul® PGB8 y propilenglicol mientras que
el llquido de granulacién seguido por la cantidad requerida de solucioén
de Povidone K80 (disponible de BASF, Ludwigsbafen, Alemanja) en agua
como el fluido de granulacién. La granulacién se completé con agua
purificada como el fluido de granulacién final. La granulacién resultante
fue transferida a un recipiente revestido de polietileno para el
almacenamiento en-proceso. Los otros tres sub-lotes también se
granularon y almacenaron de una manera simiilar. Las granulaciones se
transfirieron a las bandejas de acero inoxidable y se secaron en un
horno de vacio a aproximadamente 4°C por al menos 4 horas. Los
granulos secados se transfirieron en una bolsa de polietileno y se
mezclaron por no menos de un minuto. Los granulos mezclados se
motlieron usando un molino Vector Granul Mill Jr. (disponible de Vector
Corp., Marion, |IA) equipado de una pantalla de malla 35. El contenido de
humedad de los grénulos molidos fue determinado usando un Karl-Fisher
Coulometer. Los grdnulos se consideraron secos si el contenido de
humedad no es mayor de 10% p/p. Si el contenldo de humedad es mayor
de 10% p/p, el secado es continuado hasta que un contenido de
humedad aceptable sea obtenido. El contenido de humedad de Ila
granuviacion fue utilizado para calculos para ajustar la cantidad de
Emcompress™ anhidro extragranular que se agrega a la granulacién.
Loe granulos secades son transferidos a un recipiente revestido de

polietileno para el almacenamiento en-proceso.
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La cantidad requerida de Aerosil® 200 VV Pharma (disponible de
Degussa AG, de Wolfgang, Alemania) fue tamizada a través de una
pantalla de malla 35. La porciéon restante de la cantidad de
Emcompress™ anhidro también fue pessda. Los grénulos secados
entonces se transfirieron a una cubierta del mezclador en V de acero
inoxidable de 18 cuartos. El Aerosil® 200 VV Pharma y Emcompress™
anhidro se transfirieron a la misma cublerta del mezclador en V. La
cublerta fue montada en la unidad accionadora.del mezclador en V
Patterson-Kelly (disponible de Patterson-Kelly Co., Stroudsburg East,
PA) y mezclada durante 15 minutos. Después de una comprobacién de
uniformidad de la mezcla exitosa, la cantidad requerida de estearato de
magnesio fue pesada, tamizada a través de una pantalla de maila 35 y
transferida a la cubierta del mezclador en V. El material fue mezclado
durante 3 minutos. La mezcla resultante fue comprimida en tabletas
usando una prensa de tabletas de una sola estacion Korsch EK-Q
(disponible de Mori Machinery Co., Okayama, Japdn) equipada con una
estampadora que forma &valos de 18.5 mm por 7.5 mm. Durante la
compresion, se reallzaron las siguientes pruebas en-proceso, friabilidad,
dureza de la tableta, peso de la tableta, espesor de [a tableta y
desintegracion. El peso de la tableta marcada fue de 800 mg con un
intervalo aceptable de 776 — B24 mg y la dureza de |la tableta marcada
fue 8 Kp con un intervalo aceptable de 5 - 11 KP. Después de probar la
liberacién, las tabletas se empaquetaron en 30 frascos HDPE contados

con espirales farmacéuticos, tapa resistente a nifios y revestimiento de

aellado de induccibn.
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Ejemplo Comparativo 6

Preparacién de

Las tabletas de Heparina/SNAC que tienen

bletas

gc

Heparina/SNAC (25,000/383

la formulacidn

descritas en la Tabla 21 se prepararon como se describe en seguida.

Iabla 21

Componente mg/tableta| % del peso mg/tableta

(Marcada) | de la tableta (intervalo

aceptable)

SNAC 383.00 47.88 371.51-394.49
Heparina Sédica, USP (25,000| s 178.57 5 22.32 173.21-183.83
Unidades)
Propilenglicol, USP/EP/JP 40.00 5.00 38.80-41.2
Capmul® PG8 80.00 10.00 77.6 - 82.40
Fosfato de Calcio Dibasico, 2 90.18 2 11.27 87.47 -92.89
Anhidro, USP/BP (Emcompress
Anhidro)
Didxido de Silicona Coloidal, 16.00 2.00 15.52-16.48
USPINF/EP (Aerosil® 200 vV
Pharma)
Povidona K80, USP/EP/JP 4.25 0.53 4.12 -4.37
{Kollidon 90F)
Estearato de Magnesio, 8.00 1.00 7.76 - 8.24
NF/EP/JP
Peso Total 800.00 100.00 776 - 824.00
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La cantidad requerida de heparina addica, USP y SNAC molido se

83

pesd, transfirid a una cubierta del mezclador en V de acero inoxidable
de 16 cuartos y se mezclé durante 15 minutos. La mezcla resultante se
dividi6 en cuatro sub-lotes para granulacién. Para ia granulacién de
cada sub-lote la mezcla de heparina/SNAC se transfirié a un tazén de 5 |
de un granulador de alto esquileo Key instruments KG-5. La granulacidn
primero fue realizada usando una mezcla de fa cantidad requerida de
Capmui® PG8 y propilenglicol mientras que el fluldo de granulacién
seguido por la cantidad requerida de solucidén de Povidone K90 en agua
como el fluido de granulacién. La granulacién se completd con agua
purificada, USP como el fluido de granulacién final. La granulacién
resuitante fue transferida a un recipiente revestido de polietileno para el
almacaenamiento en-proceso. Los otros tres sub-lotes también fueron
granulados y almacenados de una manera similar. Las granulaciones
despuds se tr;naﬁrieron a las bandejas de acero inoxidable y secadas
en un horno de vacle a aproximadamente 40°C por al menos 4 horas,
Los granulos secados se transfirieron en una bolsa de polistileno y se
mezciaron por no menos de un minuto. Los granufos mezclados se
molieron utilizando un molino Vector Granul Mill Jr. equipado con una
pantalla de maila 35. E! contenido de humedad de los granulos molidos
fua determinado usando un Karl-Fisher Coulometer. Loa granulos se
consideraron secos si ol contenido de humedad no es mayor de 10% p/p.
Sl el contenido de humedad es mayor del 10% p/p deberd continuarse sl
sacado. Las muestras se extraen para el ensato de SNAC y heparina en

la granulacién seca. El ensayo de heparina (como es) se uliliza para

o wm———
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frascos HDPE contados con espirales farmacéuticos, tapa resistente a

niftos y revestimiento de sellado de induccidn.

Eijemplo Co

Preparaci de tabletas de H

arativo

arlna/SNAC (37,500/250

Las tabletas de heparina/SNAC que tienen la formulacién descritas

en la Tabla 22 se prepararon mediante el procedimiento descrito en el

Ejemplo Comparativo 6.

(Kollidon 90F)

Jabla 22

Componente mg/tableta | % del peso mg/tableta

(Marcada) | de la tableta (intervalo

aceptable)

SNAC 250 321 2425 - 2571.5
Heparina Sédica, USP <£267.9 €343 258.8-275.9
(37,500 Unidades)
Propilengticol, USP/EP/JP 39.0 5.00 37.8-402
Capmul PG8 78.0 10.00 75.7-80.3
Fosfato de Calcio Dibasico, 21178 2151 2114.3-121.3
Anhidro, USP/BP (Emcomprass
Anhidro)
Diéxldo de Silicona 15.6 2.00 15.1 - 16.1
Coloidal, USP/NF/EP
(Aerosil® 200 VV Pharma)
Povidona K80, USP/EP/JP 3.90 0.50 38-40
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Estearato de Magnesio, 7.8 1.00 76-8.0
NF/EP/JP
Peso Total 7680.00 100.00 756.6- B03.4

Ejlemplo Comparativo 8
Preparacién de Heparina/SNAC liquido

18 ml de la solucidn de SNAC/heparina descrita en el Ejemplo 1
de la Publicacién Internacional No. WO 01/34114, la cual es incorpora
por este medio por referencia, se prepararon. La solucién contenia

90,000 IU de heparina y 2430 mg de SNAC.

Elemplo 14
A quince sujetos de prueba humanos se les administrado las
formulaciones descritas en la carta mas adelante, cada una separada
por un periodec de estrechamente 72-horas. Para cada perlodo, los
sujetos entraron en una clinica la tarde antes de la administracién para
iniciar un ayuno de ocho horas comenzar a las 10 p.m. La formulacidn
fue administrada por la mafiana en un estado de ayunado. La Tabla 23

resume los periodos y las formulacionea administradas.

Tabla 23
Perlodo Formulacién Nimerode | Cantidad Cantidad

unidad de total de total de

dosificacion | Heparina | SNAC (lU)
(Tabletas, (1)

Capsulas)

A Elemplo Comparativo 5 3 0 1149
("dosis control SNAC")
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B Ejemplo 3, Tabla 15C 2 75,000 500
(“relacién de cépsula 1:1")

c Ejempio Comparativo 8 3 75,000 1149

("relacién de tableta 1:2.5%)

D EJemplo Comparativo 7 2 75,000 500
("relacion de tableta 1:1%)

E Ejemplo 3, Tabla 15B (relacién 3 75,000 1149
de cédpsula 1:2.5)

F Ejemplo Comparativo B ("dosis 18 mi 80,000 2430

de referencia del liquido®) (L.1quido)
\

Para cada perlodo, las actividades del antifactor Xa y lla y los
tiempos de aPTT fueron medidos a partir de las muestras de sangre
tomadas en 10 minutos antes de la dosificacidon, en la dosificacién, y 15,
30, 45, QO. 80, 120 y 480 minutos después de la dosificacién. Las
actividades del Antifactor Xa y lla y los tiempos de aPTT son
indicadores de la respuesta de heparina, y proporcionan una base para
comparar la biodisponibilidad de |las formulaciones respectivas.

Los resultados de APTT y del Antifactor ila y Xa para los 15

sujetos se promediaron para cada perlodo de muestra, y se muestran en

seguida.
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Iabla 24

aPTT piagma (segundos)

Desviaclén Estadndar se muestra entre paréntesis

10

15

20

25

Tiempo Periodo
(minutos) 1 2 3 4 5 8

-10 28.7 294 30.1 30.0 29.8 20.2
(3.0) (2. 1) (3.4) (2.9) (2.5) (2.5)

0 29.1 28.1 20.4 29.4 28.9 20.1
(2.5) (2.1) (2.5) 2.2) (2.0) (2.7)

15 30.1 31.8 37.5 32.4 32.7 411
(2.9) (2.4) (6.7) @7 (6.9) (14.8)

30 205 75.1 51.6 37.1 86.1 52.1
(2.70) (54.8) (25.8) (8.4) (63.8) (42.8)

45 203 78.4 680.2 38.1 102.6 53.7
(2.8) (58.4) (48.1) (12.8) (72.1) (43.2)

60 208 73.0 51.7 35.9 87.0 51.7
(2.4) (57.8) (32.8) (11.4) (72.7) (43.0)

90 20.4 50.8 415 328 79.7 442
(2.4) (31.7) (18.8) (7.5) (66.8) (38.7)

120 28.7 30.5 34.0 30.4 60.9 38.3
(2.3) (18.1) (7.9) (2.8) (504) | (19.0)

480 29.3 20.2 20.4 284 28.3 29.3
(2.6) (2.0) (2.5) (2.5) (2.3) (2.2)

Estos resultados se muestran en la Figura 16.
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Tabla 26
Parémetros Farmacodinamicos de aPTT
Grupo de Emax, (U/ml Tmax, hora EAUC (0-tltimo), | EAUC (0-inf),
tratamiento | (Desviacion (Intervalo (IU * hr/ml) (U * hriml)
Estdndar) Intermedio)” {Desviacion {Desviacion
Estandar) Estandar)
A 1.61 0.7% 2,634 2,634
(2.30) (0.25-8.00) (3.925) (3.925)
B 56.14 0.50 84.100 84.100
(57.39) (0.50-1.00) (109.584) (109.584)
Cc 31.76 0.75 42.885 42,885
(47.78) (0.50-1.00) (66.157) (66.157)
D 9.31 0.50 12.088 12.088
(11.70) (0.25-0.75) (15.239) (15.239)
E 80.30 0.75 184.238 184.236
(77.38) (0.25-1.50) (240.8084) (240.894)
F 25.89 0.76 55.308 55.308
(42.59) (0.25-8.00) (120.021) (120.021)
Tabla 28
Anélisis Farmacodinédmico de aPTT
Variable | Comparacién| Prueba Referencia | Diferencia 90% del
(Medlo LS) | (Medio LS) intervalo de
Confidencia
EAC(0- B-F 84.100 55.308 28.793 -31.3, 88.87
ULTIMOQ) C-F 42.6885 55.308 -12.44 -72.5, 47.64
IU * hriml) D-F 12.088 55.308 4322 | -103, 16.88
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E-F 184.236 55.308 12893 [ 68.85, 180.0
E-B 184.236 84.100 100.14 | 40.06, 160;2
C-A 42,865 2.634 40231 | -19.8, 100.3
C-D 42865 12.088 30.777 | -29.3,90.85
B-D 84.100 12.088 72012 | 11.83,132.1
E-A 184.236 2.634 181 .60 | 1215,241.7
E-C 184.236 42,865 141.37 | 81.28,201.4
Emax "B-F 56.143 25.887 30.257 | 8.011,52.50
(IU/mi) C-F 31.757 25.887 5.870 -16.4,28.12
D-F 9.310 25.887 -16.58 | -38.8, 5.668
E-F 80.303 25.887 54417 | 32.17, 76.66
E-B 80.303 56.143 24.180 | 1.915, 46.41
C-A 31.757 1.513 30.243 | 7.998, 52.49
CD 31.757 8.310 22.447 | 0.201, 44.69
B-D 56.143 9.310 48833 | 2459, 69.08
E-A 80.303 1513 78.790 | 56.54, 101.0
E-C 80.303 31.757 4847 | 26.30, 70.79

Como se muestra en la Tabla 24 y Figura 16, el aPTT largo ocurrid
en el orden descendente siguiente; relacién de |la cdpsula de gelatina
bianda 1:2.5 (Grupo de Tratamiento E) relaclén de !a cdpsula de gelatina
blanda 1:1 (Grupo de Tratamiento B), relacién de la tableta 1:2.5 (Grupo
de Tratamiento C), dosis liquida de SNAC/Heparina (Grupo de
Tratamiento F), relacién de la tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D), y la

dosis control de SNAC (Grupo de Tratamiento A). El aumento en aPTT
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fue aproximadamente 2.4 veces mayor con la relaciéon de la capsula de
gelatina blanda 1:2.5 que con la relacién de la tableta 1:2.5 y
aproximadamente 3 veces mayor con |la dosis Ilquida de SNAC/heparina.

Mostrado en [a tabla 26, basado en un intervalo de confianza del
90% alrededor de la diferencla para los resultados de aPTT bajo un
Least Squares Means Analysis, las comparaciones de |a formulacién que
muestran las diferenclas significativas estadlsticas para EAUC(0-ultimo)
tienen la relacién de la cépsula de gelatina blanda 1:2.5 (Grupo de
Tratamiento E ) a Ila dosis control de SNAC (Grupo de Tratamiento A),
relacién de la capsula 1:2.5 (Grupo de Tratamiento E) a la dosis de
referencia liquida (Grupo de Tratamiento F), relacién de la cdpsula 1:2.5
(Grupo de Tratamiento E) a la relacion de la cépsula 1:1 (Grupo de
Tratamiento B), relacidn de la capsula 1:2.5 (Grupo de Tratamiento E) a
la relacion de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento C) y relacién de la
cdpsula 1:1 (Grupo de Tratamiento B) a la relacion de la tableta 1:1
(Grupo de Tratamiento D). Las comparaciones de la formulaclon
muestran las diferenclas estadisticamente significativas para Emax
siendo como sigue: relaciones cdpsula y tableta 1:2.5 (Grupos de
Tratamiento E y C) a dosis control de SNAC (Grupo de Tratamiento A),
relacion de [a capsula 1:2.5 y relaciones 1:1 (E y B) a dosis de
refarencia liqulda (Grupo de Tratamiento F), relacién de la cdpsula 1:2.5
(E) a relacién de la cdpsula 1:1 (Grupo de Tratamiento B), relacién de la
cépsula 1:2.5 (E) a relacién de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento
C), relacidn de la capsula 1:1 (Grupo de Tratamiento B) a relacién de la

tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D), y relacién de la tableta 1:2.5
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(Grupo de Tratamlento C) a relacldn de la tableta 1:1 (Grupo de

Tratamiento D).

Concentraclones de Plasma del Antifactor lia {IU/ml

Desviacién Estandar se muestira gntre paréntesis

T

la 27

Tiempo Grupo de Tratamiento
(minutos)
A B Cc D E F

-10 BLQ* BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ

0 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ

15 BLQ 0.07 0.12 0.08 0.07 0.11
(0.05) | (0.04) (0.05) | (0.08) (0.08)

30 BLQ 0.30 0.20 0.12 0.33 0.15
(0.20) (0.11) (0.08) | (0.23) (0.16)

45 BLQ 0.33 0.21 0.12 0.40 0.16
(0.22) | (0.13) (0.10) | (0.33) (0.17)

80 BLQ 0.29 0.20 0.10 0.39 0.156
(0.21) (0.13) (0.11) | (0.34) (0.18)

80 BLQ 0.20 0.14 BLQ 0.31 0.11
(0.18) | (0.10) (0.31) (0.15)

120 BLQ 0.14 0.10 BLQ 0.23 0.08
(0.13) (0.07) (0.24) (0.11)

480 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ

*Los valores

intermedios debajo de 0.05 1U/mil se denotan como debajo
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del Iimite de cuantificacién (DLQ). Para propésitos estadisticos, los
valoreg individuales debajo del limite de cuantificacién (BLQ) se fijan a
0.025 1U/ml.

Los resultados anteriores por encima de 120 minutos se muestran
en la figura 17.

Yabla 28

Parametros Farmacodinimicos del Antifactor lla Plasma

Grupo de Emax, [U/ml Tmax, hora EAUC (0-ultimo), | EAUC (0-inf),
tratamiento | (Desviacién (Intervaio (IU * hr/ml) (IU * hr/mi)
Estandar) Intermedio)* (Desviacién (Desviaclén
Estandar) Esténdar)
A 0.04 0.50 0.262 0.324
(0.04) (0.25-8.00) (0.261) (0.238)
B 0.36 0.75 0.714 0.805
0.22 (0.50-1.00) (0.771) (0.786)
C 0.22 0.75 0.566 0.715
0.13 (0.50-1.00) (0.391) (0.411)
D 0.13 0.50 0.369 0.418
0.10 (0.25-1.00) (0.369) (0.364)
E 0.42 0.75 1.118 1.511
0.34 (0.50-1.00) (1.167) (1.214)
F 0.16 0.50 0.349 0.545
0.18 (0.25-1.00) (0.301) (0.6838).
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Tabla 29

oY

Variable | Comparacién | Prueba Referencia | Diferencia 80% del

(Medio LS) | (Medio LS) intervalo de

Confidencia

EAC(0- B-F 0.714 0.357 0357 |[-0.028,0.744
ULTIMO) C-F 0.571 0.357 0.214 -0.180, 0.808
1U * hr/ml} ID-F 0.363 0.357 0.008 -0.403. 0.414
E-F 1.142 0.357 0.755 0.353, 1.157

E-B 1.112 0.714 0388 0.011, 0.784

C-A 0.571 0.447 0.124 -0.337, 0.585

C-D 0.571 0.383 0.208 -0.196, 0.613

B-D 0.714 0.363 0.352 | -0.045, 0.748

E-A 1.112 0447 0.665 0.195, 1.135

E-C 1.112 0.571 0.541 0.148, 0.933

Emax B-F 0.357 0.163 0.194 0.104, 0284
(W/mi) C-F 0.220 0.163 0.057 -0.033, 0.148
D-F 0.128 0.18:3 -0.035 -0.125, 0.054

E-F 0.416 0.163 9.253 0.163, 0.342

E-B 04186 | 0,357 0.050 | -0.031, 0.148

C-A 0.220 0.043 0.177 0.088, 0.267

Cc-D 0.220 0.128 0.092 0.002, 0.182

B-D 0.357 0.128 0.229 0.140, 0.319

E-A 0.418 0.043 0.373 0.284, 0.463

E-C 0.418 0.220 0.198 0.108, 0.286
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Como se muestra en |la Tabla 27 y | Figura 17, las concentraciones
intermedias altas del antifactor lla ocurrieron en el siguiente orden
descendente: relacién de la cdpsula de gelatina blanda 1:2.5 (Grupo de
Tratamiento E), relacién de la cdpsula de gelatina blanda 1:1 (Grupo de
Tratamiento B), relacién de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento C),
dosis llquida de SNAC/Heparina (Grupo de Tratamiento F), relacién de
la tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D), y doeis control de SNAC (Grupo
de Tratamiento A). El aumento en las concentraciones intermedias del
antifactor lia y antifactor Xa fueron aproximadamente 2 veces mayores
con la relacién de |a capsula de gelatina blanda 1.2.5 que con [a tableta
1:2.5 y aproximadamente 2.5 veces mayores que con la dosis de
referenclas liquida.

Mostrada en la tabla 29, basada en un intervalo de confianza del
90% airededor de la diferencia para los resuitados del antifactor lla bajo
un Least Squares Means Analysis, la formulacibn muestra las
diferencias estadisticamente significativas para EAUC(0-uitimo) tienen la
relacién de la capsula 1:2.5 (Grupo de Tratamiento E) a la dosis control
de SNAC (Grupo de Tratamiento A), la dosis de referencia liquida
(relacibn de F y tableta 1:2, (Grupo de Tratamiento C). Las
comparaciones de formulacién que muestran diferencias
estadisticamente significativas para Emax son como sigue: relacién
cdpsula y tableta 1:2.5 (Grupos de Tratamiento E y C) a la dosis control
de SNAC (Grupo de Tratamiento A), relaciones de la cdpsula 1:2.5 y 1:1
(Grupos de Tratamiento E y B) a dosis de referencia liquida (Grupo de

Tratamiento F), relacién de la cdpsuia 1:2.5 (Grupo de Tratamiento E) a
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relacion de [a tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento C), relacién de Ia
cdpsula 1:1 (Grupo de Tratamiento B) a relacién de la tableta 1;:1 (Grupo
de Tratamiento D) y relacién de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento
C) a relacién de la tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D).

Iabla 30

Concentraclones de Plasma del Antifactor Xa (IU/ml|

(Desviacién Estindar se muestra entre paréntesis)

Tiempo Grupo de Tratamiento
(minutos)
A B C D E F

-10 BLQ" BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
0 BLQ* *BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
15 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
30 BLQ BLQ 0.1 0.08 0.07 0.1
(0.07) (0.04) | (0.04) (0.08)
45 BLQ 0.34 0.19 0.10 0.31 0.16
(0.28) | (0.14) 0.07) | (0.22) (0.16)
80 BLQ 0.32 0.21 0.10 0.42 0.18
.(0.22) | (0.18) (0.10) | (0.33) (0.17)
90 BLQ 0.28 0.21 BLQ 0.42 0.16
(0.20) (0.18) (0.36) (0.18)
120 BLQ 0.17 0.13 BLQ 0.31 .0.12
(0.14) (0.12) (0.31)~ (0.17)
480 BLQ 0.11 0.08 BLQ | -0.23 0.08
(0.11) (0.08) (0.24) (0.13)
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*Valores promedio debajo de 0.05 IU/ml se denotan como debajo del
limite de cuantificacién (BLQ). Para propésitos estadisticos, los valores

individuales debajo del limite de cuantificacién (BLQ) se fijaron a 0.025

IU/mil.
Estos resultados se muestran en |la Figura 18.
Tabla 31
Parédmetros Farmacodindmicos del antifactor Xa Plasma
Grupo de Emax, IU/ml Tmax, hora EAUC (0-ditimo), | EAUC (0-inf),
tratamiento | (Desviacidn (Intervaio (U * hr/mi) (L * hr/mi)
Estandar) Intermedio)* (Desviacion (Desviacién
Estédndar) Estandar)

A 0.00 2.00 0.048 0.258
0.02 (2.00-2.00)

B 0.38 0.50 0.383 0.689
0.30 (0.50-1.00) (0.295) (0.628)

C 0.22 0.75 0.206 0.552
0.18 (0.25-1.00) (0.252) {0.525)

D 0.11 0.50 1.182 0.297
0.10 (0.25-1.00) (0.145) (0.271)

E 0.44 0.76 0.876 1.583

' 0.36 (0.50-1.00) (0.729) (1.198)

F 0.17 0.756 0.377 0.821

0.20 (0.25-1.00) (0.384) (0.758)
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Variable | Comparacién | Prueba Referencia | Diferencia 80% del

(Medio LS) | (Medio LS) intervalo de

Confidencia

EAC(0- B-F 0.383 0.338 0.045 | -0.148,0.238
ULTIMO) C-F 0.274 0.338 0084 | -0.261,0.133
IU* hr/mi) D-F 0.102 0.338 0.238 | -0.448, 0.024
E-F 0.877 0.338 0.538 | 0.334,0.743

E-B 0.877 0.338 0.493 0.301,0.686

C-A 0.274 0.197 0077 | -0.468,0.623

C-D 0.274 0.102 0.172 | -0.028,0.373

B-D 0.383 0.102 0.281 0.083, 0.480

E-A 0.877 0.187 0.680 | 0.131,1.228

E-C 0.877 0.274 0.603 0.406,0.800

Emax B-F 0.377 0.175 0.202 | 0.088, 0.306
(W/mi) C-F 0.224 0.175 0.048 | -0.055, 0.153
D-F 0.108 0.175 0.080 | -0.173,0.035

E-F 0.443 0.175 0.268 | 0.164, 0.372

E-B 0.443 0.377 0.066 | -0.038, 0.170

C-A 0.224 0.005 0219 0.115,0.323

C-D 0.224 0.108 0.118 0.014,0.222

B-D 0.377 0.106 0.271 0.167,0.375 |
E-A 0.443 0.005 0.438 | 0.334, 0542
E-C 0.443 0.224 0.218 | 0.115,0.323
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Como se muestra en la Tabla 30 y Figura 18, las concentraciones
intermedias altas dal antifactor Xa ocurrieron en el siguiente orden
descendente: relacién de la cépsula de gelatina blanda 1:2.5 (Grupo de
Tratamiento E), relacidn de |la capsula de gelatina blanda 1:1 (Grupo de
Tratamiento B), relaclén de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento C)
dosis de SNAC/Heparina liquida (Grupo de Tratamiento F), relacion de
la tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D), y la dosis control de SNAC
(Grupo de Tratamiento A). El aumento en las concentraciones
intermedias del antifactor Xa fue aproximadamente 2 veces mayor con la
relacion de |la cdpsula de gelatina blanda 1.2.5 que con |la tableta de
1:2.5 y aproximadamente 2.5 veces mayor con |la dosis de referencias
llquida.

Basado en un intsrvalo de confianza del 90% alrededor de la
diferencia para los resuitados del antifactor Xa bajo un Least Squares
Means Analysis, las formulacion que muestran Ias diferencias
estadisticamente significativas para EAUC(0-ultimo), las comparaciones
de la formulacién que muestran las diferencias estadlsticamente
significativas donde la relacién de la capsula de gelatina blanda 1:2.5
(E) a la dosis control de SNAC (A), relacién de la capsula 1:2.5 (E) a la
dosis de referencia liquida (F), relaciéon de la cépsula 1:2.5 (E) a la
relacién de la céapsula 1:1 (B), relacién de la tableta 1:2.5 (C) a la
relacion de la tableta 1:1 (D), relacidn de la cépsula 1:2.5 (E) a la
relacion de la tableta 1:2.5 (C), y relacién de la cépsula 1:1 (B) a la
relacidn de la tableta 1:1 (D). Las comparaciones de !a formulacién que

muestran las diferenclas estadisticamente significativas para Emax son
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como sigue: |la relacién de la cépsula de gelatina blanda 1:2.5 (E) y

relacién de la tableta 1:2.5 (C) a la dosis control de SNAC (A),

relaciones de las capsula 1:2.5y 1:1 (E y B) a la dosis de |a referencia

liquida (F), relacién de la tableta 1:2.5 {C) a la relacién de la tableta 1:1

(D), relacién de la capsula 1:2.5 (E) a la relacién de la tableta 1:2.5 (C),

y relacién de la capsula 1:1 (B) a la relacion de la tableta 1:1 (D).

Tabla 33

Parametros Farmacocinéticos de SNAC Plasma

[ Grupode | Cmax, | Tmax,hr | AUC(O- | AUC(O- | OiJF, | Kel(Az) | tuz br | VZIF (I
tratamisnto | ng/ml (SD) thimo), Inf), Mr(SD) | (hn (SD) (SD)
(SD) ng*hr/ml | ng*hriml
(SD) (SD)
A §673.1 0.50 §230.74 | 5448.01 | 2273 | 04003 | 150 497.5
(2293.8) | (0.25- | (1615.83) | (1604.81) | (81.2) | (0.1386) | (0.33) | (207.0)
2.00)
B 3041.7 0.50 226117 | 220328 | 2300 | 0.8311 | 121 417.0
(1105.7) | (0.25- | (583.78) | (581.78) | (55.3) | (0.7110){ (0.52) | (228.1)
1.00)
o] 6483.3 0.26 58087.55 | 6877.86 | 208.4 0.4820 | 1.55 475.2
(42528) | (0.25- | (2079.82) { (205.6.15) | (46.9) (0.1371) | (0.45) | (213.8)
1.00) -
D 24813 0.25 1087.73 | 200282 | 2801 | 0.7756 | 1.35 518.2
(1104.0) | (0.25- | (421.50) | (418.81) | (55.6) | (0.7638) | (0.B81) | (311.9)
0.50)
E 6530.7 0.50 5013.08 | 506453 | 2040 |05953 | 1.18 361.1
(3804.8) | (0.25- | (1641.88) | (1833.87) | (44.8) | (0.0887) | (0.17) | (85.9)
1.00)
F 142540 | 026 130521 | 131628 2065 | 08112 | 1.1¢9 301.1
(7163.3) | (0.25- | (4554.21) | (4541.42) | (B7.7) | (0.1268) | (0.20) | (181.2)
1.00) ~
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Las concentraciones de SNAC plasma hasta 8 horas y 2 horas
después de |la administracion se muestra en las Figuras 19 y 20,
respeclivamente,

En cada marcador de la actividad del anticoagulante, las
formulaciones de la capsula produjeron mayor efecto anticoagulante que
una doeis similar en una formacién de tableta o la dosis de referencia
liquida (80,000 unidades/2430 mg). En formulaciones de la cépsula, las
concentraciones del antifactor Xa maximas intermedias fueron
relativamente similares en los grupos dosis de relacién 1:1 y 1:2.5, a
0.38 y 0.44 IU/ml, respectivamente. Sin embargo los valores de EAUC
en los mismos grupos de dosis fueron 0.38 y 0.88 I|U*hr/ml,
respectivamente, ilustrando la larga duracién del efecio observado en el

grupo de dosis de relacién 1:2.5.

La céapsula de gelatina blanda produjo 2 a 3 veces mayores

valores de Emax que la tableta y formulaciones liquidas.

Ninguna actividad anticoagulacién inherente se demostré por |a

dosis control de SNAC. Todos los tratamientos fusron tolerados bien por

los sujetos.

Elemplo 16
Las capsulas de gelatina blanda que tienen las formulaciones
mostradas en las Tablas 35a y 35b se prepararon mediante el proceso

descrito en ei Ejemplo 3, excepto como se indica abajo:
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Tabla 38a
Componente mg/capsula % de peso de
la cdpsula
SNAC 250.00 21.37
Heparina Saddica, USP (15,000 267.18 22.89
unidades)
Polletilenglicol 300, NF (PEG 402.70 34.42
300)
Capmul® PGB 164,00 14.02
Agua Purificada, USP 81.99 7.00
Acelte de s0ja, Super Rafinado 117 0.10
uspP
Polisorbato 80 2.34 0.24
Peso Total 1,170.00 100
Tabla 35b
Componente mg/capsula % de peso de
la capsula
SNAC 250.0 21.37
Heperina Sédica, USP (25,000 267.88 22.89
unidades)
Polietlienglicol 300, NF (PEG 405.00 34.62
300)
Agua Purificada, USP 81.98 7.00
Aceite de soja, Super Refinado 1.15 0.10
usp
Peso Total 1,170.00 100

e
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Para la formulacién descrita en |a tabla 35a, se agregé polisorbato
80 junto con monocaprilato de propilenglicol, agua purificada, y aceite
de soja en el recipiente de acero inoxidable, y se molid la heparina a
través de un molino de vidrio con una pantalla de malla #140 que
produce un tamafo de particula de heparina de menos de 100 micrones.
También, la suspension agregada en la formulacién descrita en la Tabla
35a fue molida a través de un molino MZ80/A Fryma Colloid hasta que el
tamafo de particula sea de < 180 micrones.

Para preparar la formulacidon de la Tabla 35b, no se agrepgd
polisorbato 80 con polietilenglicol (PEO) 300, monocaprilato de
propilenglicol (Capmul® PGS8), agua purificada, y aceite de soja.
También, la heparina se molid con una pantalla de malla #80 y la
suspension no fue molida a través del melino coloidal. La comparacidon

del tamafio de particula de la formulacién de la Tabla 35a y |a Tabla 35b

se indicé mds adelante en la Tabla 38.

Tabla 36
Datos del tamafio de Particula para Formulaclones en las Tablas 35a
y 35b
Particula Formulacién en la formulacidn en la
tabla 35a tabla 35b

Heparina molida

< 100 micrones

< 180 micrones

Suspensién (basada en la
Grind Gauge)

Marcado: <= 180
micrones
80 micrones (agregado
inicial)

Marcado: < = 180
micrones
200 micrones (agregado
inicial) 160 micrones
(agregado final)
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EJemplo 18

La desintegracién de las cdpsulas de gelatina blandas preparada
como en el Ejemplo 15 fue determinada en tres diferentes medios, es
decir agua purificada, HCl 0.1 N a pH 1.2 (Fluido Gastrlco Simulado c/o
pepsina) y amortiguador de fosfato 6.8 (fluido intestinal simulado @ pH
6.8 (c/o pancreatina) a 3'-!+I- 0.5°C en un Vankel Disintegration
Apparatus modelo # 35-1000 (Cary, Carolina del norte) equipado con un

Model 85-2000 Heatsr Circulator. Los resultados se muestran en

seguida.
Tabla 37
Datops de Desintegracién
Medios de la Formulacién en la formulacidn en la
desintegracidn tabla 35a tabla 35b

Simulated Gastrie Fluid @ pH 6 minutos y 15 4 minutos y 31 segundos
1.2 (c/o pepsina) sagundos

Simulated Gastrie Fluid @ pH No determinado 5 minutos y 14 segundos
6.8 (c/o pancreatina) :

Agua purificada No determinado 4 minutos y 57 segundos

Los perfiles de disolucién para las dos formulaciones anteriores se
obtuvieron en un amortiguador de fosfato que tieane un pH de 6.837 +/-
0.5°C (Simulated Intestinal Fluid) en el Vankel Disintegration Apparatus
anterior a 75 RPM. Los resultados para [a formulacién mostrados en la
Tabla 358 se muestran en la Figura 21. El resultado para |la formulacién

mostrado en la Tabia 35b s® muestra en la Figura 22.
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Ejemplo 17

Las cdpsulas de gelatina blanda que tienen [as formulaciones
mostradas en la Tabla 35a y 35b, preparadas como se describe en el
Ejempio 15 se administraron a 4 Beagles que pesaban aproximadamente
8 kg. Los perros fueron ayunados por lo menos B horas antes de la
dosificacién y al alimento fue vuelto aproximadamente 4 horas después
de la dosificacién del sélido. Cada forma de dosificacién fue liberada en
la parte trasera de la boca a mano. Después de la liberaciéon de la forma
de dosificacién, se administraron 5§ ml de agua de 6smosis Inversa en la
cavidad bucal para facilitar el tragado. Después de la llberacién, la
cavidad bucal fue examinada para asegurarse dt.a que el sbélido fue
tragado. E! estudio fue conducido de la manera sobre cruzada con un
perlodo del lavado de una semana.

El antifactor Xa fue medido alrededor de un periodo de
aproximadamente 240 minutos después de l|la administracion de las
muestras de plasma obtenidas de las venas yuguiares, cefdllcas o
safenas. Se giran los puntos de muestreo.

Los resultados se promediaron y muestran en la Figura 23.

Ejempio 18

La capsula de gelatina blanda que tlene la formulacién mostrada
en la Tabla 35a y 35b, preparada como se describe en el Ejemplo 15 se
administr6 a 4 monos Rhesus (1 cdpsula/mono) mediante el siguiente
procedimiento.

Los monos Rhesus que pesaban entre 5.3 y 6.9 kg se ayunaron

durante la noche antes de que los experimentos y alimento se
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regresaran aproximadamente 6 horas después de la dosificacién del
sblido. Cada forma de dosificacién fue liberada en la parte trasera de la
boca usando un tono dosificacidn. Después de la liberacién de la forma
de dosificacién, se administraron 5 ml de agua de dsmosis inversa en la
cavidad bucal para facilitar el tragado. Después de la liberacion, la
cavidad bucal fue examinada para asegurarse de que el sdlido fue
tragado. El estudio fue conducido de la manera sobre curaza con un
periodo de lavado de una semana.

El antifactor Xa fue medido alrededor de un periodo de
aproximadamente 400 minutos después de la administracion.

Los resultados se promediaron y muestran en la Figura 24.

Elsmpio 19

Las cédpsulas de gelatina blanda que tienen las formulaciones
mostradas en la Tabla 35a y 35b, preparadas como se describe en el
Ejemplo 15, se administraron a 4 beagies en un estudio disefiado sobre
cruzado con un periodo de lavado de una semana. Los perros fueron
ayunados durante la noche antes del experimento y de devolverse el
alimento aproximadamente 2 horas después de la dosificacion del
sdlido. Cada forma de dosificacidén fue liberada en la parte trasera de ia
boca usando una pistola de plidoras. Después de la liberacidon de Ia
forma de dosificacién, se administraron 5 ml de agua de dsmosis inversa
en la cavidad bucal para facilitar el tragado. Despuése de Ia liberacién, la
cavidad bucal fue examinada para asegurarse de que el sdlido fue
tragado.

La actividad del antifactor Xa fue medida durante alrededor de un
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perfodo de aproximadamente 360 minutos. Los resultados se indican en

la Tabla 38 abajo:

Tabla 38

Resultados Farmacocinéticos del Antifactor Xa

Estadistica | Formulacién Perro Crnex tmax (MiN) AUCatmo
{IlU/mt)

Tabla 35a A 1.03 50.0 104

Tabla 35a B 1.08 50.0 87.5

Tabla 35a Cc 0.340 40.0 20.8

Tabla35a D 1.21 50.0 143

Medio Tabla 35a 0.915 47.5 91.2
SD Tabla 35a 0.391 5.00 51.0
% CV Tabla 35a 42.7 10.5 56.0
Tabla 35b A 0.280 50.0 8.80

Tabla 35b B 0.480 50.0 32.8

Tabla 35b c 0.260 60.0 7.70

Tabla 35b D 0.370 30.0 28.9

Medio Tabla 35b 0.350 47.5 19.5
SD Tabla 35b 0.105 126 13.1
% CV Tabla 35b 30.0 26.5 67.2

Las concentraciones del antifactor Xa promedio por encima de 240

minutos se muestran en la Figura 25.

Elemplo 20

Las capsulas de gelatina blanda que tlenen las formulaciones




10

15

20

25

L8 \%Q\ @

mostradas en la Tabla 35a y 35b, preparadas como se describe en el
Ejemplo 15, se administraron a 4 monos Rhesus en un estudio disefiado
entre cruzado con un periodo de lavado de una semana. Los monos se
ayunaron durante la noche antes del experimento y se devolviera el
alimento aproximadamente 2 horas después de |a dosificaciéon del
solido. La forma de dosificacién fue liberada en la parte trasera de la
boca usando una pistola de plidoras. Después de la liberacidn de la
forma de dosificacién, se administraron § ml de agua de ésmosis inversa
en la cavidad bucal para facilitar el tragado. Después de la liberacién, la
cavidad bucal fue examinada para asegurarse de que el sélido fue
tragado.

La actividad del antifactor Xa fue medida por encima de un

poeriode de aproximadamente 380 minutos. Los resultados se indican en

la tabla 38 abajo:

Tabia 38
Estadistica | Formuilaclén Mono Crrax tmex (Min) AUCummo
(IU/ml)

Tabla 35a 0.810 50.0 144 0.810

Tabla 35a 0.810 80.0 182 0.810

Tabla 35a 2.80 120 508 2.60

Tabla35a 0.780 50.0 152 0.790

Medio Tabla 35a 1.25 77.5 247 1.26
sD Tabla 35a 0.898 34.0 176 0.898

% CV Tabla 35a 71.7 439 7.3 71.7
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Tabla 35b A 0.570 80.0 54.3

Tabla 35b B 0.520 80.0 53.1

Tabla 35b c 3.70 80.0 760

Tabla 35b D 0.830 80.0 152

Medio Tabla 35b 1.43 80.0 255
sD Tabla 35b 1.52 0 340
% CV Tabla 35b 107 0 133

Las patentes, solicitudes, métodos de prueba y publicaciones

anteriormente menclonadas se incorporan por este medio por referencia

en su totalidad.

Muchas variaciones de ia presents invencidén se sugerirén a los

expertos en la técnica en la luz de |la descripcion detallada antes. Todas

las variaciones obvias est4n dentro del

convenientes de las reivindicacionas anexas.

alcance completamente
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REIVINDICACI NES

1. La composlicién farmacéutica sdlida, que comprende:

(a) un agente de suministro; y

(b) heparina humeda.

2. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicaciéon 1,

en donde el agente de suministro es

8
R? . /RTOH
)

R? H

en donde

R', R?, R? y R* son independientemente hidrégeno, -OH, -NR*R7,
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o aicoxi de 1 a 4 4tomos
de carbono;

R* es un alqulleno de 2 a 18 atomos de carbono sustituido o
insustituido, alquenileno de 2 a 16 atomos de carbono sustituido o

ingustituido, alquil(arileno) de 1 a 12 4tomos de carbono sustituido o

insustituido, o arii(alquileno de 1 a 12 4tomos de carbono) sustituido

insustituido; y

R® y R’ son independientemente hidrégeno, oxigeno, o alquilo de
1 a 4 atomos de carbono.

3. La composiciéon farmacéutica sélida de la relvindicaciéon 2,
en donde el agente de suministro se selecciona del acido N-(8-[2-

hidroxibenzoil]-amino)caprllico, acido N-(10-[2-
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hidroxibenzolllamino)decanoico, acido 8-(N-2-hidroxi-5-
clorobenzoil)aminocaprilico, acido 8-(N-2-hidroxi-4-metoxibenzoil)-
aminocaprilico, 4cido 4-[(4-cloro-2-hidroxibenzoil)amino]butanoico, vy
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los
mismos. .

4. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 3,
en donde el agente de suministro es 4cido de N-[8-(2-
hidroxibenzoil)aminolcaprilico o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

5. La composicién farmacéutica solida de la reivindicacién 4,
en donde el agente de suministro es N-[8-(2-hidroxibenzoll)amino)]
caprilato.

6. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 4,
en donde el agente de suministro es dcido N-(10-[2-
hidroxibenzoillamino)decancico, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

7. La composicién farmacéutlca- sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde la heparina en la heparina himeda se
selecciona de heparina no fraccionada, heparinacides, dermatanos,
condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo
peso molecular, heparina de ultra bajo peso molecular, y mezclas de las
mismas.

8. La composicion farmacéutica sdlida de cualquiera de las
relvindicaciones 1-8, en donde la heparina en la heparina himeda as la

heparina sin fraccionar,
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9. La composicién farmacéutica sdélida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde la heparina en la heparina himeda es
heparina de bajo peso molecular. '

10. La forma de dosificacién sdélida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-68, en donde la heparina en la heparina himeda es
heparina de muy bajo pesoc molecular.

11. La composicién farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, en donde la heparina en la heparina himeda es
heparina de ultra bajo peso molecular.

12. La composicién farmacéutica sélida de cualquiera de las
relvindicaciones 1-11, en donde la relacién del agente de suministro a la
heparina (mg a unidades de heparina de USP) en la heparina himeda
tiene un intervalo de aproximadamente 1:20 a aproximadamente 1:400.

13. La composicién farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, en donde el agente de suministro y |a heparina
hdimeda se gelifican juntas.

14. La composicién farmacéutica sélida de cualquiera de ias
relvindicaciones 1-13, ademas comprende un agente de geliflcacion.

15. La composicidén farmacéutica sdlida de cualquiera de las
relvindicaciones 1-13, en donde la composicién farmacéutica séllda
comprende una cantidad suficiente da agente de suministro para causar
la gelacién de la heparina himeda y del agente de suministro.

16. La composicion farmacéutica sé6lida de cualquiera de las
reivindicaciones 1-13 y 15, en donde |la heparina himeda comprende

heparina y un agente humectante.

\2 ¢
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17. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 18,
en donde el agente de suministro es solubillzado parcialmente por el
agente humectante.

18. Upa forma de dosificacion sélida que comprende Ila
composicion farmacéutica sélida de cualquiera de las relvindicaciones
anteriores.

19. La forma de dosificacién sélida de la reivindicacién 18, en
donde la forma de dosificacién sdlida es una tableta.

20. La forma de doslficacion sélida de la reivindicacién 18, en
donde |la forma de dosificacion sélida es una capsula.

21. La forma de dosificacion sdlida de la reivindicacion 20, en
donde |la forma de dosificacion sélida es una cdpsula de gelatina blanda.

22. La forma de dosificacién sélida de la reivindicacién 20, en
donde Ia forma de dosificacién sélida es una cdpsula de gelatina dura.

23. La composicldn farmacéutica edlida de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en donde la dosificacién de heparina es
mayor de aproximadamente 150,000 |U.

24, La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 23,
en donde la dosificacién de la heparina es de aproximadamente 15,000
1U a aproximadamente 150,000 jU.

25. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 24,
en donde la dosificacién de heparina es de aproximadamente 25,000 IU
a aproximadamente 80,000 [U.

28. La composicidn farmacéutica sélida de la reivindicacién 25,

en donde la dosificaclén de heparina es de aproximadamente 30,000 IU
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27. La composicién farmaceéutica sdlida de la reivindicacion 26,

a aproximadamente 80,000 IU.

en donde la dosificacién de heparina es de aproximadameante 37,500 IU
a aproximadamente 75,000 1U.
28. La composiclién farmacéutica sélida de la relvindicacion 27,
en donde la doslificacion de heparina es de aproximadamente 37,500 |U.
29. La composiclén farmacéutica sdlida de la reivindicacion 27,
en donde la dosificacién de heparina es de aproximadamente 40,000 [U.
30. La composicidon farmacéutica sdlida de la reivindicacién 27,
en donde la dosificacién de heparina es de aproximadamente 50,000 IU.
31. La composiclén farmacéutica sdlida de la reivindicacién 27,
en donde la dosificacion de heparina es de aproximadamente 60,000 IU.
32. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacidén 27,
en donde la dosificacién de heparina es de aproximadamente 75,000 IU.
33. La composicién farmacéutica sélida de las reivindicaciones
1-32, en donde la dosificacion de SNAC es menor de aproximadamente
2.4 g.
34. La composicidon farmacéutica sdlida de la reivindicacion 33,
en donde la dosificacion de SNAC es menor de aproximadamente 2.2 g.
35. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 34,
en donde la dosificacion de SNAC es menor de aproximadamente 1.8 g.
36. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 35,
en donde la dosificacién de SNAC es menor de aproximadamente 1.2 g.
37. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 36,

en donde [a dosificacién de SNAC es menor de aproximadamente 1 g.
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38. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacion 37,
en donde la dosificacion de SNAC es menor de aproximadamente de
.89

38. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacion 38,
en donde la doslficacion de SNAC es menor de aproximadamente .8 g.

40. La composiclén farmacéutica sélida de la reivindicacién 38,
en donde la dosificacién de SNAC es menor de aproximadaments .7 g.

41. La composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacion 40,
en donde la dosificacién de SNAC es menor de aproximadamente .6 g.

42. La composicion farmacéutico sdlido de la reivindicacién 41,
en donde Ila dosificacibn de SNAC es menor de o igual a
aproximadamente .5 g.

43, La composicién farmacéutica sélida de las reivindicaciones
1-32, en donde la dosificacién de SNAC es de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 2.4 g.

44, La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 43,
en donde |la dosificacién de SNAC es de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 1.2 g.

45. La composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacién 44,
en donde |a dosificacion de SNAC es de aproximadamente 900 mg a
aproximadamente 1.2 g.

48. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 45,
en donde la dosificacién de SNAC es de aproximadamente 1.15 g.

47. La composicion farmacéutica sdlida de I_a reivindicacién 44,

en donde |la dosiflcacion de SNAC es de aproximadamente 125 mg a



10

15

20

25

174

116

aproximadamente 1 g.

48. La composicion farmacéutica sdlida de la reivindicaciéon 47,
en donde la dosificacion de SNAC ee de aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 750 mg.

49. La composicidén farmacéutica sblida de la reivindicacion 48,
en donde la dosificaclén de SNAC es de aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 800 mg.

50. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacidon 49,
en donde la dosificaclén de SNAC es de aproximadamentes 500 mg.

51. Un método para administrar heparina a un animal que
comprende la etapa de administrar la forma de dosificacién o
composiciéon farmacéutica sélida de cualqulera de las reivindicaciones
anteriores.

52. Un método para tratar o prevenir la trombosis en un animal
que comprende administrar oralmente una cantidad efectiva anti-
trombosie de |a forma de dosificacién o composicién farmacéutica sélida
de cualquiera de las reivindicaciones 1-50.

53. El método de la reivindicacidén 52, en donde la trombosis es
trombosis de vena profunda o embolia pulmonar.

54. El método de la reivindicacién 51 6 52, en donde la cantidad
ofectiva as suficiente para aumentar el aPTT en por lo menos
aproximadamente 100% con respecto a un estado no tratado del mismo
sujeto.

55. EI método de la reivindicacién 54, en donde la cantidad

efectiva es suficiente para aumentar el aPTT por Io menos
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aproximadamente 160% con respecto a un estado no trata\do del mismo
sujeto.

56. El método de la reivindicacién 55, en donde la cantidad
ofectiva es suficiente para aumentar el aPTT en por lo menos
aproximadaments 185% con respecto a un estado no tratado del mismo
sujeto.

57. E| método de la reivindicacién 56, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el aPTT en por lo menos
aproximadamente 200% con respecto a un estado no tratado del mismo
sujeto.

58. EI método de las reivindicaciones 51-57, en donde la
cantidad efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa
aproximadamente .05 a aproximadamente .4 IU/ml.

59. El método de la reivindicacién 58, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa aproximadamente
.15 a aproximadamente .35 IU/ml.

60. El método de la reivindicacién 58, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa aproximadamente
.15 a aproximadamente .20 IU/ml.

61. El método de la reivindicacion 60, en donde la cantidad
efactiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa aproximadamente
.2 IU/ml.

62. EI método de las reivindicaciones 51-57, en donde Ila
cantidad efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa a mayor

de aproximadamente .05 IU/mi.
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63. EI| método de la reivindicacién 82, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa a mayor de
aproximadamente .1 IU/ml.

84. EI método de ia reivindicacion 683, en donde la cantidad
efectiva ea suficiente para aumentar el AntiFactor Xa a mas de
aproximadamente .15 |U/ml.

65. Un método para preparar una forma de dosificacion sdélida
de heparina humeda, que comprende las etapas de:

(a) mezclar un agente de suministro y heparina;

(b) agregar e! agente de suministro y heparina a un agente
humectante para obtener una composicién que contiene heparina
hameda.

868. Método de la reivindicacién 65, en donde la heparina en la
heparina humeda fue seleccionada de heparina no fraccionada,
heparinaoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso
molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina de ultra bajo
peso molecular, y mezclas de las miamas.

87. El método de la reivindicacién 65, en donde la heparina en
la heparine himeda es heparina no fraccionada.

68. EI método de la reivindicacién 65, en donde la heparina
himeda en la heparina himeda es heparina de bajo peso molecular.

69. La forma de dosificacidon sdlida de la reivindicacién 85, en
donde la heparina en la heparina himeda es heparina de muy bajo peso

molecular.

70. El método de la relvindicacién 85, en donde la heparina en
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la heparina himeda es heparina de ultra bajo peso molec'ular."

71.  Un método de mejorar la biodisponibilidad de Gna forma de
dosificacion de heparina séllda que contiene heparina humeda, que
comprende |la etapa de:

(a) sustituir l1a heparina himeda en la forma de dosificacién con
heparina humeda.

72. El método de la reivindicacién 71, en donde la heparina en
la heparina humeda se seleccilona de heparina no fracéionada.
heparinacides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo peso
molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina de ultra bajo
peso molecular, y mezclas de las mismas.

73. El método de la reivindicaclén 71, en donde la heparina en
la heparina himeda es heparina no fraccionada.

74, El método de la reivindicacién 71, en donde la heparina en
la heparina himeda es haparina de bajo peso molecular.

75. El método de la reivindicacion 71, en donde la heparina en
la heparina humeda es heparina de muy bajo peso molecular.

78. él método de la reivindicacién 71, en donde ia heparina en
la heparina himada es heparina de ultra bajo pesc molecular.

77. Un método para prevenir la trombosis en un animal que
comprende administrar oralmente una cantidad efectiva anti-trombosis
de la composicién farmacéutica sélida o forma de dosificacion de
cualquiera de las reivindicaciones 1-50,

78. El método de ia reivindicacién 77, en donde la trombosis es

trombosis de vena profunda o embolia puimonar.
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78. El método de las reivindicaciones 77 & 78, en donde la
cantidad efectiva es suficiente para aumento el aPTT por menos de o
igual a aproximadamente 10% con respecto a un estado no tratado del
mismo paciente.

80. EIl método de la reivindicaciébn 78, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el aPTT por aproximadamente 10%.

81. E! método de la reivindicacion 180, en donde no hay o un
numero disminuido de trombosis se considera con respecto a un
paciente no tratado.

82. EI| método de las reivindicaciones 77 ¢ 78, en donde la
cantidad efectiva es suficiente para aumentar el aPTT en més de
aproximadamente 10% con respecto a un estado no tratado del mismo
paciente,

83. EI método de l|as relvindicaciones 77-82, en donde la
cantidad efectiva es suficlente para aumentar el AntiFactor Xa
aproximadamente 0.05 a aproximadamente .4 1U/ml.

84. El método de la reivindicaciéon 83, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa aproximadamente
.15 a aproximadamente .35 IU/ml.

85. E! método de la reivindicacibn 84, en donde la cantidad
efectiva es suficiente para aumentar el AntiFactor Xa aproximadamente
.25 1U/ml.

86. EI método para tratar la trombosis en un animai de

cualquiera de las relvindicaciones anteriores en donde e! animal es un

mamifero.
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87. El método para tratar la trombosis en un mamifero de la
reivindicacién 86, en donde le mamifero es un humano.

88. EI método para prevenir la trombosis en un animal de
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el animal es un
mam/ifero.

89." EI| método para prevenir la trombosis en un mamlifero de ia
reivindicacion 88 en donde el mamifero es un humano.

80. Una composicién farmacéutica sélida que comprende:

(a) SNAC,y

(b) heparina humeda,
en donde:

(1) 120 minutos después de la administraciéon oral de la
composicién farmacéutica sdlida a un humano, el humano exhibe un
aPTT con plasma, una concentracidon del anti-factor lla con plasma, una
concentracion de anti-factor Xa con plasma, o cualquier combinacién de
los anteriores que son estadisticamente significativas mayores que las
de 120 minutos despuéds de la administracién oral de una composicion
idéntica que contiene heparina no himeda en lugar de la heparina
humeda, o

(2) después de I|a administracion oral de la composicidn
farmacéutica sélida a un humano, el humano exhibe un Emax para aPTT,
EAUC(0-inf) para aPTT, Emax para anti-factor lla, EAUC(0-inf) para
anti-factor lla, Emax, para enti-factor Xa, EAUC(0-inf) para anti-factor
Xa, o cualquier combinacién de los anteriores que sean estadistica y

perceptiblemente mayores despuds de la administracién oral de una
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composicién idéntica que contiene la heperina no himeda en vez de la
heparina hiumeda, o

(3) ambos.

91. La composicién farmacéutica sélida de la reivindicacién 90,
on donde la heparina en la heparina hOmeda se selecciona de heparina
no fraccionada, heparinaoldes, dermatanos, condroitinas, heparina de
bajo peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina de
ultra bajo peso molecular, y mezcias de ias mismas.

92. La composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacién 90,
en donde la heparina en la heparina himeda es heparina no
fraccionada.

83. La composicién farmacéutica s6lida de la reivindicacién 90,
en donde la heparina en ia heparina himeda es heparina de bajo peso
molecular.

94. La composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacién 90,
en donde ia heparina en la heparina himeda es heparina de muy bajo
peso molecular.

95. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicaciéon 80,
en donde |la heparina en la heparina himeda es heparina de ultra bajo
peso molecular.

96. La composicidon farmacéutica sdlida, que comprende:

(a) SNAC,y

(b} heparina humeda,
en donde:

(1) 120 minutos después de la administraclén oral de la

3T
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composicién farmacéutica ebdlida a un humano, el humano exhibe Uno o
mas de los slguientes:

(i) una aPTT con plasma de por lo menos aproximadamente 38
segundos,

(ii) una concentracién del AntiFactor lla con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.11 IU/ml, o

(i) una concentracién de AntiFacior Xa con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.1 IU/ml,

(2) después de [a administracién oral de la composicién
farmacéutica sélida a un humano, el humano exhibe uno o mas de los
siguientes:

() un Emax para aPTT de por lo menos aproximadamente 50
1U/ml,

(i) un EAUC(0-inf) para aPTT de por Ilo menos
aproximadamente 80 IU * hr/ml,

(iii) un Emax para anti-factor Illa de por Ilo menos
aproximadamente 0.35 IU/ml,

(iv) un EAUC(0-Inf) para anti-factor lla de por lo menos de
aproximadamente 0.7 1U * hr/ml,

(v un Emax para anti-factor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.35 IU/ml,

(vi) un EAUC(0-inf) para anti-factor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.68 IU * hr/ml, o

(3) ambeos.

87. La composicidon farmacéutica sélida de la reivindicacién 98,

3>
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lo menos aproximadamente 1.0 IU * hr/ml.

1068. La composicién farmacéutica sblida de la reivindicacién 98,
en donde el humano exhibe un Emax para el anti-factor Xa de por lo
menos aproximadamente 0.4 1U/ml.

107. La composicion farmacéutica sé6lida de la reivindicacidn 96,
en donde el humano exhibe un EAUC(0-Inf) para el anti-factor Xa de por
lo menos aproximadamente 1.0 IU * hr/ml.

108. La composicién farmacéutica sdlida de cualquiera de las
reivindicaciones 96-107, en donde la heparina en la heparina himeda es
seleccionada de heparina no fraccionada, heparinacides, dermatanos,
condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo
peso molecular, heparina de ultra bajo peso molecular, y mezclas de las
mismas.

108. La composicién farmacéutica sdlida de cualquiera de las
reivindicaciones 86-107, en donde la heparina en la heparina humeda es
heparina no fraccionada.

110. La composicién farmacéutica soélida de cualquiera de las
relvindicaciones 86-107, en donde la heparina en la heparina himeda es
heparina de bajo peso molecular.

111. La dosis sblida de cualquiera de las reivindicaciones 98-
107, en donde |la heparina en la heparina himeda es heparina de muy
bajo peso molecular.

112. La composicidén farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 88-107, en donde la heparina en la heparina himeda es

heparina de uitra bajo peso molecular.
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113. Un métedo para tratar o prevenir DVT en un hurhdno en
necesidad del mismo, el método comprende la administracién oral de
una o méas composiciones farmacéuticas sélldas que comprenden SNAC
y la heparina himeda, en donde

(1) 120 minutos después de la administracién oral de la
composicidn farmacéutica s6lida a un humano, el humano exhibe uno o
mas de |os siguientes:

(i) una aPTT con plasma de por lo menos aproximadamente 38
segundos,

(i) una concentracién del anti-factor |la con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.11 IU/ml, o

(i) una concentracién de antl-factor Xa con plasma de por lo
menos aproximadamente 0.1 |U/ml,

(2) después de I|a administracion oral de la composicién
farmacéutica sélida a un humano, el humano exhibe uno o més de los
sigulentes:

() un Emax para aPTT de por lo menos aproximadamente 50
IU/ml,

(i) un EAUC(0-inf) para aPTT de por |lo menos
aproximadamente 80 U * hrim|,

(iii) un Emax para anti-factor lla de por lo menos
aproximadamente 0.35 1U/mi,

(iv) un EAUC(0-inf) para anti-factor lla de por lo menos de
aproximadamente 0.7 \U * hriml,

(v} un Emax para antl-factor Xa de por Ilo menos

a5
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aproximadamente 0.35 IU/mi,

(vi) un EAUC(0-inf) para anti-factor Xa de por lo menos
aproximadamente 0.88 IU * hr/ml, o

(3) ambos.

114. E! método de la reivindicaciéon 113, en donde el humano
exhibe un aPTT con plasma de por lo menos aproximadamente 39
sagundos.

115. El| método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un aPTT con plasma de por lo menos aproximadamente 50
sogundos.

116. El método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe una concentracién del antl-factor lla con plasma de por lo menos
aproximadamente 0.2 (U/ml.

117. E! método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe una concentraciéon del anti-factor Xa con plasma de por lo menos
aproximadamente 0.2 1U/ml.

118. El método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un EAUC(0-inf) para aPTT de por lo menos aproximadamente 100
U * hr/ml.

118. El método de ia reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un EAUC(0-Inf) para aPTT de por lo menos aproximadamente 150
U * hr/ml.

120. El método de la reivindicaciéon 113, en donde el humano
exhibe un EAUC(0-inf) para aPTT de por lo menos a‘proximadamente 180

IU* hr/ml.

\36 -
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121. E! método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un Emax para el anti-factor |la de por lo menos aproximadamente
0.4 |U/ml.

122. El método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un EAUC(0-inf) para el anti-factor lla de por lo menos
aproximadamente 1.0 |U * hr/ml.

123. El método de la reivindlcacién 113, en donde el humano
axhibe un Emax para el anti-factor Xa de por lo menos aproximadamente
0.4 1U/mi.

124. El método de la reivindicacién 113, en donde el humano
exhibe un EAUC(0-inf) para el anti-factor Xa de por lo menos
aproximadamente 1.0 IU * hr/mi.

125. El meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 113-124, en

"donde la heparina en la heparina himeda se selecciona de heparina no

fraccionada, heparinaoides, dermatanos, condroitinas, heparina de bajo
peso molecular, heparina de muy bajo peso molecular, heparina de ultra
bajo peso molecular, y mezclas de las mismas.

126. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 113-124, en
donde {a heparina en la heparina humeda es heparina no fraccionada.

127. E] método de cualquiera de las reivindicaciones 113-124, en
donde |a heparina en la heparina himeda es heparina de bajo peso
molecular.

128. EJl método de cualquiera de las reivindicaciones 113-124, en

donde la heparina en la heparina himeda es heparina de muy bajo peso

molecular.

3F
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129. EIl método de cualquiera de las reivindicacionee 113-124, en
donde la heparina en la heparina himeda es heparina de ultra bajo peso

maolecular.
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RESUMEN

La presente Invencldn se refiere a una composiclén farmacéutica
sOlida (tal como una forma de dosificacién sdélida) que comprende un
agente de suministro y heparina huimeda. Le inclusién de heparina
himeda en lugar de la heparina no hiumeda en la composicién
farmacéutica sélida resulta en Ia'libaracion aumentada de heparina. Sin
vincularse por cualquier teoria particular, los solicitantes creen que
debido a que la cadena de pollmero de la heparina humeda ya estd en
forma “abierta®, mientras que la heparina no hUmeda no lo est4, menos
de la heparina humeda se disuelve en el aparato gastrointestinal y se

absorbe mas facilmente en el estémago.
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Activided Promedio del Anti Factor Xa en Voluntarios Macho Saludables
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Comparacién de Capsulas de Gelatina blanda con semi-séiidas en Rhesus
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Suministro oral de heparina cn primates
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aPTT (seg) pro.medio (SD) durante 480 minutos
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Concentraciones de Anti-Factor 1la de Plasma Promedio ({U/ml) durante 120 minutos
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Cépsulas de Gelatina Blanda de Heparina/SNAC (37,000 Unidades de USP/250 ing) en Perros (N = 4)
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R® es un alquileno de 2 a 18 4tomos de carbono subtituido o
insustituido, alquenileno de 2 16 dtomos de carbono sustituido o
insustituido, alquil(arileno) de 1 a 12 a4tomos de carbono sustituido o
insustituido, o aril(alquileno de 1 a 12 a4tomos de carbono) sustituido o
insustituido; y

R® y R” son independientemente hidrégeno, oxigeno, o alquilo de
1 a 4 4tomos de carbono.

El término "sustituido” como se utiliza en la presente incluye, pero
no se limita a, la sustituciébn con cualquiera de uno o cualquier
combinacién de ios sigulentes sustituyentes: halégeno, hidréxido, alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, y alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono.

Los términos "alquilo”, "alcoxi”, "alquileno", "alquenileno",
"alquil(arileno)" y "aril(alquileno)" incluyen, pero no se limitan a, grupos
alquilo, alcoxi, alquileno, alquenileno, alquil{arileno) y aril(alquileno),
lineales y ramificados, respactivamente.

Los agentes de liberaciéon preferidos incluyen, pero no se limitan
a, SNAC, SNAD, acido B8-(N-2-hidroxi-5-clorobenzoil)aminocaprilico,
dcido 8-(N-2-hidroxi-4-metoxibenzoil)-aminocaprilico, acido 4-[(4-cloro-
2-hidroxibenzoil)amino]butanoico, y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Otros agentes de liberacién adecuados para la presente invencidn
se describen en las Patentes Norteamericanas Nos. 6,846,844,
6,609,467, 6,603,208, 6,603,073, 06,663,898, 6,663,887, 6,646,162,
68,642,411 6,827,228, 6,623,731, 6,610,329, 6,558,708, 6,525,020,
6,461,643, 6,461,545, 6,440,929, 6,428,780, 6,413,550, 86,399,798,
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cdlculos para ajustar la cantidad de Emcompress™ anhidro
extragranular que se agregard a la granulacioén. Los granulos secados se
transfirieron a un recipienta revestido de polietileno para el
almacenamiento en-proceso.

La cantidad requerida de Aerosil® 200 VV Pharma fue tamizada a
través de una pantalla de malla 35. La cantidad requerida de
Emcompress™ anhidro también fue pesada. Los grénulos secados se
transfirieron a una cubierta del mezclador en V de acero inoxidable de
18 cuartos. El Aerosil® 200 VV Pharma y el Emcompress anhidro se
transfirieron a la miema cubierta del mezclador en V. La cubierta fue
montada en el Yugo de una unidad de accionamiento del mezciador en V
Patterson-Kelly y mezclada durante 15 minutos. Las muestras para la
comprobacién de uniformidad de la mezcla se retiraron. Después de una
comprobacién de uniformidad de la mezcla exitosa de la granulacién se
pesé la cantidad requerida de estearato de magnesio, tamizada a través
de una pantalla de malia 35 y transferida a la cubierta del mezclador en
V. El material fue mezclado durante 3 minutos y comprimido en tabletas
utilizando una prensa de tabletas de una sola estacidn Korsch EK-O
equipada con una estampadora que forma 6valos de 16.5 mm por 7.5
mm. Durante la compresién, las siguientes pruebas en-proceso se
realizaron, friabilidad, dureza de la tableta, peso de la tableta, espesor
de la tableta y desintegracién. El peso de la tableta marcada fue de 780
mg con un intervalo aceptable de 756.6 — 803.4 mg, la dureza de la
tableta marcada fue 8 Kp con un intervalo aceptable de 5 - 11 KP.

Después de probar la liberacién, las tabletas se empaquetaron en 30

HOJA MODIFICADA

61



10

15

20

25

.. \% \68

Como se muestra en |la Tabla 30 y Figura 18, las concentraciones
intermedias altas del antifactor Xa ocurrieron en el siguiente orden
descendentes: relacion de la cdpsula de gelatina blanda 1:2.5 (Grupo de
Tratamiento E), relacion de la capsula de gelatina blanda 1:1 (Grupo de
Tratamiento B), relacion de la tableta 1:2.5 (Grupo de Tratamiento C)
dosis de SNAC/Heparina liquida (Grupo de Tratamiento F), relacién de
la tableta 1:1 (Grupo de Tratamiento D), y la dosis control de SNAC
(Grupo de Tratamiento A). El aumento en Ilas concentiraciones
intermedias del antifactor Xa fue aproximadamente 2 veces mayor con la
relacion de la capsula de gelatina blanda 1.2.5 que con la tableta de
1:2.5 y aproximadamente 2.5 veces mayor con la dosis de referencias
llquida.

Basado en un intervalo de confianza del 90% alrededor de la
diferencia para los resultados del antifactor Xa bajo un Least Squares
Means Analysis, las formulacibn que muesiran las diferencias
estadlsticamente significativas para EAUC(0-uitimo), las comparaciones
de Ila formulacion que muesiran las diferencias estadisticamente
significativas fueron la relacién de la cdpsula de gelatina blanda 1:2.5
{E) a la dosis control de SNAC (A), relacién de la cdpsula 1:2.5 (E) a la
dosis de referencia liquida (F), relacion de la cédpsula 1:2.5 (E) a la
relacién de la cdpsula 1:1 (B), relacibn de la tableta 1:2.5 (C) a la
relacién de la tableta 1:1 (D), relacién de la capsula 1:2.5 (E) a la
relacion de la tableta 1:2.5 (C), y relacion de la capsula 1:1 (B) a la
relacién de la tableta 1:1 (D). Las comparaciones de la formulacién que

muestran las diferencias estadisticamente significativas para Emax son

HOJA MODIFICADA
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mostradas en la Tabla 35a y 35b, preparadas como se describe en el
Ejemplo 15, se administraron a 4 monos Rhesus en un estudio diseflado
entre cruzado con un periodo de lavado de una semana. Los monos se
ayunaron durante la noche antes del experimento y se devolviera el
alimento aproximadamente 2 horas después de la dosificacién del
sdlido. La forma de dosificacién fue liberada en la parte trasera de la
boca usando una pistola de plldoras. Después de la liberaciéon de la
forma de dosificacién, se administraron 5 ml de agua de 6smosis inversa
en la cavidad bucal para facilitar el tragado. Después de la liberacién, la
cavidad bucal fue examinada para asegurarse de que el sdlido fue
tragado.

La actividad del antifactor Xa fue medida por encima de un
periodo de aproximadamente 360 minutos. Los resultados se indican en

ia tabla 39 abajo:

Tabla 39
Estad(stica | Formulacién Mono Crnex tmax (Min) AUCutmo
(IU/ml)

Tabla 35a 0.810 50.0 144 0.810

Tabla 35a 0.810 90.0 182 0.810

Tabla 35a 2.60 120 509 2.80

Tabla35a 0.790 50.0 152 0.790

Medio Tabla 35a 1.25 77.5 247 1.25
SD Tabla 35a 0.898 34.0 176 0.888

% CV Tabla 35a 7.7 43.9 713 71.7

HOJA MODIFICADA




10

15

20

25

e} Vo

lo menos aproximadamente 1.0 IU * hr/ml.

106. La composicién farmacéutica sdélida de la reivindicacién 96,
en donde el humano exhibe un Emax para el anti-factor Xa de por lo
menos aproximadamente 0.4 IU/ml.

107. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 96,
en donde el humano exhibe un EAUC(0-inf) para el anti-factor Xa de por
o menos aproximadamente 1.0 {U * hr/ml.

108. La composicion farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 86-107, en donde la heparina en la heparina hGmeda es
seleccionada de heparina no fraccionada, heparinaoides, dermatanos,
condroitinas, heparina de bajo peso molecular, heparina de muy bajo
peso molecular, heparina de ultra bajo peso molecular, y mezclas de las
mismas.

109. La composicion farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 86-107, en donde la heparina en la heparina himeda es
heparina no fraccionada.

110. La composicién farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 98-107, en donde |la heparina en la heparina humeda es
heparina de bajo peso molecular.

111. La composicién farmacéutica sbélida de cualquiera de las
reivindicaciones 86-107, en donde la heparina en la heparina humeda es
heparina de muy bajo peso molecular.

112. La composicion farmacéutica sélida de cualquiera de las
reivindicaciones 96-107, en donde la heparina en la heparina humeda es

heparina de ultra bajo peso molecular.

HOJA MODIFICADA
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SOLID DOSAGE FORM OF WETTED HEPARIN

- [1]  This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No.
60/569,475, filed May 6, 2004, U.S. Provisional Application No. 60/572,679, filed May 19,
2004, and U.S. Provisional Application No. 60/598,978, filed August 4, 2004, all of which are

hereby incorporated by reference.

Field of the Invention

[2]  The prescrit invention relates to a solid dosage form of wetted heparin and

a delivery agent.

" Backpround of the Invention

[31 Heparin is the most widely used anticoagulant for the prevention and
initial treatment of venous thromboembolism, which includes deep vein thrombosis (DVT) and
pulmonary embolism (PE). PE is estimated to result i more than 300,000 hospital admissions
per year and is responsible for approximately 50,000 to 250,000 deaths annually in the United
- States alone. There are-numerous indications approved and @pmved that involve use of
.heparin produgts, both fractionated and unfractioned. Usually, the-goal of the therapy is to treat

or prevent a thrombotic event.
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[4]  Heparin is a potent anticoagulant whose-chemical composition includos a

mixture of repeating disaccharide units, composed of glucosamine and either L-~iduronic or D-

glucuronic acid. Heparin is a naturally occurring glycosaminoglycan most frequently isolated

commercially from cow lung and porcine intestinal mucosa. It is sulfated, anionic, and-highly
acidic. '

[S1  Heparin inhibits reactions that lead to the clotting of blood and the
formation of fibrin clots also known as thrombus. It inhibits scveral activated coagulation
factors, in particular, factor Xa and factor IIa, by binding to the plasma protease inhibitor
antithrombin ITI. It is partially metabolized by desulphation and depolymerization.

[6] Heparin includes both unfractionated and low-molecular-weight heparin,
e.g., dalteparin sodium, enoxaparin, tinzaparin. Hoeparins are indicated for prophylaxis of
ischemic complications in unstable angina and non-Q-wave mycordial infarction, p@hyluis of
deep vein thrombosis (DVT) in patients following hip or knee replacement surgery, and -

| prophylaxis of DVT in patients following abdominal surgery in patients at risk for
thromboembolic complications. Abdominal surgery patients at risk include those who are over
40 years of age, obese, undergoing surgery under general a.no_sthesia lasting longer than 30
minutes or who have additional risk factors such as malignancy or a history of DVT or
pulmonary embolism. Hoparins are also indicated for prophylaxis of DV'i' in medical patients
with severely restricted mobility during acute illne-ss, and treatment of DVT with or without
pulmonary embolism.

[7]° Theanticoagulant effect of heperin requircs the presence of antithrombin
I to facilitate the formation of a 1:1 complex with thrombin. The rate of thrombin-antithrombin

I complex formation is increased 1,000-fold by heparin which serves as a catalytic tomplate to

|
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which both the inbibitor and thrombin bind.. Binding of heparin also induces a conformational
change in antithrombin, making the reactive site more accessibie to thrombin. Antithrombin

binds to heparin via sulfate groups-on a specific pentasaccharide sequence found in about 30% of

hepartin molecules. The heparin-antithrombin Il complex:can also iphibit activated Factors IX,

X, X1, and XII. Once thrombin binds to antithrombin, the hcparin molecule is released from the

- complex. When, for example, th.e' concenu'atic;n of heparin in plasma is about 0.1 to 1.0 IU/mL,
thrombin, Factor IIa, and Factor Xa are rapidly inhibited by antithrombin III. The result is an
increase in blood coagulation time, as measured by activated partial thromboplastin time (aPTT),
thrombin time, anti-Factor IIa, and anti-Factor Xa activity.

[8]1 Presently, -heparin is administercd parenterally, either by continuous or
iritermittent intravenous infusion or by deep subcutancous injection. Heparin alone is not well
absorbed through the éastroinheslinal tract.

91 US. Pnleqt No. 6,458,383 disclses a delayed release pharmaceutical
dosage form for oral administration of a hydrophilic drug. The dosage form comprises low

‘molecular weigiit hoparin, a bile salt or bile acid, and at least one surfactant selected from
hydrophilic sucfactant, a lipophilic surfactant, and mixtures thereof.

[10] There remnins a necd for heparin plmnnmuticai compositions that can be
administered orally and provide an increased heparin response, i.e., an oral heparin
administration that can traverse the gastrointestinal tract and provide increased bicavailability.
Such a composition would provide a more convenient dosage method for paticnts receiving
heparin. Oral heparin would also increase patient compliance, particularly for patients requiring

prophylactic therapy to prevent major venous thrombeembolic events. The fact that injections
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and needles are not required is appealing (o patients and can reduce infections duc to the

disruption of the integrity of the skin by injections,

Summary of the Inyention
[11] The present invention relates to a solid pharmnceuﬁca‘l-oomposition

compriging a delivery agent and wetled heparin. The inclusion of welted heparin rather than un-
wetted heparin in the éblid pharmaceutical composition results in increased delivery of the
heparin. Without being bound by any particular theory, applicanis believe that because the
polymer chain of the wetted hieparin is already in an “open” form, while un-wotted heparin is not,
less of the wetted heparin is broken down in the gastrointestinal tract and is more readily
absorbed in the stomach. The solid pharmaceutical composition may be a unit dosage form, such
as a tablet, capsule, orally disintegrating tabs and strips, granules, powder packets, and patches.
[12] According to one preferred embodiment, the solid phannaceutical
composition comprises (i) a delivery agent selected from N-[8-(2-hydroxybenzoyl)-
amino]caprylic acid and pharmaccutically acceptable salts thereof (such as its monosodium salt)
* (collectively hereafter referred to as “SNAC”), and (ii) wetted heparin. The wetted heparin
ct')mprises hephrin and a solvent. Preferably, the solvent also partially solubilizes the SNAC.
The un-solubilized SNAC has been found to act as a good gelling agent for gelling the SNAC
and wetted heparin together. The solid pharmaceutical compositions facilitates ﬂ1e oral delivery
of heparin, with increased bioavailability compared to the admipistration of tablets containing an

equivalentamount of un-wetted heparin and SNAC.
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[13] Yect another embodiment of the invention is a method for adminisbaﬁné or
facilitating the delivery of heparin in a subject in need thereof by orally administering the solid
pharmaceutical composition of 1he present invention.

[14] Yet another embodiment is a method of trealing or preventing thrombosis
in a subject in need thereof by omllj-r administering &n anti-thrombosis effcctive amount of the
solid pharmaceutical composition of the present invention. Any type of thrombosis can be
treated or prevented with the pharmaceutical composition including, but not limited to, deep vein
thrombosis (DVYT) and pulmonary embolism (PE).

[I5]" Yetanother embodiment is & method of preventing a major venous
thromboembolic event in a subject in necd thereof by orally administering an anti-thrombosis
effective amount of the solid pharmaceutical composition of the present invention. Such paticnts
include those who recently (c.g., within about a week or two) underwent hip or knee replacement
or abdominal surgery, especially those who are over 40 years of age, or obese, or undcrwent
surgery under general anesthesia.lasting longer than 30 minutes, or have additional risk factors,
such as malignancy or a history of DVTorPE.

{16] Yetanother embodiment is a method of preparing a solid pharmaceutical
composition of the present invepﬁon by mixing a delivery agent, heparin, and wetting agent to
form a semi solid or gel composition. For example, a blend of delivery agent and beparin can be
added to a wetting agent solution (individually or collectively) to form a semi-golid or gel
composition. The solid pharmaceutical composition may further be formulated into a unit

- dosage forny; such-as by packing the composition into a capsule.

[17] Yet anbther embodiment is a solid pharmaccutical composition

" comprising a delivery agent (¢.g., SNAC), and wetted heparin, wherein:

71
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(1)  about 120 minutes afler oral administration of the solid pharmaceutical
composition to a human, the human exhibits a plosma aPTT, an anti-factor Ila plasma
concentration, an anti-factor Xa i)lasma concentration, or any combination of the foregoing that
are statistically significanily greater than that about 120 minutes after oral administ_alion of an
identical composition confaining unwetted heparin instead of wetted heparin,

(2)  aftcr oral.administiation of the solid pliarmaceutical composition to a human, the
human exhibits an Emax for aP'I:T, BAUC(0-inf) for aPTT, Emax for anti-factor IIa, EAUC((-
inf) for anti-factor ITn, Emax for anti-factor Xa, EAUC(0-inf) for anti-factor Xa, or any
combination of the foregoing that are -statistic;ally significantly greater than after oral
administration of an identical composition containing unwetted heparin iristead of wetted
heparin, or | -

) both.

[18] Yetanother embodiment is. a solid pharmaceutical composition
comprising SNAC and welted he_parin, whercin:

) about 120 minutes after oral administration of the solid pharmaceutical
composition to a human, the human exhibits one or more of the following:

(i) a plasma aPTT of at least about 38 seconds,
(ii) an anti-factor IIa plasma conccnmﬁc;n of at least about 0.11 IU/ml, or
(iii) an anti-factor Xa plasma concentration of at least about 0.1 IU/ml,

(2)  after oral administration of the solid pharmaceutical composition to a human, the
human -exhibits-one or:more of the following:

(i) an Emax for aPTT of at least about 50 [U/m,

(ii) an EAUC(0-inf) for aPTT of at lcast about 80 IU * hr/nl,
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(iii) an Bmax for anti-factor IIa of at Jeast about 0.35 IU/ml,
. {iv) an EAUC(0-inf) for anti-factor Ila of at least about 0.7 IU * hr/ml,
(v) an Emax for anti-factor Xa of at least about 0.35 IU/ml, .
(vi) an EAUC(0-inf) for anti-fuctor Xa of at least about 0.68 [U * hr/ml, or
(3  both '

[1 §] Prefernbly,:about 120 minutes after adminis&aﬁon, the human exhibits (i)
a plasma aPTT of at lt';nst about 39 or about 50 seconds, (ii) an anti-factor IIa plasma
concentration of at Jeast about 0.2 IU/ml, (iii) an anli-factor Xa plasma concgntration of at least
about 0.2 TU/ml, or any combination thereof. Preferably, after administration, the human
exhibits (i) an EAUC(0-inf) for al'TT of at least about 100, 150, or 180 IJ * hr/ml, (ii) Emax for
anti-factor Ila of at least about 0.4 TU/ml, (iii) an EAUC(0-inf) for anti-Factor IIa of at least about
1.0 TU * he/ml, (iv) an Emax for anti-factor Xa of at least about 0.4 1U/inl, (v) an EAUC(0-inf)
for anti-factor Xa of al least about 1.0 1U * ht/ml, of any combination thereof.

[20] Yet another embodiment is a method of treating or preventing DVT in a
human in ne-ed thereof by orally administering one or more solid pharmaceutical compositions
comprising SNAC and wetted heparin, wherein

(1) - sbout 120 mimutes after oral administration of the solid pharmaceutical
composition to a human, éhe human exhibits one or more c.:f the following:

@ & plasma aPTT of at least 38 seconds,

(ii) an anti-factor Ila plasma concentration of at least about 0.11 IU/ml,.or

(iii) an anti-factor Xa plasma concentration of at least about 0.1 IU/ml,

2 after oral administration of the solid pharmaceutical composition to a human, the

buman exhibits one or more of the following:
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(i) an Emax for aPTT of at least about 50 IU/ml,

(if) an EAUC(0-inf) for aPTT of at least about 80 IU * bx/ml,
“(iii) an Emax for a.nti—ﬁmtor Ila of at least about 0.35 IU/ml, -

(v) an EAUC(0-inf) for anti-factor I1a of at least about 0.7 IU * ht/ml, -
(v) an Emax for anti-factor Xa of at least about 0.35 IU/ml,

(vi) an EAUC(O-ini’) for anti-factor Xa of at J¢ast about 0.68 IU * hr/ml, or

(3  both,

, [21] Preferably, about 120 minutes after administration, the human exhibits (i)

a plasma aPTT of at least about 39 or 50 seconds, (ii) an anti-factor Ila plasma concentration of .
at least about 0.2 IU/ml, (iif) an anti-factor Xa plasma concentcation of at least about 0.2 TU/ml,
or any combination thereof, Preferably, after administration, the human exhibits (i) an EAUC(0-
inf) for aPTT of &t least about 100, 150, or 180 JU * hi/ml, (ii) Emax for anti-factor IIa of at least
about 0.4 IU/ml, (jii) an EAUC(0-inf) for anti-factor IIa of at least about 1.0 IU * br/ml, (iv) an
BEmax for anti-factor Xa of at least about 0.4 IU/ml, (v) an BAUC(0-inf) for anti-factor Xa of at
least about 1.0 IU * hr/ml, of any combination thereof

[22] Yetenother embodiment of the present invention is a solid heparin
pharmaceutical composition comprising a delivery agent and wetted hoparin, where, upon oral
administration of the composition after 15 days of stox:age at ambient conditions, the maximum
‘Anfifactor Xa concentration achieved is at least 66% or 75% of that achieved with the
composition-before siorage.

[23] The present invention also relates to a solid pharmaceutical composition

comprising a delivery agent and wetted heparin, wherein the un-wetted heparin Las a particle
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size of less than about 180 microns,.or less than about 120 microns, or less than about 80
microns. Also provided is a method of prepari.ng a solid ﬁhnr;naceutical composition comprising
mixing heparin having an average particle.size of less about 180 microns, or less than about 120
microns, or lesls ihan about 80 mjicrons, a weiting agent, and a delivery agent.

[24] The present invention also relates to a solid pharmaceutical composition .
comprising a delivery ageat and wettcd heparin in a suspension, wherein the average particle size
of particles the suspension is less than about 180 microns, or lcss than about 120 microns, or less
than about 80 microns. Also provided is a method of prep;lring a solid pharmacoutical
composition comprising mixing weited heparin and a delivery agent to form a suspension ina
solvent, and milling the suspension to provide a suspchsion with an average particle size of less

than about 180 microns, or less than about 120 microns, or less than about 80 microns.

Brief Description of the Drawings
[25] Figure [ is e graph of Anti-Factor Xa activity (IU/ml) versus time after

administration of each of the pharmaceutical compositions of Example 1 and Comparative
Examples 1-4.

[26]) Figure 2 is a graph of Anti-Factor IIa activity (Iillml) versus time after
administration of each of the pharmaceutical compositions of Example 1 and Comparative
_ Examples 14,
[27] Figure 3 is a graph of Antifactor Xa activity (LU/fal) versus time after
. administration of-a capsule having the formulation shown in Table 15a (Bxample 3) or Table 1
(Example 1) to Rheses monkeys (1 capsﬁ_‘lelmonkcy).
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[28] Figure 4 is a graph of Antifactor Xa activity (IU/ml) versus time after
admi:-:istration of the capsules described in Example 6 to Cynos monkeys (1 capsule/monkey).

[29] Figuro S is a graph of Antifactor Xa activity (JU/mI) vorsus time after
administration of the capsules described in Example 7 to Rhesus monkeys (1 capsule/monkey).

{30] Figure 6 is a graph of Antifactor Xa activity ({U/mI) versus time aft;r
t}dminish'ation of the capsules dcs:cribed in BExample § to Rhesus moi:keys (1 capsule/monkcy).

[31] Figure 7 is an overlay of Figures 5 and 6.

[32] Figure 8 is a graph of Antifactor Xa activity (FU/ml) versus time after
administration of the capsules described in Example 9 to Rhesus monkeys (1 capsule/monkey).

[33] Figure 9 is a graph of Antifactor Xa activity (IU/m) and aPTT versus time
" afier administration of the capsules described in Example 10 to Rhesus monkeys (1
capsule/monkey).

[34] Figure 10 -is u graph of Antifactor Xa activity (IU/ml) and aPTT versus
time after administration of the capsules described in Example 11 to Rhesus monkeys (1
capsule/monkey). |

[35] Figurell ?s a graph of Antifactor Xa activity (IU/ml) versus time after
administration of the capsules described in Example 12 to Rhesus mou-keys (1 capsule/monkey).

[36) Figures 12 and 13 are graphs of Antifactor Xa activity ({U/ml) and aP1T
versus time after administration of the capsuies described in Example 13 after storage for 15
days at 40 °C and 75% rolative humidity (Fig. 12) or 25 °C and 60% relative humidity (Fig. 13)
to Rhesus monkeys (1 capsule/monkey).

{37] Figures 14 and 15 are graphs.of Antifactor Xa activity versus time after

administration of the capsules described in Example 13 before and afier 15 days of storage at 40

-10-
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°C and 75% relative humidity or 25°C and 60% rolative humidity for fiftcen days-to Rhesus
monkeys (1 capsule/monkey).

[38] Figures 16, 17, 18, 19, and 20 are graphs of aPTT times, Antifactor IIa,
Antifactor Xa, and plasma SNAQG concentrations versus time for healthy malcs ndm1mster§ the
treatment anns described in Example 14. ‘

[39] Figures 21 and 22 is a dissolution profile of the formulation set forth in
Tables 35a and 35b, and prepared as described in Example 15.

[40] Figure 23 is & graph of Antifactor Xa activity versus lime for beagles
administered the formulations described in Tables 35a and 35b, and prepared as described in

- Example 15, administered as described in Example 17.

[41] Tigure 24 is a graph of Antifactor Xa activity versus time for Rhesus
monkeys administered the formulations described in Tables 35a and 35b, and prepared as
described in Example 15, administered as described in Example 18.

[42] Figure 25 is a graph of Antifactor Xa activity versus time for beagles
administered the formulations described in Tables 35a and 35b, and prepared as described in
Example 15, administered as described in Example 19.

Deotailed Description of the Invention
Definitions

[43] As used herein and in the appended claims, the singular forms "a," "an,"”
and*the;" include plural referents unless the context clearly indicates otherwise. Thus, for
cxample, reference to “a moleculs" includes one or mare of such molecules, "a reagent" includes

one or more of such different reagents, and reference to "the method" includes reference to

-1l-
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equivalent steps and methods known to those of ordinary skill in the art that could be modified or
substituted for the methods described herein.

[44] The term “wetiod heparin™ as used herein refers to a form of heparin
where the individual heparin particles or molecules are completely or partially surrounded by a
solvent or mixture of solvents (also referred to as a- "m agent").. The heparin may or may
ot be dissolved in the wetting agent. Without being bound by any particular theary, itis
believed that the wetting agent remains within the interstices of the heparin polymer chain in
wotted heparin (without necessarily dissolving the heparin) and thereby results in faster
dissolution of the heparin upon administration. Preforably, the delivery agent is in intimate
contact with the wetted heparia in the solid pharmaceutical composition.

[45] The term “heparin” as used hercin refers to all forms of heparin, including,
but not hmrted to, unfractionated heparin, heparinoids, dermatans, chondroitins, low molecular
weight heparin (e.g., tinzaparin (including tinzaparin sodium)), very low molecular weight
heparin, and ultra low molecular weight heparin, Non-limiting examples include unfractionated
heparin, such as heparin sodium (s.g, heparin sodium USP, aveilable from Soientific Protein
Labs of Waunakee, WI). Heparin generally has a molecular weight of from sbout 1,000 or 5,000
to about 30,000 Daltons, The term “low molecular weight heparin” generally refers to heparin in
which at least about 80% (by weight) of the heparin and has a molec;xlar weight of between
about 3000 a.nd about 9000 daltons.- Non-limiting examples of low molecular weight heparin
include tinzaparin, enoxaprin, and daltiparin. Tinzaparin has been approved by the U.S. Food &
Drug Administration for the treatmont of acute symptomatic deep vein thrombosis with or
without pulmonary embolism when sdministered in conjunction with warfirin sodiu. The

sodium salt of tinazaparin is available under the trademark Innohep™ from Pharmion

-12-
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C@mﬁon of Boulder, CO. The term “very low molecular weight heparin® generally refers io
heparin in which'at least about 80% (by weight) of the heparin has a molecular weight of
between about 1500 and about 5000 daltons. A. non-limiting exampfe of vary low molecular
weight heparin is bemiparin. The term “ultra low molecular weight heparin” generally refers to
heparin in which at lcast about 80% (by weight) of the heparin has a molecular weight of
between about 1000 and about 2000 daltons. A non-limiting examples of ulira low wolecular
weight heperin is fondiparinux.

[46] The term “polymorph” refers to a crystallographically distinct form of a
substance.

[47] The term “hydrate” as used herein includes, but is not limited to, (i) a
substance o&ntainiug water oombmed in the molecular form and (ii) a crystalline substance
containing one or more moleculcs of water of crystallization or a crystalline material containing
free water. |

[48] Unless ol.b:erwise specified, the term “SNAC™ as used herein refers to N-
(8-[2-hydroxybenzoyl]-amino) caprylic acid and pharmaceutically acceptable salts thereof,
including its monosodium salt. The tecm “SNAC free acid” refers to N-(8-[2-hydroxybenzoyl]-
amino) caprylic acid. Unless otherwise noted, the term “SNAC” rofors to all forms of SNAC;
inoluding all amorphous and polymorphic forms of SNAC, such as those described in U.S.
Provisional Application No. 60/569,476 filed May G, 2004 and U.S. Provisional Application No.
60/619,418, filed October 15, 2004.  ° |

[49] The term “SNAD"” as used herein refers to N-(8-{2-hydroxybenzoyl]-
amino) decanoic acid and phaonaceutically acceptable salts thereof, including its monosodium

-13-
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salt. Unless otherwise noted, the term “SNAD” refers to all forms of SNAD, including all
amorphous and polymorphic forms of SNAD.

[S0] Theterm “SNAC trihydrate” as used hercin refers to a crystalline form of
monosodium SNAC in which three molecules of water are associated with each molecule of
SNAC. )

[51] The term “solvate” as used herein includes, but is not limited (o, &
moleculer or ionic complex of mplecules or ions of a solvent with molecules or ions of delivery
agent.

[52] The term “delivery agent” refers to any of the delivery agent compounds
disclosed or incorporated by reference hcrein, including their phannaceutically aocepta-ble salts.

[53] An“effeclive amount of heparin” is an amount of heparin which is
effective to treat or prevent a condition in a subject to whom it is administered over some period
of time, e.g., provides a therapeutic effect during a desired dosing interval. Effective doses will
vury, as recognized by those skilled in the art, depending on excipient usage and the possibility
of co-usage with other agents for treating a condition.

[S4] An "effective amount of the pharmaceutical composition” is an amount of
the pharmaceutical composition described which is effective to treat or prevent a condition in a
subject to whom it i3 administered over some period of time, e.g., provides a therapeutic effect
" during a desired dosing interval.’ -

{55] The term “treat”, “l.reating", or “ireated” refers to prophylactically
preveating, curing, healing, alleviating, relicving, altering, remedying, ameliorating, improving,
or affecting a condition (e.g.,.a diseasc), the symptoms of the condition, or the predisposition
toward the condition. '

-14 -
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[56] An “effective amount m;:' delivery agent” is an amount of the delivery agent
which promotes the absorption of a desired amount of the heparin.

[S71 The term "subject" includes mammals, such as rodents, cows, pigs, dogs,
cats, primates, and particularly h.innans.

[581 The term “AUC” as used heréin, means area under the plasma
concentration-time curve, as calculated by the trapezoidal rule over the complett.;, dosing interval,
©.g., 24-hour interval.

[59] . The term “mean”, when preceding a phannacoi:iml.ic valuc (e.g., mean
Peak), represents the arithmetic mean value of the pharmacokinetic value unless otherwise
specified.

[60] Asused hercin, the term “about™ means within 10% of a given value,
preferably within 5%, and morc l-)refcmbly within 1% of a given value. Alternatively, the term
“about” means that a value can fall within a scientifically acceptable error range for that type of
value, which will depend on how qualitative a mcasurement can be given by the available tools.

[61] *“Indication™ means the us; for which the drug is administered cither to
prevent or to treat a condition, und may be used interchangeably with “treat”, “treated” or
“freating”. '

[62]. “Thrombus” refers to a clot, or the tendency to form a clot caused by any
oné of numerous events in vivo or in vitro,

_ [63] “Thrombotic Bvent” and Thromboebolic Complications,” refer to the N
formation of a thrombus, |

[64] “Antilipidemic Drugs". means any drug or agent that can lower all forms

of serum cholesterol and/or triglycerides.

-15-
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[65] *“A control aPTT value’” means the aPTT value in seconds used by those

skilled in the art to compare a patient’s serum-aPTT value to an unireated value.

Delivery Agents )
[66] Delivery agents which may bé used in the pharmaceutical composition of

the present invention include those having the formula:

. R* 0
R ' RS H
Ir/ \IKO
) H 0
: R H
R1

R, R?, R®, and R* are independently hydrogen, -OH, -NR°R’, halogen, C,-C4 alkyl, or
C,-Cy alkoxy;
R? is a substitued or unsubstituted C3-Cig alkylene, substituted or unsubstituted C;-Cjs

wherein _

alkenylene, substituted or unsul_asl.iwted C-Ci2 alkyl{(arylene), or substituted or unsubstituted
aryl(C-Cyz alkylene); and
‘RS and R are independently hydrogen, oxygen, or C;-C alkyl.

[67] The term "substituted" as used herein includes, but is not limited to,
substitution with any one or any combination of the following substituents: hulogen.s, hydroxide, -
C1-Cy alkyl, and C;-Cy alkoxy.

{68] The terms "alkyl", "alkoxy", “allcyle.ne"_, "alkenylene", "alkyl(arylene)",
and "aryl(alk}'rlene)“ include, but are not limited to, linear and branched alkyl, alkoxy, alkylene,

alkenylene, alkyl(arylene), and aryl(alkylene) groups, respectively.
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[69] Preferred delivery agents include, but are not limited to, SNAC, SNAD, 8-
(N-2-hyd1;oxy-5-chlorobbnzoyl)aminocaprylic acid, 8-(N-2-hydroxy-4-methoxybenzoyl)-
aminocaprylic acid, 4-[(4-chloro-2-hydroxybenzoyl)amino]butanoic acid, and pharmaceutically
acceptablc salts thereof.

[70] Other suitiblo delivery ageuts for the presont invention arc described in
U.S. Patent Nos. 6,346,844, 6,699,467, 6,693,208, 6,693,208, 6,693,073, 6,663,898, 6,663,887,
6,646,162, 6,642,411, 6,627,228, 6,623,731, 6,610,329, 6,558,706, 6,525,020, 6,461,643,
6,461,545, 6,440,929, 6,428,780, 6,413,550, 6,399,798, 6,395,774, 6,391,303, 6,384,278,
6,375,983, 6,358,504, 6,346,242, 6,344,213, 6,331,318, 6,313,088, 6,245,359, 6,242,495,
6,221,367, 6,180,140, 5,541,155, 5,693,338, 5;976,569, 5,643,957, 5,955,503, 6,100,298,
5,650,386, 5,866,536, 5,965,121, 5,989,539, 6,001,347, 6,071,510, and.5,820,881. Delivery
agents of the present invention are also described in U.S. Patent Application Publication Nos.
'2b050009748,20040110839.20640106825.200400680]3,20040062773,20040022856,
20030235612, 20030232085, 20030225300, 20030198658, 20030133953, 20030078302,
20030072740, 20030045579, 20030012817, 20030008900, 20020155993, 20020127202,
20020120009, 20020119910, 20020102286, 20020065255, 20020052422, 20020040061,
20020028250,-20020013497, 20620001591, 20010039258, and 20010003001 Delivery agenis
of the present invention are also described in International Publication Nos. WO 2005/020925, |
WO 2004/104018, WO 2004/080401, WO 2004/062587, WO 2003/057650, WO 2003/057170,
-WO 2003/045331, WO 2003/045306, WO 2003/026582, WO 2002/1 00338, WO 2002/070438,
WQ.:2002/069937, WO 02/20466, WO 02/19969, WO 02/16309, WO 02/15959, WO 02/02509,
WO 01/92206, WO 01/70219, WO 01/51454, WO 01/44199, WO 01/34114, WO 01/32596, WO
0162150, WO 00/07979, WO 00/59863, WO 00/50386, WO 00/47188, WO 00/40203, and WO
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96/30036. Bach of the above listed U.S. patents and U.S. and International published
applicaﬁc;ns are herein incorporated by reference. These delivery agents may be prepared by
methods known in the art, such as those described in the aforementioned patents and published
patent applications. For example, SNAC may be preparcd by methods known in the art, such as
those described in U.S. Patent Nos. 5,650,386 and 5,866,536, and U.S. Patent Application
Publication No. 2002/0065255. °

[71] The delivery agent may be purified by recrystallization or by fractionation
on one or more solid chromatographic supports, alone or linked in tandem. Suitable -
recrystallization solvent sysiems include, bli't are not limited to, acetonitrile, methariol, and
tetrahydrofuran. Fractionation may be performed (i) on a suitable chromatographic support such
as alumina, using methanol/n-propanol mixtures as the mobile phase, (ii) by reverse phnscl
chromatography using trifluoroacctic acid/acetonitrile mixtures as the mobile phase, or (iii) by
ion exchange chromatography using. water or an appropriate buffer as thc mobile phasc. When
anion exchange chromatogruphy is pecformed, preferably a 0-500 mM sodium chloride gradient
is cmployed.

[72] Furthenmore, the delivery agents of the present invention may be in a salt
form. Non-limiting examples of pharmaceutically acceptable salts include sodium, hydrochloric
acid, sulfuric acid, phosphoric acid, citric acid, acetic acid, sulfate, phosphate, chloride, broinide,
iodide, acetate, propionate, hydrobromic acid, sodium hydroxide, potassium hydroxide,
ammonium hydroxide, and potassium carbonate. These salts can be prepared by methods known
in'the-art. For example, sodium salts may be prepared by dissolving the delivery agent in ethanol

and adding aqueous sodium hydroxide.
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[73] The amount of delivery agent in the solid phai‘maceutical composition is a
delivery agent effective amount and can be determined for the particular heparin composition hy
methods known to those skilled in the art.

[74] Accordingto one embodiment of the invention, the pharmaceutical -
composition includes from about 50 to about 500 mg of SNAC. According to another
ombodiment, the pharmaceutical 'éomposition includes from about 215 to about 245 ing of
- SNAC.

[75] The ratio of delivery agent to heparin (g to USP heparin units) in the
pharmaccuncal composition generally ranges from about 1:20 10 about 1:400. According to a
preferred embodinent, the ratio mng from about 1:65 to about 1:150.

[76] Tho weight ratio of heparin to delivery agent in the pharmaceutical
composition generally ranges from about 1:1 to about 1:10. According to a preferred
embaodiment, the weight ratio rapges from about 1:1 or 1:2.5 to about 1:5 or about 1:7.5, or about

1:2.5 to about 1:10, or about 1:5 to about 1:10 heparin:delivery agent.

Heporin

[77] The phannaceutical composition can include a tli_e:apoutic effective
" amount of heparin. Almely, the amount can be less-than a therapeutic amount when @a
dosage form containing a plurelity of pharmaceutical compositions is used, or (ii) a plum]it-y of
the pharmaceutical coihpositions ere intended to be admmstemd concurrently and, in total, -
contain a therapeutic effective amount.

[78] The total amount of heparin to be used can be determined by melhpds

kngwn to those skilled in the-art. However, because the compositions of the invention may
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deliver heparin more efficiently than other compositions or compositions conteining the heparin,
alone, lower amounts of heparin than those used in prior dosage unit forms or delivery systems
can be administered to the subject, while still achieving the same blood levels and/or therapeutic
effects.
[79] According to one embodimerit of the iuvention, the pharmaceutical
. composition includes from about 10 to about 500 mg of heparin. According to another
embodiment, the phnnnnceulical-composition includes from about 100 to about 115 mg of
heparin. According to yet another embodiment, {he pharmaceutical composition includes from
about 2,000 to about 50,0600 USP heparin units. According to yet another embodiment, the
pharmaceutical composition includes from about 10,000 to about 20,000 USP hep.arin units.
According to yet another embodi.me.nt, the pharmaceutical composition includes from about
12,000 to about 18,000 USP heparin units.
[80] A preferred type of heparin is unfractionated heparin.
ettin ent
[81] The wetting agent can be a liquid which solubilizes the heparin and is
- present within the interstices of the polymer chain of the heparin. Bocause such a wolting agent
solubilizes the heparin, it is also a solvent in the pharmaceutical composition. . According to one
preferred emibodiment, the pharmaceutical composition .includes a sufficient amount of wetting
agent to partiﬁlly solubilize the delivery agent. According to another embodiment, the wetting
agent-and the solvent or solubilizer may be different agents, or they may be the same.
" [82] Suitable wetting agents include, but are not limited to; alcohols, polyols,

hydroxylated fatty acid esters (i.e., fatty acid esters having one or more hydroxy groups), and
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non-hydroxylated fatty acid esters (i.e., faity acid esters that do not bave hydroxy groups). Non-
limiting examples of suitable solvents include ethanol, ethylene glycol, -pmpylene glycol,
glycerol, pentaerythritol, sorbitol, mannitol, Mml, dimethyl isosorbide, polypropylene

" glycol, polyvinylalcohol, hydroxypropyl mothylcellulose and other ccllulose derivatives,
cyclodextrins and cyclodextrin derivafives, PEG-46 'hydrogenated castor oil (available as
Cremophor® RH 40 from BASF Ag of Ludwigshafen, Germany), medium chain (Cg-C;q fatty

| acids) triglycerides (available as Labrafac® CC from Gattefossé Corporation of Paramus, NJ),
oleoyl macrogol-6 glycerides (Labrafil® M 1944 CS available from Gattefossé Corporation),
linoleoyl macrogol-G glycerides (Labrafil® M 2125 CS availnl;le from Galtefossé Corporation),
propylene glycol monolaurate (Lauroglycol® 90 available from Gattefossé Corporation),
caprylic/capric glycerides (Imwitor® 742 available from Sasol Germany GmbH of Witten,
Germany), glyceryl cocoate (Imwitor® 928 available from Sasol Germamy GmbH), glyceryl
caprylate (Tmwitor® 988 available from Sasol Germarny GmbH), propylenc glycol |
dicaprylate/dicaprate (Miglyol® 840 from Condea 'Vista Co. of Cranford, NJ), glyceryl
ricinoleate (Softigen® 701 availsble from Sasol Germarny GmbH), PEG-6 caprylic/capric
glycerides (Softigen® 767 availablo from Sasol Germarny GmbH), bis-diglycerylpolyacyladipate
(Softigen® 645 available from Sasol Germemy GmbH), PEG-25 trioleate (Tagat® TO available
from Goldschmidt Chemical Corp, Hopewell, Va.), polysorbate 80 (Tween 80), ethers of
polyethylene glycols hﬁving an a-verage molecular weight of about 200 to about 6000 (such as
tetrabydrofurfuryl alcohol PEG ether (glycofurol (BASF of Ludwigshafen, Germany, under the
trademark Telmglycolm)) or methoxy PEG (Union Carbide of Midland, Michigan)), amides and
other nitrogen-containing compo_unds (such as 2-pyrrolidone, 2-piperidone, 3 -caprolactam, N-

alkylpyrrolidone, N-hydroxyalkyl-pyrrolidone, N-alkylpiperidone, N-alkylcaprolactam,
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dimethylacetamide and polyvinyl-pyrrolidone), esters (such as ethyl propionate, tributylcitrate,
"acetyl triethylcitrate, asctyl. tributyl citrate, triethylcitrate, ethyl oleate, cthyl caprylate, ethyl
bulyrate, tl:iaceﬁn, propylene glycol monoacetate, propylene glycol diacetate, 3 -caprolactone
and isomers thereof, A-valerolactone and isomers thereof, and p-butyrolactone and isomers
thereof), other solubilizers known in the art (such as dimethy! acctamide, dimeth}l isosorbide, N-
methyl pymrolidones, monooclano-in, and dielhsrlene glycol monoethyl ether), and mixtures
thereof. Other suitable wetting agents are refemred to as solubilizers in U.S. Patent No.
6,458,383, which is hechy incorporaied by reference.

[83] Preferred wettiug agents includs, but are not limited 1o, polyethylge——.
glycol havix.lg a molecular weight less than about 800 daltons (e.g., polyethylene glycol-300),
propylene glycol monocaprylute (such as Capmul® PG8 (fatty acid distribution by GLC: <1.0%
Cs, >98.0% Cy, <2.0% Ciq, and <1.0% Cj; and higher) from Abitec Corporation of Columbus,

" Ohio; and Capryol 90 (containing 90% monoesters) from Gattefosse Corp., Paramus, NJ), and
mixtures thercof. When capsules which dissolve upon contact with water are used, the
pharmaceutical composition within the capsule preferably is substantially free of water (e.g.,
- includes less than about 8, about 5, or about 1% by weight of water (based on 100% total weight
of phaumceuhcal composition)) or is free of water.

[84] According to one embodiment, the pharmaceutical composition includes
polycthylene glyool-300.

[85] According to another embodiment, the pharmaceutical composi.ﬁon
inchides a mixture of polyethylenc glycol-300 and propylene glycol monocaprylate.

[86] In yet another embodiment, the pharmaceutical composition includes from

~ about 100 to about 500 mg polyethylene glycol-300, and about 20 to about 250 mg of propylene
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glycol monocaprylate. In yet another embodiment, the pharmaceutical composition includes
from about 210 to about 240 mg polyethylene glycol-300 and from about 90 to about 110 mg
propyleae glycol monocaprylate.-

[87] Generally, the ratio of wetting agent to heparin (mg to USP heparin units)
in the pharmaceutical composition ranges from about 1:10 10 about 1:100. Accordingtoa
preferred embodiment, the ratio ranges from about 1:25 to about 1:60.

[88] The weight ratio of beparin fo delivery agent in the pharmaceutical
composition generally ranges from about 1:1 to about 1:10. According to a preferred
embodiment, the woight ratio ranges from about 1:1 o;- 1:2.5 to about 1:5 or about 1:2.5 to about
1:10.

[89] The aforementioned wetting agents may be used in combination with an
ancillary wetting agent, such as water, glycery! caprylate/caprate (available as Capmul® MCM
from Abitoc Corporation of Columbus, Ohio), polysorbate 20, lauroyl macrogol-32 glyceride
(Gelucire® 44/14 available from Gattefosse Corp., Paramus, NJ), stearoyl macrogol-32 glyceride
(Gelucire® 50/13 available from Gattefosso Corp.), caprylic/capric triglyceride (available as
Akomed E and Akomed R from Karishamns AB of Karlshamn, Sweden; as Captex® 355 from
Abitec Corporation of Columbus, Ohio; as Miglyol® 810 and 812 from Condea Vista Co. of
Cranford, NJ), and mixtures thereof, -

Additional Active Ingredients and Additives
itiopal Acti e
[90] Suitable additionsl active agents include, but are not limited to, warfarin

sodium. Other suitable active ingredients include, but are not limited to, acetylsalicylic acid
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(ASA or aspirin), or enteric coated ASA, ticlodipine, clopidogrel, pentoxifyline, cilostazol,

. dipyridamole, ER- dipyridamole, abciximab, cilostazol, eptifibatide, or or tirofiban, either

individually or in combination. Other suitable active agents include, but are not limited to
thrombolytic agents, such as altoplase, reteplase, streptokinase, tcnectepinse and urokinase, either
alone or in combination. Other suitable active agenfs inciude, but are not limited to antilipidemic
drugs, including but not limited t6.the statins such as lovastatin, atorvostatin, and , pravastatin,
either individually or in combination. Other biologically active agents and chemically active
agents, including, but not limited to, pharmacological agents and therapeutic agents can be added
to solid dosage forms of the present it-wention.

[91] Suitable biologically and chemically active agents include, but are not
limited to, proteins; polypeptides; peptides; hormones; polysaccharides, muco-polysaccharides
and particularly mixtures of muco-polysaccharides; carbobydrates; lipids; small polar.organic
molecules (i.c. polar organic molecules having a molecular weight of 500 daltons or less); other
organic compounds; and particularly compounds which by themselves do not pass (or which
pass only a fraction of the administered dose) through the gastrointestinal mucosa and/or are
susceptible to chemical c[eavage.by acids and enzymes in the gastrointestinal tract; or any
combination thereof _ -

[92] Further examples of suitable biologically active agents include, but are not
limited to, the following, including synthetic, natural or recombinant sources thereof: growth
hormones, inclliding hliman gmwth hormones (hGH), recombinant human growth hormones
(thGH); bovine growth (hGH), bovine growth hormones, and porcine growth hormones; growth

bormone-releasing hormones; growth lormone releasing factor (¢.g., GRF analog g); interfer&ns,

-including a, P and ¥; interleukin-1; interleukin-2; insulin, including porcine, bovine, human, and _
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human recombinant, ol;honall'y-hnymgfﬁmwt ions including zinc, sodium, calcium and
ammonium; insuliu-like growth factor, including IGF-1; heparin, inclluding unfractionated
l-lepa.rin, heparinoids, dermatans, chondroitins, low molecular weight heparin, very low
molccular weight heparin and ultra low mole;‘,ulm' weight heparin; calcitonin, including salmon,
eel, porcine and human; erythmp.oietin; atrial naturelic factor; antigens; monoclonal antibodies;
sornatostatin; protease inhibitors; adrenocorticotropin, gonadotropin releaging hormone;
oxytocin; leutinizing-hormone-releasing-hormonc; follicle ;timulaﬁng hormone;
glucocerobrosidasc; thrombopoit?ﬁn; filgrastim; prostaglandins; cyclosporin; vasopressing

cromolyn sodium (sodium or disodium chromoglycate); vancomycin; desferrioxamine (DFO);

bisphosphonates, including alendronato, tiludronate, etidronale, clodronate, pamidronate,

P

olpadronate, and incadronate; parathyroid hormone (PTH), including its fragments; anti-migraine

agents such as BIBN-4096BS and other calcitonin gene-related proteins antagonists;
antimicrobials , including antibiotics (include gram-positive acting, bacteriocidal, lipopeptidal
and cyclic peptidal antibiotics, including daptomycin), anti-bacterials and anti-fungal agents;
‘vitamins; analogs, fragments, mimetics or polyethylene glycol (PBG)-modified derivatives of
these compounds; or any combination thercof.

[93] Further examples inchude, but are not limited to, the following, including

synthetic, naturai or recombinant sources thercof:

| Amylin and Amylin Agonists;

Adrenncorticotropin;

Antigens;

Antimicrobials, including Anfibiotios, Anti-Bacterials and Anti-Fungal Agenls; non-
limiting examples of Antibiotics include Gram-Positive Acting, Bactcriocidal,
Lipopeptidal and Cyclic Peptidal Antibiotics, such as Daptomycin And Analogs thereof:
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Anti-Migraine Agents such as . BIBM-4096BS And Other Calcitonin Gene-Reldted
Proteins Antagonists, Sumatriptan Succinate;

Antivirals including Acyclovir, Valacyclovir;

Atrial Naturetic Facfor;

Bisphosphonates, including . Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, |

Incadronate, Minodronate, Neridronate, Olpadronate, Pamidronats, Risedronate,
Tiludronate, Zoledronate, EB1053, and YHS529; '

Calcitonin, including Salmon, Eel, Porcine And Human;

Cholecystokinin (CCK) And CCK Agonists Including CCK-8;

Cromolyn Sodium (Sodium Or Disodium Chromoglycatc);

Cyclosporine;

Desferrioxamine (DFQ);

Erythropoietin;

Exedin and Exedin Agonists, including Exendin-3, Exendin-4;

Filgrastim

Follicle Stimulating Hormone (recombinant and natural);

Glucagon-Like Peplide 1 (GLP-1), Glucagou, and Glucagon-Like Peptide 2 (GLP-2);

| Glucocerebrosidasc;

Gonadotropin Rsl;:naing Hormone;

Growth Hormone Releasing Factor;

Growth Hbrmone Releasing Hormones;

153
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Anti-Migraine Agents such as . BIBM4096BS And Other Calcitonin Gene-Relsted
Proteins Antagonists, Sumatriptan Succinafe;

Antivirals including Acyclovir, Valacyclovir;

Atrial Naturetic Factor; -

Bisphosphonates, including _Alendronam,_ Clodronate, Btidronate, Ibandronate, |
Incadronate, Minodronate, Neridronate, Olpadronate, Pamidronate, Risedronate,
Tiludronate, Zoledronate, EB1053, and YH529; '

Calcitonin; including Salmon, Eel, Porcine And Human;

Cholecystokinin (CCK) And CCK Agonists Including CCK-8;

Cromolyn Sodium (Sodium Or Disodium Chromoglycate);

Cyclosporine;

Desferrioxamine (DFQ);

Erythropoietin;

Exedin and Exedin Agonists, including Bxendin-3, Exendin-4;

Filgrastim

Follicle Stimulating Hormone (recombinant and natural);

Hucagon-Like Peptide 1 (GLP-1), Glucagon, and Glucagon-Like Peptide 2 (GLP-2);

Glucocerebrosidase;

Gonadotropin Rcl.aasing Hormonc;

Growth Hormone Releasing Factor;

Growth Hormone Releasing Hormones;

Growth Hormones, including Human Growth Homones (hGH), Recombinant Human
Growth Hormones (thGH), Bovine Growth Hormones, And Porcine Growth Hormones;

1 Heparinoids, Dermatans, Chondroitins, Low Molecular Weight Heparin, Very Low
Molecular Weight Heparin Ultra Low Molecular Weight I-Ieparm and synthetic hepurms
including Fondiparinux;

ImmunoGlobulms and Immunoglobulins

Insulin, including Porcine, Bovine, Human, And Human Recombmmt, Optionally
Having Counter Ions Including st, Sodium, Calcmm And Ammonium;

Insulin-Like Growth Factor, including IGF-1;
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|4
Interferons, Including o (e.g., Interferon Alfacon-1 (Available As Infergen® From
Intermune, Inc, of Brsbane, Ca)), alpha, B, Omega and 7;

Interleukin-1; Interleukin-2; Interdeukin-11; Interleukin-21;

Leutinizing Hormone and Leutiniz_ing Hormone Releasing Hormone; -

Leptin (OB Protein);

Monoclonal Antibodies including R.ewxm, TNF-alpha soluble receptors;

Oxytocin; :

Parathyroid Hormone (PTH), including its fragments, inchiding PTH 1-34 and PTH 1-
38;

Peptide YY (PYY) including PYY Agonists and PYY fragment 3-36; -

Prostaglandins;

Protease Inhibitors;

Somatostatin;

Thrombopoietin;

Vancomyein;

‘Vasopressin;

Vitamins;

I Vaccines including those against anthrax, Y. Pestis, Influenzn, or Herpes;

including secretagoguos, analogs, fragments, mimetics or polyethylene giycol (PEG)-modified
derivatives of these compounds; or any combination thereof.

[94] The pharmaceutical composition cen include a t_he-zrapeutic-cﬁ'gclive
amount of any f the additional active agent(s). Alternatively, the amount can be less than a
.therapeutic amount when (i) a dosage form containing a plurality of pharmaceutical
compositions is used, or (ii) a plurality of the pharmaceutical compositions are intended to be
administered concurrently and, in total, contain a therapeutic effective amount.

[95] . The total amount of active agent to bc used can be determined by methods

- known 1o those skilled in the art. However, bacause the compositions of the invention may
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deliver active agents more efficiently than other compositions or compositions containing the
active agent alone, lower amount-s of the active than those used in prior dosage unit forms or
delivery systems can be administered to the subject, while still achieving the same blood levels

and/or therapeutic effects.

_A@itives

[96] The solid pharmaceutical composition and unit flosage formn of the present
invention may includ; other active agents and pharmaceutically acceptable addil.ivgs, such as
" excipients, carriers, diluents, stal?ilizers, plusticizers, binders, glidants, disintegrants, bulking
ag;mts, lubricants, plasticizers, colorants, film formers, flavoring agents, taste-masking agents,
sugars, sweelcners, preservatives, dosing vehicles, surfactants, and any combination of any of the
. foregoing. Preferably, thesc additives are pharmaceutically acceptable additives, such as those
described in Remington's, The Science and Practice of Pharmacy, (Geanaro, AR., ed., 20"
edition, 2003,. Mack Pub. Co.), which is herein incorporated by reference.

[97] Inoneembodiment of the present invention, the pharmaccutical
composition or solid unit dosage unit form is substantially free or completely free of carbomer.
According to another embodiment, the pharmaceutical composition or solid dosage fonn is
substantially free or completely frec of Carbopol® and/or the carbomelr Carbopol® 934P.

[98] Suitable binders include, but are not limited to, starch, gelatin, sugars
(auch as sucrose, molasses and lactose), dibasic calcium phosphate dihydrate, natmal and
synthetic gums (such as acacia, sodium alginate, c;rboxyrnethyi cellulose, methyl cellulose,

polyvinylpyrrolidone, polycthylene glycol, cthylcollulose, and waxes.
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[99] Suitable glidants include, but are not limited to, tale aud silicon dioxide
(silica) (e.g, fumed silica and colloidal silicon dioxide). .

[100] Suitable disintegmnts include, but are not limited to, starches, sodium
starch glycolate, croscarmellose sodium, crospovidone, clays, celluloses (such as purified -
cellullose, methylcellulosc, and sodium carboxymethyl cellulose), alginates, pregelatinized corn
starches, and gyms (such as agar; .guar, locust bean, karaya, pectin and tragacanth gums). A
prefecred disintegrant is sodium starch glycolate. .

-[101] Suitable bulking agents include, but arc not limited to, starches (such as
rice starch), microcrystalline cellulosc, lactose (¢.g., lactose monohydrate), sucrose, dextrose,
mannitol, calcium sulfate, dicaloium sulfite, aud tricaloiura sulfate.

[102] Suitable lubricants include, but are not limited to, stearic acid, stearates
(such as calcium stearate and magnesium stearate), tale, boric acid, sodium benzoate, sodium
acetate, sodium fumarate, sodium chloride, polyethylenc glycol, hydrogenated cottonseed, and
castor oils. .

[103] Suitablo surfactants include, but are not limited to, sodium lauryl sulfate,
hydroxylated soy lecithin, polysorbates, and block copolymers of propylens oxide and ethylene
oxide, '

. [104] Hyd.rophil.ic non-jonic surfactants and lipophilic surfactants as.described
in U.S. Patent No. 6,458,383, which is hereby incorporaled by reference, can be included in the
pharmaceutical composition and dosage fonn. Suitablo hydrophilic non-ionic surfactants
. include, but are not limited to, alkylglucosides; alkylmaltosides; alkylthioglucosides; lauryl.
macrogolglycerides; polyuxyalkqune alkyl ethers such as polyethylenc glycol alkyl others;

polyoxyalkylene alkylphenols such as polyethylene.glycol alicyl phenols; polyoxyalkylene alkyl
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phenol fatfy acid esters such as polyethyleno glycol fatty acids monoesters and polyethylene
glycol fatty acids diesters; polyethylene glycol glycorol fatty acid esters; polyglycerol fatty acid
cslers; polyoxyalkylenc sorbitan fauy acid estt;.rs such as polyethylenc glycol sorbitan fatty acid
esters;. hydrophilic transesterification products of a polyol with at least one meml;er of the group
consisting of glycerides, vegetable oils, hydrogenatéd vegetable oils, fatty acids, and sterols;
polyoxyethylene sterols, dcrivaﬁ}res, and analogues thereof; polyoxyethylated vitamins and
derivatives thereof, polyoxyethylene-polyoxypropylene block copolymers; and mixtures thereof.
[105] More specifically, hydrophilic surfactants that may be used in the present
invention include, but are not limited to, PEG-10 lsurate, PEG-12 laurate, PEG-20 laurate, PEG-
32 laurate, PEG-32 dilaurate, PEG-12 oleate, PEG-15 oleate, PEG-20 oleate, PEG-20 dioleate,
-PEG-32 oleate, PEG-200 oleate, PEG-400 oleate, PEG-15 stearate, PEG-32 distcarate, PEG-40
stearate, PEG-100 stcarate, PEG-20 dilaurate, PEG-25 glyceryl trioleate, PEG-32 dioleate, PEG-
20 glyceryl laurate, PEG-30 glyceryl laurate, PEG-20 glyceryl stearate, PEG-20 glyceryl oleate,
PEG-30 glyceryl olcate, PEG-30. glycery! laurate, PEG-40 glyceryl laurate, PEG-t.lO pelm kernel
oil, PEG-50 hydrogenaticd castor oii, PEG-40 castor oil, PEG-35 castor oil, PEG-60 castor oil,
PEG-40 hydrogenated castor oil, PEG-60 hydrogenated castor oil, PEG-60 coru oil, PEG-6
caprate/caprylate glycerides, PEG-8 caprate/caprylate glycerides, polyélycer.yl—lo laurate, PEG-
30 cholcsterol, PEG-25 phyto stetol, PEG-30.soya sterol, PEG-20 trioleats, PEG-40 sorbitan
oleate, PEG-80 sorbitan laurate, polysorbate 20, polysorbate 80, POE-9 lauryl ether, POE-23
laury] ether, POE-10 oleyl ether, POE-20 oley] ether, POE-20 stearyl ether, tocopherg-rl PEG-100
succinate, PEG-24 cholesterol, polyglyceryl-10 oleate, Tween 40, Tween 60, sucrose
monoéteamte, sucrose monolaurate, sucrose monopalmitate, PEG 10-100 nonyl phenol series,

PEG 15-100 octyl phenol scries, and poloxamers.

-30-
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[106] Lipophilic surfactants include, but are not limited to, fatty alcohols;
glycerol fiatty acid esters; acetylated glycerol fatty acid esters; lower alcohol fatty acids esters;
propylcne glycol fatty acid esters; sorbitan fatty acid esters; polyethylene glycol sorbitan fatty
acid csters; sterols and sﬁl derivatives; polyoxyethylated sterols and gterol derivatives;
polyethylene glycol all;:yl cthers; sugar esters; sugar'ethers; lactic acid derivatives of mono- and
di-glycerides; hydrophobic transesterification products of a polyol with at least one member of.
the group consisling of glyccrides, vegetable oils, hydrogenated vegetable oils, fatty acids and
sterols; oil-soluble vitamins/vitamin derivatives; ;md mixiures thereof. For example, the
lipophilic mﬁclaut can be one or more glyu;:rol faity acid esters, propylene glycol fatty acid
esters, or a mixture thereof, or one or more hydrophobic transesterification products of a polyol
with at least onc member of the group consisting of vegetable oils, hydrogenated vegetable oils,
and triglycerides.

[107] Among the lipophilic transesterification products, transesterification
products of a polyol such as cthylene glycol, glycerol, propylene glycol, and sorbitol can be
‘used. As is known in the art, a large numnber of surfactants of different degrees of
hydrophobicity or hydrqplﬁlicity can be prepared by reaction of alcohols or polyalcohols with a
variety of natural malor hydrogenated oils. Most commonly, the oils u-sed are castor oil or
hydrogenated castor oil, or an edible vegetable oil such as corn oil, olive oil, peanut oil, palm
kernel oil, apricot kernel oil, or almond oil. Alcchols include glycerol, propylene glycol, ethylene
glycol, polyethylene glycol, maltol, sorbitol, and pentaerythritol. Among these alcohol-oil
transosterified surfactants, hydrophobic surfactants include PEG-5 hydrogenated castor oil, PBG-
7 hydrogenated castor oil, PEG-9 hydrogenated castor oil, PEG-6 com oil (Labrafil® M 2125 CS
available from Gattefossé Corpo;-aﬁon-of Paramus, NJ), PEG-6 a.imond oil (Labrafil® M 1966

-31 -



WO 2005/107773 - PCT/US2005/416012

- ‘CS), PEG-6 apricot kernel oil (Labrafil® M 1944 CS), PEG-6 olive oil (Labrafil® M 1980 CS),
PEG-G peantt oil (Labrafil® M 1969 CS), PEG-6 hydrogenated palm kernel oil (Labrafil® M
2130 BS), PEG-6 palmkernel oil (Labrafil® M 2130 CS), PEG-6 triolein (Labrafil® M 2735 CS),
- PEG-8 corn oil (Labrafil® M WL.2609 BS), PEG-20 com glycerides (Crovol M40), and PEG-20
almond glycerides (Crovol A40). '

[108] The pharméceutical compositions and dosage forms may also include one
or more enzyme inhibitors. Such enzyme inhibitors include, but are not limited to, compounds
such as actinonin or epiactinonin and derivatives thereof. Other enzyme inhibitors include, but

are not limited to, aprotinin (Trasylol) and Bowman-Birk inhibitor.

Dosage Forms _

[109] The solid ;‘ﬂmrnmceuﬁcal composition of the present invention, which
. includes wetted heparin and a dclivery agent, can be formulated as a solid unit dosage forrn. The
dosage form can be, for example, a tablet, a sachet, or a capsule, such as a hard or soft gelatin
capsule. "The dosage form can provide immediate, sustained, or controlled release of the delivery
. agent, heparin, and optionally, additional active agents.

[110] The solid pharmaceutical composition and solid.unit dosage form of the
preseat invention can be prepared as follows. A delivery agent in solid fom is processed (such
as by milling through a 35-mesh screen) to provide a powder hav}ing a rolatively small and
preferably uniform particle size. The delivery agent is then bl:mn-ied with heparin, and optionally
a filler and/or weuing.mgent with, for example, a V-blender or similar dt;:vicc, to provide a
powder blend.
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[111} Sepu.rutely-, a wetting agent mixture is prepered by mixing a wetling agent,
hoparin and a delivery agent. The mixture may also, for example, include water. The
formulation of the wetting mixture is selected so as to wet the heparin when mixed with the
aforementioned powder blend. _A_.cco:ding to one preferred embodiment, the wetling agent
mixture is also fonmulated so as to partially solubiliZe the dclivery agent when mixed with the
powder blend.

[112] The powder blend is added to the wetting agent mixture in sinall
increments under continuous mixing. Mixing is continued for a sufficient time (e.g., 15 minutes)
after all of the powder blend has beon added 1o obtain a uniform composition. The resulting
composition is typically a semi-sc-)lid, gel, or liquid.

[113] The composition may then be formulated into a dc;sage form, such as a
capsule, by methods known in the art. According to onc preferred embodiment, the resulting
coinposition is packed into a soft gelatin capsule or hard gelatin capsule (¢.g., Size 0 Licap
" Capsugel Hard Gelatin capsules). Qther suitable methods are described in U.S. Patent Nos.
6,605,298, 6,458,383, 6,261,601, 5,714,477, and 3,510,561; U.S. Patent Application Publication
Nos: 2003/0077303 and 2001/0024658; and International Publication No. WO 88/10117, all of
which arc incorporeted by reference. '

[114] The present invention provides a method for administering or facilitating
thedelivery of heparin to an animal by administering to a subject the solid pharmaceutical

composition of the present invention. The subject is preferably a human. The person is
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preferably a human in need thereof, or a human who would benefit from the administration of
[115] Auother embodiment is a method of treating or preventing thrombosis in a
subject in noed thereof by orally administering an anti-thrombosis effective amount of the solid

pharmaceutical composition of the present invention to the subject. Any type of thrombosis can

be treated or prevented with the pharmaceutical composition including, but not limited to, deep

vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE).
{116] Another embodiment is a method of treating or preventing ischemic

complications in unstable angina'and/or non-Q-wave mycordial infarction in a subject in need

" thereof by orally administering an anti-thrombosis cffective amount of the solid pharmaceutical

composition of the present invention to the subject.

[117] Another embodiment is a method of treating or preveating deep vein
thrombosis (DVT) in & subject following hip or knce replacement surgery by orally
administering an anti-thrombosis effective amount of the solid phannaccutical composition of
the prescat invention to the subject. Yet, another embodiment is a method of treating or
preventing DVT following abdomilnal surgery in patients at risk for thromboembolic
complications by orally administ-ering an anti-thrombosis ef_:'ective-ambunt of the solid
pharmacoutical composition of the present invention o the subject. Abdominal surgery paticnts
a;c risk include, but are not limited to, those who are over 40 years of age, obese, undergoing
surgery under general anesthesia lasting longer than 30 minutes or who have ad.ditional risk
factors such as malignancy or a.; lnstory of DVT or pulmonary embolism.

[118] Another cmbodiment is a method of treating or preventing DVT in a

subject with severely restricted mobility by orally administering an anti-thrombosis cffective
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_amount of the solid pharmaceutical composition of the present invention to the subject. Further
- embodiments include, but are uot limited to the treatment of cardiac valve replacements, both
mechanical and cadaver; treatment of endocarditis; prophylaxis in patients undergoing
neurolo;gical procedures, such as,.but not limited (o, resection of malignant brain tumors; -
prophylaxis in patients with acute spinal cord ipjury, medical conditions associated with
thromboembolism, such as but nt-)ll limited to, those with ischemic stroke or restricted mobility,
can;:.er, myocardial infarction, cancer, congestive heart failure, or severe pulmonary disease; for
secondary prophylaxis of venous thromboembolisin during pregnancy, or for primary
prqphyla-xis in pregnant women with inherited causes of thmmbophiiia (e.g. deficiencies in
thrombin III, protein C, protein S-, Factor V, Leiden mutation, prothrombin polymorphism,
hyperhomocysteinemin); for embolisms associated with atrial fibrillation or those with
concurrent prosthetic valves and atrial fibrillation; for cardioversion of atrial fibrillation or atrial
flutter; for disseminaied intravascular coagulation; to reduce the risk of complications in patents
undergoing percutaneous coronary intervention, percutancous transluminal coronary angioplasty,
arthrectomy, coronary or other vessel sient implantation, ischemic cerbrovascular accident,
hemodialysis, peripheral vascular interventions, acute myocardial infarclion; @ble angina and
'non-E‘-sT-Seglment Elevation Myocardial infarction; cerebral thromboem.bolism; complications of
pregnancy, including but not limited to pregnancy loss in women with a history of
- 'antipl'iOSpholipid antibodies/ antiphospholipid syndrome with or witho-ut fetal loss, fetal death or
fetal miso.arriage._- Other uses of heparin may; be found in Drug Information, American Society
" of Health System Pharmacists, 2005, which is incorporated herein by reference.
[1 l9j Accqrding to one embodiment, from about 50,000 to about 90,000 units of

hepafrin (in compositions or 'dc.:sage forms of the present invention) are administered oue to five

"-35-



i

WO 2005/i07773 PCT/US2005/016012

times daily (¢.8-, three times daily) to treat thrombosis. According to one preferred embodiment,
each composition includes from l.lbout 250 mg to about 2.3 g of SNAC.

[120] Yet another embodimient of the present invention is a method for the
treatment or prevention of a disease or for achieving a desired physiological cffect, such as those
listed in the table below, in an animal by administering the pharmecoutical composition of the
present invention. The pharmaceutical composition includes the appropriate active agent listed
below. Specific indications for active agents can be found in the Physicians’ Desk Reference
(58" Ed., 2004, Mcdical Economics Company, Inc., Montvele, NJ), which is hetein incorporated
by reference. The active agents in the table below include their analogs, fragments, mimetics,

and polyethylene glycol-modified derivatives.

Non-Limiting Examples of Diseasc And

Active Agent
Physiological Effect
Amylin and Amylin Agonists; Obesity
Adrenocorticotropin; High Cholesterol (To Lower Cholesterol)
- Antigens; Infection
Antimicrobials, including Antibiotics, Infection Including Gram-Positive
Anti-Bacterials and Anti-Fungal Agents; Bacterial Infection
non-limiting examples of Antibiotics
include Gram-Positive Acting,
Bacteriocidal, Lipopeptidal and Cyclic
Poptidal Antibiotics, such as Daptomycin
And Analogs thereof:.
Anti-Migraine Agents such as BIBM- Migruincs
4096BS And Other Calcitonin Gene-
Related Proteins Antagonists, Sumatriptan
Succinate;
;Antivirals including Acyclovir, Viral Infections -
Valacyclovir;
Atrial Naluretic Factor; Vasodilation
Bisphosphonates, including Alendronate, | Cancer, Atherosclerosis, Osteoporosis And
Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Paget's Disease; Inhibits Osteoclasts
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Incadronate, Minodronate, Neridronate,
Oipadronate, Pamidronate, Risedronate,
Tiludronale, Zoledronate, EB1053, and

YH529;. ]
Calcitlonin, including Salmon, Eel, Porcine Ostcoporosis; Discases Of The Bone
And Human; _ , }
Cholecystokinin {(CCK) And CCK , Obesity
Agonists Including CCK-8;
Cromolyn Sodium (Sodium Or Disodium Asthma; Allergics
Chromoglycate);
Cyclosporine; Transplant Rejection
Desferrioxamine (DFO); Iron Overload -
Erythropoietin; . Anemia

Exedin and Exedin Agonists, including
Exendin-3, Exendin-4;

Diabetes; Obesity

Filgrastim Reduce Infection In Chemotherapy
Patients
Follicle Stimulating Hormone Regulate Reproductive Function
(recombinant and natural);
Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1), Diabetes; Obesity
Glucagon, and Glucagon-Like Peptide 2 '
(GLP-2), : _
Glucocerebrosidasc; Gaucher Discase (To Metabolize
Lipoproinin)
Gonadotropin Releasing Hormone; Ovulatory Disfunction (To Stimulate
: Ovulation)
Growth Hormone Releasing Factor; Growth Disorders
Growth Hormone Relcasing Hormones; Growth Disorders
Growth Hormones, Including Human Growth Disorders
Growth Hormones (hGH), Recombinant
Human Growth Hormones (thGH), Bovine
Grewth Hormones, And Porcine Growth
 Hormones;
Heparin, Including Unfractionated Thrombosis; Prevention Of Blood
Heparin, Heparinoids, Dermatans, Coagulation '

Chondroitins, Low Molecular Weight
I-Iaparill, Very Low Molecular Weight
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Heparin Ultra Low Molecular Weight
Heparin and. synthetic heparins including
Fondiparinux;

Immunoglebulin

Infectious disease, and bleod dysplasias,

Insulin, Including Porcine, Bovine,
Human, And Human Recombinant,
Optionally Having Counter Ions Including
Zinc, Sodium, Calcium And Ammonium;

Diabetes; Insulin Resistance Syndrome

f

Insulin-Like Growth Factor, Including
IGF-1; :

Diabetes

Interferons, Including a (E.G., Interferon

Viral Infection, Including Chronic Cancer

Alfacon-1 (Available As Infergon® From And Multiple Sclerosis
Intermune, Inc. Of Brisbane, Ca)), alpha, j, .
omega and v;
Interleukin-1; Interleukin-2; Intorleukin- Viral Infection;, Cancer
11; Interleukin-21;
Leutinizing Hormone and Leutinizing Regulate Reproductive Function
Hormone Releasing Hormone;
Leptin (OB Protein); Obesity
Monoclonal Antibodies including Retuxin, To Prevent Graft Rejection; Cancer
TNF-alpha soluble receptors;
Oxytocin; Labor Dysfunction (To Stimulate
Contractions)
Parathyroid Hormone (PTH), Including Ity Osteoporosis; Diseases Of The Bone
Fragments, includingPTH 1-34 and PTH
_ 1-38;
Peptide YY (PYY) Including PYY Obesity; Diabetas; Bating Disorders;
Apgonists, Fragment 3-36; Insulin Resistance Syndrome
Prostaglandins; Hypertension
Protease Inhibitors; AIDS -
Somatostatin; Bleeding Ulcer; Erosive Gastritia
Thrombopoietin; 'I‘hrombocyj:openm‘
Vancomycin; Infection And Prophylaxis
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‘Vasopressin; Bed-Wetting; Antidiuretic
Vitamins; Vitamin Deficiencics
Vacéines Including Those Against Anthrax Prevent And Minimizc Disease
Or Y. Pestis; Influenza, and Herpes;

[121] The following examples illustrate the present invention without limitation.

All percentages are by weight unless otherwise specified.

Example 1

Preparation of Heparin/SNAC Capsules
[122] The SNAC/heparin formulation in Table 1 below was prepared as follows.

Table ]
Component Target Amount Acceptable Range

(mg/capsule) (mg/capsule)
SNAC 229.59 218.0 -241.1
Heparin sodium, USP 107.14 101.14-112.5

(15,000 USP :

Heparin Units)

Polyethylene Glyocol 226.13 214.8-2374
(PEG) 300
Sodium Laiiry] 6.70 6.4-7.0
Sulphate _ _
Propylene glycol 10044 | .- 954-1055
monocaprylate
(Capmul® PG8)
Total weight 670.0 635.7—-1703.5
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[123] Propylenc glycol monocaprylate is available as Capmul® PGS from Abitec
Corporation of Columbus, Ohio.

[124] SNAC was milled- using a Quadro Comil™ milling machine available
from Quadro Engineering Inc. of ‘Waterloo, Ontario, cquipped with a 35-mesh screen equivalent.
The milled SNAC and heparin sodium, USP were phssed through a 35 mesh screen. Sodinm
lauryl sulphate was added, and the' mixture was blended using a 4-quart V-blender shell for 15
_minutes. Polyethylene glycol 300 and propylene glycol monocaprylate were separately mixed in
a stainless Kitchen Aid™ mixer for 15 minntes. The SNAC/heparin sodium USP/sodium lauryl
sulph;ate blend was added in small increments to the PEG 300/propylenc glycol monocaprylate
mixture, and mixing was continued. Mixing was continued for 15 minutes after all of the milled
SNAC/heparin sodiun USP/sodium lauryl sulphate blend was added.

[125] Size 0 Licap Capsugel-hard gelatin capsules (available from Capsulgel of

Monris Plains, NJ) were manually filled with the resulling formulation.

Comparative Example 1
[126] 200 (z 3) mg of microcrystalline cellulose were filled into size 0 Capsugel

hard gelatin capsulcs and used as a placcbo.

Comparative ixample 2

-

Lyophllized Tinzaparin Tablets

" [127} Tablets having the formulation shown in Table 2 were prepared as
follows.
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| [128] SNAC was milled using a Quadro Comill equipped with a 35 mesh screen.
Tinzaparin was lyophilized using' a VirTis Lyophilizer (availablc from VirTis of Gardiner, NY)
as follows. The linzaparin was dissolved in purified water 10 produce a solution with a
concentration of about 100 mg/mL. The lyophilizer shelves were pre-cooled to 40° C. The
tinzaparin solution was then transferred to 3 trays, each tray having about 1.6 kg of solution. The
trays-were transferred to the lj;opﬁilizcr and lyophilized to obtmﬁ a dry powder. The dry powder
was then assayed for tinzaparin content and used for tablet manufacture. |

[129] The tablets were manufactured as follows. The required amounts of
lyophilizeci tinzaparin sodium, USP, SNAC-. dibasic calcium phosphate dehydrate, USP and
sodium lauryl sulphate were weighed out and charged inio a 16 Quarl V-blender shell, The

- materials were blended for 1.5 min;xﬁea. .The resulting bleﬁd was divided into 3 sublots for
granulation. Each sublot was transferred into a SL bowl of a Key Instruments KG5 high shear
granulator (Key Instruments, Inc, of Englishtown, NJ) and granulated with water as the
granulation fluid, After all three sublots were granulated, the wet granulations were transferred
to trays and dried in a vacuum oven at 50° C at < 5.0 Hg (vacuum) until the moisture content was
less than 15%. The dried granules were milled using a mill equipped with a 35 mesh screen.

The milled granulation was assayed for SNAC and tinzaparin content. Based on the tinzaparin
assay of the gmiulaﬁon, calculations for cxlragraml.ln excipients'were made.

[130] The extragranular excipients, dibasic calcium phosphate dehydrate, fumed
silica and magnesium stearate, were sieved through a 35 mesh screen and the required amounts
weiglied out. The milled and dried SNAC/tinzaparin granulation wa; ;mnsferred to an 8 Quart
V-blender shell together with the dibasic calcium phosphate dehydrate and fumed silica and

biended for 15 minutes. After blend uniformity testing, megnesium stearate was added and
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blended for 3 minutes. The resulting blend was compressed into tablets using an EK-O single[\/
station tablet press (Korsch AG, Berlin, Gennany). The target tablet weight was 1100 mg with
an acceptable range of 1067 — 1133 mg while the target tablet thickness wus 15 kP with and

acceptable range of 10 —20 kP. .,

Table2
Componeat Amount
(mg/capsule)

SNAC . 693
Lyophilized tinzaparin . 160.60*
(15,000 USP Heparin Units)
Dibasic calcium phosphatc dihydrate 293.01
Sodium laury! sulphate ' 222,19
Fumed silica 2.20
Magnesium stearate 11.00

* - Based on a potency of 93.4 U/mg,.

Comparative Examplo 3

Unlyophilized Heparin Tablets
[131] Tablets having the formulation shown in Table 3 were prepared by the

procedure described in Comparative Example 2, except the heparin was not lyophilized.
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Table 3
' Component Amount
. __ (mgoapsule)
SNAC 460
Unlyophilized hoparin ' 170.26%
(30,000 USP Heparin Units) .
Dibasic calcium phosphate dihydrate 152.95
Sodium lauryl sulphate 8.0
Fumned silica . 1.6
Magnesium siearate 8.00

Comparative Example 4 -

-Lyophilized Heparin Tablcts
[132] Tablets having the formulation shown in Table 4 were prepared by the

" procedure described in Comparative Example 2.

Tablc 4
Component . Amount
(mg/capsule)

| snac 460

Lyophilized heparin 170.26

(30,000 USP Heparin Units)

Dibasic calcium phosphate dihydrate 152.95

Sodium laury! sulphate 8.0

Fumed silica 1.6

Mugnesium stearate 8.00 -
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Data from Formulations of Example 1 and Comparative Examples 1-4

[133] Fiftcen human test subjects werc administered each of the formulations

described in Example 1 and Comparative Examples 14 in 6 periods, cach separated by a 72-hour

washout period. For every period, subjects entered & clinic the evening before the administration

to begin an 8-hour fast starling at 10 p.m. The formulation was administered in the moming in a

fasted state. Table 5 summarizes the six periods and the formulations administered.

Table S -
Period Formulation Number of Unit Total Amount of | Total Amount
Dosages Heparin of SNAC
(Tablets, Capsules) | (or tinzaparin) (U) (ing)
1 Comparative | 0 0
Example 1 .
2 Example 1 4 60,000 920
Comparative 45,000 2079
Example 2
4 Example 1 90,000 1380
] Comparative 60,000 920
Example 3
6 Comparative 2 60,000 920
Example 4 (n=13) |.

[134] For each period, the anti-Factor Xa and anti-Factor Ila activities were

measured from blood samples taken at 15 and 5 minutes before dose, and 5, 15, 30, 45, 60, 90,

and 120'minutes after dose. Antj—Factor Xa and anti-Factor Iia activities and aPTT times are

indicators of heparin response, and provide & basis to compare the bio-availability of the

respective formulations.
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[135] The resulis for the 15 subjects were averaged for each sample period, and A\
are shown in the tables below.

Tablc 6

Anti-Factor Xa Activity (TU/ml)
(Standard Deviation shown in pnrenﬂl_esis)

Time Period
(minutes) ] 2 3 4 5 6
-15 003 | .007 0.039. 011 .006 0
(0.0046) | (0.0110) | (0.024) (0.014) |. (0.012) )
-5 002 005 024 003 . 002 002
0.0077 | (0.0136) | (0.021) (0.008) (0.006) | (0.008)
5 0 012 042 053 026 012
©) (0.0224) | (0.046) (0.055) 0.029) | (0.019)
15 - 004 051 081 268 055 036
(0.0155) | (0.0685) | (0.061) (0.166) (0.051) | (0.048)
30 .001 153 129 355 051 025
0.0026) | (0.0930) | (0.054) 0.189) -| (0.053) | (0.050)
45 0 173 145 313 039 023
(0) (0.1449) | (0.052) (0.190) (0.042) | (0.044)
60 0 "139 116 212 .009 005
(0) (0.1522) | (0.059) ©.i151) | (0019 | (0.019
90 0 075 083 137 002 0
[0)) (0.1041) | (0.044) (0.132) (0.006) (0)
120 001 041 061 018 003 002
(0.0026) | (0.0508) | (0.033) (0.022) (0.007) | (0.006)
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Period

Emax,
TU/ml
Cv, %) *

TEmax, hr
(CV,%)

EAUC (0-
last)
(CV, %)

EAUC (0-
inf)
(CV, %)

EMRT, hr
(CV, %)

0.01
(160.30)

0.432
(174)

020
(69.42)

0.719
(54.0)

0.2082
(80.39)

03935
(62.31)

1.24
(28.1)

0.16
(33.41)-

0.723
. (28.3)

0.1941
(39.77).

0.3241
(28.01)

1.42
(13.4)

0.36
(50.83)

0.707
(20.1)

0.4171
(58.08)

0.4528
(43.43)

1.25
(19.2)

0.07

0.516

0.06632

(70.74)

(35.5)

(55.74)

0.1528
(45.58)

1.14

(45.3)

0.05
(93.81).

0.513
(48.5)

0.06261
(81.38)

Table 8

Anti-Factor IIa Activity (TU/ml)

Time

Period

(minutes)

1

2

3

4

5

6

15

.089

(0.254)

025
(0.029)

039
(0.027)

(0.024)

035

024
(0.024)

015
(0.017)

026

(0.030)

025
(0.028)

062
0.012)

(0.019)

045

028
(0.019)

023
(0.018)

© 034
(0.036)

- 029
(0.029)

058
(0.013)

((0.039)

074

039
(0.020)

027
(0.020)

15

030

(0.033)

058
(0.057)

067
(0.016)

' (0.135)

304

073

(0.031)

041
(0.025)

30

033

(0.034)

137
(0.069)

079
(0.025)

(0.243)

383

074
(0.035)

038
(0.033)
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45 - 032 .160 .088 382 055 035
0.033) { (0.092) (0.037) (0.248) (0.032) (0.033)
60 027 140 071 248 042 021
(0.031) (0.090) (0.036) (0.211) 0.018). | (0.030)
90 024 .107 083 165 " 048 018
(0:026) | - (0.061) (0.026) (0.153) (0.029) (0.018)
120 024 069 077 044 039 .009
(0.031) (0.040) (0.016) (0.024) (0.021) (0.013)
Table 9
Plasma apti-Faclor [Ia Pharmacodynamic Paramcters
Period Bmax, | TEmax,hr | EAUC(0- | BAUC (0- | EMRT,hr
U/l | (CV,%) last) inf) (CV, %)
(CV,%) (CV, %) (CV, %)
1 0.05 0.511 0.06896 - -
(66.44) (119) (80.449)
2 0.18 0.706 0.2148 0.1702 1.00
(50.08). @27.1) (49.14) (16.44) (15.5)
3 0.11 1.02 0.1543 — -
(24.65) (48.9) (22.40)
4 0.42 0.773 0.5028 0.4131 1.18
(56.68) (29.1) (63.54) (3423) (12.1)
5 0.09 0.831 0.1011 - -
(35.40). (79.8) (33.74)
6 0.06 0.612 0.06181 - -
(42.54) (44.0) (60.62)
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Ratio of Anfi-Factor Xa Activity to Anti-Factor ITa Activity

Time Period
(minutos) 1 .2 3 4 5 6

-15 0.03 0.30 1.00, 0.30 0.25 0.00
-5 0.08 0.18 0.39 0.06 0.07 0.10
5 0.00 041 0.72 0.72 0.67 0.43
15 0.13 .0.89 1.21 0.88 0.75 0.89
30 0.02 1.12 1.64 0.93 0.69 0.66.
45 0.00 1.08 1 .6§ 0.82 0.70 0.67
60 0.00 0.99 1.63 0.85 - 0.21 0.26
90 0.00 0.70 1.00 0.83 0.04 0.00
120 0.03 .0.60 0.79 0.41 0.08 0.25
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Table 11
Plasma SNAC Concentrations (ng/ml.)
{Standard Deviation phown in parenthesis)
Time Period -

(minutes) ] T2 3 4 5 6

0 NA 0 236 0 0 0

:(0) (9.15) () ()] ©)
5 NA 10044 | 1394.87 60.19 812.04¢ | -512.09
@764 | (1630.58) | (6757 | (648.93) | (322.79)
15 NA 473195 | 101394 | 4168.13 | 361224 | 433932
(3900.82) | (5481.83) | (2515.09) | (2286.80) | (2010.81)
30 NA. 443224 | 8846.83 597336 | 299523 | 3269.97
40494) | 417031) | (913.61) | (1184.70) | (1352.39)
45 NA 174760 | 485339 | . 411445 | 1399.63 | 87115
(1062.02) | (3245.89) | (235929) | (762.69) | @274.51)
60 NA 693.87 | 2095.89 1637.34 682.07 | 513.43
(35240) | (1205.31) | (902.59) | (282.92) | (160.84)
90 NA. 53545 | 1313.09 833.55 41642 | 42728
(29047) | (57142) | (a0036) | (218.59) .| (210.71)
120 NA. 37332 | 124741 726 .43 173.02 | 344.04
@7387) | (861.34) | (52929) | (30572) | (432.82)
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Table 12
- I
Pl NAC Pharmacokinetic oters

Period Cmax, | Tmax,br | AUC(0- | AUC(0- | Tuz hr . | vae, L
ng/ml | (CV,%) | last), inf), CV,%)| Lhr | (CV,%)

(CV, %) . ng*hr/ml | ng*hr/ml (CV, %)

(CV, %) | (CV,%)

2 5907.10 | 0.436 3189.9 3194.0 0522 | 301.62 | 229.13
(57.65) | (39.9) | (35.630) | (24.783) | (54.6) | (21.497) | (61.386)
3 11,87421 | 0392 7611.9 9141.8 0618 | 23991 | 21566
(41.13) | (@42.49) | (33.044) | (26432) | (54.9) | (24.467)| (64.28)
4 696923 | 0572 | 46327 4783.7 0444 | 29126 | 18831
(3977 | (26.1) | (22.895) | (10429) | (39.6) [ (11.009) | (43.187)
5 4456.64 | 0348 2580.5 28334 0454 | 339.51 | 22625
(4128) | (42.9) | (30.130) | (25429) | (38.7) |(20.392) | (45.799)
6 4637.60 | 0.331 2685.5 3016.5 0.730 | 317.07 | 32635
(40.53) (38.0) | (26.388) | (20316) | (45.2) | (21.644) | (44.825)

2
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Table 13
Plasma aPTT (seconds)
Deviati wil in

'I_‘imc Period _
(minutes) - D) 3 4 5 6
0 26 26 2 26 26 26
@ ) @ @ @ @
15 ° 26 " 27 - - - -

)] @

30 26 35 31 47 29 29
)] (GJﬁ @ (15) 3 3
45 27 38 31 49 28 28
N E); (11 @ (20) 3 3)
60 25 " 32 30 48 27 27
@ (6) 3 (23) @ @
120 25 28 28 34 26 27
2 V) V) (13) 2 )
" 480 26 26 26 26 26 26
7] @) )] () - (2) @
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Table 14
Plas P kinetic

Period ] Emax, sec TEmax, hr EAUC (0-last)
(CV, %) (CV, %) sec*hr

r (CV, %)

1 27 0.305 52,795
(1) (127 (5.5374)

2 18 0.604 64.372
(28) (25.6) (17.531)

3 32 0.583 58.736
(13) o (173) ~ (9:5973)

4 | 54 0.771 82.333
(41) (49.8) (32.203)

5 29 0.408 54,809
(1n (63.0) (7.924)

6 29 0.469 67.017
(12) (48.6) (12.861)

[136';] As shown in Tables 6 and 8 and Figures 1 and 2, the wetted heparin
formulations gen.era.lly showed higher auti-Factor Xa and IIa activities (Periods 2 and 4) than the
" placebo (Period 1) and non-wetted heparin/SNAC tablets (Periods 3, 5, and 6). As shown in
Table 13, the wetted heparin fanmulations geaerally showed incroased Plasma sPTT times than
the placebo and non-wetted heparin/SNAC tablets.

Example 3
[137] Soft gelatin capsules having the formulations shown. in Tables 15a, 15b,

" and 15¢ were prepared as described below.
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le 1
Component mg/capsule
(3% by weight)
‘| SNAC ) 230.00
Heparin Sodium, USP (15,000 units)” <107.14
Polyethylene Glycol 300, NF (PEG 300) ‘ 265.00
Capmul® PG8 - 107.00
‘Purified Water, USP 54,00
Soybean Oil, USP Super Refined QS (= 5.58)
Total weight 765.00
Table 15b
Components mg/capsule { % ofcapsule | Acceptable range
weight (mg)
SNAC 383.00 28.24 371.5-394.5
Heparin Sodiumn, USP (25,000 Units) <178.57 <13.17 <173.2-184.0
Polyethylene Glycol 300, NF (PEG 300) | 508.00 37.46 492.8 - 523.2
Capmul® PGS 190.00 14.01 1843 - 195.7
Purificd Water, USP 95.00 701 922-97.9
Soybean Oil, USP Super Refined >0.11 > 1.43 > 0.106—0.113
Total weight 1356.00 100,00 1315.3~ 1396.7

-53-



T

WO 2005/107773 PCT. IUS]MSIO]GOI!_L

Table 15¢
Component mg/capsule | % of Capsule | Acceptable range
. ‘ Weight (mg)
SNAC 250.00 21.37 142.5-257.5
Heparin Sodium, USP (37,500 Units) <267.86 <22.89 <259.8-275.9
Polyethylene Glycol 300, NF (PEG 300) 405.00 34.62 392.9-417.2
Capmul® PGS : 164.00 14.02 159.1-168.9
Purified Water, USP 8199 7.00 79.5-84.4
Soybean Oil, USP (Super Refined) >115 >0.10 >1.12-1.18
Total weight _ 1170.00 100.00 1134.9- 1205.1
Preparation of Gel Mass

[138] .'I'he gel mass for the capsules ha-d the formulation shown in Table 16
below and was preparcd as follows. A gel holding tank’was pre-heated to 55 °C. The hot water
jacket heater of the gel melter was turned on and the temperam;e controller set to 90 °C. The
required amount of purified water, USF was weighed out and charged into the gcl melter and the
mixer turned on. Approximately 3 kg of the required purified water, USP was roservedina
separate container for color transfer. The required amount of the glycerin, 99.7%, USP was
charged into the gel melter followed by scraping of the container to assure complete transfer.
The required amount of anhydrized liquid sorbitol, USP was charged into the gel-melter and the
container Scrappt;.d to ensure complete transfer. The access door and all release valves on the
dome of the gel melter were then closed and left to heat until the tempcrature was greater or
equal to:80 °C. The gel melter access door and release valves were opened and the required
amount of gelaiin,. NF charged into the gel melier and turn off the mixer after addition is
completed. The access door and pressure valves were closed, the mixor turned on and the hot

water jacket heater controller set-to 85 °C. Mixing and heating was continued for 75 = 10
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minutes after the temperature had reached at least 80 °C. ﬁw gel mass was inspected (if there\j
no visual evidence of uni-dissolved particles the gel mass is donc). The vacuum pump water hose
was conpecied to the water outlet and the cold water and vacuum pump turned on. The gel mass
was-deaersted and the mixer and vacunm pump tumed off after the gel mass had no visual

r

evidence of air bubbles.

[139] The White bpaﬁnt (3-18000 was mixed thoroughly in its original
container with a stainless steel paddic and the roquired amount was weighed out. The FD&C
Greon No. 3 and D&C Yellow No. 10 were weight out and dissolved iit approximately onc

fourth (1/4th) of the reserve watcr.

[140] The access door of the gel melter was opened and the Opatint and the dye
mixture were slowly added with the mixer on. The relcasc valves and the access door were then
closed and the vacuum pump tumed on. The colorized gel mass was deacrated for 10+ 5
minutes followed by relcase of all valves and turning off the mixer and vacuum pump. Samples
were laken for viscosity and water content detcrmination. The waler content of the gel mass was
adjusted to approximatsly 26% by adding water if it was less than 26% or further heating if it
was above 26%. The gel mass was transferred to a pre-heated, pro-weighed gel holding tank and
the temperature maintained at sbout 55 °C.
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Table 1

Component Quantity % wiw Range (ng)

required (kg) : _

Gelatin, NF (150 Bloom Limed Bone, Type B) 61.500 41.00 | 59.66—63.35
Glycerin, 99.7%, USP ' 21000 | 1400 | 2037-21.63
Anhydrized Liquid Sorbitol, USP " 13.500 9.00 13.10-13.91

(Sorbitol Specinl, 76%)

Purified-Water, USP 50.964 33.98 | 49.44-5249
White Opatint G-18000 3.000 2.00 2.91-3.09
FD&C Greén No. 3 0.021 0.014 0.02~0.022
D&C Yellow No. 10 0.015 0.010 | 0.0146-0.0155
Total weight 149.996 145.50 ~ 154.50

reparation of Hepari AC Soft Gelati

[141] The required amount of heparin sodium, USP was milled (o a particle size

not more than 180 pm using a Quadro Comil® 197 equipped with a round impeller and a Comil

Screen 2A006R04227587 (80 Mesh). The required amounts of polyethylene glycol 300, NF

(PBG 300) Capmul® PGS, purified water, USP, and the soybean oil, USP were weighed out and

" transferred to an appropriately sized stainless steel container. An overliead stirrer was placed into

the mixture and the container placed on a hot plate. Mixing and heating were than initiated.

Heating was continued until the mixture temperature reached 40 + 10 °C after which the mixture

was blanketed with nitrogen.

L.

[142] Tor the 250 mg/37,500 IU formulation, SNAC was charged into the

" mixture while stirring. Mixing was continued until the SNAC was well distributed. Heparin

_sodium, USP wes charged into the mixture with continuous stirring. Mixing was continued until
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the heparin was well distributed. The mixer was then turned off and the mixer bledes and shaft

scraped to clean.

" [143] For the 383 mg/25,000 formulation, the SNAC and milled heparin were
blended in a bag for about 1'minute. The resulting blend was charged into the solvent system
and mixing was continued until the heparin/SNAC blend was well distributed. The mixer wes
then turned off and the mixer blacies and shaft scraped to clean.

[144] For elther formulation the resulting suspension was removed from the hot
plate and milled using a Vertical Colloxd Mill with hopper. The aggregatc size of the suspemuon
before and after mlllmg was defermined using a using a fineness of grind gauge. Milling was
continued until the aggregate size was less than 180 pm. The tomperature of the suspension was
measured after completion of milling. If necessary the sﬁspension was rcheated to a temperature
between 30— 50 °C. The suspen:'!ion was then placed in to o vacuum chamber and deaerated
uatil no bubbles were observed. In-process samples of Heparin/SNAC suspension were then
collected. The hepatin/SNAC suspension was covered and maintained at 30 — 50 °C with

continuous slow mixing.

[145] The heparin/SNAC soft gelatin capsule formulation was encapsulated with
the gel mass prepared as described above using a Bochang Encapsulator. 1% w/w soybean
lecithin solution with Miglyol 812 (carylic/capric triglyceride) was used as a lubricant for tilo
encapsulalor machine, The heparin/SNAC suspepsion was charged into the hopper of the -
eneqpsuiabor and continuously stirred. The equipment was set-up 50 that the target capsule fill
weight was 1.26‘7 mg with an acceptable r;mge of 1204} to 1ﬁ30 mg, the trailing edge seam
thickness acceptable limit was at least 0.25 mm und the ribbon thickness had a target of 0.81 &

0.05 mm. After encapsulation, the capsules were dried until the gel shell moisture content was
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less or equal to 8% and the watcr content of the fill material (heparin/SNAC suspension) was less
or equal to 9%. After drying samples were seat for release testing. The capsules were then
packaged in a 100 cc white HDPE wide mouth bottle with 38 mm Child Resistant, foil lined,
suitable for induction sealing caps and low moisture cotton coil. Thirty (30) capsules were filled

per bottle. - '

Examplc 4
[146] Hard gelatin capsules containing 15,000 IU heparin, 250 mg SNAC, 15%

(w/w) Capmul® PGS (propylene .glycol monocaprylate) or Capmul® MCM (glyceryl
caprylate/caprate) (available from Abitec Corp. of Columbus, OH), 37% PEG 300, and .l%
sodium lam:yl sulphate werc prepared as described below. Hard gelatin capsules were also
prepared with the aforementioned formulation without SNAC or with 2% Carbopol® 934P
(available from Novcon of Cleve.land, OH).

[147] First, the liquid excipients (c.g., Capmul® PG-8 or Capmul® MCM and
PEG-300) were mixed in a mortar to obtain a homogeneous liquid mixture, To this mixture,
various solid components were slowly incorporated in proportions until a homogeneous mixture
of paste (or suspension) consistency was obtained. Thesc solid materials included SNAC,
heparin, sodium lauryl sulphate, and optionally Carbopol® 934P. Once.the homogeneity of the
paste (or suspension) was ensured, the mixture was manually filled into into appropriate size
hard gelatin capsules. The filled capsules werc sealed at the joint between the body and cap by
wetting the rim of the body with 50:50 (% v/v) nuxtme of ethyl alcohol and purified water. The

capsules were stored frozen at -20°C until used.
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Example §
[148] Soft gelatin capsules having the formulations shown in Table 15a,

prepared as described in Example 3, were administered (o 4 male Rhesus monkeys as follows.
Rhesus monkeys weighing between 3.5 - 5.0 kg were fasted overnight before tho experiments
and food was retumed about 2 hours after dosing of the solid. Water was withheld from 30
minutes prior to dosing until 30 minutes after dosing, except for those quantitics used for dosing,
Each dosage form was delivered to the rear of the mouth using a pill gun. After release of the
dosage form, 5 ml of reverse osmosis water was adminisiered into the oral cavity to facilitate
swallowing. Following delivery, the oral cavity was inspected to ensure that the solid was
swallowed.

[149] Hand gelatin capsules having the formulation shown in Table 1 and
prepared as described in Example 1 were administered to 7 male Rhesus monkeys as described
above.

[150] Antifsctor Xa from blood samples was mcasured over 400 minutes. The

results for each group was averaged, and are shown in Figure 3.

Example 6

[151] Hard gelat'in capsules having the formulation described in Example 4
(15,000 IU heparin, 250 mg of SNAC, 15% (w/w) Capmul® PGS, 37 % PEG 300, and 1%
sodium lavryl mhphaie) with and without 2% Carbopol® 934P were prepared. Hard gelatin
capsules having the formulation described in Example 4, but without the SNAC were also
prepared.
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[152] The capsules containing SNAC and heparin with or without Carbopol
were administered to 8 Cynos monkeys by the following procedure. Cynomolgus monkeys were
fasted at least 24 hours prior to dosing. One caps;xle was inserted at the tip of a tubing, and air
flushed fo discharge the capsule into the stoM Food was returned 2 hours afier dosing.
Waler was available at all times. Approximately 1.3 ml of whole blood. was collected into
citrated tubes at pre-dose, and over 400 minutes post dosing. Antifactor Xa from the blood
samples was measured.

[153] The capsules without SNAC were administered to 4 Cynos monkeys as
described above.

[154] The resulis for cach of the three groups were averaged, and are shown in

Figure 4.

Example 7

[155] Hard gelatin capsules having the formulation shown in Table 17, and
prepared as described in Example 1 werc prepared. The capsules were administered to a group

of 8 Rhesus monkeys (1 capsule/monkey) by the procedurc described in Example 5.
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Table 17
Component Amounts
SNAC 250.0 mg
Heparin sodiom, USP 15,000 IU
Polycthylene Glycol PEG) 300 T 3Twi%
Sodium Lauryl Sulphate 1 wi%
Capmul PG8 (Propylcae glycol 15 wt¥e !
monocaprylate)

[156] Antifactor Xa was measured from blood samples over 6 hours. The

results were averaged, and are shown in Figure 5.

Examplo 8

{157] Hard gelatin cupsules having the formulation shown in Table 18 were

prepared as described in Example 1. The capsules wore administered to a group of 8 Rhesus

monkeys.
Table L8

Component Amounts
SNAC 250.0
Heparin sodium, USP 14,930 1U
Polyethylene Glycol (PEG) 300 37%
Sodium Lauryl Sulphate 1
Capmul® MCM (mono end di-glycerides of 15%
medium chain faity acids (mainly caprylic
and capric)) -
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[158] Capmul® MCM is available from Abitec Corporation of Columbus, Ohio,

This formulation is identical to that of Example 7 cxcept Capmul® MCM is substituted for
Capmul® PGS.

[159] Antifactor Xa was measured from blood sample-s over 6 hours. The
results werc averaged, and are shown in Figure 6.

[160] The rcsults:of from Examples 7 and 8 (Figures 5 and 6) are overlayed in

Figure 7.

Example 9
[161] Hard gelatin capsule having the formulation shown in Table 1 and

prepared as described in Examplé 1 was adminisiered to 4 Rhesus monkeys (1 capsule/monkey)
by the procedure described in Example 5. Antifactor Xa was measured over a period of about
400 minutes after administration.

[162] The results were averaged and are shown in Figure 8.

Example 10
[163] Hard gelatin capsules having the formulation shown in Table 1 and

prepared as described in Example 1 were administered to a group of 4 Rhesus monkeys (1
capsule/monkey) by the procedure described in Example 5.
[164] Autifactor Xa activities and aPTT were measured over 400 minutes. The

results wore averaged and are shown in Figure 9.

Example 11
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[165] Hard gelatin capsules having the formulation shown in Table 19 were
prepared as described in Example 1. The capsules were administered to 4 Rhesus monkeys (1

‘capsule/monkey) by the procedure described in Example 5.

Table 19
Coxhponent Target Amount
. (mg/capsule)

SNAC ] 229.59
Heparin sodium, USP 107.14 (15,000 IU)
Polyethylene Glycol (PEG) 300 226.13
Propylenc glycol monocaprylate 160.44
(Capmul® PG8)

[166] The formulation of Table 19 is identical to the formulation of Table 1
" except so;iium lauryl sulfaic is excluded. Antifactor Xa activities and APTT were measured over

400 minutes. The results were averaged and are shown in Figure 10.

Example 12

[167] Hard gelatin capsules having the formulation of Example 1, but with
varying amounts of SNAC such that the ratio of SNAC:Heparin was.0.5:1, to 1:1,2:1, and 2.5:1.
(In Bxamplo 1, the SNAC:heparin ratio was about 2.5:1). The capsules were administered to
Rhesus monkeys (1 capsulefmonicey) by the procedure described in Example 5. The )
formulations containing 0.5:1, 1:1, 2:1, 2.5:1 of SNAC:heparin werc administercd to 4, 4, 4, and
7 monkeys, respectively.

{168] Antifactor Xa activities were ineasured from blood samples over a period

of about 400 minutes, The averages for the four groups are shown in Figure 11.

-63-



WO 2005/107773 | PCT/US2005/016012

Example 13

[169] Stability tests were conducted on the hard gelatin capsules described in
Example 1. The capsules were administered to Rhesus monkeys by the procedure described in
Example 5. The capsules werc stored for 15 days at 40 °C and 75% relative humidity or 25 °C
| and 60% relative humidity. The é;psMes were then administered to two groups of Rhesus
monkeys. Antifactor Xa activities and aPTT were measured over about 400 minutes for each
administration. -

| [170] These rosults were averaged and are shown in Figures 12 and 13.

[171] Figure 14 compares the Average Antifactor Xa activities for the semi-solid
capsules described in Exampic 1 and administered the day it was formulated (t=0) and afier 15
days (=15 days) at 25 °C/ 60% REL Figure 15 compares the Average Antifactor Xa activity for
the semi-solid capsule described in Example 1 and adminisiered the day it was fonnu.lated (=0
and after 15 days (t=15 days) at 25 °C/ 75% RIH. The capsulcs were administered to Rhesus

monkeys by the procedure described in Examplic 5.

Comparative Example 5

Preparation of Tablets (Without Heparin)
[172] Tablets having the formulation described in Table 20 were prepared as

described below.
Table 20
Component mg/Tablet %o of tablet mg/Tablet
(Target) weight (acceptable range)
SNAC T 383.00 47.88 371.51-394.49
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Propylene Glycol, USP/EP/IP ~ |- 40.0 5.00 38.80-412 '
Caproul® PG8 800 10.00 77.6—-82.40
Dibasic = Calcium  Phosphate, 2268.75 233.59
Anhydrous, USP/EP (Anhydrous '
Emcompress)
Colloidal  Silicon  Dioxide, 16.00 2.00 15.52-16.48
USP/NF/EP (Aerosil® 200 VV | -
Pharma) ]
Povidene K90,  USP/EP/IP 425 053 4.12 437
(Kollidon 90F)
Magnesium Stearate, NF/EP/JP 8.00 1.00 7.76 -8.24
Total weight j 800.00 100.00 776 — §24.00

[173] The SNAC and a portion of the intragranular Emcompress™ (available
from JRS Pharma, Patterson, NY) were weighed out, transferred to a 16 quort stainless steel V-
blender shell and blended for 15 minutes. The resulting blend was then divided into four sub-

' lb-ts for granulation. For the granulation of cach sub-lot the SNAC blend was transferred to a 5L
bowl of a Key Instruments KG-5 high shear granulator (available from Key Instruments,
Trevose, PA). Granulstion was first performed using a mixture of the.required amount of
Capmul® PG8- and propylenc glycol as the granulation fluid followed by the required amount of
‘Povidone K90 solution (available from BASF, Ludwigshafen, Germany) in water as the
granulation flvid. 'I'h-e granulation was completed with purified water as the final .gmnulaﬁon
fluid. The resulting granulation was transferred to a polyethyiene lined container, for in-process
storage. The other three sub-lots were also granulated and stored in a similar fashion, The
granulations were transferred to stainless steel trays and dried in a vacuum oven at about 40 °C
for at least 4 hours. The dried granules were transferred into a polyethylenc bag and blended for

"not less than one minute. The blended granules were milled using a Vec-:tor Granul Mill Jr, mill

(available from Vector Corp., Marion, IA) equipped with.a 35 mesh screen. Tlie moisture
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- content of the milled granulcs was determined using a Karl- Fisher Coulometer. The granules
were considered dry if the moisture content was not more than 10% w/w. If the moisture content
was more than 10% w/w, drying was continued until an acceptable moisture content was
obtained: The moisture content of the granulation was used for calculations to adjust the -
quantity of extragranular anhydrous Emcompress™'to be added to the granulation. The dried
granules‘were transferred to a polyethylene lined container for in-process storage.

[174] The required amount of Aerosil® 200 VV Pharma (available from Degussa
AG, Wolfgané, Germany) was sieved Ihlrough through a 35 mesh screen. The remaining portion -
of amount of anhydrous Emcomipress™ was also weighed. The dricd granules w-prc then
transferred to a 16 Quart stainless steel V-blender shell. The Aerosil® 200 VV Pharma and the
anhydrous Emcompress™ were transferred to the same V-Blender shell. Tho shell was mounted

' on to the Yoke of a Patterson-Kelly V-blender drive unit (available from Patterson-Kelly Co.,
East Stroudsburg, PA) and blended for 15 minutes. After successful blend uniformity testing,
the required amount of magnesium stearate was weighed out, screcned through a 35 mesh screen
and transferred to the V-blender shell. The material was blended for 3 minutes. The resulting
blend was compressed into tablets using a Korsch EK-O (available from Mori Machinery Co.,.
Okayama, Japan) single station_t:ablet press equipped w1th 16.5 mm by-7.5 mm oval shaped
tooling. During compression, the following in-process tesis were performed, friability, tablet
hardness, tablet weight, tablet thickness and disintegration. The éarget ﬁblet weight was 800 mg
with an acceptal:-:le range of 776 - 824 mg and the target tablet hardness was 8 Kp with an
acceptable range of 5— 11 KP. After release testing, the tablets were packaged in 30 count

HDPE bottles with pharmaceutics coil, child resistant cap and induction seal liner.
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Comparative Example 6

" Preparation of Heparin/SNAC tablets (25,000/383)
[175] Heparin/SNAC tablets having the formulation described in Table 21 were

prepared as described below.
Table 21

Component . my/Tablet | % of Tablet mg/Tablet

: (Targef) weight (acceptable

rango)

SNAC 383.00 47.88 371.51—7394.49
Heparin Sodium, USP <178.57 <2232 - | 173.21-183.93
(25,000 Units)
Propylene Glycol, USP/EP/JP 40.00 5.00 38.80-41.2
Capmul® PGS 80.00 10.00 77.6—-82.40
Dibasic ~ Calcium  Phosphate, | >90.18 >11.27 87.47 - 92.89
Anhydrous, USP/EP (Anhydrous
Emcompress™)
Colloidal Silicon Dioxide, | _ 16.00 2.00 15.52—16.48
USP/NF/EP (Aerosil® 200 VV| -
Pharma) _
Povitlone K90, USP/EP/JP (Kollidon 4.25 0.53 4.12 4,37
90F) -
Magnesium Stearate, NF/EP/JP 8.00 1.00 7.76-8.24
Total weight ' 800.00 100.00 776 — 824.00

[176] The required amount of heparin sodium, USP and milled SNAC were
weighed out, transferred to a 16 quart stainless steel V-blender shell and blended for 15 minutes.
The resulting blend was divided mto four sub-lots for granulation. IFor the granulation of each
sub-lot the heparin/SNA.C blend was transferred to a 5L bowl of a Key Instruments KG-5 high

shiear granulator. Granulation was first performed using a mixture of the required amount of
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Capmul® PGS and propylene glycol as the gt-anulal.ion fluid followed by the required amount
Povidone K90 solution in watcr as the granulation fluid. The granulation was completed with
purified water, USP as the final granulation fluid. The resulting granulation was transferred to &
;.)olyethylene lined container for in-process storage. The other three sub-lots were also
granulated and stored in a similar fashion. The grahulation-s were then transferred to stainless
steel trays and dried in amuum. oven at about 40 °C for at least 4 hours. The dried granules
were transferred into a polyethtylene bag and blended for not less than one minute, The blended
granules were milled using 8 Veotor Granul Mill Jr. mill equipped with a 35 mesh screen. The
moisturc ¢ontent of the milled granules was determined using a Karl-Fisher Coulometer. The .
granules wore considered dry if the moisture content was not more than 10% w/w. If the
moisture content was more than 10% w/w drying was continued. Samplcs were drawn for assay
bf SNAC and heparin in the dry granulation. The heparin assay (as is) was uscd for calculations
to adjust the quantitly of exiragranular anhydrous Emcompress™ to be added to the granulation.

The dried granules wore transferred to a polyethylene lined container for in-process storage.

{177] The required amount of Acrosil® 200 VV Phanna was sicved through
through a 35 mesh screen. The required amount of anhydrous Emcompress™ was also welghed
The dried granules were tmnsferred to a 16 Quart stainless steel V-blondor shell, The Aerosil®
200 VV Pharma and the Anhydrous Emcompress were transferred to the same V—Blwt shell.
The shell was mounted on to the Yoke of a Patterson-Kelly V-Blender drive unit and blended for
15 minutes. Samples for blend umfornuty tosting were withdrawn. After successfut blend
uniformity testing the granulation the required amount of magnesium sloarate was weighed out,
screencd through a 35 mesh screen and transferred to the Y—blender shell. The material was

blended for 3 minutes and compressed in 1o tablets using a Korsch EK-O singlc station tablet
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press equipped 16.5 mm by 7.5 mm oval shaped tooling. During compression, the following in
process tests were performed, friability, tablet hardness, tablet weight, tablet thickness and
disintegration. The target tablet hardness was 780 mg with an acceptable range of 756.6 - 803.4
mg, the target tablet hardness was 8 Kp with an acceptable range of 5 — 11 KP. After release
testing, the tablets were packaged in 30 count HDPE bottles with pharmaceutics coil, child

resistant cap and induction seal liner.

Comparative Examplo 7

Preparation of Heparin/SNAC tablets (37.500/250)
[178] Heparin/SNAC tablets having the formulation described in Table 22 were
prepared by the procedure described in Commparative Example 6.
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Table 22
Component mg/Tablet | % of Tablet mg/Tablet
(Targef) weight (w/w) | (acceptable range)
SNAC 250 32.1 242.5-257.5
Heparin Sodium, USP <2679 <343 <259.8-2759
(37,500 Units) ]
Propylene Glycol, USP/EP/IP 39.0 5.00 37.8-40.2
Capmul PGS 78.0 10.00 75.7-80.3
Dibasic = Calcium  Phosphate, | >117.8 = 15.1 >1143-121.3
Aphydrous, USP/EP (Anhydrous
Eincompress)
Colloidal Silicon  Dioxide, 15.6 2.00 15.1-16.1
USP/NF/EP (Aerosil® 200 VV
Pharma) .
Povidone K90, USP/EP/IP 3.90 0.50 3.8-4.0
(Kollidon 90)%)
Magnesium Stcarale, NF/EP/JP 7.8 1.00 7.6-8.0
Total weight 780.00 100.00 756.6 - 803.4

Comparative Kxample 8

Preparation of Liquid Hepari

NAC

[179] 18 mL of the SNAC/heparin solution described in Example 1 of

International Publication No. WO 01/341 14, which is hereby incorporited by reference, was
prepared. The solution contained 90,000 IU of heparin and 2430 mg of SNAC.
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[180] Fifteen human test subjects were administered the formulations described

in the chart below, each separated by a 72-hour washout period. For every period, subjects

entered a clinic the evening befor tho administration to begin an 8-hour fast starting at 10 p.m.

The formulation was administered in the moming in a fasted state. Table 23 summarizes the

periods and the formulations administered.

Tablc 23
Period Formulation Number of Unit Total Amountof | Total Amount
Dosages Heparin of SNAC
(Tablets, Capsules) (19)] (mg)
A Compargtive 3 0 1149
Example 5
("SNAC control
dose")
B Example 3, 2 75,000 500
Table 15C
(“capsule 1:1
ratio")
C Comparative 3 75,000 1149
Example 6 ("tablct
1:2.5 ratio")
D Comparalive 2 75,000 500
Bxample 7 ("tablet
1:1 ratio™)
E Example 3, 3 75,000. 1149
Table 15B
{capsule 1:2.5
ratio)
F Comparative 18 ml (Liquid) 90,000 2430
Exampile 8 ("liquid
reference dose™)
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{181] For each period, the anti-Factor Xa and IIa activities and aPTT times were
measured from blood samples taken at 10 minutes before dosing, upon dosing, and 15, 30, 45,
t;:O, 90, 120, and 480 minutes after dosing. Anti-Factor Xa and Ila activitics and aPTT times arc
indicators of heparin response, and provide a basis to compare the bio-availability of the
respective formulations.

[182] APTT and Anti-Factor Ila and Xa results for the 15 subjects were

averaged for each sample period, and are shown below.
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Table 24
P a aP nd;
(Standard Deviation shown in parenthesis)
'I.‘ime | Treatment Amn
(minutes) A "B C D E F

-10 © 297 29.4 30.1° 30.0 29.8 29.2
3.0 @1 (3.9) ) @2.5) 2.5)

0 29.1 $29.1 294 294 28.9 29.1
2.5) 2.1) (2.5) (2.2) 2.0) 2.7)

15 30.1 . 316 37.5 324 32.7 41.1
2.9 24) 6.7 Q.7 (6.9) (14.8)

30 29.5 75.1 516 37.1 89.1 52.1
2.70) (54.8) (25.6) (8.4 (63.8) (42.8)

45 29.3 ‘78.4 60.2 38.1 102.6 53.7
(26) (56.4) (48.1) (12.9) (72.1) (43.2)

60 29.6 73.0 51.7 359 97.0 51.7
(2.4) (57.8) (32.6) (11.4) (72.7) (43.0)

90 294 50.8 41.5 32.8 79.7 442
(2.4) L7 (18.8) (7.5 (66.8) (36.7)

120 29.7 -39.5 34.0 304 60.9 36.3
(2.3) (16.1) (7.9) (2.6) (50.4) ¢! 9.9)

480 29.3 29.2 294 29.4 29.3 29.3
(2.6) (2.0) 2.5) (2.5) (23 2.2

[183] These results are shown in Figure 16.
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Table 25
aPTT P ic Parameters
Treatment | Emax, | Tmaxhr |EAUC(0-| BAUC (0-
Am IU/ml (Median | last), (U | inf), (U *
- (Standard | Range) * hr/mL) he/mL)
Deviation) r (Standard | - (Stendard
Deviation) | Deviation)
A 1.51 0.75 2.634 2.634
230) | (0.25-8.00) | (3.925) (3.925)
B 56.14 . 0.50 84.100 84.100
(57.39) | (0.50-1.00) | (109.584) | (109.584)
c 31.76 0.75 42.865 42.865
47.78) | (0.50-1.00) | (66.157y | (66.157)
D - 931 0.50 12.088 12.088
(11.70) | (0.25-0.75) | (15239) | (15.239)
E - 80.30 0.75 184.236 184.236
(77.38) | (0.25-1.50) | (240.894) | (240.894)
F 25.89 0.75 55.308 55.308
(42.59) | (0.25-8.00) | (120.021) | (120.021)
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Tnble 26
aPTT Phamacodynamic Analygis
Variable Comparision Tost Reference Differcnce |  90% Confidence
' (LS Means) Intorval
- | Mcans)
EAC(0- B-F 84.100 | . 55308 28.793 -31.3, 88.87
L(ﬁ?? C-F .| 42865 55.308 1244 725, 47.64
he/mL) D-F 12.088~ | =~ 55.308 -43.22 -103, 16.86
E-F .| 184236 55308 128.93 68.85, 189.0
.E-B 184236 84.100 100.14 40.06, 160.2
C-A 42.865 . 2634 | 40231 -19.8, 1003
C-D 42.865 12.088 30.777 -29.3, 90.85
B-D 84.100 12.088 72.012- 11.93, 132.1
E-A .| 184236 2.634 181.60 1215, 241.7
B-C 184236 42865 141.37 81.29, 201.4
Emax B-F 56.143 25.887 30.257 8.011, 52.50
@U/ml) C-F 31.757 25.887 5.870 -16.4,28.12
D-F 9.310 25.887 -16.58 .38.8, 5.669
E-F .| 80303 25.887 54.417 32.17, 76.66
E-B 80.303 56.143 24.160 1.915, 46.41
C-A 31.757 1513 .| 30243 |  7.998,5249
C-D 31.757 9.310 22.447 0.201, 44.69
B-D 56.143 9310 46.833 24.59, 69.08
E-A . | 80303 1513 78.790 56.54, 101.0
E-C | s0303 31.757 48.547 26.30, 70.79 °

_ [184] As shownin Table 24 and Figure 16, the longest aPTT occurred in the
following descending-order: sofi gelatin capsule 1:2.5 ratio (Treatment Arm E), soft gelatin

capsule 1:1 ratio (Treatment Arm B), tablet 1:2.5 ratio (Treatmont Ann C), liquid SNAC/Heparin
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dose (Treatment Arm F), tablet 1:1 mtio (Treatnent Arm D), and the SNAC control
(Treatment Arm A). The increase in aPTT was approximatoly 2.4 times higher with the soft
gelatin capsule 1:2.5-ratio than with the 1:2.5 ralio tablet and approximately 3 times higher than
with the liquid SNAC/heparin ddse.

[185] Shown in Table 26, based on'a 90% confidence interval around the
difference for aPTT results under a Least Squa-tes Mcans Analysis, the formulaiion comparisons
showing statistically significant differences for EAUC(0-last) were the soft gelatin capsule 1:2:5
ratio (Treatment Arm E) to SNAC control dose (Treatment Arm A), capsule 1:2.5 ratio
(Treatment Arm E) to liquid reference dose (Treatment Amm F), capsule 1:2.5 ratio (Treatment -
Arm E) to capsule 1:1 ratio (Treatment Arm B), capsule 1:2.5 ratio (Troatment Ann E) to tablet
1:2.5 ratio (Treatment Arm C) and capsule 1:1 ratio (I'reatment Axm B) to tablet 1:1 ratio
' (Treatment Arm D). The formul;ation comparisons showing stanstlcally significant differences
for Emax were as follows: capsule and tablet 1:2.5 rotios (Treatment Arms E and C) to SNAC
control dosc (Treatment Arm A), capsule 1:2.5 ratio and 1:1 ratios (E and B) to liquid reference
dose (Treatment Arm F), capsulc 1:2.5 ratio (E) to capsule 1:1 ratio (Treatment Arm B), capsule
1 :2.5 ratio (E) to tablet 1:2.5 rauo (Treatment Arin C), capsule 1:1 ratio (Treatment Amn B) to
tablet 1:1 ratio (Treatment Arm D), and tablet 1:2.5 ratio (Treatment Am C) to tablet 1:1 ratio

(Treatment Arm D).
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Table 27 .

i-Factor IIa Plasma centrations

(Standard Devigtion shown in parenthesig)

Time Treatiment Arm
(minutes) A °B c D E F
-10 BLQ' BLQ | BLQ BLQ BLQ BLQ
0 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
.15 BLQ 0.07 0.12 0.08 007 |. 011
(0.05) (0.04) (0.05) (0.06) (0.08)
30 BLQ 0.30 0.20 012 | 033 0.15
(020) (.11 (0.08) (0.23) (0.16)
45 BLQ 0.33 021 0.12 0.40 0.16
(0.22) (0.13) (0.10) (0.33) 0.17)
60 BLQ 029 020 0.10 039 0.15
0.21) (0.13) (0.11) (0.34) (0.18)
90 BLQ 0.20 0.14 BLQ 031 0.11
(0.16) (0.10) (031 (0.15)
120 BLQ 0.14 0.10 BLQ 023 0.08
(0.13) 0.07) (0.24) ©.11)
480 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ

" Mean values below 0.05 TU/m, are denoted as below the Limit of quantification (BLQ). For
statistical purposes, individual values below the limit of quantification.(BLQ) were set to 0.025
1U/ml. '

[186] The above results over 120 minutes are shown in Figure 17. -
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Table 28
Plasma anti-Factor 1la Pharmacodypamic Parameters.
Treatment | Emax, IU/mi Tmax, hr BAUC (0- BAUC (0-inf),
Arm (Standard (Mcdim}. last), (IU * (IU * hr/mL)
Deviation) Range) hr/mL) (Standard
(Standard Deviation)
Deviation)

A 0.04 0.50 0.262 0.324
0.04) (0.25-8.00) (0.261) (0.236)

B 0.36 0.75 0.714 0.905
022" (0.50-1.00) (0.771) (0.786)

C 0.22 Q.75 0.566 0.715
0.13 (0.50-1.00) (0.391) 0.411)

D 0.13 0.50 0.369 0.418
0.10 (0.25-1.00) (0.369) . (0.364)

E 0.42 0.75 1.116 1.511
0.34- (0.50-1.00) . (1.167) (1214)

r 0.16 0.50 0.349 0.545
0.18 (0.25-1.00) (0.301) (0.636)
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Table 29
i 8 P ic in
Variable Comparision Tesat (LS Reference (LS | Difference 90% Confidence
Means) Meaas) Interval
EAC(0- B-F 0.714 0357 0357 -0.029, 0.744
LAST) C-F 0.571 " 03s7 0214 -0.180, 0.608
be#nL) D-F 0.363 0.357 0.006 -0.403. 0.414
E-F 1.112 0357 0.755 0353, 1.157
E-B 1.112 0.714 0398 0.011, 0.784
c-A 0.571 0.447 0.124 0,337, 0.585
c-D 0571 . 0363 0208 -0.196, 0.613
B-D 0.714 0,363 0.352 -0.045, 0.748
E-A 1.112 0.447 ~ 0.665 0.195, 1.135
E-C 1112 0571 0.541 0.149, 0.933
Emax B-F 0357 0.163 0.194 0.104, 0.284
(U/mD) C-F 0.220 0.163 0.057 -0.033, 0.146
D-F 0.128 0.163 0.035 -0.125, 0.054
E-F 0416 0163 0253 0.163, 0.342
E-B 0.416 0357 0.059 -0.031,0.148
C-A 0.220 0.043 0.177 0.088, 0.267
C-D 0.220 0.128 0092 0.002, 0.182
B-D 0.357 0.128 0229 0.140,0.319
B-A 0416 0.043 0373 0.284,0.463
E-C 0416 0.220 0.196 0.106, 0.286

[187] As shown in Table 27 and Figure 17, the bhighesl mean concentrations of
antisfictor la occurred in the following descending order: soft gelatin capsule 1:2.5 ratio
(Troatmeut Aru E), soft gelgtin capsule 1:1 ratio (Treatment Ann B), tablet 1:2.5 ratio

(Trcatment Ann C), liquid SNAC/Heparin dose (Trestment Arm F), tablet 1:1 ratio (Treatment
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z_:trm D), and the SNAC control dose (Treatment Ann A). The increase in both anti-factor Ila
and anti-factor Xa mean concentrations was approximataly 2 times higher with the soft gelatin
capsule 1.2.5 ratio than with the 1:2.5 tablet and approximately 2.5 times higher than with the
liquid references dose.

[188] Shown in Table 29, based on'a 90% confidence interval around the
difference for antifactor IIa results under a Least Squares Means Analysis, the formulation
showing statistically significant differences for EAUC(0-last) were the capsule 1:2.5 ratio
(Treatment Arm E) to the SNAC control dose (Treatment Arm A), the liquid reference dose (F .
and the tablet 1:2. ratio (T reatment Arm C). The formulation comparisons showing statistically
significant differences for Emax were as follows: capsule and tablet 1:2.5 ratio (Treatment Arms
E and C) to SNAC control dose (Treatment Arm A), capsule 1:2.5 and 1:1 ratios (Treatment
Arms E and B) to liquid referonce dose (Treatment arm F), capsule 1:2.5 ratio (Treatment Arm

-E) to tablet 1:2.5 ratio (Treatment Arm C) capsule 1:1 ratio (Treatment Arm B) (o tablet 1:1 ratio
(T ﬁMWt Arm D) and tablet 1:.2.5 ratio (Treatment Arm C) to tablet 1:1 ratio (Treatment Arm

D).
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Table 30
Anti—Eacgzg_ Xa Plasma Concentrations (TU/mL)
(Standard Deviation shown in parenthesis)
Time TrEatm_ent Amm
 (minutcs) A B C D E | F

-10 BLQ' "‘BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ
0 BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ BLQ

‘15 BLQ BLQ 0.11 . 0.06 0.07 0.11
- ©0.07) (0.09) ©04) | (0.08)

30 BLQ -0.34 0.19 0.10 0.31 0.16
(0.28) (0.14) (0.07) (0.22) (0.16)

45 BLQ 0.32 021 0.10 0.42 0.16
0.22) (0.18) (0.10) (0.33) (0.17)

60 BLQ . 0.28 0.21 BLQ 042 0.16
(0.20) (0.18) ©36 | ©.19

90 BLQ 0.17 0.13 BLQ 031 0.12
(0.14) 0.12) (0.31) .17

120 BLQ 0.11 0.09 BLQ 0.23 0.09
(0.11) (0.08) (0.24) (0.13)

480 BLQ BLQ BLQ BLQ- | BLQ BLQ

* Mean values below 0.05 TU/mL, are denoted as below the limit of qux;nﬁﬁcaﬂon (BLQ). For
statistical purposes, individual values below the limit of quantification (BLQ) were set to 0.025
IU/ml. .

[189] These results are shown in Figure 18.
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Tablg 31
a anti-Factor Xg Pharmacodynagmic P
Treatment Emax, Tmax, hr | EAUC (0- | EAUC (0-
Am IU/ml (Median last), U | inf), QU *
(Standerd | range) | *homl) |  be/mD)
Deviaiion) o | (Standard | (Standard
Deviation) | Deviation)
A 0.00 2.00 0.048 0.258
002 | (2.00-2.00)
B 0.38 0.50 0.383 0.689
030 | (050-1.00) | (©295) | (0.626)
C 022 0.75 0296 0.552
0.18 | (025-1.00) | (0.252) (0.525)
D 0.11 0.50 1.162 0.297
0.10 (025-1.00) | (0.145) | (0.271)
E 0.44 . 075 0.87¢ 1.563
036 | (050-1.00) | (0.729) | (1.198)
F 0.17 0.75 0377 0.621
020 | (025-1.00) | (0354) | (0.758)
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. ' " Tsble32
Agti-Factor Xa [t N
Variable | Comparison’ | Test(LS | Reference (LS Means) | Difference | 90% Confidence
Means) _Interval )
RBAC(0- B-F | 0383 0.338 . 0.045 -0.148, 0.238
LdAgP C-F 0274 " 0338 -0.064 -0.261, 0.133
hr/mL) D-F 0.102 0.338 0236 -0.449, -0.024
E-F 0.877 0.338 0.538 0.334, 0.743
B-B 0.877 0.338 0.493 0.301, 0.686 -
® C-A 0274 0197 | 0077 ~0.469, 0.623
' C-D 0274 0.102 0.172 20.029,0.373
B-D 0383 0.102 0.281 0.083, 0.480
E-A 0.877 0.197 0.680 0.131, 1.228
E-C 0877 | 0274 0.603 0.406, 0.800
Bmax B-F 0377 0.175 0.202 0.098, 0.306
(U/ml) C-F 0.224 0.175 0.049 -0.055, 0.153
D-F 0.106 0.175 0.069 -0.173, 0.035
E-F 0.443 0.175 0268 | . 0.164,0.372
E-B 0.443 0377 0.066 -0.038, 0.170
C-A 0.224 ‘0.005 . 0219 0.115, 0.323
C-D 0.224 0.106 0.118 0.014, 0.222
B-D 0377 | 0.106 0271 0.167, 0.375
E-A 0.443 0.005 0.438 0.334, 0.542
E-C 0443 | - 0224 1 o219 | 0.115, 0,323

[190] As shown in Table 30 and Figure 18, the highest mean concentrations of
ariti-factor Xa occurred in the following desconding order: sofi gelutin capsule 1:2.5 rtio
(Treatment Arm E), soft gelatin capsule 1:1 ratio (Treatment Arm B), tablet 1:2.5 ratio

(Treatment Amm C), liquid SNAC/Heparin dose (Trealment Arm F), tablet 1:1 ratio (Treatment
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Armn D), and the SNAC control dose (Treatment Arm A). The increase in anti-ﬁlct'or Xa mean
concentrations was approximatcly 2 times higher with the soft gelatin capsule 1.2..5 J:ati.o than
\.vith the 1:2.5 tablet and approximately 2.5 hmcs higher than with the liquid references dose.
[191] Based on & 90% confidence interval around the difference for anti-factor

Xa results under a Least Squarcs Means analysis, tht formulation comparisons showing
staﬁstic;a]ly significant differences for EAUC(0-last), the formulation comparisons showing
statistically significant differcnces where soft gelatin capsule 1:2.5 ratio (E) to SNAC control
dose (A), capsule 1:2.5 ratio (E) to the liquid reference does (F), capsule 1:2.5 matio (E) to
capsule 1:1 ratio (B), tablet 1:2_5 ratio (C) to tablet 1:1 ratio (D), capsule 1:2.5 ratio (E) to the
tablet 1:2.5 ratio (C), and capsule 1:1 ratio (B) to tablet 1:1 ratio (D). The formulation

. comparisons showing statistically significant differcnces for Emax were as follows: soft gelatin
capsulc 1:2.5 ratio (E) and tablet 1:2.5 ratio (C) to SNAC control dose (A), capsule 1:2.5 and 1:1
ratios (E and B) to liquid refercnce dose (F), tublet 1:2.5 ratio (C) to tablet 1:1 ratio (D), capsule

1:2.5 ratio (E) to tablet 1:2.5 ratio (C), and capsl.lle 1:1 ratio (B) to tablet 1:1 ratio (D).
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. Table33

lasma SNAC acokinetic Parame
Treatment | Cmax, | Tmax, | AUC(0- | AUC(0- | CL/F,| KeL tim, VZ/F
Amm ng/ml hr Iast), inf), Lhr |(Az) (r) | hr (I_..)
- (SD) (SD) | ng*lr/nil | ng*hr/ml | (SD) (SD) | (SD)
D) | (D)
A 5573.1 | 0.50 | 5239.74 | 5448.01 | 2273 | 04903 | 150 | 4975
(2293.9) | (0.25- | (1615.83) | (1604.81) | (61.2) | (0.1395) | (0.33) | (207.0)
2.00)
B | 30417 | 050 | 2261.17 | 226328 | 230.0 | 0.8311 | 121 | 417.0
(1105.7) | (0.25- | (563.76) | (561.78) | (55.3) | (0.7110) | (0.52) | (229.1)
1.00)
C 64633 | 025 5887.55 | 5977.66 | 2064 { 04820 | 155 | 4752
(4252.6) | (0.25- | (2079.82) | (2056.15) | (46.9) | (0.1371) | (0.45) | (213.6)
1.00) .
D 24813 | 0.25 1967.73 | 200292 | 260.1 | 0.7755 | 1.35 | 5192
(1104.0) | (0.25- | (421.50) | (418.81) | (55.6) | (0.7636) | (0.61) | (311.4)
0.50) -
E 6539.7 | 0.50 | 5913.98 | 5954.53 | 204.0 { 0.5953 | 1.19 | 351.1
(3804.8) | (0.25- | (1641.69) | (1633.97) | (44.6) | (0.0861) | (0.17) | (95.1)
- 1.00)
F 142540 { 0.25 13052.1 13162.6 | 205.5{ 0.6112 | 1.19 | 36l1.1
(7_1 53.3) | (0.25- | (4554.21) | (4541.42) | (67.7) | (0.1258) | (0.29) | (181.2)
1.00) . .

[192] Plasma SNAC concentrations up to 8 hours and 2 hours afier

" administration are shown in Figurcs 19 and 20, reépeclively

[193] In each marker of anti-coagulant activity, capsule formulations produced
greater anti-coagulant effect than a similar dose in a tablet formation or the liquid reference dose
(90,000 units/2430 mg). In capsule formulations, mean maximun anti-factor Xa concentrations

wore relatively similar in the 1:1 and 1:2.5 ratio dosc groups, at 0.38 and 0.44 IU/mL,
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respectively. However EAUC values in the same dose groups were 0.38 and 0.88 IU*hr/uL,
respectively, illustrating the longer duration of effect obscrved in the 1:2.5 ratio dose Broup.
[194] The soft gelatin capsule produced 2 to 3 fold higher Emax values than the
'tablets.md liquid formulations .
[195] No mherent anfi~coagulation hctivity was demonstrated by the SNAC

contrel dose. All treatments were well tolerated by the subjects.
Example 15

[196] Soft gelatin capsules having the formulations shown in Tables 352 and

35b were prepare& by the process desctibed in Example 3, except as indicated below:
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Table 354
Component mg/capsule % of capsule weight
SNAC 250.00 21.37
Heparin Sodium, USP (15,000 units) " 267.18 22.89
Polyethylene Glycol 300, NF (PEG 300) 402.70 34.42
Capmul® PG8 164.00 14.02
Purified Water, USP 81.99 7.00
Soybean Oil, USP Super Refined 1.17 0.10
Polysorbate 80 2.34 0.24
Total weight 1,170.00 100
Table 35b
Components mg/capsule | % of capsule
weight
SNAC 250.0 21.37
Heparin Sodium, USP (25,000 Units) | 267.86 22.89
Polyethylenc Glycol 300, NF (PEG 300) | = 405.00 34.62
Capmul® PGS 164.00 14.02
Purified Water, USP 81.99 7.00
Soybean Qil, USP Super Refined 1.15 - 0.10
Total weight 1,170.00 100
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[197] Forthe foénulation described in Table 35a, Polysorbate 80 was added
along with Propylene glycol monocaprylate, purified water, and soybean oil in the stainless steal
container, and heparin that was milled through a bead niill with a #140 Mesh screea yielding a
heparin particle size of less than 100 microns. Also, the aggregate suspension in the formulation
described in Table 35a was milled through a MZ80/A Fryma Colloid mill until the particle size is
< 180 microns.

[198] To preparc the formulation in table 35b, Polysorbate 80 was not added
with Polycthylene glycol (PEG) 300, Propylene glycol monocaprylato (Capmul® PG8), purified
@ water, and soybean oil. Also, the hopsrin was milled with a # 80 mesh scroen and the suspension
was not milled through the colloid mill. The particle size comparison of the formulation of table

35a and table 35b set forth below in table 36
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Particie Size data for Formulations in Tables 35a and 35b

Table 36-

Particle Formulstion in Table 35a Formulation in Table 35b
‘Milled Heparin < 100 microns < 180 microns -
Suspension (Based on the Target: <= 180 microns Target: <= 180 microns
Grind Gauge) . 80 microns (initial aggregate) 200 microns (initial
' aggrogate)
160 microns (final aggregate)
Example 16

[199] The disintegration of the soft gelatin capsules prepared asin Example 15

were determined in three different media, i.e. purified water, 0.1N HCI at pH 1.2 (Simulated

Gastric Fluid w/o pepsin) and 6.8 phosphate buffer (simulated intestinal fluid @ pH 6.8 (w/o

pancreatin) at 37 +/- 0.5 °C in a Vankel Disintegration Apparatus model # 35-1000 (Cary, North

Carolina) equipped with-a Model 65-2000 Heater Circulator The results are shown below.

Table 37
Disintegration Data
Disintegration Media Formulation in Table 35a 'Formulation in Table 35b
Simulated Gastric Fluid @ pH 6 minutes and 15 seconds 4 mins and 31 scconds
1.2 (w/o pepsin)
Simulated Intestinal Fluid @ Not Determined 5 mins and 14 seconds
pH 6.8 (w/o pancreatin)
Purified Water Not Determined

4 mihs s.nd 57 seconds

[200] Dissolution profiles for the above two formulations were obtained in a

phosphate buffer havin_g pH of 6.8 37 +/- 0.5 °C (Simulated Intestinal Fluid) in the above Vankel

-89-

262



WO 2005/107773 PCT/US2005/016012

Disintegration Apparatus at 75 RPM. Tle results for the Formulation shown in Table 35a is
shown in Figure 21. The resuit for the Formulation shown in Table 35b is shown in Figure 22.
Example 17
[201] Soft gelatin capsules having the formulations shown in Table 35a and 35.b,
prepared as described in Example 15 were administéred to 4 Beagles weighing about 8 kg. The
" dogs were fasted at least 8 hours -I;rior to dosing and food was returncd about 4 hours afier dosing
of the solid. Bach dosage form was delivered to the rear of the mouth by hand. After release of
the dosage form, 5 ml of reverse osmosis water was administered into the oral cavity to facilitate
swallowing.  Following delivery, the oral cavity was iuspected to ensure that the solid was -
swallowod The study was conducted in cross-over fashion with a onc week wash-out period.
[202] Antifactor Xa was measurcd over a period of about 240 minutes after
administration from plasma samples obtained from the jugular, cephalic, or saphenous veins.
Sampling points arc rotated.
[203] The results were averaged and are shown in are shown in Figure 23.
Example 18
[204] Soft gelatin capsule having the formulation shov;rn in Table 35a and 35b,
prepared as describod in Example 15 were adminis.tered to 4 Rhesus monkeys (1
capsule/monkey) by the following procedure.
{2051 Rhesus moMs weighing between 5.3 and 6.9 kg were fasted overnight
beforo the cxperiments and food was retumed about 6 hours after dosing of the solid. Bach
dosage form was delivered to the rear of the mouth using a dosing tune. After release of the

dosage form, 5 ml of reverse osmosis water was administered into the oral cavity to facilitate
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swallowing. Following delivery, the oral cavity was inspected to ensure that the golid was

swallowed. The study was conducted in crossover fashion with a one week washout period.
[206] Antifactor Xa was measured ov-er a period of about 400 minutes after

administration. '

[207) The results were averaged and are shown in Figure 24.

Example 19
[208) Soft gelatin capsules having the formulations shown in Table 35a and 35b,

prepared as descnbcd in Example 15, were administered to 4 beagles in a cross-over design
study with a onc weck washout ;;u-iod. The dogs were fasted overnight before the experiment
and food was retumned about 2 hours after dosing the solid. Each dosage form was delivered to
the rear of the mouth using a pill gun. After rclease of the dosage form, 5 ml of reverse osmosis
water was administered into the oral cavity to facilitate swallowing. Fol.lowing delivery, the oral
cavity was inspected to ensure that the solid was swallowed.

[209] Antifactor Xa activity was measured over a period of about 360 minutes.
The regults are set forth in the table 38 below:
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Table 38
Antifactor Xa Pharmacokinetic Results

Statistics | Formulation | - Dog Ca toax(min) | AUCpy
(IU/mL) .
Table 358 A 1.03 50.0 T 104
Table 352 B " 108 50.0 97.5
Table 35a C 0.340 40.0 20.8
Table 35a D 121 50.0 143
Mean Tablc 35 0915 "47.5 91.2
SD Table 35 : 0391 5.00 51.0
%CV | Table35s 42.7 10.5 56.0
Table 35b A 0.280 50.0 8.80
Table 35b B 0.490 50.0 32.8
Table 35b C 0.260 60.0 7.70
Tablc 35b D 0.370 30.0 28.9
Mean  Table 35b 0.350 47.5 19.5
SD ‘Table35b | _0.105 12.6 13.1
%CV | Table35b 30.0 26.5 672

[210] The average Antifactor Xa concentrations over 240 minutes is shown in
l;igum 25. -
Example 20
[211] Soft gelatin capsules having the formulations shown in Table 35a and 35b,
prepared as described in Exunple 15, werc administered to 4 Rhicsus Monkeys in acrods-over
design study with a ons week washout period. The monkeys were fasted overnight before the
experiment and food was retumed about 2 hours after dosing the solid. Each dosage form was

delivered to the rear of the mouth using a pill gun. Afier release of the dosage form, 5 ml of
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reverse 0smosis water was administered into the oral cavity to facilitate swallowing, Following
delivery, the oral cavity was inspected to ensure that the solid was swallowed.

[212] Antifactor Xa activity was measured over a period of about 360 minutes.
The results are set forth in the table 38 below:
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Table 38
Antifactor Xa Pharmacokinetic Results
Statistics | Formulation Mounkey Cusx toax (M1ENL) AUCan
(IU/mL)
Table 35a A 0.810 50.0 144
Table 35a B 0.810 90.0 182
Table 35a C 2.60 120 509
Table 35a D 0.790 50.0 152
Mean Table 35a 125 71.5 247
SD Table 35a 0.898 34.0 176
% CV Table 35a- 7.7 43.9 71.3
Table 35b A 0.570 90.0 54.3
Table 35b B 0.520 90.0 53.1
Table 35b C 3.70 90.0 760
Table 35b D 0.930 500 152
Mean Table 35b 143 90.0 255
SD Table 35b 1.52 0 340
% CV Table 35b 107 0 133

are horeby incorporated by reference in their entirety.

[213] The above-mentioned patents, applications, test methods, and publications

[214] Many variations of the present invention will suggest themselves to those

skilled in the art in light of the above detailed description. All such obvious variations are within

the fully intended scope of the appended claims.
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We cloim:
L. A solid pharmaoeuﬁcai composition comprising:

()  adclivery agent; and
(b)  wetled heparin. ‘

2. The solid pharmaceutical composition of claim 1, wherein the delivery

R* o) :
R? RS OH
H
R? H
R1

R}, R?, R, and R! arc independently hydrogen, -OH, -NR®R’, halogen, C;-Cq

agent is

wherein

alkyl, or C;-Cy alkoxy;

R’ is a substitued or unsubstituted C,-Cys alkylene, substituted or unsubstituted
' C3-Cy¢ alkenylene, substituted or unsubstituted 'C,-Cyz alkyl(arylene), or substituted or
unsubstituted aryl(C,~Ciz alkylene); and

RS and R” are independently hydrogen, oxygen, or Ci~Cq alkyl.

3. The solid pharmaccutical composition of claim 2, wherein the delivery
agent is selected from N-(8-[2-hydroxybenzoyl]-amino)caprylic acid, N<(10-[2-
hydroxybcqzoyl] amino)decanoic acid, 8-(N-2-hydroxy-5-chlorobenzoyl)aminocaprylic acid, 8-
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{N-2-Hydroxy-4-methoxybenzoyl)aminocaprylic acid, 4-[(4-chloro, 2-hydroxybenzoyl)-
aminoJbutanoic acid, pharmaceutically acceptable salts thereof, and mixtures thereof,

4. ' The solid pharmaceutical composition of claim 3, wherein the delivery
agent is N-{8-(2-hydroxybenzoyl)amino]caprylic acid or a pharmaceutically acoeptable salt

thereof.

5. The solid pharmaceutical composition of claim 4, wherein the delivery

agent is monosodium N-[8-(2-hydroxybenzoyl)amino]caprylate.

6. The solid phannaceutical composition of claim 4, whercin the delivery
agent is N-(10-[2-hydroxybenzoyl]amino)decanoic acid, or a pharmaccutically acceptable salt

thereof.

7. The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-6, wherein the
heparin in the wetted heparin is selected from unfractionated heparin, heparinoids, dermatans,
chondroitins, low 1nolecular weight heparin, very low molecular weight heparin, ultra low

moleoular weight heparin, and mixtures thersof.

8. The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-6, wherein the
heparin in the wetted heparin is unfractionated heparin.

9. The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-6, whercin the

heparin‘in the wetted heparin is low molecular weight heparin.

-96 -
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10.  The solid dosage form of any of claims 1-6, wherein the heparin in the

wetted heparin is very low molecular weight heparin.

11.  The solid pharmaccutical composition of any of claims 1-6, wherein the

heparin in the wetted heparin is ultra low molecularweight heparin.

12.  The solid phannacoutical composilion of any of claims 1-11, wherein the
ratio of the delivery agent to the heparin (mg to USP heparin upilx) in the.weited heparin ranges

from about 1:20 to about 1:400.

13.  The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-12, wherein the

the delivery agent and wetted heparin are gelled together.

14,  The solid phannaccutical composition of any of claims 1-13, further

comprising a gelling agent.

15.  The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-13, wherein the
'solid;phmpmeuﬁcal oomposition- comprises a sufficient amount of delivery agent to cause

gelling of the delivery agent and wetted heparin.

16.  The solid pharmaceutical composition of any of claims 1-13 and 15,

whercin the wetted heparin comprises heparin and a wetting agent.
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The solid pharmaceutical composition of claim 16, ;vhmin the delivery

agent i partially solubilized by the wotting agent.

A solid dosage form comprising the solid pharmaceutical composition of

18.

any of the preceding claims. ‘
~ 19,  The solid dosage form of claim 18, wherein the solid dosage form is a

tablet, .

20.  The solid dosage form of claim 18, wherein the solid dosage form is a
capsule.

21.  The solid dosage form of claim 20, wherein the solid dosage form is & soft
gelatin capsule.

22.  The solid dosage form of claim 20, wherein the solid dosage form is a
hard gélatiri capsule. '

23. - The solid pharmaceutical composition of any of the preceding claims

wherein the dosage of heparin is greater than about 150, 000 IU.

24.

The solid phanmaceutical composition of claim 23 wherein the dosage of

heparin is abont 15,000 IU to about 150,000 IU.
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25.  The solid pharmaceutical composition of claim 24 whercin the dosage of

heparin is about 25,000 IU to about 90,000 IU.

26.  The solid pharmaceutical composition of claim 25 wherein the dosage of

heparin is about 30,000 IU to about 80,000 1U. -

27.  The solid pharmacoutical composition of olaim 26 wherein the dosage of

beparin is about 37,500 IU to about 75,000 IU.

28.  The solid pharmaceutical composition of claim 27 wherein the dosage of

heparin is about 37,500 1U.

29.  The solid phanmaceutical composition of claim 27 wherein the dosage of

heparin is about 40,000 IU.

30. The solid pharmaceutical compogition of claim 27 wherein the dosage of
heparin is about 50,000 1U, '

31.  The solid pharmaceutical composition of claim 27 wherein the dosage of

heparin is about 60,000 IU.

32.  The solid phanmaceutical composition of claim 27 wherein the dosage of

heparin is about 75,000 TU.

-99.
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33.  The solid pharmaceutical composilion of claims 1-32 wherein the dosage

of SNAC is less than about 2.4 g.

34.  The solid pharmaceutical composition of claim 33 wherein the dosage of

SNAC is less than about 2.2 g. '

73

35.  The solid pharmaceutical composition of claim 34 wherein the dosage of

.SNAC is less thanabout 1.8 . -

36.  Thesolid pharmaccutical composition of claim 35 wherein the dosage of

SNAC is less than about 1.2 g.

37.  The solid pharmaceutical composition of claim 36 wherein the dosage of

SNAC 15 less than about 1 g.

38,  The solid pharmaceutical composition of claim 37 wherein the dosage of

SNAC is less than about .9 g.

39.  The solid pharmaceutical composition of claim 38 wherein the dosage of
SNAC is less than about .8 g.

40.  The solid pharmaceutical composition of claim 39 wherein the dosage of
SNAC is less than about .7 g.
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41,  The solid pharmaceutical composition of claim 40 wherein the dosage of

SNAC is less than about .6 g.

42.  The solid pharmaceutical composition of claitn 41 wherein the dosage.of

SNAC is less than or equal to about .5 g ‘

. 43,  The solid pharmaceutical composition of claims 1-32 wherein the dosage

of SNAC is about 50 mg to about 2.4 g.

44,  The solid phammaceutical composition of claim 43 wherein the dosage of

SNAC is about 100 ing to about 1.2 g.

45.  The solid falmmmc'eulical composition of claim 44 wherein the dosage of

SNAC is about 900 mg to about 1.2 g.

46,  The solid pharmaceutical composition of claim 45 wherein the dosage of
SNAC isabout 1,15 g.

47.  The solid pharmaceutical composition. of claim 44 wherein the dosage of
SNAC is about 125 mg to about 1 g, '

48.  The solid pharmaceutical composition of claim 47 whercin the dosage of
SNAC is about 250 mg to about 750 mg.

-101-
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49. The sdlid i)hannaceutical composition of claim 48 wherein the dosage of

SNAC is about 400 mg to about 600 mg.

50.  Thesolid pharmaceutical composition of claim 49 wherein the dosage of

SNAC is about 500 mg. ' .

51. A method for administering heparin to an animal comprising the step of -
administering the solid pharmaceutical composition or dosage form of any of the preceding

claims.

52. A method of ireating or preventing thrombosis in an animal comprising

| orally administering an anti-thrombosis effective amount of the solid phannaceutical

composition or dosage form of any of claims 1-50.

53.  The method of claim 52, wherein the thrombosis is deep vein thrombosis

or pulmonary embolisn.

54.  Themethod of claims 51 or 52 whercin said effective amount is sufficient
to increase the aPTT by at least about 100% as compared to an untreated state of the same

subject.

55.  Themethod of claim 54 wherein said effective amount is sufficient to

increase the aPTT by at least about 150% as compared to an untreated state of the same subject.
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56. The method of claim 55 wherein said effective amount is sufficient to

increase the alPTT by at least about 165% as compared to an unireated state of tho same subject.

57. The méﬂ:ogl of claim 56 wherein said effective amount is sufficient to

increase the aPTT by at lcast about 200% as compared to an untreated state of the same subject.

58.  Themethod of claims S1 - 57 wherein said effective amount is sufficient
to increase the AntiFactor Xa (o about .05 to about .4 TU/ml.

59.  The method of claim 58 wherein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to about .15 to about .35 [U/ml.

60.  The method of claim 59 wherein said effoctive amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to about .15 to about .20 IU/mL.

61.  The method of claim 60 wherein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa fo about .2 IU/ml.

62. The method of claims 51 - 57 wherein said effective amount is sufficient

to increase the Antilactor Xa to greater than about .05 IU/ml.  +

~ 63.  The method of claim 62 wherein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to greator than about .1 TU/ml,

- 103 -



WO 2005/107773 M PCT/US2005/016012

64. The method of claim 63 whetein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to gréater than about .15 TU/ml.

65. A methodof preparin_g a solid dosage form of wetted heparin comprising
the steps of: '

(a)  blending a delivery agent and heparin;

(b) addingthe delivery agent and heparin to a wetting agent to obtain a

composition containing wetted heparin.

66. The methdd of claim 65, wherein the heparin in the wetted heparin is
selected from unfractionated heparin, hepariuoids, dermatans, chondroitins, low molecular
weight heparin, very low molecular weight heparin, ultra low molecular weight heparin, and

mixtures thereof.

67.  The method of claim 65, wherein the heparin i.n the wetted heparin is
unfractionated heparin.

68.  The method of claim 65, wherein the heparin in the welted heparin is low

molecular .weight heparin.

069,  The solid dosage form of claim 65, wherein the heparin in the wetted

he,;parin is very low molecular weight heparin.
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70.  The method of claim 65, wherein the heparin in the wetted beparin is ultra

low molecular weight heparin.

71. A mothod of improving the bioavailability of a solid heparin dosage.form
containing unwetted heparin, comprising the step of;

(@)  subslituting the unwetted heparin in the dosage form with wetted heparin.

72.  The method of claim 71, wherein the heparin in the wetted heparin is
'select'ed from unfractionated heparin, heparinoids, dormatans, chondroitins, low molecular
weight beparin, very low molecular weight heparin, ultra low molecular weight heparin, and

mixtures thereof.

73.  The method of claim 71, wherein the heparin in the weited heparin is

unfractionated heparin.

74.  The method of claim 71, wherein the heparin in the wetted heparin is low

molecular weight hoparin.

75.  The method of claim 71, wherein the heparin in the wetted heparin is very

low molecular weight heparin.

76.  The method of claim 71, wherein the heparin in the wetted heparin is ultra

low molecular weight heparin.
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77. A method of preventing thrombosis in an animal comprising orally
administering an anti-thrombosis effective amount of the solid pharmaceutical composition or

dosage form of any of claims 1-50.

78.  The method of claim 77, wherein {he thrombosis is deep vein thrombosis

or pulmonary embolism.

79. The method of claims 77 or 78 wherein said effective amount is sufficient
to increase the aPTT by less than or equal to about 10% as compared to an untreated state of the

same paticnt.

80. The method of claim 79 wherein said effective amount is sufficient 1o

increase the aPTT by about 10% .

81. The method of claim 80 wherein no or a decreased number of thrombosis

is seen as compared to an untreated patient.

82. The method of claims 77 or 78 wherein said cffective amount is sufficient
to increase the aPTT by more than about 10% as compared to an untreated state of the same

patient.

83. The method of claims 77 - 82 wherein said effective amount is sufficient

to increase the AntiFactor Xa to about 0.05 to about .4 IU/ml.
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84. The method- of claim 83 wherein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to about .15 to about .35 TU/ml. o

85.  The method of claim 84 wherein said effective amount is sufficient to

increase the AntiFactor Xa to about .25 IU/ml. '

86.  The method of treating thrombosis in an animal of any of the preceding _
claims wherein said animal is a mammal.

87.  The method of treating thrombosis in a mammal of claim 86 wherein said
mammnal is a human,

88.  The method of preventing thrombosis in an animal of any of the preceding

claims wherein said animal is a mammal.

89.  The method of preventing thrombosis in a mammal of claim 88.wherein
said mammal is a hluman.

90. Asolid ph-armaceutical composition comprising:

(a) SNAC, and
(b)  wetted heparin, '
wherein:

(1) 120 minutes efter oral administration of the solid pharmaceutical composition to a

human, the human exhibits a plasma aPTT, an anti-factor Ia plasma concentration, an anti-factor
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Xa plasma concentration, or any combination of the foregoing that are statistically significantly
greater than that 120 minutes afier oral administration of an identical composition containing
unwetted heparin instead of wetted heparin, or

(2)  after oral administration of the solid pharmaceutical composition to a human, the
human exhibits an Emax for aPTT, EAUC(0-inf) fof aPTT, Emax for anti-factor Oa, EAUC(0-
inf) for anti-factor Ia, Emax for anti-factor Xa, EAUC(0-inf) for anti-factor Xa, or any
combination of the foregoing thn:t are statistically significantly greater than aftcr oral
administration of an identical composition containing unwettcd heparin instead of wetied
heparin, or -

(3) both

91.  The solid pharmaceutical composition of claim 90, whercin the heparin in
the wetted heparin is selected from unfractionated heparin, heparinoids, dermatans, chondroitins,
low molecular weight heparin, very low molecular weight heparin, ultra low molecular weight

heparin, and mixtures thcreof.

92.  The solid pharmaccutical composition of claim 90, wherein the heparin in

the wetted heparin is unfractionated heparin,

93.  The solid pharmaceutical composition of claim 90, whercin the heparin in

the wetted heparin is low molecular weight heparin.

94.  The solid pharmaceutical composition of clsim 90, wherein the heperin in

the wetted heparin is very low molecular weight heparin.
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95.  The solid pharmaceutical composition of claim 90, wherein the heparin in

- WO 2005107773

the wetted heparin is ultra low molecular weight hepatin.

"96. Asodlid p.hqnnaceutical composition comprising:
(@ SNAC,and : ,
(b)  wetied heparin,
wherein:
(1) 120 minutes after oral administration of the solid pharmaceutical composition to 2
human, the human exhibits one or more of the following:
(i) a plasma aPTT of at least about 38 seconds,
(ii) an anti-factor Ila plasma concentration of at least 0.11 IU/ml, or
(iii) an anti-factor Xa plasma concenlration of at least 0.1 IU/ml,
(2) after oral adminisiration of the solid pharmaceutical composition to a human, the
human exhibits one or more of the following:
(i) an Emnx for aPTT oi" at Jeast about 50 IU/ml,
(i) aa BAUC(O-inf) for aPTT of at least about 80 IU * hr/rul,
(iii) an Emax for anti-factor IIs of at least about 0.35 IU/ml,
(iv) an BAUC(0-inf) for anti-factor ITa of at least about 0.7 IU * hr/ml,
(v) an Emax for-anti-factor Xa of at leagt about 0.35 TU/ml,
(vi) an EAUC(0-inf) for anti-factor Xa of at least about 0.68 IU * hr/ml, or
()  both '

97.  The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human

exhibits a plasma aPTT of at least about 39 seconds.
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98.  'The solid pharmaccutical composition. of claim 96, wherein the human

exhibits a plasma aPTT of at least about 50 seconds.

99.  The solid phannaceuucal composition of claim 96, wherein the human

exhibits an anti-factor s plasma concentration of at least about 0.2 TU/m.

100. The solid pharmaceutical composition.of claim 96, wherein the human

exhibiis an anti-factor Xa plasma: concentration of at least about 0.2 IU/ml.

101. The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human

exhibits an EAUC(0-inf) for aPTT of at least about 100 IU * hr/ml.

102, The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human
exhibits an EAUC(0-inf) for aPTT of at least about 150 1U * he/ml.

103, The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human

" exhibits an EAUC(0-inf) for aPTT of at least about 180 IU * hr/ml.

104. The solid pharmacentical composition of cleim 81, wherein the human
exhibits an Emax for anti-factor ITa of at least about 0.4 IU/ml.

105. The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human

exhibits an EAUC(0-inf) for anti-factor IIa of at least about 1.0 IU * hr/ml.
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106. The solid pharmacentical composition of claim 96, wherein the human

exhibits an Emax for anti-factor Xa of at least about 0.4 IU/ml.

107.  The solid pharmaceutical composition of claim 96, wherein the human

oxhibits an EAUC(0-inf) for anti-factor Xa of at least about 1.0 IU * ho/ml.

108. The solid pharmaceutical composition of any of claims 96-107, wherein
the heparin in the wetted heparin-is selected from unfractionated heparin, heparinoids,
dermatans, chondroiting, low molecular weight heparin, very low molecular weight heparin, ultra

low molecular weight heparin, and mixtures thereof.

109. The solid pharmaceutical composition of any of claims 96-107, wherein

the heparin in the wetted heparin is unfractionatéd heparin.

110.  The solid pharmaceutical composition of any of claims 96-107, wherein

the heparin in the wetted heparin-is low molecular weight heparin.

111.  The solid dosage form of any of claims 96-107, wherein the heparin in the

wetted beparin is very low molecular weight heparin.

112.  The solid pharmaceutical composition of any of claims 96-107, whercin

the heparin in the wetted heparin is ultra low molecular weight heparin.
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113. A method of treating orprevemingDVTinal;umaninneedtlwreof, the
method comprising orally administering one or more solid pharmaceutical compositions
t;ompriaing SNAC and wetted heparin, wherein

(1) 120 minutes after oral administration of the solid pharmaceutical coniposition to a
human, the human exhibits one or more of the following:
(i) a plasmd aPTT of at loast about 38 seconds,
(ii) an anti-factor ITa plasma concentration of at least about 0.11 TU/ml, or
(iii) an anti-factor Xa plasma concentration of at least about 0.1 1U/ml,
(2)  aficr oral administration of the solid pharmaceutical composition to a human, the
‘human exhibits one or more of the following:
() an Emax for aPTT of at least about 50 TU/ml,
(ii) an EAUC(0-inf) for aPTT of at least 80 IU * hr/ml,
(iii) an Emax for anti-factor ITa of at least about 0.35 IU/ml,
(iv) an EAUC(0-inf) for anti-factor Ila of at least about 0.7 LU * hr/ml,
(v) an Emax for anti-factor Xa of at least about 0,35 IU/ml,
(vi) an EAUC(0-inf) for anti-factor Xa of at least about 0.68 IU * hu/ml, or
()  both

114. The method of claim 113, wherein the human exhibits a plasma aPTT of at

“least about 39 seconds.

115. The method of claim 113, wherein the human exhibits a plasma aPTT of at

least about 50 seconds.
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116.  The method of claim 113, wherein the human exhibits an anti-factor Ila

plasma concentration of at least about 0.2 IU/ml.

117. The method of claim 113, wherein the human exhibits an anti-factor Xa

plasma concentration of at least about 0.2 IW/ml. -

118. The method of claim 113, whorein the human exhibits an EAUC(0-inf) for

aPTT of at least about 100 IU * hr/ml. .

119. The method of claim 113, wherein the human exhibits an BAUC(0-inf) for

aPTT of at least about 150 TU * he/ml.

120. The method of claim 113, wherein the human exhibits an EAUC(0-inf) for

aPTT of at least about 180 IU * he/ml.

121. The method of claim 113, wherein the human exhibits an Bmax for anti-

. factor IIa of at icast about about 0.4 IU/ml.

122. The method of claim 113, wherein the hunan exhibits an EAUC(0-inf) for

anti-factor IIa of at least about 1.0 1U * hr/ml.

123.  The method of claim 113, wherein the human exhibits an Emax for anti-
factor Xa of at least about 0.4 TU/ml.
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124. The method of claim 113, wherein the human exhibits an EAUC(0-inf) for

anti-factor Xa of at least about 1.0 TU * hy/ml.

125. The metlilot_i of any of claims 113-124, whercin the heparin in the wetted
heparin is selected from unfractionated heparin, beparinoids, dermatans, chondroiting, low
molecular weight heparin, very low molecular weight heparin, ultra low molecular weight
heparin, and mixtures thereof :

126. The method of any of claims 113-124, wherein the heparin in the wetted

heparin is unfractionated heparin.

127. The method of any of claims 113-124, wherein the heparin in the wetied

heparin is Jow molecular weight hoparin.

128. The method of any of claims 113124, wherein the heparin in the wetted

. heparin is very low molecular weight heparin.

129.  The method of any of claims 113-124, wherein the heparin in the wetted
""" heparin is ultra low molecular weight heparin.
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02 d
From the INTERNATIONAL SRARCHING AUTHORITY /o 37 4
To:
S. PETER LUDWIG
l‘,’g“:&‘ nmn c. NOTHACATION OF TRANSMITTAL OF

THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

/UV ! Zooé_.-.:run WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION
Docketed o

(PCT Rule 44.1)

Docketed witfout ﬂle ST TENOY 2005
'_—_;l_tgml (daymonth/pear)
Applicant’s or agtntr i TERTES —

Intemational application No. International flling data

PCTIUSOY16012 (dawmonth/ear) 06 Muy 2005 (06.05.2005)
Applicant

EMISFHERR TECHNOLOGIES

E The spplicant is hereby notified that the international search report and the written opinion of the International Searching Authority
tave been established und wre transmitted harewith.

Filing of amendments and statement under Article 19:
The applicant is entitled, il he so wishes, W amend the claiws of the international spplication (ses Rule 46):

Whea? The lime limit for flling such amendments is normally two montha from the date of transmittal of the intemational
search report.
Whars? Dircetly to the Intemational Bureau of WIPQ, 34 chemin des Colombettes
. 1211 Geneva 20, Switzerland, Facsimiie No.: (41-22) 338.82.70.

For more detalled Instructlons, see the notea an the sccomparying sheet.

2. D "The applicant is herebry notified that no intesnational sesrch report will be established and that the declaration under
Anticle 17(Z)(n) 1o that offect and the written opinion of the Intemational Searching Autharity are ransmitied hevewith.

(1 with regard to the protest againat payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

[C]  the protest togather with the decision thereon has been transmitied Lo the International Bureau together with the applicant’s
request to forwrd the texts of both the protest and the decision therson to the designated Offlces.

no decision has been made yel mn the protest; the applicant will ba notified as soon ma & decision is made,
4. Reminders

Shortly after the cxpimstion of 19 months from the priority date, the international lpplluuon will be published by the International

W Bureais. [f the applicant wiahes to aveid or postpont publication, & notice of withdrawal of the international application, or of the

: priority elaim, must reach the International Buresu as provided In Rules 90b4.1 snd 90bis.3, respeclively, before the completion of the
Lechnical preparations for international publication.

The li:pliml muy submit comemenis on an inforral basls on the written opinion of the Internationa]l Searching Authority to the

[ntzrmational Bureap, The [nicrmational Bureau will send & copy of such comments to ali designated Offices uniess an international

preliminary examination report has besn or is in be established. These comments would also be mede available to the public but not
befre the explration of 30 months from the priority datn

Within (9 months from the priority date, but only in reapect of some designated Offices, a demand for international preliminary
easminstion must be filed if the applicant wishes Lo pastpane the entry into (he national phase until 30 months from the priority date
{in some Officen oven latcr); atherwise, the applicant must, within 20 menths from the priority date, perform the prescribed acts for
entry into the national phase before thase designated Officas.

[n respect of other designated Offices, the timw limit of 30 months (or Iater) will apply even if no demand in fled within 19 months.

See the Annex lo Form PCT/1B/301 snd, for demils about the applicable time limits, Office by Office, soa the PCT Applicant's Guids,
Voluma II, National Chapters and the WIFO Internet site.

P
Name and malling address of the ISAUS Authorized offs <
Mall Stap PCT, Attn: 1SA/US
Commimioner for Palents James O Wilion
PO.Ban 1450 DA
Alenandria, Virginia 22313-1450 Telephone No. 571-272-2908
Facsimile No, {703) 303-3230

Form PCT/ISA/220 (January 2004) {See noiar on accompanying shest)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPOR

(PCT Artiole 18 and Rules 43 and 44)
Applicant’s or agont’s filo reference FOR FURTHER sce Porn FCTAAN220
2200880-WO0 ACTION an wall as, wheys spplicebls, item 5 below. .
Intomnaticaal application No. Internatianal filing date (daywinonthyear) | (Barliest) Priacity Date (day/montiyear]
PCT/US0316012 06 May 2003 (06.05.2005) 06 May 2004 (06.05.2004)
Applicant

EMISFHERE TECHNOLOGIES

Thia infernational search repart has been prepared by this Intemational Sesrching Authority and is tranamitied to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitied to the Intemational Bureau,

Thie isternational search repart consists of a total of kll:ﬂl.
1t ia alsa eccampanied by a copy of each priac art document cited in this repart.

1. Dasis of the Repart
«.  With regard to the language, the international march was carried cut on the basis oft
g the intemational application in the langoags in which it was filed.
D a tranaiation of the intemational application into » which is the Isnguage
of s irenajation Bimished for the parposes of intemational search (Rules §2.3(a) and 23.1(b))
b.D With ragard 1o any nuclecilde and/or amnino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.
2. D Cerialn clalms were found unsearchable (Seo Bax No. 1)

3. D Unlity of invenlan s lacking (Ses Box No. )
4, With regard 1o the title,

the text is approved as submitted by the applicant.
the toxt hes been caiablished by this Authority 1o read as follows:

5. With regard 1o the absiract,
the text in approved as submitted by the applicant.

the taxt has boen established, secording 1o Rule 38.2(b), by this Authority as it apposrs in Box No. [V. Tho applicant
may, within cne month from the date of mailing of this international search repart, submit commenty to this Autharity.

6.  With regard 1o the (drswings,
a the ﬁ&a of the drawings to be published with the ubstract is Figuro No. 25

as suggested by the applicani.

as gelestod by this Authorily, boomuse the applioant fuiled to suggest a fignre.

aa seleoted by this Authority, because this figure better characterizes the invention.
b, D nana of the figures is 1o be published with the abstrect.

Form PCT/ISA/Z10 (firat shoet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

A,  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
ASIK 317727

U.8.-: 514/56

Minimum documsntation searched (clsssification system followed by clasnification symbols)

Documentation sewrched other than minimnm docomantation to the axtant that such docoments are included in the fislds searched

Floctranio data baxe conmlied during the intsmaeticnal search (name of date beso and, whers practicable, search termy used)

C.  DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

spuifind)
denamant naring be om arai dinsiorure, 1es, shibiting or vier mes

dormauit publisked prier 1o the intsmatisnal fillrg dele but et than the -
pricxity duin clsimed

o
wp=

Catogury * Citation of dooument, with indicstion, whero appropriste, of the relovant pasagos Relevant to claim No.

A US 6,458,383 B2 (Chan et al) 01 Oot 2002 (01.10.2002), cclumns 6-7. 1-129
[] Parther documeots aro listed in the continustion of BoxC. || Soo patent fumily snnex.
. Bpeelal calegerion of gllad dosopmwnty: - [y — T T——— iy

md oot ﬂh#ummh h_
"A"  desmment defining ts ganerl rists of the et which b not e 1o be of pchmiple or fiwery imdadying i kvwtien
B e bl o s e et g ts i e e o ke e
inr sppllostion or peissl publ o Gbing ::ﬂlu 'illh-d- » - ep

“L"  dovmant which may frew doubis on pricsity disiu(s) or whish b dted to

wainklish the pubiimiion dels of solhor sltstion or ofber speiel meon (m - doscrmant of pusthnler releranee; e alxined eveniion el bs

cantichrid is kerolve o kovardive stap whe e docoosent is esmbined
with ens or mooy ather such docuraenis, vwch symbination bying cheic
102 pamen sdllind in e mt

& docunan) aesber of the s peteat Gmily

Datos of the actupl completion of the internstional sesrch
31 Augnat 2003 (31.08.2005)

Name and mailing address of the ISA/S
Mail Stap PCT, Alin: ISA/US :
Camnimicosr for Patenis
PO.Box 1430 .

Alspandris, Virginla 22313-1430

Facsimile No, (703) 305-3230

Dato of malling of the internstional %-;m]m—

Form PCT/ISA/210 (ssoond shost) (April 2005)




From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

8. PETER LUDWIG

DARBY & DARBY P.C.

P.0. BOX 5157

NEW YORK, NY 10150-5257

—PATENT COOPERATION TREATY" - /

<

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SERARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 435is.1)

Date of mailing

I3 NOV 2005 ]

316

Bax No. IV Lack of unity of invention

Bax Na. V1 Certain documents cited

OO0 XOOO

BaxNo. VIl  Certuin defects in the international application
D Box No. VIil  Certain observations on the international spplication

2 FURTHER ACTION

For further oplions, see Forin PCT/ISA/220,

3. For further details, sce notes 1o Form PCT/ISA/220.

Applicant’y or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
Soc parmgraph 2 below
2200880-WO0 ]
Intermational application No. International filing date ([dawmonthivear) Priority dats (daywmonihAear)
PCT/USQ5/16012 06 Masy 2005 (06.05.2005) 06 May 2004 (06.05.2004)}
- Internationsl Pateni Claassification (IPC) or both national classification and IPC
IPC(7): AG1K 31/727 end US Cl.: 514/56
Applicant
EMISPHERE TECHNOLOGIRS
1. This opinion coniains indications relating lo the following items:
Box No. ! Basis of the opinion
Bax No. 11 Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrisl applicability

Bax No. V Roasoned statement under Rule 43bis. 1{(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Alexandrin, Virginia 22313-1450
Facgzimile No. (703) 305-3230

Name and roailing address of the ISA/ US Date of completion of this opinion | Authorized o
Malt Stop PCT, Aun: ISA/US
Commissioner for Patenta 31 August 2005 (31.08.2005) James O Wils
P.O. Bax 1450

Telephone No. 571-272-2908

If u demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
Interrational Preliminary Exemining Authority ("IPEA™) except that this does not spply where the wpplicant chooses an
Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA haa notifted the International Bureau undor Rule 6. 15/s(D)
Lhat wrilten opinions of this International Searching Authority will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be 8 written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit 1o the
IPEA » writien reply together, whers appropriate, with amendments, bafore the expirstion of 3 months from the date of mailing
of Form PCT/ISA/220 or before the expirstion of 22 months from the priority date, whichever expires Iater.

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE Intermational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIUSO16012

Box No. 1 Basis of this opinion

1. With regard to the Ianguage, this opinion has been established on the baxis of:
E the international application in the language in which it was filed

D s transintion of the international spplication into __: , which is the lsnguage of a translstion furnished for the purposes of
international search (Rules 12.3(x) and 23.1(b)).

2. With regurd o any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application snd neceasary to the claimed
inveniion, this opinion has been established on the basis of:

8. type ol materinl
D a sequence listing
[ iabiegs) related to the sequence listing

b. format of material
D on paper

D in electronic form

c. lime of filing/furnishing
[ contained in the international application as Hled.
D filed together with the international application in electronic form.

D furnishe:d subsequently to this Autherity for the puposes of search.

3 D In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing snd/or tsble(s) relaling thereto hag been filed
or fumnished, the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
epplication s filed or does not go beyond the application as filed, as appropriste, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCT/ISA/237(Dox No. I) (April 2005)
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International epplication Na.
WRITTEN OPINION OF THE PCT/US05/16012
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Box No. V Reasoned statement under Rule 43 3ds.1(a)(I) with regard to nove.lty, lnventive stop or ustrfal
applicability; cliations and explanations upportlnyneh statemant

1. Statement
Noveity (N) Claims [-129 YES
Claims NONB NO
Inventive step (IS) Claims 1-129 YES
Cleims NONE NO
Industrial applicability (1A) Claims ]-129 YES
Clsims NONE NO

2. Citationa and explanations:

the manner clsimed by the spplicant. The prior art does not tesch or fairly suggest the compounds and methods incorporating a
substituted or unaubstituted aikenylene, arylene or arylalkylene.

made or used in indusiry.

Claims 1-129 meet the critcrin set oul in PCT Asticle 33(Z)(3), because the prior art does nol teach or fuirly suggest the campounds in

Claims 1-129 the criterin set out in PCT Article 33(4), and thua have industrial applicability because the subject matter ¢laimed can be

Form PCT/SA/L37 (Bax No. V) (Apal 2005)
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NQTES TO FORM PCT/ISA/220 (continied)

The letier must indicare the differences berween the cluims as filed and the claims as amended. B must, in
particular, indicate_ in comnection with esch claim sppearing in the intemational application (it being wierstood
that identlcal indications conceming several ¢laims may be grouped), whether

iy the chaim is unchanged:

(i) the claim is cancelled;

{ii} the claim is new:

1iv) the claim replaces one or more claims as filed;

{v) the claim is the fesult of the division of a claim as filed.

The lollowlag examples lllustraie the maaner in which amesdments must be-npllined in the accompanying

lewter: .

1. |Where onginally there were 48 claims and nfier amendiment of some claims there are 51]:

“Claims [ 10 29, 31. 32, 34. J5. 37 1o 48 replaced by amendzd claims bearing the same numbers;

claims 30. 33 2nd 36 unchanged: new claims 49 to $| added.™

2. [Where originally there were 15 claims and after amendment of alt claims there are 11];
*Claims 1 to 15 repiaced by amended claims 1 10 11.7

). [Where originally there were 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and in
adding new ciaims]:
“Claims ! 10 6 and 14 ynchanged: claims 7 10 13 cancelled; new claims 15, 16 and |7 added ™ or
“Claims Tro (3 cancelled: new clnims 13, {6 and 17 added; al! other cluims unchanged,™

4. [Where vanous kinds of amendments are made}:
*Claims 1-10 tmchanged; claims 1§ to 13, |18 and 19 cancelled; claims 14, |5 and 16 replaced by amended
chim 14: laicn 17 sabdivided into amended claims 15, 16 and [7; new claims 20 and 21 added”

~Statemeni wnder Artide 19(1)" (Rule 46.4)

The amendmenis cnay be accompanied by a statement explaming the amendments snd indicating asy impact
that Luril;dmcﬁmenu sight have on the description and the drawings (which cannot be wmended under
Attic » ) .

The statemem wili be poblished with the internations! application snd the amended claims.

It must be In the tanguspe la which the international application is to be published.

It must be briel. not exceeding 500 words if in English or if wanslsted into English.

It should not be confused with and does not replace the lemer indicating the differences between the claims
s filed and as amended It must be filed on a separme sheet and must be identified as such by & heading,
preferably by using the words “Statement under Article 19¢1).”

[t may not conwin any disparsging comments on the imemationa! search report or the relevance of citations
contained in that report. Reference to citations. relevant 10 3 given claim. contained in the intetnatiomal search
report may be made anly in connection with am amendment of that claim.

Covsequence If a demynd lor iriternations! prefiminary exsminstion has already been filed

If. at the time of filing any amendments and any sccomparying siatement, under Article 19, a demund for
international preliminary examination has slready been submutted, the applicant must preferably, at the time of
filing the amend-menus (snd sny statement) with the Internations| Bureau, slyo ﬁl': with the kxemational
Preliminery Exarcuming Awthority 8 copy of such amendments (and of any sistement) and, where required, a
manslation of such amendments for the procedurc before that Authority (see Rules 55.3(a) amd 62.2, first
semtence). For further infoemation. see the Noles o the dernand form (PCTAPEA/MO!).

Consequence with regard to transiston of the International appiication for entry Into the uations| phage

The applicant’s anention is dmwn 1o the fact that, upon eairy into the nutional phase, s transirtion af the
claims as smended under Article 19 may have to be fumished to the designated/elected Offices, innead of. or
in addition to. the transhtion of the claims as filed,

For further detaiis on the requirements of each designated-elecied Office, see the PCT Applicamt’s Guide,
Volume LI.

Notes 10 Forn 1T ISA229 14e and sheel} (July 1998: repniz: Apnl 2i92)




Jo2-37Y.
- pr— FOr recsiving Offies e 32(')

PCT i it

. REQUET Intornations] Filing Dajo -
Tho undersigned roquosts that tho prosent | Nemn o ceiviog Offe e PCT Imstionst Applcsior”

international application be processed Appliosnt's or agant’y filsrefieonce —
sccording to the Petent Cooperstion Treaty. gw;zmw 2200880-W0

Bazx No. | TITLE OF INVENTION

sounmssmorwénmnsmmn

BoxNo.II AFFLICANT E‘Iﬂmhhhﬂh
Name md adciress: (Fandy maae fixkrwed &y given saws; A7 4 lagsl eniity, Al oficial desigresion. | Talsphons No.
The ouliiresy wucet inciuls postcd ecils sl noms of cawtry. The sourtty of fas adbesy indioated in i {914) 593-8313
Bow fe e qpiioo's Sty it i, cumairyy) of residence if o Sints of revkluice iy indioted balow ) ———Te

EMISPHERE TECHNOLOGIES, INC. |__r (514) 593-8290

765 Old Baw Mill River Road Tolcprinter No.

Tarxrytown, New York 10591

United States of America -~ Applicet s Tegistration No. with e Offio |
Btwto (Hhat is, countryj of nallonality; mmgmofnu;:

us

'lHlm'.qlthlllm Eﬂdﬂhw th Unitnd el e Blaben indlosted fn
flar the paxposer of! States (B Unilied Staten of Amoricy of Ameriva ouly the Soppienminl Box

BoxNo.Il FURTHER AFPLICANT() ANDVOR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name tnd sddrers; Mty seme olowad by gives s for o lagel s, Sl offfcil deignogion, [ This pormon Is:
The adkiresy wamt inchals posted cocle and newe of oz, The cowstry of the asliress indicmed in thiy'
Box it appiicaae's Shats fhat b, counry) of reaiviance §f'wo Siote of rasidascs is indozed below,) D spplioant only
MAJURU, Shingali 2] sppliomt ane tovector
43 Prospect Strest
Brewster, New York 10509 iovemtor only (' this chack-Sax
United States of Mmerica ir marked, do not fill in below))
Appiicnt’s regietration No. with the Offics |
~Statn (et 5, ocuniy) of sationallly: Tats (vt b, coswniry) of maldemos:
This person s spplicant D all denigusted Py rp— the United Stxies The Sintos indioated in
for the prposes of: States fho Usnited States of Amesien { X} of Amarion cnly (o Sapplemestal Boxx

] Partier apptionste sactor (farter) irventors e fodicaind an & sontimustion sheet.
BexNo.IV  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR

The person Idectified below is harebywhas been appoluted i aot on bebalf E D common
of the applicert(y) bafirs the sompetet Intprnationsl Authoriiies as: gt represetative

New sod adires (Family sowe Sillowed by givan ross; fir » gl sy, Al oficiel degnation. | Talaphone No.

The b st incheks posted cosds cnd newe of comary) {212) 527-7770
LUDNIG, S. Peter P
Darby & Darby P.C. (212) 753-6237
P.O. Bom 5257
New York, New Yark 10150-5257 Teleprinier No.

United States of America

Agmt's reglstration No. with the Offics |
25,351

Address for corvespondence: Mark thiy chweck-box where no conmon represantative le/es been appointed and the
Dpuhwilﬂhﬂhﬂhhlqdﬂﬁ-nwﬂr.m;mmuﬂ

L [ R Y N L —-——rm
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SheetNo 3af 3

[ nome of the following sub-bazes b wred, thix sheet showkd not be includad in the request.

Continuntion of Bex Na. Ill FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER)

‘Nawe and adkiress: (family nows followad by givan reww; for s kel etity, Al official duigration :
m-;m-lﬂpﬁaﬁd-d‘:: The counry of the axira indicnted bs o This porson fs
B i she qppiiccet’s Sews (it b, acunry} of resisamns o Shate of residerce  indioased buiow,) D spplicant caly
8INGH, Brahma [X] spplioast end iavesstor
fnvevior aely (I this check-box ir
marked, do not fill in below }
Applioeni’®s regiairstion No. with tbe Offico |
l_ﬂmﬂhh.n-ln)ofﬁ"lm State (That i, comntry) of reskdence:
This puson b spplicsed all deslpated oll designated Stams exocpt tho Uniind Stwies tho States indicated tn
for the purposes oft D |_—_| tio Ui Sk of Ameren of Amecios only the Supplemental Box
Hudﬁ-”_ﬂdb”-ﬁauﬂﬂﬂﬁ-n Thix person bs:
Ths achiregy sunt Inchals posied cods coxd nams of comtry. The cowntry of e adldvess bmlicuied in i
o e e cppelioant's Skaas e i, comiry of reskdence ifwo St of residence s inalcated bulor,) D spplicant caly
DHOOT, Nikhil [ x] eppitonnt e terventer
251 Town View Drive ouly @b "
Wappinger Falls, New York 12590 lnveutor chech-box
United States of Americe — marknd, do not All in below)
Apyplicent®s registration No. with tha Office
Biata (ot &, conniry) of natiomlliy; “Biate (That I, cowstry] of roskienoe:
“This person Is spplicant ﬂlw all degigrmind Staity axoept the United States the Siatow indicated in
for the porposes of D Inuillﬂ-dw-h of Amerios only lh!lwl-nﬁllu
Name md addres M-MU‘ n-u-'-jrl @ agsd ey, Al il deigretion, Thlm:;-
The ks s inolinds poutl couls eved resser of comry. Yhe country of the svkivess inuted v thiv
htnwhhhuﬂfﬂ-mhmnu—duw D spplicent culy
[ ] eppticent st tovestor
inventar only (I s check-bax is
morked, do not il] in below.)

| Applicent®s regitration No. with the Offics |

[ Stato (hat Zs, cowntry) of petionaliy: Biate (that &r, country) of resldenoe;

This person i spplicant D all derigmtod I:I sl deaignatod Stxies exsept the Uniiod Stases the States indicated In

for the purpave of! States the Unitnd Siatrs of America of America only the Supplementsl Dox

Name snd addreng (Family mons fhilowed by given scoms; fir & lagnd antity, fil official desigmntion. This persen I

The axkhw mewat bechiede possal cods arel o of fhdl-l“llﬂ

B b e eppioont's Sude i by, coug f voukiones P e f ki indeated baiow) [} sowiicant aaly
Inventor only (3 thir check-bax i
warkad, do not Al iy bekaw,)

Applicent’s rogistration No. with (be Offico |

~State (that Is, coxnpry) of netoaality:

State (ihat is, country) of reidence:

This pason is spplicsnt

ofl designated States except
for the purposes of

all desiguatnd
Staia 0 Uplind Statew of Amecion

the United Staies
of Amics only

the Sintes indicated in
the Supplamestal Box

[ ] Perther spplicants snd/or (fxther) taventors are tndlcated on suothar contimustion sheet
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Sarrison, Flyon, 53,970; Cheemwmy, Jusm C., 54,781
Collazo, Maris, 44,085 snd lsasler, Jay P., 41,151

SeaMo ol 3

Supplemantal Bex ¥ the Supplonsmiol Box is wot sved, this shees shoukd mat ba incinded it the roguast

m_ u..&.m
__u_ Il

than iww persons ars &v e indicaind & spplicants
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ed
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£ in malilition so the ogest(y) indiopsed in Box No. IV, there are
Jorbar sgenic- n sxh omw, wris “Contimstion
witass prisriy &s clalmad: in such omse, wrile “Contbeation of
Bax Na. FI* awd imlicats for eoch aukiitional werlier appiicetion
s suvue (e of information ax reguirad in Bax No. 1.
] the wizsk thal
o
w“
cum, or twelether ande
Shwius
<
corilficals of
or
parent appleation (Relst 4.11}MD)

Bux No. IV™ and inlicats for esch ferther sgant thn yame

of information ax required s Box IV

Y ¥ & Bax No. VI, durs are swrs stan thres seriier applications

or e dots of ey of the
and 4902 1) or (R).
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Box No.V  DESIGNATIONS

i filing of s roquest constifutes wades ko A5(s), the deaignation wf il Cociraciing Sistes bound by the BET on (o inteeoations
ﬂh:zhhwdmw&pwlnﬂhdmmﬁhhhmdbﬂdﬂdww

However,
D DB Germany bs noi desigaad fr sy iad of sations! protoction,
D KR Republio of Kores is not designated for sy kind of natious proteotion.

[] 0 Rowean Poderstion e met destgmated srmy ki of netoe! rotecton.

{The chack-bexar above may be s to wechude firrevocably) the dexignations concerned in arder to avold ihe ceasing of the effect, snder
tw natfonal kew, of an exrlier matiomal application from whick priarify iy cisimad. Ses the Nows 1o Bax Ne. V an io the consquences of

| sich navional kaw provisions in Swse and cerisiin other Sigiar)
Box No. VI  PRIORITY CLAIM

The pelcrity of the fllowing arlier spplication(s) i hereby clekued:

Fllig dae ‘Whoro seriler sppiloation bs:
of earfier spplication cartier gpplisation regional sppliceton* | interoational sppliostion
(dpr'month/yesr) of m;w regiosal Office recelving Office

tem([ 06 Mey 2004

(06.05.2004) 60/569,475 s

ftem (2) 19 May 2004

(19.05.2004) 60/572, 679 s

() 04 August 2004

(04.08.2004) 60/598, 978 us

[ Purther prioetty claime are lchiceted in tho Suppiementl Box.

‘The recelving Offtoe by requested ty prepare and transmit to the Internationsl Boress & certified copy of the cariier spplication(s) (ordy §f
wwmﬂdmnm-mpumquwwnnhmmw
[ 4
all foms |—_—||mm e (2) L__l""'@) Doﬂ-ulmln-ulh
h-rlh-quuﬂmu- application, Inficale ot lsast one ety partly 1o tha Paris Convarttion for the Protection of
Industrial Property or o Mmber of the Worid Trads Orgonisation for which that sariier application we fled (Ruls 4.10/)00):

Box Ne. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chwlee of Intwrnstional Searching Astbority (IBA) (i fwe or more Insernational Searching Axtharities are compelent 1o carry oul e
incarnational search, indicats the Autheri(y chossn; the hwo-istter cods mapbe ssed):

ISA fus

wext io wee yesults of sarler b reforemes to that search sarlisr ssarch hax bewn corried out the
Req - ] 'Illl searel fifan by ar requasiad from

Daie (dyrivecratlyjuar) Number Comry for neglonal Oifice)

Box No. VIL DECLARATIONS

The following declarativns aro conlalued ju Boxes Noa. VIII (I) to (v) (mark the appliccble Number of
check-bares below ard indicate in the right colonn the member of sach fype of declaration): dealarutions

[[]BoxNaviI@)  Declaration s o the idereity of the inventer

[} BoxNo. Vi) Doclarstion ss 0 the applicent’s extiiement, as st the intornationa! lling
date, to apply for and be greated o patent

[[] Boxto. vnrq)  Declaation s to the sppliome’s itiement, e ot the Iricrnational ting

date, to ciaim the priority of the carller spplication
[] BoxMo. VI @) Dectaration of imemoesbip (only far the purposes of the deslgzation uf the
United States of America
[[] BoxMo.vil()  Declarution se 10 non-prejudicisl disciosores ar exceptions to lsck of noveity

{W:\01946\2200880wo0\00427739.DOC ISR EENVERREENINE } Farm PCT/ROVIN fsonrnd ghenf) Mannasy 2000 Kow Netes
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Box No. IX CHECK LIST) LANGUAGE OF FILING

[TEis tnsemationsl sppiiostion s ascsmpawied by the following
[This intornutioonl contaluy: M-)thmm"umm //Nm
(s) fn paper form, the fhllowing munber of | right coliww the monber of each ftem):
shoctr: 1.[ 2] s cautaion shect 1
bhl{mluh) : 5 Z-DIWvawdm
wm J.Ddﬂﬂnﬂmdm
tahies related therelo) 94 tDmd‘nﬂwﬂtﬁmmmﬁ.
olalms 20 Hony:
uhetract 1] 35| |stetementesplairingisck of signshue
drawings 25 pririty document(s) identified in Box No. VI as
Bub-total snmber of shests : 145 Hem(p):
sequenee Hatlagy 7.E|u-uh¢u-ﬁ—|w|—uu
tables relsted thereto {larguagn):
e alvo ikl In compuaer
r'dli.ﬁ'w-ﬁhbd 9, m::.t::uqm;-ﬂhm
Totel mumber of sheen 145 o mt‘hmdhﬂﬁm&ﬁ
Hﬂ') Dlll:huqmlrl-hbllh- mm"nllmm;",( St a3 part of the Interaational
(Beotion B01(2)D) an| | fnty whars chaci-bax () or (Y ir mesrked in St colonry
sdditional copls incinding, whars spplicable, the copy R the -
(_}mquance lstings purposss of internations] mearch: wider Ruls 134er
(h_jmbies: tharste mnl:'uﬂrwnm-unu-hhu-hmmu
(9) [_Jaieo tn eomputer resdabie form ‘oapies with the seqoenne Hatiogs part menticoed in left cotmm
(Section 301{a)(1N)) 10, mhm:mrnmnwuq
(] |sequence latings (indicass Oyps and manber of cerriers)
related therety mmhhmdw-wuﬂ:
(.:,) :" mDmmwwmﬂm-mdh
pa and anmber of earriery (dakette, interaatioen] appllcatice)
mu?l““m“" (mDrwmmmmwmu-uumM
coples inclading, wheys sppliceble, e copy by the
[ Jooquance tisting: mdm-mummw
with rolovent statement o9 to the identily of the .
[ Jiwbles reetet hereton Cu[_Jiowstar with rebovet tatemant e i theWcntty of e ccpy
(it copter to be dionted wrder | )
Tnewes () anadlor 10013, in right colemy) | ™ fpacify):
m:::pqh‘ﬁ“: Jlmd‘lﬁ.oﬂhlﬂnﬂhﬂwm: English

Bax No. X SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE,
Nau lo wach sigratrs, isloods fhe woase of Wes person signing el the copachly bn wivich dls parsw signe (If swoh cxpucily Is not elviess i LT

By:
Emisphare Technologies, Inc.

For rsulving Offico uss aly
1. Mdn-lmdpdﬂlm 2. Drawiog:
a Omu.lhoruumlptd-hhnhhdﬂwdmmc

the paypoctod Insoraathnal

oumgloting th
4. Datooftingsly recsipt of the required
oomotiony ender PCT Articly 11023

by the Internations] Boresr:

3. Meternfiond Searching Auterhty | Trenemital of merch
(I two o muro e competant: ISA/ 6. D m-whhﬂmm
For Istornastional Baresu use only
Dato of roosipt of the revord copy
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Thiy sheet s 1ot part of and does ot cownt as a shest of the international application.

PCT

FEE CALCULATION SHEET

|
il

- Asasx fo the Regunt
Ao 2200880-WO0
Apphons

Emisphere Technologies, Inc.
CALCULA'TION OF FRESCRIBED FEES
1. TRANSMITTALFER . . . . . . v v s vt oo a1 5 5«

3. INTERNATKINAL FILING FEB

Whaxe fion () o {e) of Box No. DX spply; enter Sob-sotel msber of sheets

‘Whom e ) eexd () of Bow N IX o st apply, soier Tolal sumber ol st }i

(0] Swmdmn. . ......... | 1,211.00 [u]
[2] 115 x 13.00 =| 1,495.00 [r]
mnber of shesls In o por shuxt
ool 0

axkiionsl ctenporent (only Y soquenos Reting and /Aorishive scleted
St e flied i ooxnputer sosdinble hum srder Section 301G,
or both n et firm el on peper, eoder Section A01GOGED:

400 x -I m

foc por siwxt
| 2,706.00 [7]

Addwneaniy ectesed st il Rond 1 sl oty iotul Y. . . .

Py S cwioh Shwr e wsiind b o redesion of 794 of te it fin
Wary fur syplioast bs for ol cppliorss ore) xo srsiing e il 10 B antrwl o 1 0 2305 o Vi
Mustionlfing fn)

60.00 [7]

3 4,066.00

4. FEBPFORPRIORITY DOCUMENT (fopplicaly . . . . I

3 TOTALFEESPAYABRIER. .. ...........

Al uneswty ekl ot T, 5, 1ard P, sl extareisd i TOTAL e TOTAL
MODE OF PAYMRENT )
D m?hh) D ipostal woy ey D tmh |:| ooupom

5] e e

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACOOUNT
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ATTY REVIEWED

oATE ——PCT *

. A% ' d ” V/..f : ?ATENT COOPERATION TREATY - ]IUS2005I018012

From the INTERNATIOQL BUREA

192 32¢

NOTIFICATION CONCERNING LUDWIG, S, Peter Ji
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Darby & Darby P.C.
OF PRIORITY DOCUMENT P.0. Box 5257

New York, NY 10150-5257

%

ETATS-UNIS D'AMERIQUE L?
(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing {dawmonihyear)

28 June 2005 (28.08.2005)
Applicant's or agent’s flle reference

2200880—W00 . IMPORTANT NOTIFICATION
Intermational application No. Intemational filing date (dawmonthdear)

PCT/US2005/016012 06 May 2005 (06.05.2006)
Intermational publicalion dale (dawmanrhiear) Priorily due {dawmontf/year)

08 May 2004 (08.05.2004)

Applicant

EMISPHERE TECHNOLOGIES, INC. et al

. 'By means of this Form, which repleces-any previously issued notification conceming submission or wransmittal of priority

documents. the applicant i hereby notified of the date of receipt by the Intemational Buresu of the priority documeni(s)
relating to ail carlier application(s) whose priarity is cleiined, Unless atherwise indicated by the letters "NR", in the
right-hend column or by an estecisk oppearing next 10 w date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitied to the Internationsl Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

. {If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, an_the date_af

af this Form, had not yet bean received by the International Bureau under Rule 17.1(r) or (b). Where, under
Rule 17.1{a), Uie priority document must be submiticd by the applicant to the receiving Office or the International Bureau,
but the applicant fails to submil the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the
applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designeted Office may disregard the priorily clsim concerned
before giving the spplicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time
limit which is reasonable under the circumsiances.

. (if applicabig)An asterisk (*) appearing n'ext fo a date of receipt, in the right-hand column, denotes o priority document

submitted or transmitted to the International Buresu but not in complisnce with Rule 17.1(s) or (b} (the priority
document was received after the tme limil prescribed in Rule 17.1(e) or the request to prepare and lrénsmit the priority
document was submitted to the receiving Office afler the applicable time limit under Rute 17.1(h)). Even though the priority
document waa not furnished in compliance with Rule 17.1{e) or (b), the International Bureau will neverthciess transmit u
copy of the document lo the designated Offices, for their consideration. In case such & .copy is not lneepted by the designated
Office ns the priority document, Rule 17.1(¢) provides thet no designated Office may dlsrepra the pridrity claim concemed
before giving the applicant an oppoltunity, upaon entry into the nationul phase, to furnish the priority document within & time
limit which is reasonable under the circumstances.

Priority date www

Form PCT/IR/304 (Junuary 2004)

At g, . ﬂﬂ-mmm of priority document
08 May 2004 (06,05.2004) 60/569,475 us 13 June 2008 {13.06.2005)
18 May 2004 (19,05.2004} 80/572,679 us 13 June 2005 (13.08.2005)
04 August 2004 (04.08.2004) 80/508,978 us 13 June 2005 (13.08.2005)
The International Bureau of WIPQ Authorized officer
34, chemin ces Colombettes
121} Geneva 20, Switzerland S. Mandallaz

Facsimile No. (41-22) 338,89.95

Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 966

CHVZILNZB




‘DARBY

SNTELLECTUAL PROPERTY LWV

INEW YORK

805 THIXD AYENUE

NEW YORK, NY 100227313
T 11252.770

FAX 2)2.527 7701
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January 19, 2006
Reference: 2200880-WO0

VIA FACSIMILE 011 41 229100610 (2 fhées)

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20

Switzerland

FLYNN BARRISON

JoR 37

ASSISTANT PATENT SEAVICES MANAGER

REGETERED PA
212.527.7748
fbarrisn

Re:  Intermational Application No. PCT/US2005/016012
" International Filing Date: May 6, 2005
Applicant: Emisphere Technologles, Inc. et al.
For: SOLID DOSAGE FORM OF WETTED HEPARIN

NT AGENT

327

REQUEST FOR THE RECORDATION OF CHANGES UNDER PCT RULE

Sir:

92 bis

The Applicant requests that the following changes be made of record for the above-
identified application, Please correct the following bolded information:

MAJURU, Shingai

2 Blaney Road

Brewster, New York 10509
United States of America
Citizenship: Zimbabwe

SINGH, Brahma

87-06 169th Street
Jamaica, New York 11432
United States of America
Citizenship: India

DHOOQT, Nikhil

251 Town View Drive

Wappingers Falls, New York 12590
United States of America
Citizenship: India




-
DARBY &
DARBY

International Bureau of WIPO
Ianuary 19, 2006
Page 2

The International Bureau is respectfully requested to record these changes under
PCT Rule 92 bis.

(fully Submitted,

Flynh Barrison
Agent for Applicants
Registration No. 53,970
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October 25, 2006 PN Rammson

[212) 527-7748

Reference: 2200880-WO0

VIA FACSIMILE 011 41 22 733 5428
CONFIRMATION VIA FEDERAL EXPRESS

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

Re: International Application No. PCT/US2005/016012
International Filing Date: 06 May 2005 (06.05.2005)
Applicants: Emisphere Technologies, Inc. ¢t al.

For SOLID DOSAGE FORM OF WETTED HEPARIN

REQUEST FOR THE RECORDING OF A CHANGE
OF INVENTOR INFORMATION PURSUANT TO PCT RULE 92%

Sir:
Applicants respectfully request that the address for Applicant/Inventor
DHOOT, Nikhil be updated as follows:

DHOOT, Nikhil
Sakar, RL-150, Milap Nagar State of nationality: IN
MIDC Residential Zone State of residence: IN

Dombivli (East), India 421 203

In addition, we have identified an error in the International Burean's
record of the Applicant’s address. Although EMISHPHERE TECHNOLOGIES
INC.'s address was Identified as “765 Old Saw Mill River Road” on the PCT
Request, Publication No. WO 2005/107773 identifics the address as “765 Old
Saw Mill Road” (with “River™ omitted). Copies of the PCT Request as filed
and of the cover page of WO 2005/107773 are attached for your reference.
Applicants respectfully request that the International Bureau's records be
updated so that the EMISHPHERE TECHNOLOGIES INC.’s full address is
listed.
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33
The International Burean of WIPO
October 23, 2006 ,
Page 2

Please record these changes and serd Notifications of the Reconding of a
Change to all designated afficea, with a copy to the undersigned. In view of the
06 November 2006 (06.11.2006) deadline for National/Regional Phase entry,
Applicants respectfully request that this Change be recorded Immediately.

Respectfully submitted,

S

Agent for Applicants

FB:dgh
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s For receiving anly
PCT Intemational Application No.
REQUEST | International Filing Date
Themdmgnedroquumhltﬂnpmm - || Name of Offico ) "PCT International Applicstion™
international application be processed Y pp—— - v—

according to the Patent Cooperation Treaty. (fderived) (12 charociers matmany  22008B0-WO0

Box Neo. 1 TITLE OF INVENTION

SOLID DOSAGE FORM OF WETTED HEPARIN

Box No. Il APPLICANT This porson js aleo invenior
‘Name and nddress: (Fomily nav followsd by given naws; for & legal sxtiy Al oficiel deipesion:. | Telephone No.
The adkirexy wonxt includs possal code and rewe of country. The covntry of e adiress inslicosnd in this {914) 593-8313
Bax U e qpplicant's Sase (that is, conuntry) of residecs f o Siais of residence b indioaterd below ) -f__ oy

EMISPHERE TECHNOLOGIES, -INC. . {914) 593-8290

765 Qld Saw Mill River Road Toleprinter No.

Tarrytown, New York 10591

United States of Amarica ml.mmmh_ﬁﬁ‘
State (that is, country) of natiooality: State (that is, country) of residence:

Us a8

This person is spplicant all designmied il dexignated Statos exoapt the United Stutes the Stxies indicuted in
for tho purposes oft Siatwe o United Statvs of America of America anly the Suppicmentsl Bax

BoxNo.Ill FURTHER APFLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Neo and addresy: (Rawdly naws fiowed by given nens; for o logal ey Al oficial designation. | This pecson B
The qabrexy wast inchale postal codh and nawe of comry.  The onmtry of e addregs indicoged in this

Do i e epplioors’s St (Ve i, conmsry) of resichnce f o Siats o resichamce i ncloted below,) D spplicant only
MAJURU, Shingai [x ] sppbicant sad hrvecsor
43 Prospect Street
Brewster, New York 10509 inveator ouly (3f this check-box
United States of America Is marked, do not il in below))

Applicact’s regisiration No, with e Offioe

Steto (that L, country) of nationality: State {that ir, cosntry) of residence:
ﬂﬁlpﬂmiwmlﬂ&w DIIIM“W the Uned Staies the Stxica indiogted in
for the purposes oft Siniee the Unliod States of Amevica of Amgyica only the Supplements! Box

El Furthor spplicans and/or (firther) invenior ere indicated an & continuation sheet.

Box No.1V  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below in berelyy/hes been sppolted to act an bebalf Eﬂ Dmm
of the spplicani(s) befure (ho competant International Authorities as: et representative
Nan and exress: (Ransly naws followed by giem name; for @ lpal e, Al oficial decigration. | Talaphooe No.
The ackirags meust inciads postal codi ond noms of camiry} {(21.2) 527-7770
LUDWIG, S. Peter Facsoils No.
Darby & Darby B.C. : _
P.0O. Box 5257 (212) 753-6237
New York, New York 10150-5257 Teleprinter No,

United States of America

Agmt’s registration No. with the Office
25,351

Addresy for correspondence: Mlk&udmk-buﬁmmwwmmm—uﬂnmbmmmdmﬂh
E] apece shove s used ingtead to indicuin & special address to which correspondencs should be

~ B I ) -
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Coatiustion of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
f narse of the folkowing ub-baves is xved, this sheat showid nos be included in the request

Nump aod address; (Fomily noms foliowed iy given sams; fir a legal ontify, Al qfficial desligmaion. .
770 cakiboer e dnchde pouie couk tnd reame o cowmry. The cousry of e ity ondonted e s | 100 POV I3

Do ir e cpplicons’s St (Hhat & cowntry) of residkrics o Shake of rackdance i indited bufow,} D applicant caly
SINGH, Brahma [x] sppiicant end iaventor
lavenior anly (1 this chech-bax is
mearked, do not fil in below,)
W‘lmmwﬁhm
State (that &, cownty) of natloaalily: Stalo (thot Is, counery) of reskdence:

This parson is applicent [] all deaignated D ol dexigrnind Stntes except the Unitod Siates the Sintes indicated in
for the purposes of: Sistes the United Sisies of Amesicn of Anserion ouly the Supplernental Box
m — —— ————— |

Namo and address: (Famdly mme fliowed by given nawe; for o ingol entigy, Al official designation This person is-
Thw address rmct Incide postod cods ol neams of comntyy. The oty of the address indiossed in thix
Bon i the applicons s St (Hhat &, cocetry) of resklence s Siats of residance i indoted belkn ) D spplicant anly
DHOOT, Nikhil [x] seplionst and inventar
251 Town View Drive aly G is .
Wappinger Falls, New York 12590 iervactor check-bax
United States o.:‘:' America hm*”ﬁ” in baiow)
Anﬂhl'nmmwhm
State (that £, country) of natioaality: Siate (that i, cowntry) of realdence:
This pervon Is spplicant all degignsted ol deslgnatod Statew sxoopt the United States the Sixtes indicaied In
for the purposea of! Stades the Untied Steire of Amesics of Americs only the Supplemental Bax

e
Name wd addreas (Foonily name foliwwad by given messt; for a lagal entity, Al officil desigration. This porson is:
Thar exkirem waust inchuis pastel code and nave of ooyt The coantry of tes aciraxs indicated in this
Bex: i the sppalicont s Sass (Mt is, countryy) of residence If no Stats of resiclence by indioeted below,) D spplicant caly

[ ] epptiosst sad veator

Inventor only (f this check-bex ir
marked, do not All in belcrw.)

Applicent’s registration No. with the Office |

State (that i3, country) of nationality: Stats (thot is, counsy) of residonce:

‘This person i epplicant [ sl designated [P T —p— the Unitcd States the States Inficated in

for the parposes of: States fhe United States of Anxexics of Amarica only the Supplemental Box
Name and addreas: Family nome ffiowed by given nns; for a ol endity, Al official desgnation.

The cukire svaat inchads pastal cds cnd naws of cowntry. The ccertiry of the wekirems indbcoted in e | I POVO0 12
Bose s the applicont’s Siees ot 3, country) of raskdmes I Skt of residonce is bilcated beiow,) D sppliceat anly
[] sopliomt and invantor
laventor auly (3 this check-bax is

maried, do not fill in below,)
Applicent’s registration No. with the OfEce

Stats (that Is, comntry) of nationality: Stato (¥hat is, country) of resldence:
This person is applicant D all designaied D ol desiguaied States exept the United Stuies the States indfosind in
fior the puposes of! States the Uniied Stxtes of Amarica of America oaly the Supplemental Box

] Purther applicants andor (tarther) iventors e indiosted on enothe contimuation shest
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Supplemental Box jf the Supplamenial Box is not uzed, thir shaes shovld not be included in the requsst.

1 I tn oy of the Boxwe axoept Bosus Nox. VIT(Y 0 () for whieh  Contimation of Bex No. Iv:

a pociel concimotion box is provided, thaspece b buiclentto .\ g 83,970) Chawy, Jusoa C., 54,781

Jirnisk oll the information: in such cave, write “Contination of

v ™ (indicats the mxmber of the Boo) and furwisk the Collazo, Marie, 44,085, and lLassler, Jay P., 41,151

I
i
|
i
i

) ¥ in Box No. T or in any of the sxb-bavas of Bax No. 1L, the
indication “the States indicated In the Supplenenisl Bax® is
chechnd: in such o, writs “Continsation of Bex Na. II" or
“Corcimmtion of Box Ne. " or "Continustion of Booss No. II
and No. IlT" fay thw care may bs), indionts the noms of the
Mhmlﬁmnfuwm”km

whurs gpplicable, ARIPO, Eurcaisn, Ewropeas or
prnﬂﬁ*md'm*lﬂmb

() ¥ in Pax No. I or in any of the sub-baxes of Box No. I, the

of Baxax No. If and No. liI" (as the cave sy be), indicols the
naws f the inversior{X} and, next 82 (aach) such mawe, the Stote(s)
famitr, where applicabls, ARIPG, Ewresion, Fwopean or
QAPT paten} for the pwpases of which the nawmad peraom is
nrvantor;

v i in eddition to the ogwnt(s) indicatad in Bex No. IV, there are
Jurther agewty: I such cam, writs “Contimuion o
Box No. IV" and indicats for aach fAetior agent the sams Dpe
of infsrmation ax regaired in Box IV;

¥ ¥ in Box Na. VI, thare are morg than threg coriier applicotions
whape prisriy Iy clelmed: in yuch case, wrise “Contlimtion of
Bax No. VI™ amd indicats for emch additional erlier application
the rave iype of infbrmation ax required in Bax No. VL

2" I ihe applivant intends to smkx an indication of the wisk ther
tha infernationnl application be treated, i cortsin designated
Sttes, ar an qeplication for o patent of addvion, certificts of
ackiition, inventor’s certjficats of addition or willty certificate
of addition: in nich a cam, wrils the naws or two-leiter cods
o each derigraied Siates concarned and the indication “petent
of additien,” "cardficate of addidon,” “invemior's cerdfices
fﬂl"w * nfilty certificats of sddition, " the number of

parent cpplication aor parent potsnt or ofher parent gront
dkhdﬂfﬁ-mﬂmwcﬁrw
or th dats of flling of the parent applicotion M-Ml’(dm
ond 49bis.1 (&) or (B}1

3. [the opplicant intends fo maks an indication of the wisk tt the
internasional cpplicetion ba trected, in the United Siafee of
America, or o contixustion or continuation-in-part of an esriler
application: In sch a e, write “Unlisd Satee of America”™
or "US" and the imdication "continuation” or "confinnation-
inpart" ond the member ond the filing dove of s porent
application (Rules 4.11(g)(ty) and 49bls. I ().

{W:\01946\2200880wo00\00427739.DOC N IINRRNEENEEE } Form PCT/ROVIO] (January 2004}
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"The filing of this request constitetes wader Rule 4.9(n), the designation of all Cociracting States bound by the PCT on the international

BozNo.V DESIGNATIONS /

- - . - 33&‘

filing detn, for fe grant of every kind of protection availshis and, whers appticable, for the grant of both reglonal and nationa] palenis.
Hawerer,
D DE Germazy ' not designated for sy kind of nationsl protsction.

[ ] ¥R Repnibic of Rarea s mot desguated or say kind of national protection.

D RU Russlen Mederation s not designated for sny kind of nsflonsl protoction,

(Tha chack-baxms above may be sad to axchida firrevacably) the designations concervad [n ardir to avold the ceusing of the §flect, wnder
the nationa! law, of an sarlier national applicanion from wiich priorily is ciaimed. Ses the Noies to Box No. ¥ as to the consequences of
atich national law provisiens in these and ceriain other States.)

Bax No. VI PRIORITY CLAIM

'The priority of the foliowing earlier application(s) i» hereby claimad:

Fling date Where eartiar appHoation ls:
of culier spplication Nuzhar nations] sppllostion: |y ¢ | otermationsl
(dmorihyeer) ofextlrspplestion | connyor Member | ™ T o ™ 4y Ot

item (1) 06 May 2004

{06.05.2004) 60/569, 415 us

itm @) 19 May 2004
{(19.05.2004)
Item 3)| 04- August 2004
{04.08.2004)

60/572, 679 Us

60/598,3978 Us

[ ] Parthar priarty claima ars indicated Intho Supplemectal Box.

The recaiving Office is requested to prepare dmthMnmﬁdmihd&M}(a@f
wwwmmmﬂumw%mpﬁ purpases of thiy international applicaiion s the recetving Office) kientiBed

[Elnuim [Jumw [Jwea [ ] [] otter. eve Sopplemental Box
* Where the earlier application (i an ARIPO application, indicats ai laxt ane country party io the Pariy Corvention for the Protection of
Indwstrial Praperty or one Mamber of the World Trads Orgeariuation for which that eurHler applicarion wes fled (ods 4. 10(8))):

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

*| Cholee of Interanational Searching Avthority (I5A) (i fwe or more Infernational Searching Authorities are competent fo carry onl the
‘| international march, indicate the Autherity choser; the two-latier eode maybe uved));

ISA/US

Request to use reyults of eariler search; reference te that scarch (i an earlier search has besn carried out by or requasted from the
International Searching Authorily):

Deato (dgyrinantivear) Number Country (or regional Qfice)

Box No. VI DECLARATIONS

The following declgrations are contained in Boxes Noa. VIE (1) 10 (v) (mark the applicable : Number of
check-boos below and indicais in the right colkan the mumber of each type of declaration): deolartions
[]BuNu.VlllG) Declaration s to the ideatity of the lnventor
[] BoxNo. Vi)  Declaration se to the applicent’s ectitlercat, s ut the international flling

date, to apply for axd be grattod u patant
[ ] BoxNo. VIl (i) Declaration as to the spplicent's ntitlemant, o the iniernational fiing

dats, to claim the priority of the esrlier application

[ ] BoxNo. VI @v)  Declantion of taventorahip (onty for the purposes of the desigaation of tho
Unlted Statos of Amerion

[ ] BoxNo.vill () Decleration a to non- rejudicial disclosures or exceptions to lack of naveity

{W:AD1546\2200880wo0\00427735.DOC IEETNANEREREEREERE ) Forn PCT/ROAN] fxnennd sherdh MTamurs 2 See Mrsey
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Box No. X CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

@ sequence listiogs
@D | twbles related thercio
Type and number of esrriers {diskette,

CD-ROM, CD-R or other) on which we
coniainod the .
Duqmlim;:
Dhblunllndlh.w::

(additional copies to be indicated under
itams (1) andior 1001, in right column}

"This Interational spplioation s acevmpanied by the following
This international comtalng: 1y (s) (mark the applicabls check-baxes below and indicats in I
() In paper form, the following ramber of | right column the rumber of each itay):
sheds: fleo caloulstion shest
mtlulg} . 5 1.Dmmmutmm
Mﬂhﬁ (Imludinslu !.Du-l;hll genaral power of sitormey
tabloe relsted! thareto) . 4.Deqydmwwofmm:lmbu,
olaims : 20 If ay:
abetract : 1 | 5| |statzment axplaining leck of sipnsture
drawings : 25 priority docamant(s) Idantified tn Box No. VI as
Sub-total sumber of sheets : 145 item(y):
sequance listings 1_Dmgmwwim
tables related theseto : flangog):
(e booh, cxconnd reember of shoets soparsts indications concerning depoaited microonganinma
V.glp;j:nm or other blologicsl materinl o
a compuder sequonce n computer readsble
recdeble form; 22 (5) below) "Dmmmdmw
"Total momber of sheets 145 a)Dmuwa:'hmu-ofmmm
(> [ Joutytn compater readable form nuhlsm;nu(mm-p-tofmmu :
(Section 801 (X)) (mD(wmxumw:ﬂﬁn:mh .
(D]_{seqocnce listings ruposas of neroatinsl soarch wnder ol (lier
(@)} ]tables rolated thereto amDmhwthm-bhihﬂudﬂnmw .
() [ ]aiso in computer rendable form copics with the ssquencs Retings part mentiooed in koft coluom
(Section 301{e)(D)) 10, iablesin comprsier readsbie form relsted to sequence Listing

(indicots type and munber qf carriury)
Sectlon 302 (b-guater) only (and not ss part of the
Intemational application)

(u)[:]r-#whmwwar(dm s marked in kg colueny)
copiss Incloding, where sppilesble, the copy for the
mdwmmmmm

or coples with the tables mentioned In left columa
1. other (pecif):

mDmnlnllul for the purposes of intemational scarch under

memmm-mumuﬂnm .

N

Figure of the drawiags which
should sccompary the absiract:

Languags of fillng of the international applicstion: Engl1ish

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 03 omesh signaters, indiesxte the s of the person rigning and the copactly in which the perscn signs {if mch copacity s nat ebvicus ffom recing the requssl).

By:

Emisphere Technologies, Inc.

1.  Datsof actual recelpt of the purported
International application:

For recelving Office use only

5. Comeoled dajo of actual receipt duo to Iater but timely recsived papers or
mywhmmm

4.  Duioof timely recedpt of the required
onrections under PCT Artiole 11Q2):

3. Imeetionl Scorching Auhorkty 1 4 / Lg, Trensmittal of search copy delayed
{if two or more sre ompobenk: wntil soarch foe is peid.
For Internations! Buresu use only

Do of sosipt of the recond copy
by tho Intemalional Burowm:




Thiy sheet bs not part of and doas not cows as a sheet of the international

For receiving Office neo only
FEE CALCULATION SHEET Mmoo Agpfcati No
bl Daute stamp of the receiving Offioe

Apglcart’s cr ageut'y o

ia relarce 2200880-W00
Agglicsnt Emisphere Technologies, Inc.
CALCULATION OF PRESCRIBED FIES
L TRANSMITTALFEE . . . . « oo v v vv v v e vnn. | 300.00 [T
2 SBARCHFER . .. ..o vvvennornnnns | 1,000.00 [

Jnternaticrnd sosech o bo caled out by Us

(Moo ormare Mearnatiorl Serching Aivariies are compeient in corry oul S
dnhoveaiorad mearch, bndieeis don reveny of hn Aty wiics i chomen o aarry oud

s inwrnationgd swch)

3. INTERNATIONAL FILING FEE

. Where iiem (b) sndiar (e} of Box No. IX spply, euiar Sub-fotal suenber ol sheet }145
Where o (b) and (¢} of e No, IX do 2ot spply, evler Total somber of sheely —_—
(i) ssoseen, .......... | 1,211.00 [u]
(=] 115 x_13.00 =| 1,495.00 [e]

- manberof sheets in oo per sheet
ey ol 30

skl componest (only if secquonos faing and Ax tebilos releied
aerei e filed in oommputor poweble fem under Section 301 ({0,
o both i thet fhom sl oo papor, under Section 801 ()@

400 x - | [5]

fooper shoct

Adlemoussorsered ot il Rand D snd cher it t ] . . . . | 2,706.00 |1 ]
(rplconty fuan cartain Soies ore entifed &0 @ rechion of 7996 of e iemationsl fin

e s i i for ol qrplinents arg) = extind the o b e sigred ot T ir 23% of en
rermtions g fln)

4. FEEFORPRIORITY DOCUMENT (farpliile) . . . . | 60.00 | PI
5. TOTALFEESPAYADIE. . ... ...« . ... $ 4,066.00
A smounis eosmed o T, 8, 1 and P anct srer-ioiel i TOTAL bex TOTAL

. MODE OF PAYMENT
[ aonmimom [ ] oyt [ ] ot [ coopone

[5] e (st e [ et

AUTHOREZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mods of paymant may not be availeble at oll recelving Officas)

Recxiving Office ROY us
(] Autericaion s chrge the toa foe nieset shoe. Depoait Acocumt No: 04-0100
This check-bax may be marked only if the conditions for depost
Emdhm@nnﬂﬂhﬂﬁhm Dt May 6, 2005

my defloiency or credit any overpayment lu the toisl fhes Indicated S. P Ludwig

|:| Aulborization to changs (ho fio for priortty docmment

Sz,
L7 INHIE OBEHES ecls

ﬂ:wlmwwmmmoc_llllllllllllll } Poem PCT/ROYI01 (Ao (Misch 2001)  Sen Moty 0 i e caladation



PETITORIO

Industria ¥ Comercio

_SUPERINTENDENCIA
' i

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

1 SOLICITUD DE:
0X] Patents de Invencién.

BFERNTENDENGA OF ROUETRIA ¥ CONERGID
Rad: 08-122571- -0u000-0000
Fec: 2006-12-05 16:11:11 Dep. 2020 NUBCREACIONES 1

Ere: 31 RGN

Actd1t PRESENTACION

[] Patente de Modslo de Utiidad.

ALl
Fobies: 335

X capiuol. ] captubo .
2 Nombre: EMISPHERE TECHNOLOGIES, INC.
IDENTIFICACION
ITANTE Direccibn: 765 Old Saw Mill River Road, Tamytown,
) New York 10591, Estades Unidos de América cc [ NT O
Lugar de Constitucion: Estados Unidos CE [ Ot [
Teléfono: Fax: E-mail. Cual
- Nam
-3 - | Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 7 No. 71-21 Torme B - Piso 4 cc X NT [
0 APODERADO
Telsfono: 744-2200 Fax: 742-2200 CE [ oo [J
E-mail:
Cual
Namero _80.410.337 TP_57492
4 Nombre: Majuru Shingai, Brahma Sing, Nikhil Dhoot
I‘NTOR(ES) Direccién: 2 B Road, Brewster, NY 10509 Hsg. 87-06 169* Street, Jamaica,
72 NY 11432 (US); Sakar, RL-150, Milap Nagar, MIDC Residencial Zone, Dombivii
(East), 421 203 (IN) (Respectivamente)
Naclonalidad o Domiclllo: Estados Unidos e India (R

5 PCT (86)

Solicitud intemacional No. Y] 16012 Fecha

05052005 __
Publicacion Intemacional No. __ WO 2005/107773A2  Fecha ___17-11-2005

Tiulo (54): _FORMA DE DOSIFICACION SOLIDA DE HEPARINA HUMEDA

7 Clasificacion Internaclonal (51)
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REIVINDICACIONES

1. La composlicion farmacéutica sélida, que comprende:
(a) un agente de suministro; y

{b) heparina humeda.

2, La compeosicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 1,

E en donde el agente de suministro es
" o

R z ,R'\g/ou

R H

j en donde

R', R% R? y R* son independientemente hidrégeno, -OH, -NR°R7,
¢ haldgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o alcoxi de 1 a 4 dtomos
" de carbono;

R* es un alquileno de 2 a 16 dtomos de carbono sustituido o
' insustituido, alquenileno de 2 a 16 &tomos de carbono sustituildo o
t Insustituido, alquil(arileno) de 1 a 12 4tomos de carbono sustituido o
k insustituldo, o arli(alquileno de 1 a 12 Atomos de carbono) sustituido o
insustituido; y

Ry .R' son independientemente hidrégeno, oxigeno, o alquilo de
' 1 a 4 4tomos de carbono.

3. La composicién farmacéutica sdlida de la reivindicacién 2,
¥ on donde el agente de suministro se seleccliona dellécldo N-(8-[2-

L hidroxibenzoill-amino)caprilica, écldo N-(10-[2-

BN T
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Act4l PRESBNTACION Fosog: 35 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ a]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesién de una patente w/
4 Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud M/
@ Descripcién de la Invencién &
4 Dibujos de ser estos pertinentes W
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ j/
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL" [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA | ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita ei registro de un Esquema de Trazado 1
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grifica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ e

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]
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Doctor(a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO

REFERENCIA Radicacifn No. 6 122571
Solicitud internacional PCT/UB2005/016012
Fecha inicio fase nacional 06/12/2006

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 430

oficio No. o G\'Ju . 1892

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Dacisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclén en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comarcio, se le comunica que:

1. La solicitud no contieme 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del Iinventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
DecisiSn 486.

2. la solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona jurldica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderi su prelacifn.

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

ALIX CARMENZA
Jefe de la

El anterfdr rimiento fue mnotificado por fijacién en 1lista de

laraszo




