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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicitud

Documento que acredita ia existancia y represantacién lagel cusndo el soficitante sea persona jurddics
Poderes si fuere el caso

Documanto de cesién dal invertior af solickante o a su causante

Declaraciones

Capia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcin, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resuman, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

Copila del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen prefiminar internacional efectuado por la IPEA

De ser al caso copia de contrato da acceso.

De ser 8l caso, documento que acredita la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas _
De ser ol caso, centificado de deposito del matarial bloldgico r

Arte final 12 X 12.

De ser &) caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el &
mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totaimante con la invencién de esta sohicitud,
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerdio EXTRACTO PARA PUBLICACION
| SUPSRINTENOENCIA . SOLICITUD DE PATENTE OE INVENCION PCT ___l
[(29) N de solchuc: {51) W Ct ABIK 9/00
22) Focha ¢o solictud: (T4)Soliclienis(s)  SCHERING OY
(30) Priosded  (31) NoPriorided 32) Feche  (33) Puis
Otdna  do D4396040.1 130704 &P
Patanies
Ewopos
(72) inveniorfes)  RIHIMAKE, Teppo.
(74) Agen's: JIMENA ESCOBAR URIBE
(85)  Feche inith lasa nacionak: {87) Publcacién ivsmaciondl
(88)  Dstosrelalvos s ls presentacisn de la solictud PCT Fockx: Focha (ddimm/es) 190108
Fecha de prosentacn de ks solciiud:  Feche 050705 N° publcackn: WO 2008005794 A1
No, de solisid PCT/FTI2008000314
(54) Tetulo: SISTEMA DE ADMINISTRACION,
Raolviadicaciin{es}:

1. Un sistema de administracion que comprende un nicleo y una membrana que enclema ol nicleo, en
donde el ndcleo y membrana consisten esenclaimente de una composicion de elastdmero y el nicleo
comprende por i menos un agente terapéuticaments activo, caractesizado porque la membrana comprende
poz ko mencs un agenta de regulacién.
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HEBIMEN DE LA INVEMCION

La press:tu invencidén 68 concerniente con un slskeina
de administracién que comprende un nbcleo y pna pexbrana qua
anvazlrve =1 nmicleo, en donde el ndclee y membrana conslsten
syenciaimenie de unad composlcldn da elasiimera ¥y el adrlea
comprente por lo mepnsa un sgente terapdulicamerte active. I
sistenz de acministraclén estd caracterizado porgue la nembrzna
coppréndeé wor lo manes un agente regulador. La invencidn
también ea concerniente con un métodos para contralar la
libaracifin del por lo mencs un agenta tarapduticameate activo

de un s5ixtema de administrsciom.
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S£IETEMA DE ADMINISTRACTON
CAMEO DE IA INVENCION

L& presente invencidn er csncexrmiente con un aistena

da adminiskracién gque comprende un ndzles y una menkbrara jue
envuelve el nbdcl=o, e&n donde el ndclao y membrana consisken
esencialmente de una compsaizidn de elastémero ¥ el ndolan
compTenies por lo Mwengs un agente zerapénkticamente active. La
cogence invenclida :membjén ez concernlaenks con un pétodo para
conirolar la Zlberacién de por lo mencs un agente
terapéuticamenta ackive de un sietema de adminlacracidm gne
comprends un niciens Y vna nmexbrana gqua ancierra el pficlsan, en
donde @l nliclec ¥ membrana conalscern sagenciaimente e una
composicisn de elastémaro y sl nicleo comprende €l por lo nencs

un agente Lerapguilcaxerte ackivo.

ANTECEDEWTES DE LA INVERCION

Las publicacicnes y al material usado en la presente
para ilurinar los antecedentes de lz ipvencidn y =n particmlar,
Cases para propocrcicnar dstallus adicicnales con reapecks a la
Prictica, son inconporacos por referencia.

El uso de Jlos siatemas de sdminiabraczidn de Edrmacas
para la sdmianilatracifa cde uvn agunte Serapéulklcamente ackivg,
tales sistuma proporclonan un liceracidn ==2table de un a2gente
terzpdotizamenta activa Fl cuaerpo de un pacisnpte a2 uwna

valocicad controlada en vn pericdo da tiempo prelongadc con ),




fin de obdtener un efecxte filsloldglen o farmecoldgico deseado,
han probado ser penéficos en muchas draas Lerapduiicas., Una
ventaia nrincinal de uvsar compoailciones de libe-acién =ostenida
g8 que muchos agentes tezapéuticamente zcklwvns de otra mznera
aerian rapidamente metabolizades o daspujados dal cuerpe cel
pacieats, necsaitando asl administeasiédn frecuente del agenta
tarapduticamante active paza mantener 1una concentracién
ierapburicanents efectiva.

Un problema fresuentemente enfrentads an controlar lia
liberacidn dal agenie terapéunticamente active al utilizar una
preparaclén de liberacion lenta es la rAfaga inicial, eslko ea,
la liberacién de una pznkldad relativamente grende del agents
Lerspévticamenie active justc deepués que la nreparacidn ha

8ico adminlstradz o insertads al gaciente. 8% tal rafaq

inicial wemrte, la cohcentracldn del agente Lerapéuiicarence
astivc ea s sangze puade exceder el liwlte superior
permisible, lo cwal prede ser peligroso para sl paciente. La
zafa inirial puwde ser impedlda a una clerrs extension al
,meleccionar la forma del acentes terapéuticamente active v el
imaterial de liberacidn, pero vaa solucidén bésica, para impedir
le rafmga inicial ba sice el Eemz de sscudios extensos. Por
okra pzite, la cencentracién de un agerte terapéuticarvente
active an uwna proparacliédn dsbe ser kan zlia como sea posibie

con el fin ce obkener leata  libsracisn  del ageate

terapéokicamente active en un large paxiodo de Llempe ¥ aer

|0
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gpto de manktener un btamafio moderados de la preparacion.

A pafags dniedial puedae sar disminuida o Gvitada al
modificer wl astade [Fisico del agente activa. =i agenta
Ferapéutloamente active pucde =or incorporado a un agente da
likeracidn controlada, tales come ricroesfaras de polinaro, gue
liberan =szable o intermitentemente &1 agente tarapduticamerts
active. Bjemplos de componentes de llbazacléan cenirolada
epropiados incluyen RicrosstrucTuras, talas Coms
mloteparticulas; nanoparticualza, clcledextriras, microcdépsulas,
inkytelas y liposomes. El componente de likeraciéa conbroladz
pusde  Laxbigén incluir macrocestractaras. Compenankas e
libaraclén eontrolads apronladzs también ineluwyen =zales del
agente terapéuticavents ackivo y complejos o coajugades en los
cuaiea @1 agenke Eerapépticamente aczive astd  ssogiade
operativamente con una molécu:la nortedora.

Para las conposigiones de administraclén liquidas,
que lncluyen combinmentae un polimero o copzlimers bigdegradakble
¥/o bloeresionable disuelto en ua solvente Orgadniso no toxica,
el tiempo adicional rajueride pera  liberar el agente
terapéuklcamente activc del componentie de liberacifn cortrolmda

permitird gue la formalaclin solidificue 2z un implanke adlido
ain la pérdida inicial de una cantidsd susiancial del =qunte
terapéuticanents activo. Unz vez forvads & una matriz s5lida,
la permeacidn dal sgente terapéuticamenke sctivo =atsd tasade en

las welocidadca gue el ewgente zerapéulizammnte active es
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liberads dei compenanta de liberacida conbrolzsda y da e mekrdz
de implante. Fl segunds medo a5 datenminago por li valogidsd de
Riodegredscidén y/o bigergaion del makerisl de implante.

Por okra p=cke, al fabriscar las microesferas de
polimcrs los cotponsntes da liberaclifa conlbrolada, Lalas coomc
clcleodextrina, tawbhién airven como solucidn raguladors del pH ¥y
reducer la dasraturallzaelédn de un agente terspdutlcamente
activo seasible, por ajemple cvando las anicroeaferas sco
comorinidas en peictillaa. Las salutionss reculadorms del wH
usualmente disueiwven mis rapidamealbas gue =1 polimero ¥ medlanie
esto racilita 1a iiberacilém del LEerapankicamente activs al
crear tdneiea en las npicrsasfezps, La  inciusisn de los
cenpinantas de libkeraciin conirolada per conslgulente puede
taghién conducirt a ana rafaga inicial da iiberazidén de Firmaco
después del impla:te,

Una wvarjiedsd de mérccos para obtener una rifaga
inicial baja de formolaciopes de agentes Lecapduiicamente
dctivca se han descerito en la literatura. Taias mébodos s= han
enfocado principalmente en sistemas de adminlstracisn por
inyeccidn, talea coamo microparticulas, cooaposicicnes de
polimerc liquidas y composiclones de Jel.

T2 solicituc de patants inteznacional WO 95727451 Rl
es concernients con compoaiclones poliméricas lijuidas gque son
Gtiles pars: Ls adeinistracifn de agentes terapdéuticansnte

actlvos in vive y pearmiten gque la »dfaga inicial sea cortrolada

12
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mis pfectivamente gus 1z que e*s ppalhle previamenie. Cuando vn
sistenas e adminiztracion iiguida que incluy: ar Dolimexo
biodecradable ¥ un zgerte terspéuticamente active disuelis en
um solvents 30lusnlé &n agua a@ ponge en conlacko <oon ua nedic
acurso, kzl como uwn Elvido corporal, el sclvenie sc disips o
difunde al medio acuosa, A medide gue el polimero pracipita o
coajuia pata formar una xatriz salida, el agente active es
ilkzapads: o =ncapsulads en coda )5 matriz wnolimérica., Ia
liberaciéa del sgente actlve sigue lusgo ias beglas genermles
para la disclucidn o ditiosidom da un agente teragfubticamsnte
acTive desde deankro ce una mairiz polim2riza. Le formacidsm de
la nakriz sélldas del aiutenz de zdministraclon liquide =in
enbarge pno e&s instantanea sire Jue ocurre cosfinmente «n an
pericds de varias neras. Duranie este periode iniclai, la
velocidad de difusién del agapte active nuedé sSBr machao méa
raplida gque iz wvelosidad de liberaciéa fue ccurre de la netriz
89lida Formada swhsesusntedmenta,. la rcifaga infcial puede ser
dlsminzida wl incorporar =1 agente activo Bn un commoncentée Ze
liheracisa zonirolade y combiazr el compsnente dw liberaciso
conkralada con los giphemas de pollmero ligqeijos demcrizca por
ejempla on  las patentes estadgunldenses Hos, 1,938, 743,
5,276,201 y 5,27g,202.

Ta solicitud de patence lntegnacional WO $1/0A717 Al
&5 concernlents 2on dispositivos implartavles, eon donde el

sgente tergpéuticamente ackivs o3 imcorporadoe a uan agente de



linezaziom controleda, Ealea nicroezferas rpoliméricas, gue
liceran estable a laktermitentermente el ajente terapdutissmente
activo. ¥Varloe pelimeros pueden ser uwsadsa para encapgiular
agenkas barapdut]canoerte accivos er microesforas,
Prefariblemantea, los polimeros s0n Aioconcatibles L'd
biodegradables cuands son <olocacdos &n tejide humano. En la
preparacidén de las microesferas, solucicones reguladzras del pi,
talea como Sacarcsa ¥ cicledextrina, pusden ser agregadas. La
inclusitn de soluciones regaladoras del pH 8in emkargo &€
Duestra que concuCe 3 Una rafaga inlclal del aganta ackive por
ejemple durante las primeras 24 aoras despuds del implante.

La solicitud de patente internacional wo M6/01628 AL
22 concerniente ©cn ua sistema transdérmicc gua compranda ua
depislko con el agente terapéuticamente activo ea Forng
lonixada, un aAagente gque 2justa =1 pH ¥ an poligacdrido piclico
para mejorar Jla sclubllidad de: agente terapiutice an la
solucidn reguladera del pK. Z1 poliszcAridc puede ses
selacociconido del grupod que Conslsie ds cicleodeztrina o uon
derivado de la misma ¥ un psliowzo de ciclodextrina. la parsd
deil depdsizoc conprénde un polimera, cue a8 suskanciszlmente
impermesble a ia ferne lonlzada o el compleje de inelu:idsa del
rgente Terapéuticamente ackive, pero ep permeable al agua y w
la F»rme no icnizada del agenre eprupévticamsnie active. El
ageste tarzpauticamenze active ea aplte de penetraz a través da

la pared del depoaitc solamenie cuando el sisktema es anlicade a

)
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la piel y el agua penetra a través de la parcd del depdsito al
nicleo. Durante cstas etapas lalciales, la velogcidad de
iibteracidn del agente terapéuticamante activo se incrementa
lentamente hasta que la concantracidn del agente
terapéduticarente activo en la pared del depdsitc llega a
niveles de eatadc estable. El retardo antes de que loa niveles
estables sean obtenidos en el plasma pueden 3er evitades al
cargar la pared del depisito de un 30lo sistenma de depésito de
nicleo con el agente terspéuticamente activo para dar una dosis
de imprimacién tel agente terapéuticamente activo. La carga ce
la pared del depdsito pvede provocar una téfaga inicial. La
magnicwd de la rdfaga o retardo en la liberacién del agente
terapéuticamente activo puede ser modificada al hacer variar la
canticdad del agente terapéuticamente activo gque es cargado.

Una publicacién de J Blomater Sci Polym Ed. 1994;
${4}:339=51 deacribc slstemas de )iberacién controlada
preparadas a partir de micreparticulas biodegradables de beta-
estradiol gque contiene poli(idcido lictico-co-Acido glicédlicoal
an presencia o ausencia de aflicona. E) comportariento de
liberacién de beta-estradiol de microparticulas libres también
como de microparticulas exbepidas dentro de una matriz de
sllicona es comparado con el comportaniento de Lliberacidn
moatrado por el beta-astradiol sgin encapsular dentro de una
matriz de sillcona. Se encontrdé que la incorporaclién de

microparticulas biodeyradabies deniro de una matriz de sililcona
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disminuye la rafaga inicial de liberacidén frecuentemente viata
con estos tipos de formulaclones y proporcicna una llberacién
gontrolada del agente terapéuzicamente activo,

Las solicitudes antariores ae concentran en
formulaciones inyectables an donde la liberacién controlada o
regulacién de material y el agente terapéuticamente activo
estén ubicados en la misma fase da siatema de administracién.

El docurento US 2002/0161352 presenta una preparaclér
de anille vaginal que comprende una base tubular de un hule o
caucho inerte, una primera capas encima del misme qQue comprende
un f&rmaco, un surfactante y un agente dispersante también como
una segunda capa de hule o caucho de silicona que encapsula la
primera capa sobre la base tubular. El agente dispersante pucde
ser por eiemplo ciclodextrira tipa R ¢ tipo B. Asi, este
documento no revela ura estructura de ndclec-mambzrana en donde
8l agente cterapéuticamente active e3té comprendido er cl
nicleo.

El efecto de rafaga iniclal, eato es, la cantidad de
agente terapéuticamente activo lilberacién cominmente en las
primeras 24-48 hozas, no es aficiente al dar come resultade la
pérdida o liberacién de una cantidad relativamente grande del
agente terapéuticamente acctivo. Si el agente terapéuticamente
activo no aes blen Folerado. 68 probable que esta rAfaga iniclal
conduzca a cfectoa sacundarios y puede provocar dafios a los

tejidos adyacentes. ZIn ctualquiera de los casos antariozes,
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e@stoy efactos pueden prohibir el uso de aguella clerta
formulacién, si el efecto de rdfaga ro puede scr minimizade.

El desarrollo de sistemas de administracién con
efactc de rafaga inicial reducido o eliminado representaria un
avance 3ignificative. La eficlencia de talea sistemas scria
mejorada, puesto que un mayor porcentaje del agente activo
permaneceria en el dispositivo para liberacidn sosienida y no
se perderia durante la rifaga inicial. Ta posibilldad de
afectos secundarios serfa reduclda. Por consiguiente hay una
necesaidad continuva de sistemas de liberacién concrolada que
facilitardn la 1iberacién sostenida de un agente
terapéuticamente activo en el cuerpo de paciente sin crear una

rafaga inicial de agente terapéunticamente activo.

CBJETOS Y BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Un objetc de la praesente invencidn es proporcionar un
sistema y método para controlar la ré&faga inicial de agente
cerapéutlcamente activo de un asistema de administracisn que
consiste de por lo menos un elaatdmero.

Un objeteo de la presente invencién ea proporcionar
ademds un sistema disefhado para la administracidn de un agente
terapéuticamente active a una velccidad de liberacidn
sustancialmente constante por un periodc de tiempo contrelado,
el sistema comprendc un nidclec y una membrana que enclerca el

nicleo, en donde el nicleco y membrana consiste esenclalments de

33
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uRg composicion de elasidmarcs.

n chjetc &5 particularmente Sroporciopar ua sistema
de administrscidn en el cupzl la wvelocidad de iiberacién del
agente teasspéuticame:n*e ackive y la ridfaga inlcial poeden ser
gjuytades Fédcllaante.

Dt¥a objetz do esta ilpnveacidn es wropercicnar un
Eistana de administracidn an forma de un implanta, <dispoaizive
intravaginal, dispositivo Inzracervical ¢ iacrawvtering o parcae
transdérmice digeflaco para 1la administraciérn dal agenta
terapacticamente activo.

Todaviz oiro objerto e3 proporeionar ua slistema de
liberacion s=guro y flexible, due fanga ung seccisdn transversal
pequefia y que gea facll de insertar ¥y conveasiente pars aszr.

Asl, la prlesenie invencidn es concernienke 2on R
sistema de adminla®racidn y un métodc coxe sa  describe
poateriormenta en las reivindicacioncs indepandisntes.

Vo alastena de admipjstracién tipico de scuerdo con la
presente invencidén comprundes un nGcleo ¥ uha memhrans  gue
encierra £l nOciee, an domde el ndcleo vy menbrana consisten
smncizlmence de una composicidn de elzavdmaro y e) niclea
comprence per lo measss: un mgente terapéuticanente activa. La
Resb:zana comprands por lo nenos Uk agente de requlacidn.

Un método tiplee de acuerdo con la presents invencldn
ea pn métodc para controlar iz valecldad de lirveracisam de por

lo meso: un agente terapfutlcamente aotivo de ue alstema ce
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administracién que comprende un nicleo ¥y uina memrbrana que
encierra el nicleo, en donde el nicleo y membrana consisten
esencialmente de una coxposicién de elastémerc y el nicleo
comprenda por lo mcnos un agente terapéuticamence activa. lLa
regulacién es efectuada mediants por lo menos un agente de

regulacién comprendidec en la membrana dei sistema de

administracién.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 ilustra los rcsultados deli ajemple 1.
La figura 2 ilustra los resultados de: ejemplo 2.

La figura 3 ilustra los resultados de. ejemplec 3.

DESCRIPCIGN DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn es concerniente con un sistema
de administracidén y un método coxo se describe postesliormente
en :2 presente an lss reivindicaciones independientes. Las
reivindicacicnes dependientes jilustrarn alqunas modalidades de
la invencién.

Un asistema de administracién tipico de acuerdo con la
sresente Iinvencidén comprende un ndclesc y una membrana que
encierra el nidcleo, en domnde el micleo y membrana consisten
esencialmente de una composicién de elastémaro y el nicleo
comprende por 1o menos un agente terapéuticamente activo. La

membrana comprende por 1o menos un agente de regulacita.

i3
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El agente de regulacién es apto de formar enlaces
quimicos, complejos o© conjugades o de enlazarse con las
noléculas de) agente terapéuticamente activo e inmovilizarlas o
enlazarlas a i3 membrana. Todas estas maneras de asociacién
pretenden ser temporales, inhibiendo asi o disminuyendo ia
lLiberaclén al comien:zo.

En la descripeibn, el término "agente
tarapéuticamente activo” es frecuentemente usado en sinrgular.
Se ctomprenderd que los mismoa detalles dades se aglican cuando
varios agentes terapéuticamente activos son usados.

Asi, la invencisn esid basada ecn ¢l hecho que la
rafaga inicial dei {los) agaente(s) terapéuticameante activo(s)
puede ser controlada y ajustada al agregar por lo menos un
agente de regulaciédn selecccionado de cliartos tipos de conpuesto
en la membrana de un sistema de administracidén que es apto de
formar enlaces quimicos, compleios ¢ conjugados, en los cuales
el agente terapéuticamente activo estd asoclado operativamente
con un agente de regulacién, inmovilizacidn o enlace con la
moléculus del agente terapéuticamente active a ser liberadas
primero, inmovliiizacibdn o enlace de ellas a la membrana y asi
prohiblr al efecto de rdfaga. El agente regilador por si mismo
puede ser anlazado al materlal de membrana fisica o
quimicamenrte. La presente invencié4n es concerniente con por
consiguience con aplicacicnes de administracién para controlar

la wvelocidad de liberacién de un agenta terapéuticsamente active
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en un periodo de tiempo prolongadc y partiendc de. comlenzo de
la terapia para obiener una baja réfage inicial cdel agence
terapéuticanent¢ activo o ninguna réfaga. Bn  ta.es
aplicaclones, una velocidad de liberacién en un tiempo
prolongade puede ser ajuatado al cambiar los materlalas de la
formulacién, dimensionas fisicas y carga ds agente
terapéuticamente activeo del slastema. El efecto de rdfaga, en
donde la velocidad inicial del agente tcrapéuticamente activo
pueds ser varias veces mids alta gue la liberacidn de ordern cere
obtenida mis tarde, no puede, al tiempo de elabeoracién de 1la
prasente invencidn, ser plenanente ajustada al cambiar
solamente la formulacién del dispositive.

En la presente invencién, el material regulador que
inpide la rafaga estd ubicado en la memdrana que anclerra el
nicleo o recipiente que conprende el agente terapéuticamente
activo. La baja rAdfaga inicial es okbtenida mé>odo una formacién
de enlaces quimicos, complejos, conjugados o enlaces
intermoleculares débiles entre el agente regulador y las
moléculas del agente terapéuticamente activeo a ser libkerado
primero del material del nicleo y enlazarlas a la membrana y
asl prohibir el efecto de <réfaga. La presente Iinvencién
introduce un mérodo para ajustar los fendmenos de rdfaga y
adquirir un efecto de réfaga negativo a lo mida. En un afecto de
rafaga negative, la wvelocidad de 1liberacién del agente

terapéuticamente activo se acelera establemente desde caro,

a\
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alcanzando uniformemente la velccidad de liberacidn normal er
lugar de ser muchc mAs alta al mismo comlenzo de la liberaclién
vy luego dlsminuir desde ahi a 1la ventana terapdutica normal.

Un método tipico de acuerdo con la presente invencion
es un método para contreolar la velocidad de liberacién de por
lo menos un agente terapéuticamente activo de un sistema de
administracién que comprende un afcleo ¥y una merxbrana que
encierra el micleo, en doade el afclec y membrana consisten
esencialmentes de una composicidn de elastédmero y el nidcleo
comprende el por lo manos un agente terapéuticamente activo.
La ragulacién es efectuada mediante por lo menos un agente de
relacién comprendido en la membrana del sistema de
administracidn,

El agente de regulaclén puede aestar enlazads al
elastdmero de mexbrana fislicamente, dependlando de su
diferencia de tamafio en comparaciédn cvon la red de slastémero de
merbrana ¢ quimicamente, a las cadenas de elastémero de
rexbrana.

El térpino “agentc regulador” es usado en la presente
para dar a entender el agente que controla la rifsga, que se
pone en contacto con el agente terapéutlicamenta active que se
tibera. El agente regulader puede ser cualquier sustancia, que
se apta de formar enlaces quimicos, complejos ¢ conjugades con
los agentes terapéuticemente activo que se liberan o apto de

formar una o mis asociaciones huésped=-invitado via
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interaccionas sin enlace con los agentes terapéuticamente
activos, por ejemplo via las fuerza de Van der waals, enlace de
hidcégeno, interacciones dipolo-dipolo o apareamients idnico y
pueden ser enlazados &a la red de alastémero fisica o
quimicamente de maners directa a las cadenas polliméricas.

Ce acuerds c¢on una modalidad de la presente
invencidn, el agente de requlaciéon es selecciocnade dei grupo
que consiste de carbohidratos, ciclodextrinas y ciclodextrinas
modificaday, de acuerdec con otra nmodalidad de la preaente
invencién, el agente de regulacién es seleccionado del grupo
que consiste de a-ciclodextrinas, B-ciclodextrinas, -

eciclodaxtrinas, hidroxipropil eciclodaxtrinas, maltesil p-

ciclodextrina, fi-ciclodextrin sulfobutll éter y un polimerc de
ciclodextrina.

Otros agentes de regulacldn aplicables incluyen
extrudados de planas tales como goma arabiga, extractos de
plantas marinas talea como aga, goma guar, almidones, gomas de
fermentacidn tales como dextrana, productos animales ta.as como
gelatina, derivados de celulosa tales como hidroxialquil
celulosas, carboximeti. celulosasa, derivados carboxilicos de
celulosa, glicerol ésteres, monc- o poli-glicéridos, pectinas,
carragenana, polietilenglicol, lipcsoxas, alginratos, albimina y
ésteres de dcido graso de sorbitan y éteres coronados.

Para usos farmacénticos, el agente regulador debe

tensr un bajo perfil de toxlicidad y preferiblemente dcka ser no




10

téxico. Agentes reguladoras particularmente QGtiles son por
consigquiente ciclodextrinas (a, B, o 7)) y derivados de
ciclodextrina.

Con las ciclodextrinaa, 1la parte easancial de
formacldén de complejo es la cavidad hidrofdbica de la molécula,
gue enlaza agentes terapéuticamente activos hidrofédbicos.

El control de 1ls liberacién inicial de un agente
terapéuticamente activo puede ser obtenido de varias maneras.
En primer lugar, el contenlde molar deli agente de reaccién en
la membrana puede ser ajustadce con respacto a la cantldad de
moléculas de agante activo liberado en la rifaga iniclul. Ea
segundo lugsr, e) tamafio de particula del agente de regulacidn
en ¢l elastémero de menmbrana puede ser ajustade también, ya que
el tamafo de particula influencia la distribucién {distribucién
nis o menos igual} del agente de regulacitén en la membrana.

Finalmente, la establlidad del complejo o conjugado entre el

agente de regulacidn y el agente tergapbuticamente activo puede °

también ser un mérodo para controlar la Liberacién inicial de
la terapduticamente activo. Eata rdfaga inicial puede ser
ajustada al cambiar el agente de regulaclén, por ejemplo al
utilizar ciclodextrina modificada por hidroxipropilo en lugar
de ciclodaxtrina.

Con las ciclodextrinas, una sustancia en forma de
polvo puede ser disuelta en etanol para mezclacla

homogéneamente al polimaro de membrana. En aguel caso, al

Ay
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etanol debe ser saparado después de la mezcla, mediante vacie o
calor depsndiende del método de regulacién del material de
elascimero.

Da acuerdo c¢on una modalidad de 1la ©presente
invencidn, la membrana comprende un agente de regulacién. De
acuerdo con otra modalidad, la membrana comprende dos agentes
de relacién. La membrana puede también comprender cualquier
otro nunero de agentes de regulaclén, tales como tres, cuatro,
cinco, sels, siete, ochos ¢ mAs agentes de regulacién
diferantes. La cantidad de agentes de regqulacién diferentes
puede ser la misma o diferaenta.

Se prerende que la formilacién de 1la presente
invencidén signifique 1la eatructura fisica, esto a3, tamafo,
dimensiones y forma del niclec y partes de rembrana del
sistema, también como el agente terapéuticamente activo, que es
¢argado en la parte del nicleoc. El »sistema puede 3ser un
implante, vn anillo intravaginal, un dispositivo lLntracarvical,
un sistems intrauterino (IUS), un dispositivo transdérmico a
cnalquier tipo ne especificado de dispositivo que tiane una
estructura tipo implante. El sistema puede también comprender
partes individuales sin ninguna membrana o nicleoc. Tales partes
son por ajemplo los extremos del implante, los cuales pueden
ser sellados con cualquier material biccompatible sin al agente
terapéuticamente activo. El sistema puede tanbién consistlr de

un cuerpo farmacéuticamente inactivo o cualquier parre separada
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de] sistera para mejorar la reslsatencia de la estructura o para
ayudar en la inserciétn o anexldn de sistema a cualquier punto
del cuerpo.

El ndclec y la menmbrana gue enclerra el nicleo
consisten escncialmente de la misma c una compoaicién de
elastémerc diferente.

La composicién de alaatérerc usada en la membrana es
de tal manera que permite velocidades de 1liberacidén pre-
determinadas constantes del {loa) agentei{s) terapéuticamente
activo{s). E1 (los) agente(s) de requlacidén agregado(s) en el
matcerial de elastémero de membrana permite el ajuste de la
velocidad de liberacidén lniclal, esto es, la velocidad de
liberacién antes de gue se obtanga la liberacién constante. El
objeto principal de la invencidén es asil obienido mediance la
eleccidn dal {los) agente(s} de liberacién.

El nficlao consiate esencialrente de una composicidén
de elastémero, asto @3, el ndcleo es una matriz de clastémero,
en donde los agentes terapéuticamente activoa estin
disperaados. For consiguiente, adn si la membrana que encierra
el nficleo sc dahara, los agentes terapéuticamente activos nc
serian liberados de una manera completaments incontrolada
provcocando efectos secundarios al paciente. La composicidédn des
elastémero del nicleo es asi escoglda de tal manera que 1la
membrana requle principalmente la liberacién del agante

terapéuticamente activo. Las velocidades de 1liberaciér en
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genarzl puecen s&r cvontreoladas nor i3 menkrsna =soia & nor la
membrang Junic <oon al ndcles. También eé rFosibia qu= la
valocided de.lihezaciﬁn gea oontrslada princisaiments por =1
rdcleas.

Bi rdclen pusde consistir de una parte que comprence
un agente terapifuticamente aciivo, tal comc por ejemplo an
forma liculdz o cristalirxzda u cpclonalmente en camhinacién con
otros agentez =erapéuticamente ackivos., Altarrztivanenta, e}
nicles puede conaisbir del ajeste tarapéutlcamente active o
R T-T AR ] an IS rezczla oen excipientas acapiebles
farmacéuticamants.

Da aecperdo con otra medslidad da la Inweacidn, el
fdcles ¢oasiste de por 1lg ®encs dos perTas, cada parte
comprende por 1o menoa uwn agenie tarapéubicaments actlve. Las
composliclones de la elastomero de las partss scn wscogldzs de
acuerds non las velocldadez de liberacifn ceseadas y pueden saxr
l2s pluemss o diferentez en cada parte. % acuerdo cocn la
modalidad en ia cual =l ricled Sonsiste de des o mie pezkes,
los patrbtes puaden y= sea sar colocadas créximas entre =i o de
tal manera que uw:sa parte de un aGgeclec encierrs cor lo menos
parclalmente otra parte del nasleo. fualguier combipacién de
estructurs @8 nazuralmante posible y eath denkin del altance de
la invenci&n. BLi wvarlas partes de péclec =on usadas, las
diferentes partes puaden o puedan rnc estar avparadas entrs s1

mediante una membrana de separacidn,

=
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La mEembrana pusede csnvixtlr Jde una o n&= capads, Lales
2ome una, do3, tres, cuatrn, cinco, 3els o siete capasz. D=
acverdo con una meocalidad deé la invencion, la nembrana coaslsta
de por lo menos dos capar, cadz capa tiene un {ierkto espesoz.
2zl espesor de las capas pusde ser ei mliamo o ciferente y las
conposiciones de wlaskimerc usadas en cada capa pusden ifambilén
ser las mismazx o diference. Las maxbranas que encierran c<ada
paria mencicnada anterlormente del ndeles posden también sac
idénticas o difusidn ya sea en la compasiclén de elsatémers o
lz =atructura de la sembrara (uns o© 2 varias ecapas). L
combinacldn de diferentes capas (= mermbrana va Saa en eSpeaor o
en material ¢ sambpa da una posibpliidad adiclonai para contraolaz
las velocidades de liberacién de los agertes terzpiuticzmente
accives.

Rependiesnde de 1z anlicacidr usmde para 1o
pdministracién de un agente terapéuticaments zctive y el ndmern
de agentes terapfuticamente pactives, une 5 pas agences de
ragulscién pueden ser ussdos, como se discut® anterlormante,
Lot egenteas Ze raqulacidn pueden estar en la misma mexbrana
perna pueden también erter colocados a psetes separadas de la
manbrana y/o en capa: separadas de la xembr=aa.

Las compasicionas da elaskfinero nencionadaa
anceriormente, es decir lasx composiciones de alastémero dal
nicleo, la nambrana ¥ la peosikle membrana de separcasidn, puecen

ser las nizma= o diferentes ¥ purden permanecer pars un 8010
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elastébouere 0 e composicidn de elastimers puede astar compueszs
da lns elsstimeros que esidn cncrelazados, ung dentro del otro.
El Edrviino "mlaztimerz” pretende dar a antender nor lo mepos un
pollmnero parcialmence amorfo o =na mezcla de polimeros, la
dafermacién de 3los cuales provocads por la  teasloén  eB
irrevarsibla, eate s3, lz forma de slaskémerc se recnpera s uj
cierto nivel después de la censzién,

Bn principiz, cualgquisr slastémers pueds ser usado
comod portader en tanto gue sea khioccmpatibie. fin embargyo, la
cinécics de liberaciém de pn zgente terapéuticsmente activo de
AR sistera de administrarion elastomérico depende cdel peso
molecelar, solubilidad, difuaibilidad ¥ carge cdel agenks
terapéuticamente activo, tambléa vomc ias carxacteristicas del
elastdnato, 8l porcentaje de la cargs del agente
cerapéuricamenke activo, s distancia que el agonta
teragéucicamente activo se deba de difundir a Lraves del coeps
del disposikivo para 1lleger a su  superficie y las
caractfrialicas de cuaiquiler matriz o mewmbrz=ns.

Ejemplos de makterlaies polimérices usados cominmente
incluyen, paro no eacia limikades a, polisiloxmncs, copolimeroa
de eilienonfacatate <de wirlle (EVA), y copelimeros de dimetil
#iloxanos y mebil winil silexancs. la intagcidad escructoral
del material puede s=r wmeiorad: mediante 12 mdicién de una
materis en particulas tal como ailice o tierra diatomdcea. Los

elastémbros pueden Lambién ser mezelades zon olrps aditivos
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pera ajuatar las propiedades hidrofillcss o hidroféblzza del
elestimero en tanko gue 58 TODA &t coanta qué Decasitan gers
higrompatibies y nt defllpos a2l paclente.

De acuerdo ¢on una modaiidad orefsrida, <l niiclac es
fabricado de una colposicion de elaskf{imero a pase da ziloxanc
que comgrands por 1o menos un elaskdmerc y posiblemente un
polimera ne reticulade.

La compogicidn de eiaskdwmerz puede Larbian  ser
seicccivnsdo del ¢rupp gue consiste da:

- wuna compesicidén de alastomerc gue comprenda
noli idiparilsiloxanol [(PDHS),

- una congosicidn de elastimero gue coomprenda un
plastéme»s a hLase da =ailcxanc que comprende grupos 3,3, 3-
trifluoreproniio anexados a los Atomas de 3i law ygnidadesz «de
siloxano,

- yna compoaicion de elaakdmerc fue oomprendle gropos
roli{éxidoa de algquiienn}, los grupou poli(fxido de zlguilenu)
estdn presentes como lndertos alcoxl-terminacos o Alogees
enlagzdos & Jlas unidadaes de poelisijoxape medianite enlaces
ailicic~carborpy o como una mezcla de esims formas, y

- una coabinacifin de 25t lo menca dos dm los xlsmes.

De acupryde con una modzlidad cde la invancgiin, en =l
elastdmaro a »ase de ailoxano 1 a aproximmdamentz S0% de los
Bustituy=ntes anexsdos a les Atomos de 51 de las unldades da

silsxane son grupos 3,3,3-trifluotcpropilo. EL porcentaje ce



los smastituyeates gue son grepos 3, 3, 3-trifiporppropilc puece
gar par ejempia 5-40%, 10-35%, 1=-29% < 15-49.50%.

De Asuarcdo con oira modalidad de la invencidém, loa
grucos poliféxido de alguileno; mencisnados antaricrmente son
grapoca poll{éxidc de atilena} (PED.

Loa matedos para la preparacitén de eutss elazcomercsa
scn dados en okray patentas de la solizikente ¥y solicitud de

patente.

Diferentes tipos de sisxtamaw

Bl sizszema puede ser cualjquier sistema aproplado para
administracisn #Hal agente ifexapéuticamente aczivo a una
velocided contrclada ea pp pericde de ciempo prolencado. &si,
el slstema puede tomar urs amplia variedag da configuracsioneos vy
farnsis para administrar el agente terapéobicamente activo a
velocidades contreladas a diferentea &rgas 4de cuerpo. e
invencidn pueda sar zplicadz a cunalquier tizo de formulacicn en
tarte fque condlsta de una membrana que vonkrola la liberapion
de un agente terapéuticapente activs ¥ un nicleo gue rRaokiene
al agente terapdutlezmente 2active. Im  invencidn incluye
siatewas de zaiministracién de firnaco externos & internos,
tales eome parchea transdé-micos, Iilmplantas psra libkerar us
ajenie terapéuticamente active en loa ielldos dal caerpo,
anilles intravaginalces, dispositivos inkcecervicalies e

intraxterinas.
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De acuerde ¢con wna modalidad  preferids, el
digpositiveo &3 un imp_ante rpara uso asubcutines, un aniile
iniravaginai o un =istema inptrauterinzs ([(IUF). Da acuerds coa
las modalidades maa preferidas, €1 dispoaitive a3 un inplente
para use subcuzanec o un sistema intraovterino.

La manwfaciura de tfales sistetmas aa discubida
posteriozmente =n la presence, aungue &3 bian consceida en el
arta, Ta fozma y Tamaiic del siatema puede tawbién ser escogldic
libremante ps* la peragne experimentada en &1 arte. Tambiéa es
evidente gue los sistemas de acuerdo cor la ionveansidn puecden
sar aplicados a humanss también como a animalas. CGuoandn el
glstema de admoinistragidn =3 opor ejomplo un sishems
iptrautcrino, pueds: copprender wun  cuerps que forma la
estructura d4d¢ LZisbwra, que puede ser Zfapricado de cualguier
material biocompatbible, En este caso, la astr:ctura de ndcleo-
membrina del sistema s huesa de Tal manera Jue pueds ser
cnlocada scbre el cuarpo del Bsistema. El cuerpo pueds <cmar

varlas formsa, por elemplo foria de T, 9 & 7.

Bl agenis terepévticamente activo

La wvarledad de difersntex agentes terapdukizamante
accivos pumdan ser usades ea coaduncldén con la invencian. Los
agentes raerapénticamente activos puudan ser mezcladose como Eal
con (o materialzsa anceriores o pueden mer usados uil forma

ligquida mezclados con  diluyentes apropladoa tales como

%V



[P ]

14

20

3

pL |

pelietilenglicol. |PEGH.

La cantidad del agente terapiuticamente active
incorporado &n wl alstexa de adminiatracliée varia depandiende
del agent® terepéobicamente active partisular, el efecto
terapfutico dewezdo y el tiexpo por el cuel s espera que e:
sistema preporciore terapia,. Tal varisdad de dismposltives con
tamafios y [formas variables pue=den ser formulados para
adminlstrar deaificaciones para Areas terarvéuvticas difecentes,
ne hay ninghn iimite superior oricvico en Zuanto a la cantidad
da  agente  terapéuticamente activs inccrporadc en el
dispositive. EI limite infericr depence de 1z actividad del
agente =Terapéuticamente activo y el ilempo de liberacidn
esperado. La peraona experimentada en el arte ez apta de
determinar fdcilmente la cantidad del acenie terapduticamentie
acilivo necesario para cada apiilcacidom sspecificz del sistema de
acmintistracisn.

Frzfartiblements, la cantidad cel agernte
kevapéuticanente activo en =1 nucleo varia entrs casi cerc a
0% en pexp, cuamde e3 meEzclado al elastdrerc, la cantidad
prefarida ey da antre 20 - S0% en wesz. Otros intervaloa
posiblas de Is ceantidad del agenie terapéuticamente active o,
$4.5-70% en peso, 6-653% an paso, 10-%0% en pmsa, 25=708 en peso,
S50-60% en peso y £0-50% en pesa. El nicleo susds también
consistir del agente tarapéultlicamante zctbive nmuro, sin embargo

qii8& no es recomendads deblde 4l ciesgo de rupfuta del sistema.
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Los lmplantes de acuerdo con esta invercidn pueden
ser manufactursdos ce acvakdo con tdcnlicas estindar. El agente
terapéuticaments activo em nezclads con &l elastisare da la
matriz de niglag, Lzl como polldlmetil silloxano (PC2E} o los=
componantas qua formon lo composicidr de elaatdmero colm2 se
daiine mepkprisrmarte, processdas & s Forina dessads medimnks
molden, vaclaode, extrueidn uw ozros nétodos aproplades, Lz czpa
da madbrana pueds saF aplicada szbra @l oflcles da acuoesde con
mérodaa conccidoena, talea comt medianre aatirvamlernto macdnico,
Finchamients en un =solvente apropiaco, tal como ciclohexano,
diglima, iscpropanol o mazelas da solvwanlas o imnersién. 56
kace referencia a laz patentes eatadounidenzes 3,032,252, US
1,854,480 ¥ U3 4,937,115, OUn mpétodo espuclalmente apropicde
para la precaracion de los implantes a5 reve-ado sn Ja pakente
Finlandesa FY 97947. Fata pateakte revela oppe tacnologiz de
extruysidn, en donde wvastages prefabricades que cortlsnen el
irgrediente activo azn rectplertos mediante una owebitana
gxiterma. Cada uno de tales wistagoa ea par etamplo segquido por
obkre vashage 540 ningin ingrediente active. La serle forrads
@y corteds en loz vastagecs cue no contienen agw:site ackive, Na
esta maners, o &% necaaArlc ningin sellads especinl de low
extrems dal ilrplaolsa.

Ur anille intravagisul y los nocless medicadcs usados

9n sistemas Iintrauterinos e lIntracervioslass xepreasntan ura



aplicacidn de uwvn impiante y pueder ser mansfaciurades al

pkliizar téepicaes =imilarss.

E:I.a-teman' intranterinns & intracervicales

El =istemsa intrauterino puede ser fsbricado cde
stuerdo o¢n tecnclogia bien conocida. Un sisteme intrauterino
(I7S} preferible o alatema intracergicasl an us® comin es un
cuezpe an forma de T fabricade de xazerial de plastico tal coma
pelietilenn. Ei cuerpo consisce de un elements alargido |(bsllo}
que tleng en un extremo un elenento tranaversal gue cemprende
dos alstas. Fl alementeo alargade y elemento Ekransversal forman
niz pisza snateacialmence en forsa da T cuoando el dispositive
o8 colocado er el dkero. 21 dispositivo tiene un Foscade ansxo
saficiantamanta large para scobresalir del canal cervircal csandc
el cdisposicive eazd en posicién en =1 diere. En los sisztemas
intrauzerinos medicados, =l agents terapévticamsant= activo
diseflade para sar libsrado estd en un nidcleo c un depdaito
cjustade alrededor dal enezpe. El ndcleo o dapdsite conaiste
preferiblemente de 1z matxlz de elastdmers ocon &l agenze
rerazguiicamente activoe dispersade en la misma. lLa matriz ea
gncerrada en uha merbrena gque &8 Tasricada da uwn alastomezo.

&l depcésito ajustada =s=lrsdedor del tallo del cuerpo
¢n forma de T puede ser fabricade al ptilizar métodos dascritos
anteriozmente Dars la marnfastuira de irmplantes.

Alternativamaenta, ls matriz puede primero ser aplicada aschwe 4l

RO
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tallo despuda de lo ¢l la matriz es encerrada por uana
rerbrana. La compesicidn de elasismerce de la matrlz y membrana
del depésito puade ser la risma ¢ dif=rente,

la invencléa es Jllustrada acdicizchnalmenta por lo=

siguientes ejenplos na limitantes.

Paxrte I!E-Iimﬁntnl

Le velocidad dea libegacién de 1la  susksnels
cerapéuticazente activa del divpositive fue medida in witro
como Slguea:

Lox dispositivocs iilmplants, anille intraveginzl,
giptema Intracervical o intrapkerine] fueror adexados a un
poriador da agero inoxidable =2n posizldm vwvertical v los
porcadores omn los dispositives fuaron colocados en botellas de
vidric gue econtlenen 75 ml de un medis de disolucidn, una
solucide de hidzoziprepll cilclodextrina al 1%t ea weso. Las
boteZlas da vidrio fueron agitidas an un baibo de agua agitade a
130 rpm a 73'C. El1 medis de disclucién Foe zetirado ¥
resmplazadoe pcr ua medio de éisolucldn nusve a inkervalos da
tlenpo predezerminadosm y la cantidad :e la sustanciz libsrada
fue analizada al utilirar métouiom de HPLE weshandar., La
coheantrecidén del madio de disolucién y el momento de cambio
fextraceidn y reenplaze) del medic fueror selaccicnados, e tal
matnkics gue la= condlolones de hundirients Zfueron mantenidas

darante le prueba.
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Ejemplo 1 Damarel on anllle intravaginm]

L& ecapacidad para contrelsr el «ferko de rafaga
inicial fue demostracda com denazol, urz hormora de andrdgenco
slakdbica (17 aifal-pregna=2,d-di=n-20-ini2,}-d]isaxazrsi-17-o0l
al utilizar uns aplicaciin de anlllo intravaginal (IVR) in
vietre por hasta 32 dias, Se wtilizd hidroxipropil p-
ciclodextrinz IKF2CD) come el aAgenbe de oejulacidn. Tree
implantes diferantes con diferente centanide de hidrexipropll
pf-eiclodexzrina {MPBCD) en la mesbrana fuerca elaboradcs y los
resultados Cueron comparsdos con implantes corgpespondimnbes xin
ningdn HPBIC agregada. Todos los implantes :consistian de un
ndclag que contiene el agente CarapéuticEment= aztive ¥y una
manbrana gus coatrola la velogided de llberzacidén qus encierra
el nicleo. El nigleo y los vdstagna de elreidpero de sllicona
de la membrena fuerpn rarvfactuorsdos medimate exSrusion y les
conposicisies de implants foersn fzbhricada &l ingerir la
menk>ana en groparsl oome se  axplica  eoteriormente. E1
contarido Hel agenke LerapGubicamante active fu= 03 en nes=o
{por ciento en pese] an al ogsles ¥ le hormona micronizada fue
mezclada al slastémero con un mezclsdor antes de la extrusion.
Los didmetroa de log anlliles da IVE fuezon zaprodimadsmente 50-
=5 ma ¥ la perifezia de la seccidn traonsversal aproximeadamente
=10 mm, ics espescres de las membranas fueros £.25, 0.315 y (0.9
mn y &3 contenlds de JFBCD de la membrana fuercr 0.17% en pess,

1.7% en paso y 7.7% =n peso, respactivaments.
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I3 resultsdos son maskrzdos en la figura i para la
volooidad de lLibaragldin in wvikre diaria peor drea del nicleo
(pg/ (d*mm?), mostrada come ul ajm y, v dias moatrades en el aois
X!+ &0 donde los trianguleos vaclos raprasenbsn los raswitados
paxd Bl centenido da 0.17% en paspg da HFBCD an ia membtsna gon
aapasck da paraed cda 0.7 3. Io: conadradsns wvaciod iloalran los
resaltades para el ccontenide de 1.7% en pesg da HPBCD en 1z
membrana <on aspasor da pared deé .35 mm y Jlas aAstrellas
mieatran las zeaualtadoa para al conltanids da HPRACD de 7.7% en
peso cn la menpbrana coa espesor de pared de .25 wm. Los
firidngulss llenos represantan los resulbtados Cccmparatives para
1:nAa membrana TOn es’fssor de pared de 0.3 mm Yy Lasa cnadredosn
llanos ilustrarn les resultados conparaklvos para uns memdrana
Ccon espespr ce pared de £.9 po,

Como a3 v oh ia Flgura 1, la mpdificzacion de HPECD
dy come resultado una mejora significativa de reducclén de la
»iFaga injcial de canazzl de ia anlicaci®n a Laze de silicoma.
)l efacto d= rédfaga inlcia: encontrado con bodas las muesiras
modificadns por APBCC muestra un cfecto de réfega lnicial
negativo. De acuerdo cor la figura 1, ia »&faga inicial sin la
modificaclér: es 5 & 10 wveces zquella cncontrefa para mpestras
modificadas v trws s cinco vaces Aquellis encontrada para la
veloocidad de liberaclidn en dox semepas de disolucisn., Las
msultados muestzan gue =in nlaghia zgent= @2 regqulacién, la

macnitud c2 la rAfaga inicilal es vasiss veces la wvelocidad de
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liberaclén en la fase estable y la rdfaga inicial no puede ser
solamente reducida al caxblar la formulacién de las muestras.
La velocidad de liberacidn del agente
terapéuticamente activo con implantes modificados por KEPBCD
mueatra una tendencia ligeramente incrementada para las
primeras dos saranas hasta que cbtiens un punto ceait, en donde
la velocidad de liberacién estd al nivel miximo. Despuaés de
aquel punto, la velocidad de liberacién del agente
terapéuticamente activo presenta vun perfil de liberacién
decreciente normal como se ve en las muestras de referencla.
Por ejemplo, la curva de triAngulos vacios, coa un contenido de
HPECD da 0.17% y pared de merbrana de 0.7 mm, en corparacidn
con un anillo ordinario con pared de 0.9 mm, muestra gue la
velocidad de 1likeracitén del agente terapéduticamente activs
sigue siende igual en dos y media semanas de liberacién. Sin
emhargo, de acuerdo con los resultados, 1la velocidad de

liberacién parece ser mids alta, cuando HPBCD es agregado a la

manbrana.

Ejexplo 2 Implante da gastodana

La presente invencidonm fue también probada con un
implante que contiene g¢eatodere, una hormona de progestogene
sintética. El micleo de implante y viatagos de membrana fueron
fabricados con extrusién y la conposicién de implante fue

fabricada mediante ingestién de la membrana en propancl. EL
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didmetro ext=arro dal ndeleo de implante fue cde 2.5 - 3.0 mm ¥
I longitud 40-48 mm. El contenide dal agente barasdyblcanante
ackivo e w1l pdeieo fue 65% en peso. El espescr d= membrana fue
cle D0.25 wm, dlimecro inteznpg 2.35-2.65 mm, el diimetro externa
Eue de 3.0-3.25 sm ¥ la longirud 10 mn mis la.rqa caa @i ndeled
de elastémarc. ZI1 contenidc de HPECD de la mermbrana de implanta
fue 4% en peso. La mexbrana fue fabricada de PEU-b-PDMS {15% an
Fe=a) y PCYS {855 en pe=s).

Los resultades son mostrados en la figura 2 come la
valocided da likerzciin dsl agente terapdurdicanents sctiva
ingfd, mostrade en el eje y) contra el tiempo {dias, mostrads
en a4l mje x), on donde los cuadrados raeprasenktan lox resultzdos
Fara ta refarwncie 1, los trociscos representan los resultedos
Faza un laplanke gue tiene yna membzrana gue contiuna EPFRCH y
los cridngqulos jlustran 1los reacltades para referenclia 2. La
referancia 1 compreands un micleo cue tiene un difmetro sxiernc
de 2.5 m2 ¥y via longitud de 40 mm ¥ ura wenbrzna, sl espescz de
la cual es de 0.25 mm. E1 implant® gque tiene una mexbrzna que
contiene 1% en peso de APECD tiene un nicles ¢on un didmetro
exteinc de 3.03 mm y una leongitod de 44 i, ¥ la pared de
mepkrana de¢ 0.23 mo. Ia referencia 2 comprands un nicleo que
timne un didnetre externo de 2.8 mm, una longicud de 42 mm y la
nembraing Fon una parsd d= 0,25 mm.

Rafiriéndose a la figura 2, los perfiles da velccidad

de libararion de g¢estodene 8on npis uniformes gque los
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presentados previamente para danazol en el ejemplo 1 ya que la
disminucion total de liberacién fue sclamente 308 en 14 dias
con ambas muestraa de referencia. Sin embargo, la modificacién
de ciclodextrina hizo uniforme las wvelocidades de liberaciin
de los implantes y la disminueidn maxima de liberacién fue solo
aproximadamente 6% en doa semanas. Ademds de esto, parece que
la modificacién con ciclodextrina estabiliza la wvelocidad de
liberacidén del agente terapéuticamente activo deapués de la
rdfaga inicial, ya que la disminucién total de la liberacién de
gestodene fue de la segunda a la tercera semana u0lo 0.5% en
tanto que para las muestras de referencla la disminucién fue

8.4% y 11%.

Ejamplo 3 Antiprogostina fluorada (FAP) en sistema intrauterino
(IUS)

La modificacién con HPBCD fue probada ¢on un derivado
de antiprogestina fluorado (FAP, 1l-té4-acetilfenil))-17-hidroxi-
17-{1,1.,2,2,2-pentafluoroetilieatra-4, 9-dien-3-ona} en sistema
intrauterino {IUS}. Dos muastras de contenido de HPBCD de 1 y
4% en peso en la membrana fueron preparadas al combinar con
membrana extrulda scparadamente por ingestidén y vdstagos cde
elastémero de nucleo en el cuadro T de IUS. EL agence de

ingestlén fua isopropanol.

EL countenido del agente zerapéuticamerte active an @3

eiastémerc del nicleo fue 65% en peso y el dismetro externo del
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niclec fue de 2.98-2.9%2 mm ¥y la longakud 21.8-2i.1 mm. L=
mercrana fue 3 min PASs larga que el ndclec vy 2l asdesor de la
menmkzana fue de 0.23 mm. La figura 3 pressnts la veloaidad de
I1ikeracldn d=l wsgenie Cerapéuticamente activc [(pgfd. mostrade
en al Bje y)] de doz siatemas intrauterines que contiensp FAP
come  Funcidn del kimepo (dias, mostrados en el eje x) ea
cempurasldn con una muestra de referencla. Por sipuesto, los
tnadrados  raprasentan los reanltzdos para la muesrra de
referoncia, los trociscos ilustran log resultadoas pzra la
membrana wodificada con ciclecoztrina, cuande la cantidad da
ciciodextripa fus 1% er peso ¥y les tridngulss reprasentan los
resvltades para 1z membrana modificada con cieladexkrina,
cuande la cantidad de ciclodextrina fua de 4% an pesa.

NMe acuerde com la figura 3, 1z ré4Ffagzs iniclal e=
diamlnuida con ambas membranas modificadas con ciclodextrina.
Cuande la cankidad de ciclodextzina era 1% ea paso, Lodavias hay
algin efects de rifaga remanente. Ademis da wiba, al perfil de
velocidad de liberacidn del agente :terzpénticamenie activo es
MAB alto para ambis wmuestras mocificadas con elclodextrina que
para ia poestrz Ha referenciz ¥ el nivel du la walacidzd d=
liperacidn es mis alto, cuande 1= cantidad de ciclodextrina en
la membrzna era de <% en peso. Sin embazgoe, con FAR, sl pectil,
asy 85, 12 forma ce la cuarva, da 1la welocidad de liberasiéan
despuGas de dos dias es similar para las muestras de refarencla

¥ lan muestr-ra modificadas.

&

Q{V
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RETVINDICACIONES

1. Un sistcma de administracién que comprande un
niclec y una membrana que encierra el nicleo, en donde el
nicleo y membrana consisten esencialmente de una composiclién de
elastémero y el ndcleo comprende por 10 menos un agente
terapéuticamente activo, csracterizado porque la membrara
comprende por lo menos un agente de regulacidn.

2. El sistera de admirnistracién de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado porque @l agente de regulacién
es seleccionado del grupo gque consiste de carbohidratos,
ciclodextrinas y ciclodextrinas modificadas.

3. El sistema de administracién de conformidad coa 1la
relvindicacién 2, cacacterizado porque el agente de regulacién
c3 selecclionado del grupe que consiste de alfa ciclodextrinas,
beta ciclodextrinas, gang ciclodextrinas, hidroxiproplil
ciclodextrinas, mal%osl)l P-ciclodextrina y P-ciclodextrin
sulfobutilo.

4. El sistema de adrinistraciéon de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
porque la membrana comprende un agents regulador.

5. El sistema de administracién de coanformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque la
membrana comprende dos agentes reguladoraes.

6. Z) sistema de administracién de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizado porque los sgentes reguladoras
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estdn presentcs en partes separadas de la membrana.

7. E. sistema de admirnistracién de conformidad con
cualquiera de las raivindicacicnes 5 o 6, caracterizado porque
loas agentes regulsdores estdn presentes en capas scparadas ce
la membrana.

8. El sisrema de administracién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaclones previas, caracterizado
porque el slatema de adnministracidén es seleccionado del grupc
qua consiste de parches transdérmicos, ilmplantes para liberar
un agente terapéuticamente activo en Jlos tejidos corporales,
anillos intravaginales, dispositivos intracervicales y
dispositivos intrauterinos.

9. Un método para controlar la liberacién de por lo
menos un agente terapéuticamente active de un sistema de
adninistracién que comprende un nficleo y una membrana que
envuelve el nucleo, en donde el niclez y membrana conaiste
gesencialmente de una composicién de elastdédmero y ¢l ndcleo
comprende el por lo menos un agente terapéuticamente activo,
caracterizado porque la regulacién se efectua mediante por lo

menos un agente de raegulacién comprendido en la membrana del

sistena de administracién.
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Authority undar Article 35 and tranamitied to the applicant according to Article 38.
This REPORT consiats of 6 loinl of 7 shesia, including this cover eheel.

This roport s also accompaniod by ANNEXES, compeising:
a. O som 0 the appliicant and r e intamationsl Burcau) e olal of  sheats, as loZlows:

O sheaw of the tescription, <atma andbr s whigh have besn amondoed and are the bas’s of this report
andiy chowets conlaining roctiications autharizred by this Autrodity (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Adminiatrative instuctions).

[J sheats which supersedo eactior shaats, but which this Authority cons ders conlein an amondmor! thel goes
MMMHMIIIIIIOMIW!MBM 09 intticoted initem 4 of Box No. | and the

s.0 funlwmk'mmmawmwamulﬂndtmlwoundwmdmmbdﬂ) .conhlringa

i secuoncs ialing andbr tables relalcd horsto, (n alscironic torm only, as indicatod In the Supplementa) Box
Relating to Sequance Lsiing (500 Soction 802 of tha Administrative instructions).
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Box No.|  Basa of the rapont
O BoxNo. it  Priodty
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D BouNo. IV Lackof unity of irvention
& BoxNo.V  Reasoned staiomont undor Article 35(2) with regard 1o novelly, inventive atep of industma)
applicabifly: citatons and cxplonaliona supporting such statament o
O BoxNo. VI  Cestain documonts citod
Box No. VI Certain dafacts in the Intemationsl applcation
l O Box No. VI Cantam obsarvasions on e miemational agplication !
) i |
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT intameiional application No. 90
ON PATENTABILITY PCTFI2005000314

Box No.! Baasis of the report

1. With regand to the language, this rapon is basad on

@
a

the imemnationn] application In the language in which i was f2ad

a transiation of the i(nternational appkcaiion into , which is tha language

of a cansiation fumished for the purposas of:

0 intemational search (under Ru'es 42.3(a) and 23.1(b))

O pubication of the inlanational appication (under Rule 12.4(a))

O inmtemational preliminary examnation {under Rules 55.2(a) andbr 55.3(s))

2. With regaed 10 the elemants® of tha intomational appication, this raport Is based on freplacement sheets which
have been furnighed to tho receiving Office in resporwe 0 an invitalion under Arbicie 14 are relarred o in this
report a2 “originally tled” and ure not annaxed 1o this report):

Deoscription, Pagas
1-20 a5 published

Ciaima, Numbars

as publishwed

Drawings, Shools
1823 as publishod

o
3.0

4.0

a saquenca listing andbr any relnied table(s) - see Supplemantal Box Rolating to Sequencs Uisting

The amendments have resulted n the cancellation of:
O tha dasceiplon, pages

O the daims, Nos.

O tho drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):

0O any wable(s) related 1o sequence tsting (specly):

This report has baan astablished as ¥ (socme of) the amendments annexed to ths report and listed below

had not been made, since they huve bean tonskisred 1o 9o beyond the disclosure as filad, as Indicatad in the
Supplemantal Box (Rule 70.2(c)).

[

O e description, pages

O the claims, Nos.

O 1he drawings, sheelsfligs

[ the saequento listing (specify):

O any 1able(s) relatad to sequonce fisting (spocifys: -

If izem 4 appliés, some or all of thase sheecs may be =arked *guporseded.®



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT IntemaPnnal application No.
ON PATENTABILITY PCTFI2005000314

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

i. The

quesiions whether the daimad invention appears 1o be roval, to invoive an nveniive step {io bs non-

obvious), or i be industrially applicabie have no! been examined in respact of:

(]
&

the antire international application,
claims Nas. 8

becausa:

L]

&

J

0

the sa’xi intemitional appiication, or the sald claims Nos. 9 ralate to the following subject mattar which doea

not requre an nismational prefiminary examénation {specify).
see separate sheet

the description. claima or drawings findicate particular siements below) or sakd claims Nas. ore so unclear
that no meaningiul apinion could be lormed (specily):

the claims, or sald cia'ms Nos. are 50 inadequataly supponied by the description that no meaningful opinion

oould bé formed (specify).
no international search repon has been establishad for iha aaid claims Nos.

a maaningiul opinion could nol ba formed without tha sequence listing: the appliicam did not, within tha
preactibed tune Emit

7] fumish a sayuenca lisling on paper complylng with the slandard provided for in Annax C of the
Administrativa Instrucitions, and such ksting was not availais to the Inlemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptahia to &

[ tumish n sequence listing in slectronic form complying with the starxiard provided for in Annex C
al the Adminisirative Instructions, and such listing waa not avallabie to the intemationa) Praliminary
Examining Authgrity in a iorm and manmor acceptable to i,

O pay the requiced late fumishing fee for the fumishing ol a sequonce lsting In response lo an
inviiation urder Rules *37r.1(a) or (b) and 13tev.2.

o meoningful opiman could not be formed without the iables miatad 1o the saquences lletings; the applicant
cid not, within tho prescribed lime limit, fumish such tables in slectronic form complying with the technical
requiremants provided for in Annex C-4is of the Administrative Insiructions, and such tables were not
avaiiable 1o the Internat'onal Prefiminary Examining Authorily in a orm and manner acceptabls to if.

the tablas related to tha nuclaotide andbr amino acid sequance listing, it in elactronic form only, do not
comply with the 1ech:n:cal requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Insuuctions.

See separata sheet for further detalls

e
6\
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemaiional appiicatian No, ‘7
ON PATENTABILITY PCTA12005000314

Box No. V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard {0 novelly, Inventive stop or induatrial

applicebiity; citations and expinnations supposting such statement

1. Stmteman
Novelly (N) Yea: Claims 23
No: Ciams 1.4-0
Invantive step (I5) Yes: Claims
No: Cialms 18
Indusirial applicabliity (IA) Yes: Ctalms 1-8

No: Clalms

2. Cilations and sxpianatons (Rula 70.7}:
see sepanatia sheet

Box No. VIl Certain defocts in the intemational application
Tha loBowing delacts In the tarm or contents of the Intemattonal application have been noted:

sco soparate sheat
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intematicnal apgcation No. &
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCY/FI2005/000314
SECTION L. coooeeeeeecererssesssasessacs

Claim 9 relates to a method for controlling the release of at least one therapeutically
active agent from a specified delivery system. According to the description, the
controlling is intended to be done on eg the human body. For the assessment of such
a subject-matter the question whethar it s industrially applicable, no unified criteria
exist in the PCT Contracting States. The patentability can also be dependent upon
the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not recognize as
industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in
meadical treatment, but may aflow, however, claims to a known compound for first use
in medical traatment and the use of such a compound for the manufacture of 2
medicament for a new medical treatment.

SECTION V. ...

1. Referance is made 1o the following documents:

D1: US-A-6 039 868

D2: US-A-2003/0 058 456
D3: US-A-2004/0 265 355
D4: US-A-2002/0 161 352
D5: US-A-4 985 253

D6: WO-A-0 185 133

D7: WO-A-0 232 433

D8: WO-A-03 017 971

2.  The prasent application does not satisly the criterion set forth in Article 33(2) PCT
because the subject-matiers of independant claims 1 and 9 as well as dependent
claims 4 - 8 are nol new in respect of prior art as defined in the regulations (Rule

64(1)-(3) PCT).

Presently claimed product, /e the system comprises essentially
- a core of an elastomer comprising an activa agent

Form PCT/Bopmraip Sheatid0s (Shast 1) (EMO-Apifl 2005
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Inte:national appcation No. 9‘\
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/Fi12005/000314

and

- a membrane of an elastomer encasing the core and which membrane comprises
at least one regulating agent.

The claimed method relates to the application of the system, /e for the release of the
therapeutic active agant.

The drug delivery system disclosed in D1 can be subsumed under such a worded
subject-matter. As can be taken from eg claims 14 and 15 (eoe also column §, lines
58 - 1), the known delivery systern comprises among the technical features as
defined in tha lirst part also a regulating agent in the membrane as defined In the
characterizing part. The delivery system is used for controlled release of active
agents over a prolonged period of time.

Dependent claims 2 - 8 do not contain any leatures which, in combination with the
features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in
respect of novelty and/or inveniive step. According to D2, three basic types of
delivery devices ara well known in the an, and in [0020] a core design is specified as
prasantly desired. From ag claims 31 and 32 of D2 can be taken that eg cyclodextrins
show the presently desired regulating propesty in the core. For solving sgthe problem
of regulating constant release of a delivery system, the parson skifled in the art gets
the hint from this knowledge at least to try regulating agent also In the membrane and
thus arrives at presaent subject-matter without the exerciea of inventive gkill. That
presently claimed delivery system lacks unambiguously an inveniive step is the more
supported by eg the further citations D4, where regulating agents including
cyciodextrin ama incorporated in a membrane layer (see egthe claims), and D& and
D7, where similarly, regulating groups are attached to the elasiomer in the membrane
specifically regulate the release rate of the active agent comprised in the corse.

3. The subjsct-matter of claims 1 - 8, is industrially applicable.

SECTION VIl ...ccccerneennee

Fomn PCT/Septmts SheelX00 (Shes: 2) (EPQ-Aprll 2003)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Imemational application No. 69
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/F12005/000314

1. Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)() PCT, the relevant background art
disclosed in the documents D1 - D8 is not mentioned in the description, nor are
these documents identifled therein,

Form ACT/Saparate Shect’40D [Bhect ) (EPO-Aprl 2008)
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' TURUN PATENTTITOIMISTO OY |
P.O.Box 99 :
| NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
i ;::%}ET“"‘“ ' THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY
\ {PCT Rule 71.1)
[ Biie i e - -
| {dspinorenpeer) 23.11.2008
Apgicanis or agant'y i rderorde ) " - ‘
AP102319 ¢ Jei : IMPORTANT NOTIFICATION J
Tniemations? appkcalion No. Tiematona € ing dats (Saeinonthyoa:) | Piodty cata fdapmarivyaar)
PCTHF12008000314 05.07.2005 i $3.07.2004
| R .
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- — - —

]
:1. The applicant is hareby notticad that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the '
Hmmlpmﬂmpnncnpuimnbﬂywltlmnun.hny.ulahlhhndonmamhmbml :

. appiica

A copy of the repart and its annexes, if ary, i belng transmitted to the intemational Bureau for
communication to all the alected Oft'.cas. ,

N

w0

Whera required by any of the olected Otfices, the international Bureau will psepare-an English translationof
the report (bul not of any annoxes) and will tanamit such ransiation o thoso Offices.

4. REHINDER

The appiicani musi enter the nadona! phase before each elected Offica by porforming cenam acts (fling
tranalations and paying national fees) within 30 months from the priority dale (or later in some Officas)
(Article 38(1)) (se also the reminder sent by tha inlamational Bureau with Farm PCTARS01).

Where a translation of the imamalicnal application must be fumished 10 an siected Offica, that tmnslation
must contain a transiation of any annexes to 1he intarnational prefiminary report on patentabliity, i = the
applicant’s responsibiily to prepare.and turnish such imnsiation directly 1o oach sisctad Office concomed.

For luthor detalls ¢n the applicable ime imits and requiraments of the electad Olikces, see Volume Il of the |
PCT Appiicant's Guide.

The applcant's attention 1 drawn to Articla 33{5), which pruvides that the crileria ol ngvally, inventive stap
and indusirial applicatulity descrited In Article 33(2) (o (4) maraly serve tha purposes of international
preliminary examination and that “any Contracti mmm« d:flerent criternia for the
purpuasddoddhgwhm.!nmmu.mgmm § s patentable or not® {see also Article
27(5)}. Such additwonal critena may relate, lor example, to exemptions lrom pafentability, saquirements for
enabling disctosure, clarily and suppott for the claims.

‘ —— — — — —— e e —— --—-J
* Name and addrass Of tha intemationsl Ashdelroi! Offiesy |
_— Paton] Office Christensen, Jette ’ “

Td.ﬂl%?ﬁ-bﬁ:ﬂﬁ!wa Tol, +53 08 £309-8062 ‘

| — oy o4 B9 2590 - 4485 -
|
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationa] appBontion No.
PCTIFI2005/000314

A.  CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTIR

See extm shaot
Acrording 10 Interastionn] Patemt Chissiiardon (1PC) or th bath national cluwd feting and TPC

18.  FIELDS SEARCHED

Minlmvm dooenentation senrched {uhusiifieadon synem Rilkwed by dlassification synibols)
PCT: AB1F, AB1K

Dosumentvlion searched odher than misdmutin docmnentation W the extent that such docurments are Inoluded in Lhe ficlds seached
Fl, SE. NO, DK ciasses as abova

Eleatroale dam hone cimsalied durtng Lhe brieneainnal scarch (name of duta bese and, where prcthesblo, soarch lormy )
EPO-inlamal, WP, PAJ, MEDLINE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERELD TO 10 RELEVANT

Caxgory™ Cination of documnont, with indiczalm, where sppropriate, nf e relovent passages Relevant to claim No,
US 6039968 A (NABAHI SHOHRE) 21 March 2000 {21.03.2000)

X 1,40

Y 2.3

Y US 2003058458 A1 (MALCOLM KARL et al.) 27 March 2003 (27.03.2003) | 1-8

Y US 2004265335 A1 (SHALABY SHALABY W) 30 Dacember 2004 18
(30.12.2004)

Y US 2002161352 A1 (LIN CHEN HAI &t al.) 31 October 2002 {(31.10.2002) 1-9

Y US 4985253 A (FUJIOKA KEWJI et al) 15 January 1991 (15.01.1991) 1.4-8

Y WO 0185133 A1 (LEIRAS OY et al.) 15 Novambar 2001 {15.11.2001) 19

Y WO 0232433 A1 (LEIRAS OY et al.,) 25 April 2002 (25.04.2002) 19

Y WO 03017971 A1 (LEIRAS OY et al.) 08 Mareh 2003 (06.03.2003) 18

[0 Fimther documents are Bxied In the contimustion of 1iox C. Seo patend finily mme.

*  Spon cateparies of cited decumints: T rﬂﬂﬂﬂﬁﬂmﬁﬁdwmm
"A" docamui duitning the gesee) sae of the an which i nol vonsldercd W i e apghication
A u be of particuler 1levonee e = - i prigciply ¢ thivey enderiying dhe imvention
"|:* earfier rpplication o pacses gt pobfiched on ar sfer dhe interritondd.  *X™ dranmens of particalar selremcr; oy ¢lsisnad Laverttion aanoes be
fillng ot considered novel or oanact be voasidvred m invalve m inventive
L  donsnant whinh may dirow docdbts on pricriy un Aty when the docermen §s bilco uloes
nhd--mihmﬂ-iww-fm “y* docutinnd vf prtsuy rlevance: te chimed bvstion comet fe
spoeis] featon | o specified) considered io fnvoh o fa invedrive £op nhen the dovumat i
)" docunms peferring kown w ] diszionTe, o, exhibitlcn or viber moes cocbed with cor or mory ofnr pish desmmenss, such tocbintion
P Mlﬂiﬂhﬁdﬁtb&mﬂm‘@h later chan bebag chvivus b u porm ¢ilicd in the o
e prioricy dote "E" gicnmenr member of the mime paoer), Genily
Daie of 1he actixd complction of the internatbursd sxarch Datc of mniling of the hiienaarianal soarch repont
11 Octobar 2005 (11.10.2005) 17 October 2005 (17.10.2005)
Name sod malling nddrews nf Lthe ISAF] Authariod officer
Patentti- jo rekistarihatlitus Ritva Aalto
PL 1160, 00101 Helsinki
Facsimike No. +358 9 6939 5328 Telkpione Nu. +358 9 6939 500
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES b

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
( Il Capitulo de Tratad de Cooperacién de Patentes )
(PCT articulo 36 y regla 70)

‘Referencia del solicitants o agents |

Ver notificacién de la tranamisién del examen

AP102310 PARA PROSEGUIR  preliminar Intemacional (formato PCTAPEA/418)
Fochs de prioridad (dia/mes/afio) |
PCTIFI20050000314 05/07/2005 1130772008
Clasifioscicn Intemacicnal de Patentes (IPC) o clasificadon nacional @ IPC
INVAS1KS00
[ Solicitante
SCHERING OY et al. |

1. Este examen preliminar intemacional ha sido prepamdo por esta Autcrided encargade del Examen Prefiminar
intemacional y es fransmitida af solicitante de acusrdo con el articulo 34.

2. Esie INFORME consiste de un total de 7 paginas, Incluyendo esta hoja.

3. Este reporte tamblén se acompafia con los siguientes anexos, que comprenden:
a ___enviados 8! solickantg y a lg Oficina Internacional, un nimero total de ___ hojas, de ia siguisnte forma :
—hojas da la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y que son Ia base
de eate repone y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas par esta autoriiad (ver regla 70.16
l y secclén 807de las Instrucciones administrafives ).
- N0j8S que fuaron preseniadas con esia soliciiud iniclal, pero que dicha autoridad consideran que
contienen modificaciones que van mds alld de la revelacidn de Ia sofickud internacional coma fue
presontada, como se indica en el itam 4, casiia 4 No. 1 y la casifla supementaria.

b. ___{emviado a la Autoridad internacianal Gnicamants ) un total da { indicar tipo ¥ niimearo de camraras ()
elecirdnicas (s)), ___, que contlanan una Lsta do secuancias o tablas relacionadas con la misma, lefbles
unicaments en computador, como sé indica en (a caslla suplemantaria relacionada con la lista de

secuenciss /ver seccitn 802 de las instrucciongs administrativas).

4, Este informe contiene indicaciones que se relacionan con los siguientes puntos:

Base del Informe

Prioridad

El no-astablecimianto de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y

apficacién Industrial

V. Falta de unidad de invenclén

V. Declaracién motivada bajo el Art. 35(2} oon relacidn a ka novedad, nivel inventivo o aplicacidn
industrial; citaciones y axplicaciones que sopartan dicha declaracidn

Vi Clertos documanios cliados

be| P

pe |

VI. _X_ Clertos defectos én la soficiud internacional
Vil. __ Clertas ebservaciones en la solicitud intemacional
|
[Fecha de presentacion de la demanda . [Fecha en que se completd este Informe
18/1 Y2005 23/11/2008
Nombre y direccion de |a autorided encargada del Oficlal autorizado 7
axaman prefiminar infernacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80288 Munich Rauter, Anton
Tel. +49 89 2399 — o0 Tx: 523856 epmu d
Fax +49 89 2390 - 4485 Teléfono No. +4B 89 2169-8048

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cublerta) (Abril 2005)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No, PCT/FI2005/000314

I, BASE DEL INFORME

1. Con respecio al klioma, este reporie to basa en Is solicitiud intemacional en el idioma en gue ests fue
presentado, a menos que e indique otra cosa da acuerdo con este ftam,

C) Esta raporte se basa en las traducciones de! idloma original en e siguiente idioma, gue es el idioma de
una traduecion suministrada para los propdsitos de:

a bdsqueda intarnacional (de acverdo con ias Regia 12.3 y 23.1(b))

Q publicacion de la soficitud intemacional (de acuerdo con la Regla 12.4)

a examen preminar intermnacional (de acuerda con las Reglas 65.2 y/o §8.3)

2. Con respecto a ics elementos” de la soficiud internacional, este repons ss basa en: {reemp/azo de las
hojas que han sido suminisirades a lo Oficing de recepcion en respuasia o une invitacidn de scuerdo con
dﬂﬂaﬂouaemﬁwmaenmmmmnmmmn‘ymumnm
roporte):

Descripcion, Piginas:

1-20 come fue publicado
Relvindicaclones, Nimeros:
19 como fue publicado
Dibujos, hojas:
11333 Como fue publicado

O una lista de secuencias y/o cualquier tabla(s) relacionada - ver Casilla Complementaria
Relacionada con la Lista de Secuencias

3. Las comrecciones han resultado en la cancelecion da:
u] La descripcidn, pdginas:
a Las reivindicaciones, Nos.:
a Los dibujos, hojas/Bguras
o La lista de secuancias (Especiique)
a Cuaiquler tabla(s) relacionads con la fista de sacuencias (especifique):

(n] La descripoidn, pagines:

0 Las relvindicaciones, Nos.:

(m ] Los dibujos, hojasffiguras

m] La lista de secuencias (Especifique)

(n ] Cuaiquier tabla(s) relacionada con la Usta de secuencias ({especifiqus)

“ i al tem 4 aplica, alpunes o todas de estas hojas pueden ser marcedes ‘reemplazedo”.
Formata PCTAPEAN40S (Abrll 2005)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicliud internacional No. PCT/FI2005/000314

lil. El no-establocimiento de opinidn en rolacién con la novedad, nival Inventive y aplicacién Industrial

1. Las preguntss de si la invencion reivindicada parece ser novedoss, involuerar nivel intensivo (no ser
obvia), 0 ser aplicable industriaiments na e han examinado can respecto a:

3 La eaficitud intemacional completa,
& Las reivindicaciones Nas. 9

Enrazén a:

B dicha solicitud internacional, o dichas relvindicaciones Nos.  se relaclonan a ia siguienie materia, fa cual
no requiers sar objeto del examen prailminar intemacional (especificar):

O (a memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos (indicar abajo ios elementoa especificos) o s
reivindicacionea Nos. 1-7 y 9-12 son tan confusas que ninguna opinion sustancial pudo ser sstablecida

{especificar).

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. no estéin soportadas adecuadamente por (a memoria
descriptiva, lo cual no permite que una opinidn significativa sea formada.

O fas relvindicacionas Noa. no han siio objeto de bisqueda intemacional.

O Una opinion significativa no puede ser hecha sin una fista de secuencias. El soiicitante no, dentro del
término prascrito:

O presantd ia Bsta de sacuencias en papel cumpliendo con el siandard previsto pro of anexo C de lss
instueclones administrativas y dicha lista no esisba disponibls parala Autoridad Intamacional de
Examan Praliminar.

O prosentd (a fata de secuencias en formato electronico cumplisndo con el standard previsto por el
enexo C de las instrucciones administratives y dichs lista no estabs disponible para i Autoridad
intemacionsl de Examen Preliminar en una forma y meners aceptable,

O pager ia tesa tardia de presentaclén para cumplir con la presentacion de la lista de  secuenclas en
respuesta la invitacion hajo las reglas 13 ter 1 (a) o (b) y 13 ter 2,

0O Una opinidn significativa no puede ser hecha sin las tablas relacionadas con la fista de secuancias.

soficiiante no , dentre ded €empo limite prescrito, cumphio con dichas tabias en formato elsctrénico cumpliendo

con los requerimientos técnicos previstos por el anexo C-bis de las instrucciones adminlsirativas y dichas

tabias no eetaban disponibies para ia Autoridad Iintemacional de Examen Prellminar en una forma y manera

aceplable para ello,

D las tabias relscionedas con ios nuclectidos y/o |a ista de secusncias de los amino Acidos,
solamente en (ormato electrdnico, no curnplen con los requerimientos técnicos previstos en el Anexo C-bis
de las instrucciones administrativas.

D Ver el numersl de supiementos para detzlies adiclonales.

Formato PCTAPEAI408 (Box No. 1) (Abril 2005)
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/FI2005/000314

V. Declaraclén motivada, bajo o] Art. 35(2) con relacién a |a novedad, nivel inventivo o aplicacion
Industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha doclaracion

Declaraciin
Novedad Sl Relvindicacionea 2.3
NO: Reivindicaclones 1, 4-8
Nivel inventivo SI:  Relvindicaciones

NO: Reivindicaciones 1,9

Aplicacién Industrial St Rekindicaciones 1-8
NO: Relindicacionea

2. Citacionss y Explicaciones (Regla 70.)
Var hojs scparada

Vil Clertoa documentos citados
los defactos sigulentes en la forma o el contenido del uso intemacional ss han observado:

Ver hoja separada

Forma PCT/IPE/409 (Abril 2008)



REP RTE PRELIMINAR
INTERNACI NAL SOBRE PATENTABILIDAD

(HOJA SEPARADA)
Solicitud Internacional No.

PCT/F12005/000314

SECCION IIL ....cconvnnreneene

La reivindicacibn 9 se relaciona con un método para controlar la
liberadién de al menos un agente terapéuticamente activo de un sistema
de entrega especificado. De acuerdo a la descripcién, el control se
piensa para ser hecho por ejempio en el cuerpo humano. Para el
gravamen de si tal materia-objeto es de aplicacién industrial, existe un
criteric no unificado en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabllidad puede también ser dependiente sobre la formuladén de
las relvindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como
industriaimente aplicable la materia-objeto de las reivindicaciones de
uso de un compuesto en tratamiento médico, pero puede permitir, sin
embargo, reivindicaciones para compuestos conocidos para un primer
uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la
manufactura de medicamentos para un nuevo tratamiento médico.

SECCION V. ..eevnreiinniinicnns
1. Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D1: US-A-6 039 968

D2: US-A-2003/0 059 456
D3: US-A-2004/0 265 355
D4: US-A-2002/0 161 352
D5: US-A-4 985 253

D6: WO-A-0 185 133

D7: WO-A-0 232 433

D8: WO-A-03 017 971

2. La presente solicitud no satisface el cuarto criterio del articulo
33(2) PCT debido a que tanto la materia-objeto de las
relvindicaciones independiente 1 y 9, como de las reivindicaciones
dependientes 4 - 8 no son nuevas con respecto al arte anterior,
como se define en las normas (Regla 64(1)-(3)PCT).

El producto actualmente relvindicado, es decir, el sistema que
comprende esenclalmente

- Un nicdleo de un elastémero que comprende un agente activo y

- una membrana de un elastdmero encasiiiando el nicleo y cuya
membrana comprende al menos un agente de regulacién.

El método reclamado se relaciona con la aplicacién del sistema, es decir,
para la liberacién de un agente terapéuticamente activo.

El sistema de entrega del farmaco divulgado en D1 puede ser incluido
bajo la redaccién de la materia-objeto. Como puede ser tomado por
ejemplo las relvindicaciones 14 y 15 (ver también columna 5, lineas 58 -




61), el sistema de la entrega del saber abarca tamblén entre las
caracteristicas técnicas sequn lo definido en la primera parte, un agente
de regulacibn en la membrana, segun lo definido en la parte
caracterizante., El sistema de entrega es usado para controlar la
liberacién de agentes activos en un periodo de tiempo prolongado.

Las reivindicaciones dependientes 2 - 8 no contienen ninguna
caracteristica que, conjuntamente con las caracteristicas de cualquier
relvindicaclén a las cuales ellas se refieran, cumplen los requisitos del
PCT en lo que se reflere a novedad y/o nivel inventivo. De acuerdo con
D2, tres tipos basicos de dispositivos de entrega son bilen conocidos en
el arte, y en [0020] un disefio de nacleo se especifica segin lo
actualmente deseado. Por ejemplo, las relvindicaciones 31 y 32 de D2
pueden tomarse por ejemplo que las ciclodextrinas muestran Ia
caracteristica de regulacién actualmente deseada en el nicleo. Para
solucionar por ejemplo el problema de la requiacién constante de
liberaclén de un sistema de entrega, |a persona experta en la materia
adquiere el Indicio de este conocimiento al menos para intentar la
regulacién del agente también en Ia membrana y asl llegar a la presente
materia objeto fuera del ejercicio de la habilidad inventiva. El presente
sistema de entrega reclamado carece Inequivocamente de nivel
inventivo  apoyados mas por ejemplo en el documento posteriormente
citado D4, donde se incluyen agentes de regulacién incorporando
Ciclodextrinas en una membrana (ver por ejemplo las reivindicaciones),
y D6 y D7, donde semejantemente, grupos de regulacién son unidos al
elastémero en la membrana, espedificamente regula la la velocidad de
liberacién del agente activo comprendido en el nucleo.

3. La materia-objeto de las relvindicaciones 1 - 8, es de aplicacién
industrial.

i, Contrario a las normas de la regla 5.1(a)(IT) PCT, el estado del
arte més relevante divulgado en los documentos D1-D8 no se
mencionan en la descripcién, ni son identificados alli.
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NEFRBENCTA Radicacion Ho. 47 EDa
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Fecha lnicio faee naclomal L3j/02/2007

Trimito 11

Evanto LET
Actuacibn 430

oElale Mo o e 1 e 3{}

Cons» resultado dol uxamen da forma, Tealizado con Emdamento em ol arkiculc 3B da
1= Decinifin 4BS de la Cond@idm de )2 Comunicdad Andina, artieas=le 37 Asl Teakads ds
Cooperacicon an Materia da Patentas {FCT), xagla 31 bis dal Beglamentc y Circular
fnloa o la Superiotendencla de Industria ¥ Comercilo, se la comamioa quet

1, 8i fueres =] casn, 2] aplicitants debwe adjuntar 1a traduecifn des lo= awens del
raporte da axddn prélimiddr internacicoal (Art. 34.2.b) del tratado POT.

1. & polisdtud ne contieoe la oopla del documento en gque oomata la cealdm del
dareole a3 ia patente del Jinowventor al aoliciiasilbe o & fu esunupkbr. {ATE. 26-kb
Decipddn +426.

3. Ta aplicituwd no coptieos @l poder debidamsnte otorgado, con al llaso dea lom
requisibos sxigidos pax loa arxtlculop &3 ¥y subsiguientes del Cddigo de
Frocadimiants Cdvil. Mioclccalments, daherd presentar el dacumenkn Gue aszeadita 1s
exiscencia Yy representanidn légal do la sociedad solicitanes, cusndc bsks Fuoses
perscsa juridica.

En cumpliniento da lo dispoeasto por &l articailo 35 da la Deolsfdn 288, == le
raquiare para qus dontro del término de Aoz meass  Aiguismbtes o la Ffeche da
notificsoidn del presente oflols, complets loa requisitos antericrments smuscfiadog.
En caso de od dar ocumplimiento al presants cedquerinicnko, la sclicitud sa
considarari abandonsda y pepderd su pralacifn.

¥otifiguese al prasente ofiolo conforme a lo diapusacn an &L oooeral 5.2, literal
al, del oapitulo o gl EYtuln primero de la Circular Unica Bo, 10 de 2001,
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