%) Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA D PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE

07-

TITULQ: iTAPLANTE FORMADOQ IN SiTU PARA ANIMALES

INVENCION

DEPATENTE DE

SOLICITANTE: NOVARTIS AG

DIRECCION: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel, Suiza

QA 9’/0%'

APODERA JO: CARLOS R, QLARTE

BOGOTA { de Junio de 2007

20071000




OLARTERAISBECK

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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i i - 2007- 59119 Dep. 2020 NUECREACIONI
Industria y Comercio P 2 i~ Eve: 370 FASENACIONALY
SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION  Folics: 72

PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2007/000077

SOLICITUD DE:

®

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. X | Capitulo II.
©) Nombre: NOVARTIS AG  IDENTIFICACI N
SOLICITANTE Direccién: Lichtstrasse 35, CH-456 Basel © C.C, NIT
71 .
(71) Nacionalidad o Dornicilio: Suiza C.E. Otro
Lugar de Constituclén: Suiza
Cual
' Teléfono: T "Fax i
E-mail: Namero
i
T T T TTTTTTT T IDENTIFICACION
Nombre: CARLOS R. QLARTE
C.C.| X | NIT

Direccién: World Trade Center Torre A,
CI:EAI:’I:)E:EE:ISSTE Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro
Teléfono: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual
E-mall: _office@olarteraisbeck.com " NGmero 79782747Bta

! TP_74.295

Nombre: CAROLINE SAUTTER, UTE ISELE

INVENTOR (ES) Direcclén_: Missionsstr. .16. CH-4055, Basilea, Suiza: Staufenerstrasse 11,
(72) 79115 Freiburag., Alemania

Nacionalidad o Domicilioy_SUIZA v Al EMAN

@ PCT (86) ¢

Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/013377 Fecha Diciembre 13, 2005

“p
Publicacion Internacional No. WO 2006/048296 Fecha Junio 22, 2006 o

@ Titulo (54) _IMPLANTE FORMADO IN SITU PARA ANIMALES

Clasificacién Internacional (—EI) "AG61K 9/08

(33) Pais de Origen | (32) Fecha | (31) Nimero de Solicitud
Prioridad - " EP_ " | Diciembre 14. 2004 | 04029498.5 = _

SI| X | N

@ Comprobante de pago No. _ 07- 45.385 Fecha 5 de Junio de 2007
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de p-esentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea persona
juridica. .

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No. 06-076.505.
Documento de cesién del inventor al sioficitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la sollcitud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conoccimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

/- z N

OO 0O 000000 HJHUMEORHS

. 5

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA: e
cC2 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento clel presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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ivCia Ger traductor:
Ef documento adjunto de poder de

iah Raisbeck y/0 Ana Maria Frizri \

Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas

del sefior Arthur Canonica, ciudadano de

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. p

Suiza, residente en Basilea, Suiza

Y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La

autenticidad de
comparacion,

. Ademds, yo, el Notario Pablico,

anteriores personas han ejecutado el

apoderados de Novartis AG.

AG, con su principal

debidamente constituida,

propositos para los cuales se otcrgd ‘el Documento de Pod

dentro del alcance de sys propasitos corporztives.

. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario

la firmas fue establecida por medio de |z

lugar de negocios an Basllea, Suiza, est3

estd actualmente vigente y que los

Novartis AG a Carlos R, Olarte y/o 1.

/0 Juen Guillermio Moure v/0 Nataliz :

|

[

. |

CERTIFICACION NOTARIAL :
|

|

Corticiasca, Suiza, residente

1

ascal ‘Traub, ciudadano de Riehen,

» 8Mbos personas mayores de adad

a

certifico por el presente que las

anterior documento como

[ ]

- Ademas, yo, el Notario Piblics certifico por el presente que Novertis | l

er astan

Treductor Oficial
JONGE E SIERRA REYES
Viesnein 376 - 1993 Minfustic

a——— =



La base para mis certificaciones de los puntes 2, 3 v 4 fue la exhibicién

. - . . - - d H
ae Ios siguientes documentos sutdnt

b
o
n

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de P

2006y

Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado e! 25 de enero de
p

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantén de ia

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

]

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.
8049/13584,

Traductor Oficiat |
JORGE E. StERRA REVES
Liconefs 276 - 1963 Minhicora.

. - > — ———— -




Traductor: Jorge Enrigue Sierra; Rayes. '

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.
Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseserl @vah . No. 834¢

4

JORGE E. SIERRA REYES
Veancha 376 - 1993 Minubticy
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OLARTERAISBECK

OLARTE HAISRECK & FRIER) LTDA.

Power of Attorney

The undersign:d,

Poder

El suscrito,

MOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grant; 10 Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Cuillermo
Moure and/or Natalia Castro full gnd
sullicient Power of Altorney 1o file, prosecule,
oblain, defend amd enforce unv and all of ihe
compeny’s Pateats for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topegraphies) of [ntegrated
Circuits, Irdustrial Designs,  Trademarks,
Advertising Slegans, 1'rade Names, Commercial
Emblems, Geographical Endications, Protection of
Trade Scerets, Obtainer's Certificatss,
Copyrights, illcgislrntion of Dumain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Culumbia, to
which end it cmpowers them 0 tabe all sleps
necessary before anv  adminisuative or judicial
authority of any class for the cbjects staled, to file
petitions, recouwrses, replics mnd oppositions, pay

txes and amwitics, rcquest testimonics, receive -

documents and securitiss, abamdon applications and
collect refunds.  SufTicicnt power i3 hereby granted
o receive notifications on behalf' of the Company, to
confer powers an those who are 1o mpresent the
company judicially and extrajuclicially, 10 answer in
court in the matter of all claims!and d2mands that
may be prescnled in conncction’ with the objects
slated, giving them likewise power to sul stitute these
presents and revoke su:h substitutions,

Signaturc/Firma: X

Date/Fecha: June 27, 2006

V87114

Aty Conagiriees

por medio del presente olorga a Carlos'R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder éspecial,
amplio y suliciente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar  todas y
cualquiera de las Patentes de Invencidn, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazadys de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Coumerciales, Enseiias Coumerciales,
Denominaciones de Origen, Protefciin de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repiiblica de Colombia, a cuyv
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarqufa para cumplir con
lo encomendado, elevar soliciludes, recursos,
respueslas y oposicioncs, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar teslimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibic, Se
concede poder baslante para recibir notificaciones
8 nombre de la compaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a represeniar a la compaiifa judicial
y extrajudicialinente, responder en juicio a todas
las reclamaciones ¢ demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustilir el presente y
revocar dichas suslituciones.

-

-

-~
-

.
.
lBiral Trouls

City,Country/Cindad,Pais: Basel, Switzerland

i OUE

Cados l:a:ﬂe

] Inn Raisheck

Ana Masfa Friesi

Juan Guillermo Motre
Natnlia Cll:tru

Zayde Chabhin

Jacqueline Chapairo
José Luis Landoo
Feipe Menddza
Si:m'm Sllillll

OF Counsel
Guilleomo Chahin
Gracicls Mio

World Tmde Center - Torre .A, Calle 100 No, 8A =37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel+57 1 601-7700, Fax + 57 | 01-7799, gfiice@olarcmisheck cam’ wiw.olsrtemishock.com
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Attestation

On this date, the 0™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Motars Public certify herewith the authehtlcity of the signatures of Mr.
Arthur Canonlca, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer:
land and of I4r. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basell, .
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056:

Pasel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means °.f
comparison.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe%

cuter! the faregoing document as proxy holders for Novartis AG. ,

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principa||
place of business lacated In Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently irj

existence, and that the purposes for which the Power of Attorney Is granted arcf

within the scope of its corporate purposes. I

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-:
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. ‘

i
fhe foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
{four) was the exhibition of the following authentic documents: i

Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand ani six); and

Extract I"'rom the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis

AG, in Basel, dated Jenuary 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).
[

twitzerland, tl:lls 3 (thirtieth) day of August 2006 {two thousand and six)

1
]
| - I
. 1
' 1
t

] . ) \ .
\/\ Alad ol AN
Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
. in the Canton of Basel-City, Switzerland
N

F 4
- -
-
<

e e ——a

My Iic'ense expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

N VT 12006
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APOSTILLA \ D

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: SUIZA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: DR: M.
STAEHELIN

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL
4. CERTIFICADO CON EL SELI.O DE: NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

5. EN BASILEA

6. EL 17 DE ABRIL DE 2007

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. NO. 4°509/6°752

9. SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO

10. FIRMA: HEIDI FISCHER (ILEGIBLE)



Caso de Patente: H-33901

CESION

Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1. Caroline SAUTTER, y (2) Ute ISELE
Domiciliados respecivamente en
l. Missionsstr, 16, 4055 Basilea, Suiza y

2. Staufenerstrasse 11, 79115 Freiburg, Alemania

Por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compafiia constituida
bajo las leyes de la Confederacién Suiza, de Lichtstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza y sus
sucesores, cesionarios, y representantes legales todos nuestros derechos titulo e interés para
todos los paises del mundo, excepto Ausiria y los Estados Unidos de América, y a
NOVARTIS PHARMA GmbH, una compaiifa constituida bajo las Leyes de Austria, de
Brunner Strasse 59, 1230 Viena, Austria y sus sucesores, cesionarios y representantes legales
todos nuestros derechos titulo e interés pera Austria, (Novartis AG y Novartis Pharma
GMBH, llamados de ahora en adelante colectivamente los “CESIONARIOS™)

En y para (1) todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente
titulada:

COMPUESTOS ORGANICOS

Presentada* en el RO/EP el 13 de diciembre de 2005, y de acuerdo con la Solicitud de Patente
Internacional PCT EP05/013377, (2) dicha solicitud de patente(s) (3) todas las fases
nacionales de dicha solicitud de patente intemacional, (4) todas las demds solicitudes de
patentes en todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patentes de
Europa presentada el 14 de diciembre de 2004 y de acuerdo con la solicitud ndmero
04029498.5, (5) todas las continuaciones y divisiones de todas las solicitudes de patentes
mencionadas (incluyendo ademéis continuaciones y divisiones como tal, sin limites de
continuaciones de continuaciones y continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora
en adelante colectivamente “solicitudes de patentes”), (6) todas las patentes que sean
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7) todos los registros y
confirmaciones y certificados de importacién basados en una o mas de las patentes
mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones de dichas patentes,
emisién de certificados de reexaminacién para dichas patentes y certificados de proteccion
adicional basados en dichas patentes (incluyendo el derecho a presentar las solicitudes de
patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del CESIONARIQ, sus disefios en
cualquier o en todos nuestros nombres, en todas las regiones y paises para todas las solicitudes
de patentes mencionadas bajo el Convenio Internacional para la Proteccién de la Propiedad
Industrial, y todos los demds acuerdos internacionales similares que sean aplicables), asi
mismo para ser conservada y disfrutada por dichos CESIONARIOS, sus sucesores, cesionarios
y representantes legales, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan

\\



ser concedidas, para conservar y disfrutar plznamente y totalmente por nosotros, asi mismo
como lo harian si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

Nosotros por medio del presente autorizamcs al CESIONARIO y sus representantes para
incorporar en este instrumento el Niimero de la Solicitud y la fecha de presentacion de dicha
solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ej:cutaremos y entregaremos cualquier y todos los
documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o
descubrimientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, certificados de importacién,
re-otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion, certificados de
proteccion adicional a nombre de! CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros
representantes legales, incluyendo la ejecucién y consecucién de cualquier y todo documento
adicional que evidencie esta cesién y venta segin sea necesario 0 deseable para el registro del
mismo ante la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualquier regién o pais en cuestion, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud de patente adicional,
solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas de las patentes mencionadas,
solicitudes de certificados de importacién basada en una 0 mas de las patentes mencionada,
solicitudes de re-otorgamientos renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes
mencionadas y certificados de proteccion acicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos
los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas del
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.

Ejecutado el 11 de noviembre de 2005 .
(Fdo) UTE ISELE. (Firma llegible}. L..S.

ACEPTACION DE CESION
Con referencia a la cesion a NOVARTIS AG de una invencion titulada “COMPUESTOS
ORGANICOS”, firmada por CAROLINE SAUTTER y UTE ISELE; con la presente se
certifica que NOVARTIS AG acepta dicha cesion.
NOVARTIS AG

Por: (Fdo) JUNE MENTEL (Fdo) ELLA RUTSCHMANN

Cargo: Profesionales Administrativos

Fecha: 20 de marzo de 2006



CERTIFICACION

Yo, el suscrito notario piblico de Basilez, Suiza, certifico por medio del presente la
autenticidad de la firma de la sefiora Ute Isele, ciudadana Alemana, domicilada en Freiburg,
Alemania.

Adicionalmente certifico por medio del presente la autenticidad de la firma de la sefiora June
Violet Mentel, ciudadana de Grenchen/SQ, Suiza, domiciliada en Arlesheim, Suiza, ydela
sefiora Ella Rutschmann, ciudadana de Lotzwil, Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza, ambas
actuando en nombre de NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, y las dos como las titulares del
apoderado, con sus firmas conjuntas.

La autenticidad de las firmas fue demostrada hajo comparacion.

BASILEA, Suiza, 23 de marzo de 2006.

(Firma ilegible) Notario de Basilea

Leg. Prot.Nr.: 66/2006

\%



CERTIFICACION
Yo, el suscrito notario piblico de Basilez, Suiza, certifico por medio del presente la
autenticidad de la firma de la sefiora Ute I[sele, ciudadana Alemana, domicilada en Freiburg,
Alemania.
Adicionalmente certifico por medio del presente la autenticidad de la firma de la sefiora June
Violet Mentel, ciudadana de Grenchen/SO, Suiza, domiciliada en Arlesheim, Suiza, y de la
sefiora Ella Rutschmann, ciudadana de Lotzwil, Suiza, domiciliada en Basilea, Suiza, ambas

actuando en nombre de NOVARTIS AG, en Basilea, Suiza, y las dos como las titulares del
apoderado, con sus firmas conjuntas.

La autenticidad de las firmas fue demostrada bajo comparacion.
BASILEA, Suiza, 25 de abril de 2007.

Dr. Matthias Stachelin
(Firma) Notario de Basilea

Leg. Prot.Nr.: 764/2007

ES FIEL COPIA

BASILEA, SUIZA, a los 25 (veinticinco) dias del mes de abril de 2007.

\&



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

. PAIS: SUIZA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA 3IDO FIRMADO POR: DR. M. STAEHELIN
3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

4, CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN BASILEA

6. EL 25 DE ABRIL DE 2007

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
8. NO.4895/7333 |

9. SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO

10.  FIRMA: HELENA SCHAFFNER (ILEGIBLE)
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we
(1) Caroline SAUTTER and (2) Ute ISELE,

respectively residing at

(1) Missionsstr. 16. 4055 Basel, Switzerland and

(2) Staufenerstrasse 11. 79115 Freibura, Germany,

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application{s) entitled

ORGANIC COMPOUNDS

filed* in the RO/ £P on 13-1n-w0es

on_idli. 2005, and accorded Internaticnal Patent Application Number PCT ££ef ,4_::3111-, (2) said
patent application(s), (3) (3) all national stages of said international patent application, (4) all other patent
applications in all countries and regions claiming ~he priority of the European, patent application filed on
December 14, 2004 and accorded Application Number 040298498.5, (5) all continuations and divisions of all
of said patent applications (including further continuations and divisions such as, but not limited to,
continuations of continuations and continuations of divisions), {(2)-(5) hereinafter referred to collectively as
“patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent applications, (7) all registrations
and confimations of, and importation certificates based on, one or more of said patents and (8) all reissues,
renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued for said patents and
supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file patent applications on
said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in any or all of our names,
at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions and all rights of priority in
all countries and regions for all of said patent applications under the International Convention for the
Protection of industrial Property, and all other applicable similar international agreements), the same to be
held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal representatives, to the full ends
of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and entirely as the same would have
been held and enjoyed by us if this sale, assignmant and transfer had not been made.
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“We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

(Joint)

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confimations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may
be necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, ]
agency or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confimation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful caths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring thé same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

Executed this day of . 20__

Caroline SAUTTER

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)} s.8.

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public



/7 Page 3
{joint) Patent Case H-33901

Executed this /( A day of Yox thv 2008

\r v///’ / o LS.

Ute ISELE
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)ss.:
County of
.})n this day of , 20__, personally appeared before me to me known, and known by me to

be the same person described in and who executed th2 foregoing instrument, and acknowledged that he
(she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMEN]

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitlied “ORGANIC
COMPOUNDS" signed by Caroline SAUTTER and Ute ISELE: this will certify that NOVARTIS AG

accepts such Assignment.

NOVARTIS AG
By: / . Co. M%
Name ; June Mentel Ella Rutschmann
Function: ~ Administrative Professionals

@ 20.03.2006
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Atltestation
! I, the Undersigned notary public in Basel, Swltzerland, certify herewith that the above

signatures are the genuine signature of Mrs. Ute Isele, German cltizen, residing in Freiburg,
’é Germany.

Further 1 certify herewith that the above signatures are the genuine signatures of Mrs, June
M" Violet Mentel, citizen of Grenchen/so, Swviitzerland, residing in Arlesheim, Switzerland, and

]'.of Mrs. Ella Rutschmann, citizen of Lotzwil, Switzerland, residing In Basel, Switzerland,
tﬁwitzerland, both acting for Novartis AG, In Basel, Switzerland, both as Proxy holders, both
tfh Joint signature.

The Q“inthenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, lm;; 23™ (twenty-third) day of March 2006 (twothousandandsix).
- 77
veAu
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Attestation ,L\

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of Mrs. Ute Isele, German citizen, residing in Frelburg, Germany.

1 further certify that the above signatures are the genuine signatures of Ms. June Violet
Mentel, citizen of Grenchen {S0), Switzerland, residing in Arlesheim, Switzerland, and
Ms. Ella Rutschmann, citizen of Lotzwil (BE), Switzerland, residing in Basel,

Switzerland, both acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders,
both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 25" (twenty-fifth) day of April 2007 (twothousandandseven).

Leg.Prot.Nr. ‘o4 /2007
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FOR TRUE COPY

BASEL, Switzerland, this 25" (twenty-fifth) day of April 2007 {twothousandandseven),

Leg. Prot. Nr. %0/2007

H, ﬂﬁe\ro/\/ Notes

APOSTILLE
(Hague Convention of Qctober Sth, 1961)

1. Country: Switzerland (Schweiz /7 Suisse)

3. in his/her function as ....62 .A/OI‘Q!’

4. and curtifiod by the 3pal OFthe e eeere e,

Certificd .
5. in Hasel (Bak) 6. on 'ISADTllz[m? .........
7. by tiw State Chagreery of the Canton of Basel-Stadt
25 Seal /slamp: 10. Sig .
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IN-SITU FORMIKG IMPLANT FOR ANIMALS

Many attempts have been made for developing galenic formulations, applicable as slow-
release carriers in drug delivery. Most often these slow-release carriors are polymers,
usually made of thermoplastic resins, which liquefy or soften upon heating and re-solidify
upon cooling, are generally formed into the desired structure according to their use, e. g. as
surgical clipe, staples or implants, prior to insertion into the body. Once inserted, they retain
their shape.

Surprisingly, only few of these slow-release systems, e. g. Profact®, Zoladex® and Atridox®,
reached the commercial stage seemingly indicating that the known slow-release carriers
show undesired side effects hampering commercialization.

When used as drug delivery devices, the drug is incorporated within the polymeric
composition and the shape of the davice is formed outside the body. This solid implant is
then typically inserted into the body of a human or animal through an incision. Certain
polymers can be injected via a syringe as a liquid composition. Biodegradable liquid
polymeric compositions applicable for slow-release drug delivery systems are described, e.
g.inU. 8. pat. no. 5,702,716 and U. S. pat. no. 4,838,763. These polymeric compositions
are administered into the body in a liquid state or, alternatively, as a solution, typically by
means of a syringe. In the body the composition coagulates or cures into a solid. One type of
polymeric composition consists of a non-reactive thermoplastic polymer or co-polymer
dissolved in a water-miscible solvent. This polymeric solution is placed into the body where
the polymer congeals or solidifies upon dissipation or diffusion of the solvent into the
surrounding body tissue.

The presence of a plasticizer within a sustained release composition is known to advance
the release of bioactive materiai by the polymer, Known plasticizers have been used to
enhance the delivery of drugs from slow-release delivery systems, e. g. described by K. Juni
in Chem. Pharm. Bull. 33, 1608 (1985) and by Wong et al. in U. S. pat. no. 4,127,127. While
water-insoluble liquid plasticizers are usad to soften the polymer or co-polymer, increasing
the diffusion coefficient for non-ionic drugs, water-soluble plasticizers are applied, if the goal
{s to create a microporous structure of the polymeric c;omposition, caused by their slow
leaching from the polymer resin upon exposition to an aqueous environment, thus making
the composition more permeable for drugs.
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Although the known liquid polymeric composttions have shown their advantages in the use
for sustained drug release in medical applications, their release rates are usually slightly
controllable and generally too high. Normally, minutes or hours after the implantation of the
composition an undesired peak of the binactive agent in the blood level is observed, followed
by the targeted slow release over time. This peak Is potentially harmful as it can lead to
overdosing and toxic effects. Beyond this, the overall time for a release of an effective
amount of drugs Is shortened. Hence, there is a need for a liquid polymeric composition,
which allows the control of the drug delivery over a defined, preferably long, period.

Surprisingly, the release and biodegradation properties of a polymer-based siow-release
system can be significantly improved if the polymeric composition contains, besides a micro-
porous, solid matrix of a thermoplastic palymer and a bioactive material, a large excess of a
third component, which not only serves as a solvent for the thermoplastic polymer but also
acts as a rate modifying agent controllin] the release rate of the bioactive material. In the
following this third component will neverthelsss be referred to as solvent.

Hence, the present invention is, In the first instance, directed to a composition for forming a
solid implant in situ within a body by exposure to body fluids, suitable for a controlled release
of bicactive material, comprising a pharmaceutically acceptabls, biodegradable,
thermoplastic polymer, which is insolublz in aqueous media or human or animal body fluids,
a pharmaceutically acceptable, biodegradable, water-insoluble or preferably slightly water-
soluble organic solvent and a biologically active agent, characterized in that the amount by
weight of said organic solvent is higher than that of said {hermoplastic polymer.

Another object is to provide an accordingly improved composition for a slow-release drug
delivery system that can be administered in liquid form inio the body.

A further object Is to provide an according composition which forms a solid matrix within the
body after administration in‘liquid form, able to release a drug over a desired period of time.

Yet another object Is to provide an according composition which allows the control of the
amount and rate of the drug delivery ovar a preferably long term.

Hencs, the invention is directed to a polymeric system, a method for therapeutic treatment
using the polymeric system and the prazursor of the polymeric system, a liquid composition.

The polymeric system of the present invention coagulates to a solid in-situ matrix upon
application of the liquld composition to the aqueous medium of the body fluids, where it is
essentially insoluble, while the organic solvent gradually diffuses into the surrounding body
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fluids. The coagulation process is responsible for the development of the rate and release
control and varies as a function of the parameters and components mentioned below.
Simple combination of the components without passing the stage of the liquid composition
does not result in the controlled release profile of the present invention.

The essentially simultaneous diffusion and coaguiation process creates the microporous
structure of the matrix which is believed to be responsible for the control of the rate and
extent of drug release. Under the conditions of the invention, the matrix structure exhibits a
core containing large pores, enclosed by a relatively nonporous skin with very small pores.
The resulting solid matrix adopts the shape of the cavity within the hody into which the
composition is placed.

During the process of the polymeric system coagulating to a solid in-situ matrix, the rate of
release of the bioactive substance is genarally temporarily increased until after the end of
the coagulation process, which is expressed as an initial peak during the progression of the
blood leve! of the bioactive agent after application. This may be explained by the fact that
said nonporous skin, which is essentially responsible for the steady slow release of the
bioactive agent, only just forms in the initial phase of the coagulation process and, thus, the
rate of release is at first controlied by the porous structure of the gradually coagulating core
of the liquid polymeric system immediately after its application into the body. This temporary
peak in the release rate can cause a mornentary overdose of the bloactive compound, which
is undesired and in some cases might be harmful. The amountin height and time of the
initial peak release rate is a function of the concentration of the bloactive material in the
polymeric system, the viscosity of the latter and the concentration and kind of adjuvants at
the time of application.

It has been surprisingly found out that substitution of up to 10% of the solvent by an organic,
water-soluble adjuvant to the liquid composition has a decidedly decreasing effect on the
initial peak of the blood level of the bioactive agent immediately after application.

It is therefore another object of the present invention to provide a composition which
effectively suppresses the initial peak rel2ase rate after the application of the liquid polymeric
system into the body of a human or animal in that said composition additionally
encompasses an organic, water-solubie adjuvant.

The long-term in-situ rate and extent of the drug release of the matrix —|. e. after the initial
peak release rate - can be controlled by +he variation of the parameters and conditions of the
inventlon. This control can be accomplished by
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a) variation of polymer type and molecufar welght,

b) the concentration of the polymer,

c) the water-solubility properties of the organic solvent,

d) the concentration of the organic solvent,

e) the concentration of the bioactive material,

f) the form of the bicactive material,

g) further adjuvants and

h) the concentration of the adjuvants pre:sent within the matrix.

Preferably, within the scope of the Inveniion the rate and extent of the drug release is
controlled by the variation of the organic solvent and its concentration, the concentration of
the bioactive material, the presence or absence of further adjuvants and their concentration.

More preferably, the rate and extent of the drug release is controlled by the variation of the
organic solvent and the presence or absence of further adjuvants.

Most prefsrably, the rate and extent of the drug release is controlied by the variation of the
parameters and conditions given in the examples below.

The method of the invention is based upon the blood level measurement of the in-situ
controlled release of the bioactive material from the polymer system. The implantation of the
fiquid composition can generally occur anywhere within the body of a human or animal.
Examples include soft tissue such as muscle or fat, or the subcutaneous tissue. The liquid
composition can be administered by any suitable methad, as for example by means of a
syringe needle.

The polymer system is prepared by combining the liquid composition and an aqueous
medium, such as the body fluids, to coagulate the composition into a solld, microporous,
polymeric matrix. The liquid composition contalns a biocompatible, thermoplastic polymer or
co-polymer In combination with a blocompatible, arganic solvent and optionally a
biocompatible adjuvant. The thermoplastic polymer or co-polymer is biodegradable and/or
bioerodible within the body of the humar; or animal. The blodegradabfiity enables the body to
metabolize the polymer matrix allowing it to excrete it without the need for surgery to remove
it. Selectlon of biocompatible material makes sure that the insertion process and the
presence of the polymer system within the body do not cause substantial tissue Irritation or
necrosis at the site of the implant.

2
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Suitable thermoplastic polymers or co-polymers for the incorporation as the solid matrix of
the controlled release system Include polylactides, polyglycolides, polycapraiactones,
polyanhydrides, polyamides, polyurethanes, polyester amides, polyorthoesters,
polydioxanones, polyacetals, polyketals, polycarbonates, polyorthocarbonates,
polyphosphazenes, polyhydroxybutyrates, polyhydroxyvalerates, polyalkylene oxalates,
polyalkylene succinatss, poly(malic acid) polymers, polymaleic anhydrides, poly(methylvinyl)
ethers, poly(amino acids), chitin, chitosan, and copolymers, terpolymers, or combinations or
mixtures of the above materials.

Preferred materials are polylactides, in particular polylactic acid, glycolic acid and
copolymers thereof, most particularly polylactlc acid. These polymers show excellent
biocompatibility, as they produce little, If any, tissue irrltation, inflammation, necrosis, or
toxicity. in the presence of water, these polymers degrade to lactic and glycolic acid,
respectively, which are readily metabolized in the body.

The concentration of the thermoplastic polymer in the liquid composition lies In the range of
about 10% to about 25%, preferably in the range of about 15% to about 20% of the total
weight of the composition.

According to the practice of the invention, the liquid composition containing the thermoplastic
polymer, organic soivent, bicactive material and potentially adjuvant is a stable liquid
substance. Depending on the bioactive rnaterial and solvent chosen, either a homogeneous
solution or a suspension or dispersion of the bioactive material in the liquid composition
results. In either case, the thermoplastic polymer is substantially soluble in the liquid
composition. Upon placement of the liquid composition into the aqueous medium inside the
body, the polymer wlli solidify to form the polymer systém carrving within a solid matrix the
bioactive material and a decreasing amount of the gradually diffusing organic solvent, which
acts as rate-modifying agent.

The adjuvants optionally used in the thermoplastic compositions of the invention are
preferably pharmaceutically acceptable, waier-miscible and blocompatible. Preferably, they
cause relatively little, if any, tissue irritation or necrosis at the site of the injection. The
solvent is water-miscible to allow it to quickly dissipate from the polymeric composition into
the aqueous body fluids, concomitantly accelerating the formation of the nonporous skin and
hence suppressing the initial peak release rate of the drug after the application.

Examples of sultable adjuvants encompass N-methyl-2-pyrrolidone, 2-pyrrolidone, Cz-
Cgalkanols, 2-ethoxyethanol, polyhydroxy alcohols such as propylene giycol, polyethylene
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glycol, glycerol or sorbitol, alkyl esters such as 2-ethoxyethy! acetate, methyl acetate, ethyl
acetate, propylene carbonate or ethyl lactate, ethylene glycol dimethyl ether, propylene
glycol, alky! ketones such as acetone or methyl ethyl ketons, ketals such as glycerol formal,
dimethylformamide, dimethy! sulfoxide, dimethy! sulfone, tetrahydrofuran, and cyclic alky!
amides such as caprolactam. The prefer-ed adjuvants are Cx-Cealkanols, polyhydroxy
alcohols or ketals, in particular ethanol, ¢lycerol or giycero! formal.

The water-soluble or slightly water-soluble, organic solvents used in the present invention
are known to control the sustained release character of the polymer system. The
combination of a suitable solvent and a matrix formed by an aggregation process as outiined
above has a significantly retarding effect on the release rate of the bioactive material in
comparison with a matrix without a corresponding solvent. The retarding effect can fle in the
range of several orders of magnitude, depending on the structure and amount of the rate-
modifying solvent. Thus, by the appropriate cholce of the thermoplastic polymer or co-
polymer, combined with a suitable solvent, the rate and extent of release of bioactive
material from the polymer system can deliberately be varied from very fast to very slow.

Solvents acting as rate modifying agents in the present invention are liquids which dissolve
the thermoplastic polymer and are prefenably water-insoluble or slightly water-soluble. They
also preferably have a high boiling point. The ideal rate-modifying solvent imparts to the
finally coagulated polymer matrix a glass fransition temperature at about the temperature of
the human or animal body or below, ensuring a soft, resifient and flexible implant.

The solvents used in the present invention are pharmaceutically acceptable. Specific
examples encompass esters of mono-, di- and tricarboxylic acids such as 2-ethoxyethyl
acetate, methy! acetate, ethyl acetate, diethyl phthalate, dimethyl phthalate, dibutyl
phthalate, dimethyl adipate, dimethyl suctinate, dimethy! oxalate, dimethyl citrate, triethyl
citrate, acetyl tributy] citrate, acetyl tristhyl citrate or di(n-butyl) sebacate; fatty acids; triesters
of glycerol such as glycerol triacetate (triacetin), epoxidized soybean oil and other epoxidized
vegetable oils; sterols such as cholestero!; alcohols such as Cg-C1; alkanols; and mixtures
thereof. Preferred solvents are triesters of glycerol, in particular glycerol trlacetate (triacetin).

The amount of the rate modifying solvent in the thermoplastic composition preferably
exceeds that of the polymer, more preferably it lies in the range of about 50% to about 80%,
most preferably in the range of about 55% to about 66% of the total weight of the

composition.

A
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The term "drug”, “bioactive material” or “blologicelly active agent" as used herein
encompasses biologlcally, physioiogleally or pharmacologically active substances that act
locally or systemically in the human or animal body. The bioactive material can be applied in
various forms which are capabls of being released from tha polymer system into the
adjacent body tissues or fiuids. Due to the high amount of organic, rate-modifying solvent in
the thermoplastic composition of this invention the bicactive material need not he water-
soluble as It Is gradually carried into the environmental tissue by the slightly water-soluble
solvent in a dissolved or micro-dispersec¢ manner.

Generally, any bioactive material can be applied in the liquid compeosition of the present
invention. Representative bioactive materials applicable in the injectable sustained release
compositions of the present invention encompass human as well as animal drugs, such a.s
peptide drugs, protein drugs, desensitizing agents, antigens, vaccines, anti-infectives,
antibiotics, antimicrobials, antiallergenics, steroidal anti-inflammatory agents, decongestants,
miotics, anticholinergics, sympathomimetics, sedatlves, hypnotics, psychic energizers,
tranquilizers, androgenic steroids, estrogens, progestational agents, humoral agents,
prostaglandins, analgesics, antispasmodics, antimalarials, antihistamines, cardioactive
agents, non-steroidal anti-inflamrnatory agents, antiparkinsonian agents, antihypertensive
agents, B-adrenergic blocking agents, nutriiional agents, benzophenanthridine alkaloids,
acaricides and insecticides. To those skilled in the art, other drugs or bioactive materials that
can be released in an aqueous environment can be utilized in the described Injectable
system. Also, various forms of the drugs or bioactive materials may be used. These include
without limitation forms such as uncharged molecules, molecular complexes saits, ethers ,
esters, amides, etc., which are biologically activated when Injected into the body.

The bioactive material can be miscible in the polymer, organic solvent and/or adjuvant to
provide a homogeneous mixture with the polymer, or insoluble in the polymer, organic
solvent and/or adjuvant to form a suspension or dispersion in the composition. Preferably,
the bioactive material Is dissolved in the liquid composition.

The polymer system is formulated in @ manner as te contaln the bioactive material in an
amount effective to provide the desired biological, physiological and/or therapeutic effect.
The "effective amount” of a bioactive matsrial incorporated into the polymeric composition
depends on various factors, such as the desired release profile, the concentratton of
bioactive material required for a desired biological effect, and the period of time over which
the bioactive material needs to be released for a specific treatment. Uliimately, this amount
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is determined by the human or animal patient's physician or veterinarian, respectively, who
will apply his experience and knowledge in prescribing the appropriate amaunt of bioactive
material for a successful treatment. Generally, the critical upper limit on the amount of
bicactive material incorporated into the polymer composition is defined by the maximum
peak of the initial burst release, which could cause toxic side effects, and by the need of an
acceptable solution or dispersion viscoslly for Injection through a syringe needle. The lower
limit of drug incorporated into the delivery system is only dependent on the activity of the
drug and the length of time needed for traatment.

When the liquid compaosition is injected into soft tissue to provide a sustained release
impiant, the resulting polymer system will both release the bioactive material and biodegrade
as designed so that no residue remains, With certain drugs, the polymer system will degrade
after the drug has been completely released. In-other cases, the drug will be released only
after the polymer system has degraded to a point where the retained drug has been exposed
to the body fluids.

The following examples are set forth as representative specific and preferred embodiments
of the present invention. These examples are not to be construed as limiting the scope of the
invention in any manner. It should be understood that many variations and modifications can
be made while remaining within the spirit and scope of the invention. The bloactive
ingredient used in the examples is a mixture of two compounds of formula

where R is hydrogen and methyl, respectlvely, in a 1 : 4 ~ proportion.
Example 1: Preparation of formulations

Under aseptic conditions, a quantity of the thermoplastic polymer and the organic solvent is
weighed into a beaker and stirred at 300 rpm for about 12 hours at about 60°C until the
polymer is completely dissolved. The mixture is then cooled to room temperature, the
bioactive agent added and the suspension gently stirred at 100 rpm until the bicactive agent
is completely dissolved. If additionally a water-soluble adjuvant is used, the bicactive agent is
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first triturated in the adjuvant and then added. The final formulation is then filled into a

syringe of 2 ml content. The composition of six test formulations are tabulated in table 1.

Table 1: Composition [mg/mi] of sustained-release injectable formulations

Formulation i r? ;?::;2’;1 Thsgrgl?;arftic Solvent’ Aé'tjﬁ':ﬁﬂ.t’ ?é;:{i?l' Pg’;’c";';tl
A 200 200 789 - - -
B 200 150 845 - - -
c 200 200 853 100 - -
D 200 150 6es 100 - -
E 200 200 702 - 100 -
F 200 200 705 - - 100

' Compound of formula |
? polylactic acid (PLA)
3 Glycerol triacetate (triacetin)

5L
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Example 2: in-vivo Experiments on Beagle dogs

The following in-vivo experiments are carried out on six pairs of healthy Beagle dogs of
various age, breed, body weight and sex, Each formulation is tested in two dogs, each dog
receiving one injection with the active agent and a corresponding placebo, wherein the active
agent is replaced by an additional amount of the organic solvent. The active-agent
formulations are administered subcutanesusly behind the shoulder and over the ribs of the
left side. The same volume of placebo solution is injected subcutaneously on the right side of
the same animal. The total injection volume per formulation is 2 ml. Consequently, the total
amount of active agent per dog Is 400 my), corresponding to a dose of about 40 to about 44
mg/kg of active agent, depending on the body weight of the selected dog.

Blood samples are collected from the vena jugularis of each dog Into sterile tubes of about
2.7 ml volume containing EDTA as anticcagulant. Blood is collected at pre-test time and at 2
h,4h,6h, 8 h, 10 h and 24 h, then at day 2, 4,7, 10, 14, 17, 21, 24, 28, 31, 35, 38, 42 and
45, finally continued biweekly until up to 462 days after administration of the test
formulations. The blood samples are kept frozen until LC-MS analysis.

In table 2 the blood levels over time for the formulations A - F are listed, The third column of
this table shows that addition of the adjuvants ethanal, glycerol formal or giycero!
(formulations C, D, E and F) decreases the maximum blocd level reached a few days after
injection.
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Table 2: Blood level [ng/mi] of compound of formula | in adult Beagle dogs after injection

Maximum
Formulation | Dog ho. {days after 50 days 100 days | 200 days | 400 days
injection)
A 1 89.2 (2) 8.2 7.6 3.5 41
A 2 87.8 (2) 44.7 32.1 5.7 5.9
B 3 82.7 (2) 27.4 26.2 26.7 5.6
B 4 117.2 (13) 21 16.3 74 8.9
- C 5 44.2 (3) 2.4 3.3 9.8 14
c 8 47.5 (4) 5.4 4.2 26 18
D 7 61.2 (1) 7.4 38 2.1 -
D 8 48.9 {(2) 10.1 48 3.1 -
E 9 35.6 (2) 4.9 2.8 18 3.0
E 10 37.4 (6) 11.5 74 37 3.4
F 1" 35.0(2) 3.3 28 1.0 1.8
F 12 40.6 (2) 2.2 25 2.0 24
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Claims

1. A composition for forming a solid implant In sifu within a body by exposure to body fluids,
sultable for a controlled release of bioactive material, comprising a pharmaceutically
acceptabie, biodegradable, thermoplastic polymer, which is insoluble in aqueous media or
human or animal body fluids, a pharmaceutically acceptable, biodegradabie, water-insoluble
or slightly water-soluble organic solvent, a pharmaceutically acceptable, water-soluble and
biocompatible adjuvant and a biclogically active agent, characterized in that the amount by
weight of said solvent is higher than that of said thermoplastic polymer and in that the
adjuvant is selected from the group consisting of ethanol, glycerol and glycerol formal.

2. A composition according to clalm 1, characterized in that the amount of said thermoplastic
polymer is between about 10% and about 25% and the amount of said solvent is between
about 50% and about 80% by weight of the composiiion.

3. A composition according to claim 1, characterized in that the amount of said thermoplastic
polymer is between about 15% and about 20% and the amount of said solvent is between
about 55% and about 66% by weight of the compaosition.

4. A composition according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the
thermoplastic polymer is a polylactide.

5. A composition according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the
thermoplastic polymer is polylactic acid.

8. A composition according to any cne of claims 1 to 3, characterized in that the solventis a
triester of glycerol.

7. A composition according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the solvent is
glycerol triacetate.

8. A composition according to claim 1, characterized in that the adJuvant is selected from the
group consisting of Cp-Cgalkanols, polyhydroxy alcohols and ketals.

9. A composition according to clalm 1, characterized in that the adjuvant is glycerol.

10. A composition according to any one of claims 1 to 9, characterized in that the biologically
active agent is an animal drug.

11. A composition according to claim 10, characterized in that the biologically active agent is
an acaricide or insecticide.
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12. A composition according to claim 11, characterized in that the biologically active agent is
a compound of formula

where R is hydrogen and methyl, respectively, in a 1 . 4 — proportion.

13. A composition according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the
thermoplastic polymer is a polylactide, the solvent is a triester of glycerol, and the biologically
active agent is an animal drug.

14. A composition according to any one of claims 1 to 3, characterized in that the
thermoplastic polymer is polylactic acid, the soivent is glycerol triacetate, and the biologically
active agent is an acaricide or insecticide.

15. A composition according to claim 14, characterized in that the adjuvant is ethanol.

16. A composition according to clairn 14, characterized in that the biologically active agent is
a compound of formula | according to claim 12,

17. A composition according to claim 16, characterized in that the adjuvant is ethanol.

18. A composition according to any one of claims 1 to 17 for forming an implant for the slow
release of drugs in a human or animal body.

19. An implant for the slow release of drugs in a human or animal body, characterized in that
said implant is formed in situ within said body by exposure of a composition according to any
one of claims 1 to 17 to the flulds of said body. .

20. A composition according to any one of claims 1 to 17 for use in a method of implanting
said composition into a human or animal body, characterized in that sald composition is
injected into the tissue of said body, therein forming a solid implant on contact with said
body's fluids.
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IMPLANTE FORMADO IN SITU PARA ANIMALES

Descripcidn de la Invencién

Muchos intentos se han hecho para desarrollar formulaciones
galénicas, aplicables como vehiculos de liberacién retardada en la
administracion de medicamentos. Con frecuencia la mayoria de
estos vehiculos de liberacidén retardada son polimeros, usualmente
hechos de resinas termopldsticas, que se licuan o ablandan durante
el calentamiento y se re-solidifican durante el enfriamiento, se
forman generalmente en la estructura deseada de acuerdo a su uso,
por ejemplo, como grapas quirargicas, sujetadores o implantes,
antes de la insercidon en el cuerpo. Una vez insertados, é&stos
conservan su forma.

Sorprendentemente, us6lc algunos de estos sistemas de
liberacion retardada, por ejemplo Profact®, Zoladex® y Atridox®,
alcanzaron la etapa comercial aparentemente indicando que los
vehiculos de liberacién retardada conocidos muestran efectos
secundarios indeseables que obstaculizan la comercializacién.

Cuando son usados como dispositivos para la administracion
de medicamentos, el medicamento es incorporado dentiro de la
composicion polimérica y |la forma del dispositivo es formada fuera
del cuerpo. Este implante sdlido es entonces insertado normalmente
dentro del cuerpo de un ser humano o de un animal a través de una
incision. Ciertos polimeros pueden inyectarse via una jeringa como

una composicién liquida. Las composiciones poliméricas liquidas
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biodegradables, aplicables para sistemas de administracién de
medicamentos de liberacién retardada son descritas, por ejemplo en
la Patente Norteamericana No. 5.702.716 y Patente Norteamericana
No. 4.938.763. Estas composiciones poliméricas son administradas
en el cuerpo en un estado liquido o, alternativamente, como una
solucién, normalmente por medio de una jeringa. En el cuerpo la
composicién coagula o se cura en un sélido. Un tipo de composicion
polimérica consiste de un polimero o copolimero termoplastico no
reactivo disuelto en un solvente miscible en agua. Esta solucién
polimérica es colocada dentro del cuerpo donde el polimero se
congela o se solidifica después de la disipacién o difusién del
solvente dentro del tejido del cuerpo circundante.

La presencia de un plastificante dentro de una composicion de
liberaciéon sostenida es conocida para mejorar el material bioactivo
por el polimero. Los plastificantes conocidos han sido utilizados
para mejorar la administracion de medicamentos de los sistemas de
administracién de liberacién retardada, por ejemplo, los descritos
por K. Juni en Chem. Pharm. Bull. 33, 1609 (1985) y por Wong y
colaboradores, en la Patente Norteamericana No. 4.127.127.
Mientras que los plastificantes liquidos insolubles en agua son
utilizados para ablandar el polimero o copolimere, que incrementa
el coeficiente de difusidn para medicamentos no idnicos,
plastificantes solubles en agua son aplicados, si la meta es crear
una estructura microporosa de la composicion polimérica, causada

por su lixiviacién lenta de |2 resina del polimero hasta la exposicion

2\
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a un ambiente acuoso, esto hace a la composicion mas permeable a
los medicamentos.

Aunque las composiciones poliméricas liquidas conocidas han
mostrado sus ventajas en 2| uso para la liberacidén sostenida de
medicamento en aplicaciones médicas, sus velocidades de
liberacién son usualmente ligeramente controlables y generalmente
muy altas. Normalmente, es observado en minutos u horas después
de la implantacién de la composicién un pico no deseado del agente
bioactivo en el nivel de sangre, seguido por la liberacién retardante
objetivo en cierto tiempo. Este pico es potencialmente nocivo ya
que puede conducir a la sobredosis y efectos téxicos. Mas alla de
esto, el tiempo total para una liberacién de una cantidad efectiva de
medicamentos se acorta. Por lo tanto, hay una necesidad de una
composicién polimérica liquida, que permita el control de la
administracion de medicamentos por un periodo definido,
preferiblemente largo.

Sorpresivamente, las propiedades de liberacién y
biodegradacion de un sistema de liberacién retardante basado en
polimero, pueden mejorarse significativamente si la composicién
polimérica contiene, ademas de una matriz sélida microporosa de
un polimero termoplastico y un material bicactivo, un mayor exceso
de un tercer componente, que no sélo sirve como un solvente para
el polimero termoplastico sino también actia como agente
modificador de velocidad que contrela la velocidad de liberacioén del

material bioactivo. En adelante, este tercer componente sera
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referido no obstante como solvente.

Por lo tanto, la presente invencién, en primera instancia, esta
dirigida a una composicién para formar un implante sélido in situ
dentro de un cuerpo por la exposicién de fluidos corporales,
convenientes para una liberacién sostenida de material bioactivo,
que comprende un polimero termoplastico, biodegradable,
farmacéuticamente aceptable, que es insoluble en medios acuosos
o en fluidos corporales humano o animal, un solvente organico
farmacéuticamente aceptable, biodegradable, insoluble en agua o
de preferencia ligeramente soluble en agua y un agente activo
biolégicamente, caracterizado en que la cantidad en peso del
solvente organico es mas alta que aquel del polimero termopiastico.

Otro objeto es proporcionar por consiguiente una composicién
mejorada para un sistema de administracién de medicamento de
liberaciéon retardada que pueda administrarse en forma liquida en el
cuerpo.

Un objeto adicional es proporcionar una composicién acorde
que forme una matriz so6lida dentro del cuerpo después de la
administraciéon en forma liquida, capaz de liberar un medicamento
por un periodo de tiempo deseado.

Aln otro objeto es proporcionar una composicion acorde que
permita el control de la cantidad y velocidad de la administraciéon de
medicamento por un largo plazo preferiblemente.

Por lo tanto, la invencién esta dirigida a un sistema

polimérico, un método para el tratamiento terapéutico usando el
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sistema polimérico y el precursor del sistema polimérico y una
composicién liquida.

El sistema polimérico de la presente invencién se coagula en
una matriz in-situ sélida durante la aplicacion de la composicion
liquida al medio acuosc de los fluidos corporales, donde éste es
esencialmente inscluble, mientras que el solvente organico
gradualmente se esparce en los fluidos corporales circundante. El
proceso de coagulacion es responsable del desarrollo del control de
liberacion y velocidad y varia como una funcién de los parametros y
componentes mencionados abajo. La combinacion simple de los
componentes sin pasar la etapa de la composicién liquida no resulta
en el perfil de liberacién controlada de la presente invencién.

La difusién simultdanea y el proceso de coagulacién
esencialmente crean la estructura microporosa de |la matriz que se
cree que es la responsable de controlar la velocidad y grado de
liberacion del medicamento. Bajo las condiciones de la invencion, la
estructura de la matriz exhibe un centro que contiene poros
grandes, unidos por una piel relativamente no porosa con poros muy
pequefios. La matriz solida resultante adopta la forma de la cavidad
dentro del cuerpo en el cual es colocada la composicién.

Durante el proceso de coagulacién del sistema polimérico en
una matriz in-situ solida, la velocidad de liberacion de la sustancia
bicactiva es por lo general temporalmente incrementada hasta
después del final del proceso de coagulacién, que es expresado

como un pico inicial durante el progreso del nivel de sangre del
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agente bioactivo después de la aplicacion. Esto puede explicarse
por el hecho de que la piel no porosa, que esencialmente es
responsable por la liberacién retardante constante del agente
bioactivo, sélo se forma en la fase inicial del proceso de
coagulacién y, de este modo, la velocidad de liberacién es primero
controlada por la estructura porosa del centro que se coagula
gradualmente del sistema polimérico liquido inmediatamente
después de su aplicacién dantro del cuerpo. Este pico temporal en
la velocidad de |liberacién puede causar una sobredosis
momentanea del compuesto biocactivo, que es indeseable y en
algunos casos puede ser nocivo. La cantidad en altura y pico inicial
del tiempo de velocidad de liberacién es una funcion de la
concentracién del material bioactivo en el sistema polimérico, la
viscosidad del dltimo y la concentracién y tipo de adyuvantes al
momento de la aplicacién.

Sorprendentemente se ha encontrado que la sustitucién de
hasta 10% del solvente por un adyuvante orgdnico, soluble en agua
para la composicién Iliquida tiene un efecto decreciente
decididamente en el pico inicial del nivel de sangre del agente
bioactivo inmediatamente después de la aplicacién.

Es por lo tanto otro objeto de la presente invencion
proporcionar una composicion que suprima con eficacia la velocidad
de liberacién pico inicial después de la aplicacion del sistema
polimérico liquido en el cuerpo de un humano o animal en que la

composicién adicionalmente comprende un adyuvante organico,
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soluble en agua.

La velocidad y grado in-situ a largo plazo de la liberacién del
medicamento de la matriz - es decir, después de la velocidad de
liberacién pico inicial - pueden controlarse por la variacién de los
parametros y condiciones de la invencién. Este control puede
lograrse por:

a) la variacidn del tipo de polimero y peso molecular,

b) la concentracién del polimero,

c) las propiedades de solubilidad en agua del solvente
organico,

d) la concentracién del solvente organico,

e} la concentracién del material bioactivo,

f) la forma del material bioactivo,

g) adyuvantes adicionales y

h) la concentracién de los adyuvantes presente dentro de la
matriz.

Preferiblemente, dentro del alcance de la invencién Ila
velocidad y grado de liberacién del medicamento, son controlados
por la variacién del solvente organico y su concentracién, la
concentracién del material bioactivo, ia presencia o ausencia de
adyuvantes adicionales y su concentracién.

Mas preferiblemente, la velocidad y grado de liberacién de
medicamento son controlados por la variacién del solvente organico
y la presencia o ausencia de adyuvantes adicionales.

Mucho mas preferible, la velocidad y grado de liberaciéon de

Nb
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medicamento son controlados por la variacién de los parametros vy
condiciones dadas en los ejemplos de abajo.

El método de la invencion esta basado en la medicién del
nivel de sangre de la liberacién controlada in-situ del material
bioactive del sistema de polimero. El implante de la composicién
liquida puede ocurrir generalmente en cualquier parte en el cuerpo
de un humano o de un animal. Los ejemplos incluyen el tejido
blando tal como musculo o graso, o el tejido subcutaneo. La
composicién liquida puede administrarse por cualquier método
conveniente, como por ejemplo por medio de una aguja de jeringa.

El sistema de polimero es preparado combinando la
composicién liquida y un medio acuoso, tal como los fluidos
corporales, para coagular |la composicidén en una matriz polimérica
sdlida, microporosa. La composiciéon liquida contiene un polimero o
copolimero termoplastico, Iaiocombatible, en combinacién con un
solvente organico biocompatible, y opcionalmente un adyuvante
biocompatible. EI polimero o copolimero termoplastico es
biodegradable y/o biocerosionable dentro del cuerpo humano o
animal. La biodegradabilidad permite al cuerpo metabolizar la
matriz del polimero que permite que excrete sin la necesidad de
cirugia para retirarla. La seleccion del material biocompatible hace
seguro que el procesc de insercidn y la presencia del sistema de
polimero dentro del cuerpo no causen la irritaciéon sustancial del
tejido o necrosis en el sitio del implante.

Los pelimeros o copolimeros termoplasticos convenientes para

N
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la incorporacion como la matriz soélida del sistema de liberacién
controlada incluyen polilactidos, poliglicélidos, policaprolactonas,
polianhidridos, poliamidas, poliuretanos, amidas de poliéster,
poliortoésteres, polidioxanonas, peliacetales, policetales,
policarbonatos, poliortocarbonatos, peolifosfacenos,
polihidroxibutiratos, polihidroxivaleratos, oxalatos de polialquileno,
succinatos de polialquilano, polimeros poli(acido malico),
anhidridos polimaleicos, éteres de poli{metilvinilo), poti(acidos
amino), quitina, citosan, y copolimeros, terpoclimeros, o
combinaciones c mezclas de los materiales anteriores.

Los materiales preferidos son polilactidos, en particular acido
polilactico, acido glicélico y copolimercs de los mismos, mas
particularmente acido polilactico. Estos polimeros muestran
excelente biocompatibilidad, ya que producen poca, si hay,
irritacién del tejido, inflamacién, necrosis, o toxicidad. En Ia
presencia de agua, estos polimeros degradan el acido lactico y
glicélico, respectivamente, que son metabolizados facilmente en el
cuerpo.

La concentracion del polimero termoplastico en |la
composicion liquida cae en el intervalo de aproximadamente 10% a
aproximadamente 25%, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 15% a aproximadamente 20% del peso total de la
composicion.

De acuerdo a la practica de la invencién, la composicién

liquida que contiene el polimero termoplastice, solvente orgénico,
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material bioactivo y potencialmente adyudante, es una sustancia
liquida estable. Dependiendc del material y solvente bioactivo
elegido, resulta ya sea una solucién homogénea o una suspensién o
dispersién del material bioactive en la composicién liquida. En
cualquier caso, el polimero termoplastico es sustancialmente
soluble en la composicién liquida. Después de la colocacion de la
composicién liquida en el medio acuoso dentro deif cuerpo, el
polimero se solidificara para formar el sistema de polimero que
lleva dentro una matriz sélida de material bioactivo y una cantidad
decreciente de solvente organico que se esparce gradualmente, el
cual actia como agente modificador de velocidad.

Los adyuvantes usados opcionalmente en las composiciones
termoplasticas de la invenciéon son preferiblemente
farmaceuticamente aceptables, miscibles en agua y biocompatibles.
Preferiblemente, ellos causan relativamente poca, si hay, irritacién
de tejido o necrosis en el sitio de la inyeccién. El solvente es
miscible en agua para permitir que se disipe rapidamente la
composicion polimérica en los fluidos corporales acuoso,
concomitantemente acelerando la formacién de piel no porosa y por
lo tanto suprimiendo la velocidad de liberacién pico inicial del
medicamento después de |la aplicacion.

Ejemplos de adyuvantes convenientes comprenden N-metil-2-
pirrolidona, 2-pirrolidona, (C;-Cgalcanoles, 2-etoxietanoi, alcoholes
polihidroxi tales como polipropilenglicol, polietilenglicol, glicerol o

sorbitol, ésteres alquilo tales como 2-etoxietil acetato, metil
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acetato, etil acetato, carbonato de propileno o etil lactato,
etilenglicol dimetil éter, propilenglicol, alquil cetonas tales como
acetona o metiletil cetona, cetales tales como glicerol formal,
dimetilfformamida, dimetilsulfoxido, dimetilsulfona, tetrahidrofurano,
y amidas alquil ciclicas talas como caprolactama. Los adyuvantes
preferidos son C,-Cgalcanoles, alcoholes polihidroxi o cetales, en
particular etanol, glicerol o glicerol formal.

Los solventes orgdnicos solubles en agua o ligeramente
solubles en agua, usados en la presente invencién son conocidos
para controlar el caracter de liberacion controlada del sistema de
polimero. La combinacién de un solvente conveniente y de una
matriz formada por un proceso de agregacién como lo planteado
arriba, tiene un significante efecto retardante en la velocidad de
liberacién del material bioactivo en comparacién con una matriz sin
un sclvente correspondiente. E! efecto retardante puede caer en el
intervalo de varias ordenes de magnitud, dependiendo de Ia
estructura y cantidad del solvente modificador de velocidad. Asi,
por la eleccién apropiada del polimero o copclimero termoplastico,
combinado con un sclvente conveniente, la velocidad y grado de
liberacién del material bioactivo del sistema de polimero puede ser
variado deliberadamente de muy rapido a muy lento.

Los solventes que actGan como agentes modificadores de
velocidad en la presente invencién son liquidos que disuelven el
polimero termoplastico y son preferiblemente insolubles en agua o

ligeramente solubles en agua. Estos también tienen preferiblemente
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un punto de ebullicion alto. El soilvente modificador de velocidad
ideal da a l|la matriz de polimero coagulado finalmente una
temperatura de transicién vitrea a aproximadamente la temperatura
del cuerpo humano o animal o inferior, asegurando un implante
suave, elastico y flexible.

Los solventes usados en I|a presente invencién son
farmacéuticamente aceptabies. Los ejemplos especificos
comprenden ésteres de Aacidos mono-, di- y tricarboxilicos tales
como 2-etoxietil acetato, metil acetato, etil acetato, dietil ftalato,
dimetil ftalato, dibutil ftalato, dimetil adipato, dimetil succinato,
dimetil oxalato, dimetil citrato, trietil citrato, acetil tributil citrato,
acetil trietil citrato o di(n-tutil)sebacato; acidos grasos; triésteres
de glicerol tales como triacetato de glicerol (triacetina), aceite de
soja epoxidizada y otros aceites vegetales epoxidizados,; esteroles
tales como colesterol; alcoholes tales como Cg-Cyz.alcanoles; y
mezclas de los mismos. Los solventes preferidos son triésteres de
glicerol, en particular triacetato de glicero! (triacetina).

La cantidad del solvente modificador de velocidad en la
composicion termoplastica excede preferiblemente la del polimero,
mas preferiblemente estd en el intervalo de aproximadamente 50% a
aproximadamente 80%, mayormente preferible en el intervalo de
aproximadamente 55% a aproximadamente 66% del peso total de la
composicién.

El término "medicamento", "materiai bioactive" o "agente

biolégicamente activo” comc es usado en la presente comprende las
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sustancias activas biolédgicamente, fisiolégicamente o]
farmacolégicamente que actiuan sistémica o localmente en el cuerpo
humano o animal. El material bioactivo puede aplicarse en varias
formas que son capaces de ser liberadas del sistema de polimero
en los tejidos o liquidos adyacentes del cuerpo. Debido a la alta
cantidad de solvente modificador de velocidad, organica en la
composicién termoplastica de esta invencién el material bicactivo
no necesita ser soluble en agua mientras que es llevado
gradualmente en el tejido ambiental por el solvente ligeramente
soluble en agua de una manera disuelta o micro-dispersa.
Generalmente, cualquier material bioactivo puede aplicarse en
la composicién liquida de l|a presente invencidén. Materiales
bioactivos representativos aplicables en las composicicnes de
liberacion controlada inyectables de la presente invencién
comprenden medicamentos para humanos asi como para animales,
tales como medicamentos péptidos, medicamentos proteinicos,
agentes desensibilizantes, antigenos, vacunas, anti infectivos,
antibidticos, antimicrobianos, anti alergénicos, agentes anti
inflamatorios esteroidales, decongestionantes, midticos,
anticolinérgicos, simpatomimeéticos, sedativos, hipnéticos,
activadores psiquicos, tranquilizantes, esteroides androgénicos,
estrégenos, agentes progestacionales, agentes humorailes,
prostaglandinas, analgésicos, antiespasmdédicos, antimalarios,
antihistaminicos, agentes cardioactivos, agentes anti inflamatorios

no esteroidales, agentes antiparkinson, agentes anti hipertensivos,

L
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agentes de bloqueo [B-adrenérgicos, agentes nutricionales,
alcaloides de benzofenantridina, acaricidas e insecticidas. Para
aqueflos expertos en la técnica, otros medicamentos ¢ materiales
bioactivos que pueden liberarse en un ambiente acuoso pueden
utilizarse en el sistema inyectable descrito. También, varias formas
de medicamentos o materiales bioactivos pueden utilizarse. Estos
incluyen sin limitacién formas tales como moléculas no cargadas,
sales complejas moleculares, éteres, ésteres, amidas, etc., que son
biclogicamente activados cuando son inyectados en el cuerpo.

El material bioactivo puede ser miscible en el polimero,
solvente organico y/o adyuvante para proporcionar una mezcla
homogénea con el polimero, o inscluble en el polimero, solvente
organico y/o adyuvante para formar una suspension o dispersidon en
la composicién. Preferiblemente, el material bioactive es disuelto
en la composicién liquida.

El sistema del pollmero estid formulado de tal manera que
contiene el material bioacstivo en una cantidad efectiva para
proporcionar el efecto bioldgico, fisiolégico y/o terapéutico
deseado. La "cantidad efectiva® de un material bioactivo
incorporada en l|la composicién polimérica depende de varios
factores, tales como el perfil de Iliberacién deseado, |la
concentracién requerida del material bioactivo para un efecto
biolégico deseado, y el periodo de tiempo durante el cual el
material bioactivo necesita ser liberado para un tratamiento

especifico. Finalmente, esta cantidad es determinada por el médico
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para pacientes humanos 0 veterinario para animales,
respectivamente, quien aplicara su experiencia y conocimiento en
prescribir la cantidad apropiada de material bioactivo para un
tratamiento exitoso. Generzlmente, ef limite superior critico en la
cantidad de material bioactivo incorporada en la composicién de
polimero es definido por el pico maximo de liberacién de la rafaga
inicial, que podria causar efectos secundarios tdxicos, y por la
necesidad de una viscosidad de dispersion o solucion aceptable
para inyeccidon a través de una aguja de inyeccién. El limite inferior
del medicamento incorporado en el sistema de suministro es
Unicamente dependiente en la actividad del medicamento y de la
extensién del tiempo necesario para el tratamiento.

Cuando la composiciéon liquida es inyectada en el tejido
blando para proporcionar un implante de liberacién controlada, el
sistema de polimeroc que resulta liberara ambos, el material
bioactivo y biodegradado como esta disefado de modo que no
permanezcan residuos. Con ciertos medicamentos, el sistema de
polimero se degradara después de que el medicamento haya si
liberado totalmente. En otros casos, el medicamento sera liberado
tinicamente después de que el sistema de polimero se ha degradado
a un punto donde el medicamento retenido ha sido expuestc a los
fluidos corporales.

Los siguientes ejemplos estan establecides como modalidades
preferidas y especificas representativas de la presente invencion.

Estos ejemplos no deberan interpretarse como I[imitantes del
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alcance de la invencidn de ninguna forma. Deberd entenderse que
muchas variaciones y modificaciones pueden hacerse mientras
permanezcan dentro dael espirity y alcance de la Invancién. El
ingrediante bicactive usado en ios ejemplos es una mezcla de dos

compuestos de la farmula

donde R es hidrégeno y metll, respectivamente, en una
proporcion - 1:4.

Ejemplo 1: Preparacidn de formulaciones

Bajo condicionas aséplicas, una cantidad del pollmero
termaplastico ¥y el solvente organice es pesada en una probeta vy
agitada a 300 rpm bor aproximadamente 12 horas a
aproximadamente 60°C hasta que el potimero es disuelto
totalmente. La mezcla es entonces enfriada a temperatura
amhbiente, &l agente bhioactivo agregado y |& suspensign agitada
ligeramente a 100 rpm hasta que al agente bioactive es disuelto
totalmente. Si un adyuvante scoluble en agua es utllizado
adicionalmente, el agente bioactive es primero triturado en el
adyuvante y entonces agregado. La formulacidén final es entonces

lepada en una jeringua de 2ml de contenido. La compesicién de

55
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seis formulaciones prueba estan tabuladas en la tabla 1.
Tabla 1. Composicion [mgiml}] de formulaclones inyectables de

liberacion sastenida

Formulacide | Ingredicnic | Polfmero® Solvente” | Adyuvante: | Adyuvaniu: Adyovante:
Biorclive ' | Termopléstico Etamol Gliceral Glicerol
formal

A 200 200 709 - - -

B 200 150 EAS - - -

C 200 204 53 iog - -

I 200 150 608 144 - -

E 200 200 702 - 14 -

F 200 200 705 - - 100

' compuesto de la formula |

? acido polilactico (PLA)
Y triacetato de glicera! {trlacetin}
Ejemplo 2: Experimentes in vive on parros Beagle

Los siguientes experimentos in vivo son llevades a cabe en
seis pares de perros Beagle sanos de varias edades, casta, peso
corporal ¥ sexo. Cada formulacion es probada en dos parros, cada
perro recibe una inyeccion con el agente active y unm placebo
correspondiente, en donde el agepte activo es sustituide por una
cantidad adicional de soclvente orgénice. Las formulaciones del
agente activo son administradas subcutdaneamente detras del
hombro y en las costillas del lado izquiarde. El mismo volumen de
la soclucion de plagebo es inyectado subcutaneamente en el lado
derecho del mismo animal. EI volumen total de |la inyeccidén por
formulacién es de 2 ml. Por lo tanto, la cantidad total de agenie

activa por perro es de 400mg, que corresponds a una dosis de

56
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aproximadamente 40 a aproximadamente 44 mg/kg de agente activo,
dependiendo del peso corperal del perre seleccionado.

Muesiras de sangre son recogidas de la vena yugular de cada
perio en tubos estériles de aproximadamente 2.7 ml en volumen que
contiene EDTA comce anticoagulante. La sangre es recogida en
tiempo previo a la prueba y a 2h, 4h, €h, 8h, 10h y 24h, entonces
por dia 2, 4, 7, 10, 14, 17, 21, 24, 28, 31, 35, 38, 42 y 45,
finalmente coniinua de forma quincenal hasla 482 dias después de
la administraclan de las formulaciones de prueba, Las muestras de
sangre son mantenidas congeladas hasta analisis LC-EM.

En la tabla 2 los niveles de sangre en un cierta fiempo para
las fermulacicnes A - F, son enlistados. La tercera columna de esta
tabla muestra que la adi¢lon de los adyuvantes etanocl, glicerol
formal o glicerol (formulacienes C, B, E y F) disminuyen el nivel de
sangre maximo alcanzado en pocos dlas después de la inyeccién,
Tabla 2: Nive! de sangre [ngfml] del compuesto de 1a formula |

en parros Beagle adultos después de la Inyaccidn

Miximn
Farmuloeidn | Perre (en diaz despnés | 30 dias | 100 diag | 200 dias | 400 diux
Mo, de |1 inyeceidn}

A 1 RB.2{N 8.2 7.0 3.3 4.1
A 2 876 44.7 2 3.7 5.9
B 3 22.7(2) 24 | 262 26.7 5.6
B 4 117.2{13) 21 15.3 7.4 RS
C 3 44.2 (3} 24 33 9.3 14
C 6 47.5{4) 5.4 4.2 2.0 1.9
&) 7 G1L2C0} 7.1 ER 2.1 -
o B 48,9 (2) 10.1 4.8 il -
L 2 35602} 4.9 2.8 1.9 3.0
E 10 374 (6} 1.5 7.4 3.7 3.4
F 1 35.0(2) 3.3 2.0 1.0 .2
F 12 40.6 (2) 22 | 2.5 2.0 24

57
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REIVINDICACIONES

1. Composleclén para formar un implante soélido in situ
dentro de un cuerpo por exposicion a fluides corperales,
convenientes para una llberacion controlada de material bigactlvo,
que comprende un polimero, bicdegradable, termoplastico,
farmacéuticamente aceptable, el cual es insoluble en un medio
acuoso o fluidos corporales humane o animal, sotvente organico
ligeramente soluble en agua o insgluble en agua, biocdegradable,
farmacéuticamente aceptable, un adyuvante biocompatible y scluble
en agua farmacéulicamente aceptabie y un agente aclivo
bicldgicamente, caracterizade en que |a cantidad en peso deil
solvente as mas alta que |la det polimerd termoplastico ¥y en gque el
adyuvante es selaccionade del grupe que consiste de etanol,
gliceral y glicerel formal.

Z. Composicidon de conformldad con la reivindicacién 1,
caracterizada en que |a canitidad de polimero termoplastico esta
entre aproximadamente 10% y aproximadaments 25% y la cantidad
de solvente esta entrg aproximadamente 50% y apraximadaments
B0% en peso de |la composicidn.

3. Composicion de cenformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada en gque la cantidad de polimero termaplastico asta
entre aproximadamente 15% y aproximadamente 20% v la cantidad
de scivents esta entre aproximadamente 55% vy aproximadamenie

66% en peso de la composicion.
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4. Compasicién de conformidad con cualguieara de las
reivindicaclones 1 a 3, caracterizada en gque el polimero
termoplastico es un polilactido.

5. Composicidon de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterlzada en que el polimero
termoplastico @s aclde polilactico.

5. Composicion de caonfermldad con ¢ualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracierizada en que el solvente &3 un
triéstar de glicerol.

7. Composiciéon de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracilerizada en que el salvenie es
triacetato de glicerol.

8. Composicién de conformidad con la reivindicaclén 1,
caracterizada enh gque el adyuvante es seleccionado del grupo que
consiste de Ca-Cgalcanoles, alcoholes polihidroxi ¥ cetales.

9. Composicion de cenformidad con lg relvindicacion 1,
caracterizada en que el adyuvante as glicerol.

10. Composicién de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a @, caracterizado en qus el agente activo
biclogicamente es un medicamento animal.

19. Composiciéon de conformidad con la reivindicacion 10,
caracterizada =n que el agente activo bioldgicamente es un
acaricida o un insecticide.

12. Composicidn de conformidad con la reivindicacién 11,

caracterizada en que el agente active binléglcamente es un
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compuesio de la férmula

I,

dands R &3 hidrégeno y metil, respectivamenta, an una
proporcion - 1: 4,

13, Composicidn de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada en que el polimero
termoplastico es un polilactido, el solvente es un triéster de
glicerol, y 8l agente active biolégicamente es un medicamento
animal,

14. Composicién de conformidad con cualquiera da las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada en que el pelimero
termoplastico es acide pcolilactico, el sclvente es triacetato de
glicercl, y el agente activo bioldgicamente &s un acaricida o un
Insecticida.

15, Composicién de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizada en que ¢l adyuvante es etanol.

16. Composicién de confermidad con la reivindicacién 14,
caracterizada en que el agenite activo bioldgicamente e3 un
compuesto de la formula | de conformidad con la reiuindiﬁaciﬂ:n 12.

17. Composicion de conformidad con la relvindicacién 16,

caracierizada en que el adyuvante es etanol.

&0
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18. Compaosicion de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 17, para formar un implante para la liberacidn
retardada de medicamentos en un cuerpo humano o animal.

19. Implantae pars la liberacion refardada de medicameantos
en un cuerpo humanc o animal, caracterizado en gque el implante es
formade in situ dentrog del cuarpo por exposicion de Uha
composicidn de conformidad con cualquiera de las reivindicaclones
1 a 17 para los fluidos corparales.

20. Cempasicién de conformidad c¢on cualguiera de [as
reivindicaclones 1 a 17 para usoc en un método de implantar [a
cOmMposicion en un cuerpo humanc o anlmal, caracterizada en que la
compoasicién es inyectada en el tejido del cuerpe, formando en &l

miameo un implante sélido en contacto con los fluidos corporales.

6l



23

- RESUMEN

La Invencion se refiere a una composicion, que camprende un
polimero termoplastico, un agente modificador de velocidad y un
agente bieclégicamente activo, Ulil como wun implante de
administraclén de medicamento de liberacidn retardada en el cuerpo
de un humano o animal, que puede administrarse en forma liguida

en gl cuerpo.

v
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Bax Mo. | Basls ol the opinion

1. With regard to the language, this aplnion heg been estuliished un the basis of the international applisatian in
iha language In which It was filed, unleas othenvise indicated under 1his itam,

O This opinion has been established on the basis ol a translation from the argingl languaga into the tollowing
lamguage |, which is the language ol a translation fumished for the purpeses of intamaiional search
funder Rules 12.3 and 23.1{b)).

2. With regard 0 &ny nucleotide andir amine acld sequance disclosed in the inlernalional applicaton and
necessaty o the ¢laimed inveniion, this opinion has been establishod on the basig of:

a. type of matertal:
U aseqence listing
0O isblels) mlaled to the sequence Ikting
. {ormat of material:
1 in wrillsn farmal
O in computer readable form
¢. lime af ilingfumishing:
B  contgined In the intermational application as filed.
O fited togsther with the international application in compuler réadable korm.
O furnished subsecquently to this Authgrily for the purposes f search.

3. O In addtion, In the case that maora than one varsion ar copy of a sequance lisiing andir table relating thereta
has been Hleg or furnished, the required statements that 1hg infarmation in tha subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyand 1ha applicatien as filed, as
apprapriala, ware furnished.

4. Agdilinnal camments;

Form PCTASAS 237 (Hanoary 2004)
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Box Ho.V  Reasoned statement under Rule 4354s.1{a){]) with ragard to novelty, inventive stop of

\ndustrial applicabliity; tltations and aaplanations supperting such statemom

1. Statement

Movaity (M)

Invenive siep {1S)

Industnal applicability (LA)

2. Cietions angd axplabations

586 separate sheol
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WRITTEN OPINION OF THE International application Ng.
INTERNATIONAL SEARCHING '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/013377
tem V

1 The following documents are referred to in this communpication; the numbering will
be adhered to in the rest of the procedure:

D1:
Dz:
Da:
D4

EP-A-0 539 751 {(ATRIx LABORATORIES, INC) 5 May 1993

EP-A-0 950 403 (ATRIX LABORATORIES, INC) 20 Cclober 1999
US-A-4 938 763 [DUNN ET AL) 3 July 1999 '
PACKHAEUSER C B ET AL: "In situ forming parenteral drug delivery
systems: an overvisw” ELIROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS
AND BIOPHARMACEUTICS, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS
B.V., AMSTERDAM, NL, vol. 56, no, 2, September 2004, pages 445-
455

1 discloses a composition for forming a solld implant in-situ comprising an aclive
compaund, 27,5% of polylactic acid and 67,5% of the solvent N-mathyl-2-
pyrralidons (see claim 1 and gxample 6}. The cornpesition [or animal use may
comprise an antiparasitic agent as aclive (see claims 1, 10). Polyvinyipyrrolidonsg
or sugar are added as adjuvanis, e.g. as pore forming agenls (see column 11,
lines 1-17).

D2 describes a compaoaition for in-situ- delivery systems camprising 37% polylaclic
acid in N-methyl-2-pyrrolidone emulsified with oll like sesame oil (sce example 5),
Glyceryl tiacetate can be used as solvent {se¢ paragraph [0041]).

2  Movelty and inventive Step
The subjecl-mafter of claims 1-20 seems to bo new in the sense of Adicle 33(2)

PCT and invelvaes an inventive slep in the sense of Article 33(3) PCT in view of the

presenl prior an.

The problem to be solved is the provision of an improved in-situ forming polymaric
imptant showing a decreased inilial peak of the blood level of the active agent
dirgctly after application of the compesitian.

The solution provided is the substilulion of up ta 10% of tha solvent Ly an organic,
water-soluble adjuvant like ¢.q. glycerol, and the reduction of the polymer
concentration o 10-25%.

~ Fum PCTISAZIT (Separaie Sheet) {Shest 1Y [EFC=January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY {SEPARATE SHEET) PCTY/EPZ2005/013377

Closest prior art is D2 describing lhe reduclion of the initlal burst of an in-situ
forming implant by adding a protective carrier ke vegetable olls (see paragraphs,
[0021)-[0023)). There Is no hint given that adjuvants like glycarol or ethanoi can be
used to decrease lhe inilial burst of the aclive agent.

Morecver, the teaching of D4 leads away (rom the addition ot adjuvants like
prapylene glycol or 2-pyrrolidone for the decregsa of the inilial drug burst since no
such cffect was found for these subslances (sec page 448, last paragraph Lo page
449, tirst paragraph).

Henge, the subjeci-matter of present claims 1-20 seems to involve an inventive
step.

3  Industrial applicability

Tha subject matter of claims 1-20 is ingustdally applicable in the sense of Aricle
33(4) PCT.

Form PCT/ASARZAT (Saparata Shaot] |Sheot 2) [ERCkJanunry 2004}
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

* PATENTE DE INVENCION = | / MODELO DE UTILIDAD [ )
@ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patents ( ]?
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la sollcltud [ .
& Descripcidn de la invencion [ }/
4 Dibujos de ser estos pertinentes [y
& Comprobante de pago de las tasas establecidas { ,}/
COMPLETA [/]/ INCOMPLETA [ ]

DISENO WNDUSTRIAL [ ]

¢ (ndicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial _ [ ]
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del (]
material que incorpora el disefio

& Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1
ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

& Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado []
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1}
# Representacién grafica del esquema trazado [ ]
# Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ﬁm\ N
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REFEREMCIA Radicacifn Ko, 7 58E4%
Solicitud internacional PCT/EPR005,/013377
Pecha inicio fage macional 14/07/2007
Trimite 11
Evento 375
Ackuacion a
Oficio No. ‘163'“1

Come repultado Jel examen de forma, realizado gon fundamenteo en el articulec 38 de
la Decisifn 488 de la Comizidn de la Camunldad hndina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regle 51 bis del Reqlamento y Ciroular
Uonica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bl policitants debe aclarar si la sclicitud corresponde al capitule I o II del
PCT por que la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentgs del

expediente, en caso naceparic adjuntar los documentos que corwesponden,

2. El solicitante debherd aclarar el numerc de la publicacién internacional, ya que
el presentado en €l petitorio fase nacional, no coincide con el desiguado ean el
documente de publicacién intermacicnal.

En cumplimiento de lo dispueste por &1 articule 3% de la Decigidn 446, me le
raquiere para gque dentyro del rémmino de dos meses pilguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete leos requisitos anteriormente enunciadoa.
En caso de no dar cumplimiente al presente reguarimisnto, la saollicitud se
conslderara abandonada y perdera auw prelacidn.

Hotifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, lliteral
e), del capitulc gquinto d Itulo primerc de la Circular Unica No.if de 2001.

Jefe de la vigisn de Nuevaa Craaglones

El antarior regueriniento fue notifizado por fijacldn £ liektn de
fecha ! E i &HD- w

adpall




