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PHOTOSTABLE PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING
BRIVUDINE FOR THE TREATMENT OF HERPETIC KERATITIS

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to pharmaceutical compositions containing the
antiviral brivudine, which are useful for the treatment of ocular inflammatory
conditions, particularly stromal keratitis induced by Herpes Simplex Virus
Type 1 (HSV-1) or by Varicella-Zoster Herpes Virus (VZV). The
compositions allow photo protection of the antiviral with excellent tolerability
and long-lasting delivery of brivudine.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Inflammatory diseases of the eye can be initiated by viral, bacterial,
fungal, or parasitic infection and by autoimmunity. One particularly damaging
kind of ocular inflammatory condition is the keratitis induced by HSV-1 or
less commonly by HSV type 2. Corneal inflammation due to HSV is
particularly severe and can persist for years even when treated. HSV keratitis
can confine to the outer epithelial layer of the cornea (epithelial keratitis)
causing corneal ulcers with the potential to penetrate into deeper structures of
the cornea (stromal keratitis) which may lead to corneal necrosis (necrotising
stromal keratitis). A common sequela is corneal vascularization and scarring.
Ocular complications of herpes zoster ophthalmicus, caused by Varicella
Zoster Virus (VZV), may comprise non-specific conjunctivitis, dendritiform
epithelial or stromal keratitis, anterior keratouveitis, retinal hemorrhage or
retinitis and may also affect the optic nerve .

Currently, HSV induced epithelial keratitis is treated with antivirals while
HSV stromal keratitis is treated by topically applied corticosteroids with an
antiviral cover (See, e.g., Wilhelmus, K.R. et al., Ophthalmology. 101:1883,

1994). However, corticosteroid therapy may prolong and possibly worsen the

CONFIRMATION COPY
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disease as well as introduce other effects such as enhancement of viral replication,
cataracts, glaucoma, corneal melting, secondary infection, and corticosteroid
dependence. (See Liesegang, T.J., Mayo Clin. Proc. 63:1092, 1988).

Pharmaceutical compositions containing an antiviral agent such as
acyclovir, for ocular topical treatments, are described in several patents:

CN1342651 (CAplus AN: 2003:394238) describes the preparation,
among others, of eye drop containing ganciclovir sodium dihydrate.

RU2158591 (CAplus, AN: 2002:13230) deals with the treatment of
herpetic eye diseases , in particular, herpetic keratitis, with acyclovir 0.1 g in
10 ml soln. of lacrisin.

In W0O2000004884 topical treatment of herpetic keratitis was achieved
with a lotion containing acyclovir and adenosine.

JP10287552 (Caplus, AN 1998:693384) describes eye drop with an
acyclovir suspension.

WQ96/24367 relates to a pharmaceutical composition for the treatment
of herpes simplex virus infections, comprising a quaternary ammonium
compound as a first component.

An antiviral agent which appears to be very promising, even in the
treatment of herpetic keratitis, is brivudine. (E) -5-(2-bromovinyl)-2’-
deoxyuridine. Its in vitro efficacy against VZV is superior to both acyclovir
and penciclovir [mean ICso in 13 clinical VZV strains: 0.001 pg/ml
(brivudine), 0.2 pg/ml (acyclovir), and 0.91 pg/ml (penciclovir)] (Andrei G.,
Snoeck R., Reymen D. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 14; 318-319; 1995).

Furthermore, brivudine is a potent inhibitor of HSV-1 replication with a
superior in vitro efficacy compared to acyclovir and penciclovir: in a panel of
23 clinical HSV-1 strains, brivudine proved to be almost twice as effective as
acyclovir [mean ICso: 0.52 pg/ml (brivudine) vs. 0.92 pg/ml (acyclovir)]
(Andrei G., Snoeck R., Goubau P. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 11;
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143-151; 1992 ). In two similar assays in a panel of 20 clinical isolates
penciclovir showed a mean ICsy of 0.6 pg/ml and 0.8 pg/ml (Weinberg A.,
Bate B.J.,, Masters H.B. Antimicrob. Agents Chemother.; 36; 2037-2038,
1992).

Earlier investigations predomiﬁantly in HSV-1 laboratory strains
demonstrate an even lower ICso of brivudine between 0.004 ug/ml and
0.2 pg/ml (depending on the viral strain and the cell system) (De Clercq E.,
Descamps J., Verhelst G., J. Infect. Dis.; 141; 563-574; 1980; De Clercq E.,
Antimicrob. Agents Chemother.; 21; 661-663; 1982).

The use of brivudine for the treatment of ocular viral diseases was
described in several animal and clinical tests: e.g. Antiviral Research (1984
oct) 4(5) 281-291; Current eye Research. 1991 10 suppl, 193-9, but no
commercial pharmaceutical composition for topical ocular use has so far
appeared on the market, suggesting that some problems have still to be solved.

Brivudine, in fact, has revealed particularly unstable in the conditions
normally used for topical preparations. In those conditions brivudine was
found to undergo an extensive photodegradation, which reduces the
concentration of the active principle, decreasing the ultimate effect of the
treatment and determining a significant local irritation that can discourage
from using the pharmaceutical composition,

Since promising drugs for the treatment of herpetic keratitis are not yet
available (exception is acyclovir, but it is toxic in the epithelium) short term
brivudine  formulations are used in selected hospitals (see
Krankenhauspharmazie 2002, 23, 174), but also these brivudine formulations
are characterised by a rapid lost of activity due to the degradation of the
active.

In WO02/056913 topical pharmaceutical formulations (not for ocular

uses) containing brivudine have been described: the antiviral agent was here
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stabilised with a high percentagé of a metal oxide pigment, preferably Ti0;.
.When pigménts are used in a pharmaceutical ‘formurfations they are
normally part of a j,‘:.vater‘in oil (W/O) resp. oil in water (/W) suspension or
-exceptionally- of a slurry; in these systems the pigments are still solid.

Since photo protectioﬁ of -bri-vudine needs amounts of pigment not less
than 20% the viécosity of the foﬁnulatioﬁ 1s very high.- Considering that the
sickened eye is mucf: more sens.itg'i\.fe towards outer influences, an ophthalmic
use of this kind of formﬁlatipn would generate aches and pains.

In a quite “similari way, W00305137-'5 describes other topical
formulations where -the active cdﬁ]pound, brivudine, was stabilized against
photo degradétiqnwith an ,.UV-ﬁlfer, in particular with one selected in the
gro‘up of derivati;ﬁes of o-hydroxy-benzophenone.

The invented solutions are not suitable for ocular formulation, since

chemical UV-filters are dissolved within the formulation. In this form this

sﬁbstances are to l;)e expected as: eye-irritant, The sickened eye 1s markedly
more sensitive anci a remarkable protecting keffect of the sunscreens is to be
observed at concentrations highéf than 5%, Therefore the use of dissolved
sunscreens should bé avoided.

DESCRIPTION OF THE INVENTION

It has been surprisinély fOu‘jn.d that ophthalmic composition containing

film-forming agents selectéd ffonf1 polyvinyl pyrrolidones (PVP), polyvinyl
alcohol (PVA) anfi}polyacrylate_s (PA) prevent brivudine photodegradation
allowing at the same time excellent tolerability and long-lasting local delivery
of the drug. |

In .particular, 1t was observed that the film forming agents according to
the invention cnsufe recovery rat-és of more than 85% brivudine (see Table 1),
after irradiation with 8.9 J/em?, in contrast to other thickeners, including

alginats, xanthane gum, canageena}n; acacia gum, guar gum, cellulose derivatives
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and agar gel (best observed resu]t was 70 % recovery of brivudine after
lrradlatlon)

Formulatlons based on film formers are commonly used as artificial tear
drops. They are approved since deeades without any general or special adverse
effects published. In additional ‘studles performed by us to investigate the
influence of brivudine on the dru_‘g product-tolerability, no deterioration of the
pharmaceutical properti.es was_ observed. These studies also showed that
brivudine remains for more “_chan 2 hours in the ocular region without systemic
absorption in the blood. |

The invention therefore : solves the problem of providing a
brivudine-based ephtlmlmir:.Ij product characterized by a low content of active
substance and a nOtieedbly increased stability against light-induced
degradation in comparison with known formulations (without ‘stabi]ising
agent). In additjod to the‘: active, substance, the composition may contain
excipients, adjuvants, carriefs, sqldbilisers and especially preservatives.

According to'a preferred embodiment, the ophthelmic pharmaceutical-
formulation contains. “ |

0.05 to 2% by weight of brivudine, 0.5 to 10% by weight of film
forming agents, 0 to 2.0% by weight of preservative and a residual content of
up to 100% by weight of pharnjdéeutical]y acceptable excipients, adjuvants,
carriers, solubi]isers. B |

In a particularly preferred ‘e;.nbodiment of the invention, fhe ophthalmic
formulation con"ta.irvls, besi‘des the active principle, a film forming agent
selected from the group ‘fconsilsting of PVP, PVA and polyacrylates, a
preservative selected from the gmup consisting of chlorhexidine, chlorbutanol
and boric acid, an ant10x1dant selected from the group consisting of butylated
hydroxytoluene (BHT), esters of gallic acid, esters of ascorbic acnd and esters

of a-tocopherole. Other suitable excipients include flavours, buffers,
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surfactants and co-solvents.

The brivudine content may "range from 0.05 to 2%, preferably from 0.03
to 1%, more preferably from 0.05 to 0.3% by the weight of the composition.

The amount of ﬂlm former is preferably from 0.5 to 10%, more
preferably from 1 to 5% by welght of the composition.

The amount of prcsewatwes - if present - is preferably up to 2%, more
preferab!y from 0.01 to 1.5% by we1ght of the compostition.

- The amount of ant10x1dants - if present - is preferably from 0.001 to
1%, more preferably from 0.001 to 0.1% by weight of the composition,

‘'The formulations .of (t.his invention may contain further
carricrs!enhance;s and adjuvants sw:uch as water, monovalent alcohols such as
ethanol, colorants, thickeners, 'frlasticizers, surfactants, polyols, esters,
electrolytes, gel‘l ‘forming | agenté polar and non-polar oils, polymers,
copolymers, emu151fiers emulsion stabilisers.

In addition, llposomes can be used to improve the delivery of the active
principle.

Fﬁrther adjuvants an;i act_i*yé substances may be present, including for
éxample vitamiﬁ A or vitamiﬁ-ﬁA derivatives; vitamin E or vitamin-E
derivatives; comﬁ]éx vitamins, coloured or uncoloured plant extracts.

The preparation of the invention can be in the form of drops, solutions,
gels or ointments, packaged in siﬁglle dose or multiple dose containers.

A typical ocular preparation according to the present iqvention contains
(%wiw): E

0.1-0.3% qf brivudine

1-7% of a ﬁlm forming agéﬁt

0-2% of one or more prese_rving agents

0-2% but’fjer} |

0-0.9% NaCl

)0
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~ 0-4% 0.1n NaOH ( up to pH ranging from 5.5 to 6.5)

0-25% surfactaht | |

0-0.003% antioxidant ‘

0.01-0.05% Sodium-EDTA

ad 100%water

The manufavctil'ring is pefformed in an aseptic area under sterile
conditions. The fofmﬁlation is ﬁrf;pared using weil_known methods (mixing,
stirring, homogenising, ﬁlteririigi)- and with well known instruments
(homogenisers e.g. Ultra Turrax, Silverson mixer or similar devices, sterile
filters) - see, e.g, Remiﬁgton's Pharmaceutical Sciences, and
U.S. Pharmacopeia and Voigt, "Rudo]f, Pharmazeutische Technologie fiir
Studium und Beruf, 7th revised e&ition, Berlin (1993).

Ophthalmic formulations containing Brivudine can be used to treat
several ocular pathologies, in particular HSV-epithelial keratitis, HSV-stromal
keratitis, ocular complications of _iiér]ies zoster ophthalm‘icus.

The effective amount of active ingredient may vary depending on
factors such as the condition to bé treated, the progression of the disease, the
overall health conditions of ;che patient, the form, route and dose of
administration and the severity of side effects. As used herein, the phrase
“therapeutically effective dose;’~fneans a dose sufficient to ameliorate a
symptom or sign of ocular inflammation. The appropriate doses can be easily
determined using methods kl.'IOW[l‘i[:‘i the arft. |

| In appropriatg circumstapces, the composition according to the
invention can be used for cc_)mﬁined therapy. Preferably, the combined
preparation will contain brivudiﬁé and an active ingredient selected from
steroids, particularly prednisolﬁo?:he acetate and fluorometholone, and
non-steroidal antinﬁammatdry agents such as flurbiprofen, for simultaneous,

sequential or separate administration.

[
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The invén‘tion is further iilustrated by the following non-limiting
examples. :

Examples :

Unless otherwise spemﬁed the classes or groups of compounds
mentioned throughout the patent description and the examples should be
intended as follows:

Polyvinyl pyrrolédonés: compounds known under the INCI names
i-Ethenyl-Z-pyrrolidinone ﬁomepolym-er and PVP and the marked name
Koliidon (BASF), e. g. .KOllidoﬁ 12 (molecular weight appr. 2,000-3,000),
Kollidon 17 (molecular weight appr. 7,000-11,000), Kollidon 25 (molecular
weight appr. 28,000-34,000) and (Kollidon 3.(} (molecular weight appr.
44,000-54,000), Kollidon 90 (molecular weight appr. 1,000,000-1,500,000};
all qualities correspond té} ph%;rmaceutioal Pharmacopoeias, see Ph.Eur.
01/2005:068S. |

Polyvinyl aleohols: cbmpqﬁnds known under the INCI names Ethenol
homopolymer, P\}A and the:!market name €.g. Kollicoaf@’ Protect (BASF); e.g.
PVA 72,000 or PVA 145,000; all used qualities correspond to pharmaceut:cal
Pharmacopoeias, see Ph Eur 01/2005 1961. '

Po!yacry!ates. compounds known under INCI names polyacrylic acid
and the market name e.g. Carbopol 934P, 941, 971, 940 and ‘980 or Carbopol
ETD 2001, 2020 and 2050,5resp. Noveon AA-1; qualities used correspond to
pharmaceutical P;harmacopqleias, Ph.Eur. (see 01/2005:1299).

Poloxamers: synthetic biock copolymers of ethylene oxide and
propylene oxide. In princi‘pa‘]‘ all poloxamers described in European
Pharmacopoeia (P 124, 188, 237, 338 and 407) can be used. The following
types were found to be'usabjie in particular: Poloxamer 407 (average molecule
mass: 9840 - ‘. 14600) and Poloxamer 188 (average ‘molecule mass:

7680 - 9510), see Ph.Eur. 01/2005:1464.
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The following eye drops formulation was prepared under aseptic

conditions by mixing the ingredients at a temperature of 20°C for two hours,

and then adding the active first and subsequently the preservative under

moderate mixing. Finally the solution is filtered aseptically through a 0.2 um

filter. Primary packaging are e.g. sterile bottles for multiple dosage:

Brivudine

Kollidon 25

Boric acid
Chlorhexidin acetate
0.1n NaOH
Sodium-EDTA
Water q.s.

0.1%

2%

1.5%

0.03%

up to pH= 6.5
0.01%

ad 100%

Example 2 - The eye drops formulation was prepared according to a

procedure similar to example 1
Brivudine
Povidone K 25
NaCl
Chlorbutanol
0.1n NaOH
Sodium-EDTA
Propyl gallate

Water q.s.

0.1%

5%

0.7%

0.5%

up to pH= 5.5
0.01%
0.002%

ad 100%

Example 3 - The eye drops formulation was prepared according to a

procedure similar to example 1
Brivudine
Polyvinyl alcohol 72000

Boric acid

0.1%
0.3%
1.8%

/3
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Chlorhexidin acetate
Chlorbutanol

0.1n NaOH
Sodium-EDTA

Butylated hydroxytoluene
Water q.s.

PCT/EP2006/009383
10
0.02%
0.3%
up to pH= 5.5
0.01%
0.001%
ad 100%

Example 4 - The eye drops formulation was prepared according to a

procedure similar to example 1

Brivudine

Carbomer 980

Boric acid
Chlorhexidin acetate
Chlorbutanol

0.1n NaOH
Sodium-EDTA

Water q.s.

0.1%

6%

1.8%

0.02%

0.3%

up to pH= 5.5
0.01%

ad 100%

Example 5 - The eye drops formulation was prepared according to a

procedure similar to example 1; the primary packaging in this case (not

preserved formulation) are single dose containers

Brivudine
Povidone K 25
Na,HPO,
NaH,PO,
NaCl
Sodium-EDTA

Water q.s.

0.1%
1.4%
0.65%
0.18%
0.23%
0.01%
ad 100%

24
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Example 6 - The eye drops formulation was prepared according to a

procedure similar to example 1

Brivudine 0.3%
Povidone K 25 2%
Poloxamer 407 10%
Poloxamer 188 15%

Boric acid 1.5%
Chlorhexidin acetate 0.03%

0.1n NaOH ' up to pH= 6.5
Sodium-EDTA 0.01%

Water q.s. ad 100%

Example 7 - Photostability test .

recovered brivudine [%)]
Irradiation | Formulation without formulat!on
) . corresponding to
time (min) film former
example 1

0 99.8 101.5

10 96,7 99.8

20 87.9 98

30 77.4 93.5

67 334 85.5

Table 1: Exemplary recovery rate of brivudine in film former (PVP)
containing solution (25 Wh/m? = 8.9 J/cm® (UVA/VIS) = 67 min)

Table 1 shows the brivudine amount in formulations with and without
film forming agent depending on the irradiation time. Here can be observed
that after irradiation of one hour only 33.4% of the starting amount of

brivudine is recovered if no film former is contained.

/&
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However, it can be seen that the film forming agent causes a significant
stabilisation against light induced degradation.

The photo stability tests themselves have been performed using a
SUNTEST CPS + instrument of the company Atlas. The applied irradiation
energy is indicated below:

Irradiation energy (time): 1.3 J/em? (10 min), 2.6 J/em? (20 min), 4.0 J/em?

' (30 min), 8.9 J/cm? (67 min), 26.7 J/cm?(201 min)
Wave length range: 320-800 nm

Table 2 reports a direct comparison between some representative
formulations containing 2% film forming agent and a formulation without film
former. Just after approx. one hour the protected formulation contains 50%
more brivudine than the unprotected drug.

In Table 3 the recovery of brivudine in formulation containing
alternative film-forming agents is shown: These film-forming agents did not
appear as satisfactory solution for the present invention.

Finally Table 4 reports the results of an intra ocular bioavailability
study in rabbit. The presence of the active substance in the cornea was
observed even after 6 hours. In contrast, the active was never found in blood.

The results of this study indicate that the formulation should be applied

only 4 to 5 times daily and that the active is not absorbed systemically.

/6
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recovered brivudine [%)]
formulation formulat;qn formulation | formulation
adiati corresponding corrcsponl ng corresponding | corresponding | formulation
m:n;?g;m to example | to e&aénlg & to example 6 | to example 3 | containing
a i A, o fil
[Jl‘cm:] Chl(PVP’ Chlorbutanol, »(PVP’ w“POUt (P FH " lng
orhexidin) | = - preservative) | Chlorhexidin) | former [%]
0 Chlorhexidin) 10 o,
[/E’] ’ [% ] ‘ [/"’] [ "]
opim | 1015 - 100.2 100.4 99 99.8
. 89 |
Wern’] §5.5 83.8 87.3 833 33.4
- 67 min
irradiation

Table 2: Comparison of the brivudine photo stability in formulations

with and without film forzhing agent (PVP)

recovered brivudine [%]
: . formulation formulation formulation .
irradiation . S ., formulation
containing agar| containing containing ..
energy ‘el hvd 1 diu containing
[J/em?] ge' as yaroxy sodium . carrageenan
thickener propylcellulose alginate '
0 [¥em?] .100,8 1003 102.4 101,1
8.9 -
J/iem? ‘ '
[ _] 35,7 70,7 33,8 24,90
- 67 min
irradiation

Table 3: Comﬁarison of tpé brivudine photo stability in formulations

containing alternative film forming agents

!
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Biological test
| BVDU BV]I?;J. e BVDU
* Number of Time in rabbit :":'l e in rabbit
- Animals cornea q blood plasma
' [ng/corneal humour [ng/0.5 ml]
: : [ng/mi] 7
4 15 min 3615 23.35 0
4 30 min 21.1. 30.97 0
; 4 60 min 57.57 59.55 0
4 2h 1199 19.62 0
4 4h 3.81 5.6 0
4 6h 2.69 0 0

Table 4: ﬁrivudine (BVDU) mean concentration in the cornea, in the
aqueous humour and in blood plasma -after application of formulation

5 corresponding to example $
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CLAIMS

1. Ophthalmic composition containing brivudine as active ingredient and a |

film-forming agent sclected from the group consisting of polyvinyl
pyrrolidone (PVP), polyvinyl alcohol (PVA) and polyacrylate (PA).

2. A compos.itio,n_ according to claim 1, in which the amount of brivudine
ranges from 0.05 to 2% w/w.

3. A compos'itilon according to ¢laim 2, in which said amount ranges from

0.05 to 1% wiw.

4, A composition according to claim 3, in which said ranges from 0.05 to
0.3% w/w.
3. A comp0§ifion accordinlg_ to claim 1, in which the amount of the

film-forming agent rasnges from:_O.S to 10% w/iw.
6. A .comp_osjtich according,‘tofclaim 5, in which said amount ranges from

1to 5% wiw.

7. A composition according to claim 1, further containing a preservative

agent in amounts 1i.p_ to 2% wiw.

8. A con’lpos:iti‘,on according to claim 7, in which said amount ranges from
0.01 to 1.5% wiw.

9. A composition according to claim 1, further containing an antioxidant
agent in amounts from 0.001 to 12% by weight.

10. A compdéitio;l accord‘ing-to claim 9, in which said amount is from
0.001 to 0.1% w/w,

11. A compoéition according to claim 1, whfch 1s in forﬁ of eye-drops,

solution, gel, ointment.

12. A cnmposlitioh according to claim 11, which is packaged in single dose

or multiple dose containers.

13. A composition according ¢laim 1, containing.O.l-O‘.fS% w/w brivudine;
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1-7% w/w film-forming agﬁént;‘O-?,% w/w preserving agents ; 0-2% buffer;
0-0.9% NaCl; OI‘~4‘V-o 0.IN NaOH to give a pH ranging from 5.5 to 6.5;
0-25% surfactant; 0—@).003%: antiqx'_idant; 0.01-0.05% Sodium-EDTA; ad 100%
water. | -
14, A combined preparation ‘containing an ophthalmic- composition in
accordance with cléix‘_‘ns 1-13 and a steroidal or non-steroidal 'antiin'ﬂammatory‘
drug for simultaneous, sequential or separate use in the treatment of ocular
diseases. | |
15. A combined preparation according to claim 14, wherein the steroid is
prednisolone acetate or fluorometholone and the non-steroidal
antinflammatory drug is flurbiprofen.
16. The use of aﬁ ophthalmic composition according to claims 1-13 for the
preparation of a medicament fo-r the treatment of HSV-epithelial keratitis,
HSV-stromal keratitis, oculér co‘mp]ic'ations of herpes zoster ophthalmicus.
17. The use of a ﬁlm-fm{min’g agent sclected from the group consisting of
polyvinyl pyrrolidoges (PV?P), polyvinyl alcohol (PVA), polyacrylates (PA),
for the preparatlion of an :‘ophtha'lmic composition cdntaining brivudine as

active principle.
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COMPOSICION FARMACEUTICA FOTOESTABLE QUE CONTIENE .
BRIVUDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA QUERATITIS HERPETICA
CAMPO DE LA INVENCION

La :presente invencién concierne a composiciones farmacéuticas que
‘contienen el antiviral br'wudina’, utiles para el tratamiento de condiciones
inflamatorias oculares, p“articuia;mente la querétitis estromal inducida por el
Virus del Herpes Simple: Tipo 1 (HSV-1) o por el Virus de la Varicela-Zéster
(VZV). Las composiciones permiten la fotoproteccién del antiviral con excelente
tolerancia y administracion prolongada de la brivudina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades inflaﬁwatorias del 0jo se pueden iniciar por infeccion
viral, bactériéna, micdtica o parasitaria y por autoinmunidad. Una forma
particularmente ﬁerjud_icijél de condicion inflamatoria ocular es la queratitis
inducida por HSV-1 0, menos frecuentemente, por el HSV tipo 2. La inflamacion
corneal por HSV es bartic};ularménte severa y puede persistir durante afos, aun
con tratamiento. Lé queratitis por HSV puede limitarse a la capa epitelial
externa de la cornea (gueratitis epitelial}, causando ulceras corneanas con
potencial de penetrar las estructuras méas profundas de la cornea (queratitis
-estromal), que' puede conducir a la necrosis cormeal (queratitis estromal .
necrotizanfé). Una secuela frecuente es la vascutarizacion y la cicatrizacién
corneal. Las Qomp!icaciohes 0¢UIares del herpes zoster oftalmico, causado por
el Virus de la Varicelv_‘a Zoster (VZV), pueden comprender conjuntivitis
inespecificas, qﬂeratitis:? epitélial dendritiforme o estromal, queratouveitis
anterior, hemorragia retiniana o retinitis y pueden afectar también al nervio

dptico.
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Actualmente la queratitis epitelial inducida por HSV se trata con
antivirales, mientras que la queratitis estromal por HSV se trata con
corticosteroides aplicados tépicamente con una cubierta antiviral (Ver, p. €],
Wilhelmus, K.R. et al., Ophthalmology. 101:1883, 1994). Sin embargo, la
corticoterapia puede prolongar y, posiblemente, agravar la enfermedad, asi
como introducir otros efectos, tales como la potenciacién de la replicacion viral,
cataratas, glaucoma, fusién de cornea, infecciones secundarias y dependencia
de corticoesteroides. (Ver Liesegang, T.J., Mayo Clin. Proc. 63:1092, 1988).

En varias patentes se describen composiciones farmacéuticas que
contienen un agente antiviral como aciclovir, para tratamientos oculares
tépicos:

La CN1342651 (CAplus AN: 2003:394238) describe la preparacion, entre
otras, de gotas oftalmicas que contienen ganciclovir sédico dihidrato

La RU2158591 (CAplus, AN: 2002:13230) versa sobre el tratamiento de
enfermedades oculares herpéticas, en particular la queratitis herpética, con
aciclovir 0,1 g en 10 ml de solucién de lacrisina.

En la WO2000004884 el tratamiento tdpico de la queratitis herpética se
realizé con una locidn que contiene aciclovir y adenosina.

La JP10287552 (Caplus, AN 1998:693384) describe gotas oftalmicas
con una suspensién de aciclovir.

La WQO96/24367 se refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento de infecciones por virus del herpes simple, que comprenden como
un primer componente un compuesto de amonio cuaternario.

Un agente antiviral que aparece muy prometedor, incluso en el

tratamiento de la queratitis herpética, es la brivudina. (E) -5-(2-bromovinil)-2'-

¥



deoxiuridina. Su eficacia in vitro contra el VZV es superior a la del aciclovir y la
del penciclovir [ICso media en 13 cepas clinicas de VZV: 0,001 ug/ml
(brivudina); 0,2 pg/ml (aciclovir), y 0,91 pg/ml (penciclovir)] (Andrei G., Snoeck
R., Reymen D. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect.; 14; 318-319; 1995).

Ademas, la brivudina es un potente inhibidor de la replicacion del HSV-1
con una eficacia in vitro superior en comparacion con aciclovir y penciclovir: en
un panel de 23 cepas clinicas de HSV-1, la brivudina demostrd una eficacia de
casi el doble que la del aciclovir [ICso media: 0,52 pg/ml (brivudina) vs. 0,92
nug/ml (aciclovir)] (Andrei G., Snoeck R., Goubau P. Eur. J. Clin. Microbiol.
Infect.; 11; 143-151; 1992). En dos ensayos similares en un panel de 20
colonias clinicas, penciclovir exhibié una media de ICso de 0,6 pg/miy 0,8 pg/ml
(Weinberg A., Bate B.J., Masters H.B. Antimicrob. Agents Chemother.; 36;
2037-2038; 1992).

Investigaciones anteriores, principalmente con cepas de laboratorio de
HSV-1, demuestran una ICsp de la brivudina adn mas baja, entre 0,004 pg/ml y
0,2 ug/ml (segun la cepa viral y el sistema celular) (De Clercq E., Descamps J.,
Verhelst G., J. Infect. Dis.; 141, 563-574; 1980; De Clercq E., Antimicrob.
Agents Chemother.; 21; 661-663; 1982).

El uso de brivudina para el tratamiento de enfermedades oculares virales
fue descripto en varios ensayos con animales y clinicos: p. ej., Antiviral
Research (1984 oct) 4(5) 281-291; Current eye Research. 1991 10 suppl, 193-
9, pero hasta ahora no apareci6 en el mercado ninguna composicion
farmacéutica comercial, lo que indica que aun restan problemas a resolver.

De hecho, la brivudina se reveld particularmente inestable bajo las

condiciones normalmente utilizadas para las preparaciones tbépicas. En
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dichas condiciones, se encontré que la brivudina sufre una amplia
fotodegradaciéon, que reduce la concentracién del principio activo,

disminuyendo el efecto final del tratamiento y determinandoc una

significativa irritacién local que puede desalentar su uso en una la

composiciéon farmacéutica.

Como todavia no estan disponibles drogas prometedoras para el
tratamiento de [a queratitis herpética (la excepcidon es ellaciclovir, pero es tdxico
sobre el epitelio), en algunos hospitales se usan formulaciones de brivudina de
acciéon corta (ver Krankenhauspharmazie 2002, 23, 174), pero también estas
formulaciones de brivudina se caracterizan por la rapida pérdida de actividad
debido a la degradacién del principio activo.

En la WO002/056913 se describieron formulaciones farmacéuticas
topicas (no para uso oftalmico) que contienen brivudina: el agente antiviral se
estabiliz6 aqui con un elevado porcentaje de un pigmento de 6xido metalico,
preferiblemente TiO-.

Cuando se wusan pigmentos en formulaciones farmacéuticas,
normalmente forman parte de una suspensién de agua en aceite (W/Q) resp.
aceite en agua (O/W) o, excepcionalmente, de una pasta; en estos sistemas,
los pigmentos todavia estan en estado solido.

Como la fotoproteccién de la brivudina requiere cantidades de pigmentos
no inferiores al 20%, la viscosidad de la formulacidon es muy elevada. Si se
tiene en cuenta que el ojo enfermo es mucho mas sensible a las influencias
externas, el uso oftalmico de este tipo de formulacidn generaria molestias y

dolores.
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De un modo muy similar, la WO03051375 describe otras formulaciones
topicas en las que el principio activo, brivudina, se estabilizé contra la
fotodegradacion con un filtro UV, en particular uno seleccionado del grupo de
derivados de la o-hidroxi-benzofenona.

Las soluciones inventadas no son adecuadas para la formulacion
oftalmica, ya que los filtros UV quimicos se disuelven en la formulacién. De
esta forma, estas sustancias previsiblemente son irritantes oculares. El ojo
enfermo es marcadamente mas sensible y un efecto protector marcado de
las pantallas solares se observarad a concentraciones por encima del 5%.
Por lo tanto, debera evitarse el uso de pantallas solares disueltas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Inesperadamente, se encontrd que una composicidén oftalmica que
contiene agentes formadores de pelicula seleccionados entre polivinil
pirrolidonas {PVP), alcoho! polivinilico (PVA) y poliacrilatos {(PA), previenen la
fotodegradacién de la brivudina posibilitando al mismo tiempo una excelente
tolerancia y la administracién local prolongada de la droga.

En particular, se observd que los agentes formadores de pelicula de
acuerdo con la invencién aseguran porcentajes de recuperaciéon de mas del
85 % de la brivudina (ver Tabla 1), después de la irradiaciéon con 8,9 Jicm?, a
diferencia de otros espesantes, incluyendo alginatos, goma xantana, carraginan,
goma acacia, goma guar, derivados celulésicos y agar gel (el mejor resultado
observado fue una recuperacién del 70 % de la brivudina después de la
irradiacién).

Las formulaciones basadas en formadores de pelicula se usan

habitualmente como lagrimas artificiales. Estan aprobadas hace décadas, sin



que se hayan publicado efectos adversos generales ni especiales. En estudios
.adicionales que realizam'os paré investigar la infiuencia de la brivudina sobre |a
tolerancia del producto droga, no se observé deterioro de las propiedades
farmacéuticas. Estos est‘udic-s. rﬁostraron tambien que la brivudina permanece
| ~ durante mas de 2 horas en la region ocular, sin absorcidén sistémica a la
sangre. | q

La inv,fen‘cic'm, por "'Io tanto, resuelve el problema de proveer un producto
oﬁalmolbgicd cbn brivudina, caracterizado por un bajo contenide del principio
activo y un notable auﬁento de la estabilidad contra la degradacion inducida
per la luz an comparaciéh con formulaciones conocidas (sin agente

estabilizante). Ademas del principio activo, la composicibn puede contener
excipientes, adyuvantes, vehiculos, solubilizantes 'y especialmente
conservantes. | ”

De acuerdo con una reé!izacién preferente, la formulacién farmacéutica
oftalmica contiene del 0,05 al 2 % en peso de brivuding, del 0,5 al 10 % en
peso de agentes formadpres de pelicula, del 0 al 2,0 % en peso de conservante .
"y un contenido residual hasté el 100 % en peso de excipientes, adyuvantes,
yehiculos,.solubilizantes adecﬁados para uso farmacéutico.

En una realizacidn particularmente preferente de la invencion, la
formulacién Qﬂélmica coptiené, ademas del principio activo, un agente formador
de pelicula sfelec'cionadﬁ del gfupo que consiste en PVP, PVA vy poliacrilatos,
uh conservéntq selecéionado“ del grupc que consiste en clorhexiding,
clbrbutanol. Y écido bérico, un antioxidante seleccionado del grupo que consiste

en hidroxitolueno butilado (BHT), ésteres de acido galico, ésteres de &cido
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ascorbico yié‘st'eres de a-tocoferal. Otros excipientes adecuados incluyen
‘ saborizantesf amoftiguaé?iores, tensioactivos y cosclventes. _

El coﬁtenido de .bfrivudina puede ser del 0,05 al 2%, preferiblemente del
0,05 al 1%, Iﬁés prefe'rib!'emen_te del 0,05 al 0,3% en peso de la composicién.

La caﬁtidéd- de fof;rmadér de pelicula es preferiblemente del 0,5 al 10%,
mas preferiblemente del 1 al ’5% en peso de la composicion.

La cantidad de cc’msen}antes — si estan presentes - es preferiblemente
de hasta el 2%, more preferiblemente del 0,01 al 1,5% en peso de la
compaosicion,

La cantidad de antioxidantes — si estan presentes — es preferiblemente
del 0,001 al 1%, més: oreferiblemente del 0,001 al 0.1% en peso de la
co.mposiciéné ‘L

Las formulacionés de la presente invencion pueden contener ademas
otros vehiéulos/mejore?dores y adyuvantes, como agua, alcoholes
monovélentés como etanol, caolorantes, espesantes, plastificantes,
tensicactivos, polioles, ésteres , electrolitos, agentes formadores de gel, aceites
polares y nd polares, ﬁblimeros, copolimeros, emulsificantes, estabilizadores
de emuision, |

Ademias, se pueden usar liposomas para mejorar la administracion del
principic activo. |

Pueden estar presentes otros adyuvantes y principios activos,
incluyendo pof ejemplc vitamina A o derivados de vitamina A; vitamina E o
derivados de vitamina E; complejos vitaminicos, extractos vegetales coloreados

© no coloreados.
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'La preparacién de la invencion puede estar en forma de gotas,
soluciones, geles o ungiientos, envasados en envases con dosis Unicas o dosis
maoltiples. '

Una preparacion ocular tipica de acuerdo con la presente invencion
contiene (% pip):

O,1~0,3 % de brivudina |

1-7 % de un agente forlinador de pelicula

0-2 % de uno o r§1és agentes conservantes

0-2 % de amortiguador

0-0,9 % de NaCl

0-4 % de NaOH 0,1 N (hasta un pH entre 5,5 y 6.5)

0-25 % de-tensioaﬁctivo ' |

0-0,003 % de antioxidante

0,01-0,05 % de EbTA s6dico

agua hasta el 100 %

La fabricacion se lleva a cabo en un area aséptica bajo condiciones de
esterilidad. La formulacién se pfepara con métodos bien conocidos (mezclado,
agitacién, homogenizacion, -inilrado) y con instrumentos bien conoccidos
(homogenizadores, p. g, ’mezclador Ultra Turrax, Silverson o aparatos
similares, filtros estériles) - ve:r, p. €j., Remington's Pharmaceutical Sciences, vy
- U.8. Pharmacopeia y Voigt, tholf, Pharmazeutische Technclogie far Studium
und Beruf, Tth revised edition, Berlin (1993).

Las formulaciones oﬂélm'rcas que contienen Brivudina se pueden usar

para tratar varias patologias oculares, en particular queratitis epitelial por HSV,
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queratitis estromal por HSV, complicaciobes or_:ularés del herpes zoOster
oftalmico. ‘

La cantidad eficé; del principio activo puede variar de acuerdo con
factores tales como la éondic‘ic’m a tratar, la progresion de la enfermedad, el
estado general del pa(fjiente, la forma, via y dosis de administracion y la
severidad de los efectofs. secghdarios. Como se usa en la presente, la frase‘
“dosis terapéu!iéamente: eficaz” significa una dosis suficiente bara mejorar un
sintoma o sigho de inflamacion ocular. Las dosis adecuadas se pueden
determinar facilmente con métodos conacidos en el arte.

En circunstancias aprbbiadas, la composicion de acuerdo con la
invencion se '»:puedé usar para tratamiento combinado. Preferfblemente, la
preparacion ’combinada{ debera contener brivudina y un principio activo
. seleccionadcfi _. entre esteroides, particularmente prednisolona acetato y
ﬂurométoloné,:y_ agentes antiinflamatorios no esteroides, como flurbiprofeno,
para la administracion simultanea, sucesiva o separada. '

| La.ihvencién se ilustra ademés con los siguientes ejemplos no
imitativos.
Ejemplos

A menos que s“'e esbécifique lo contrario, las clases ¢ grupos de
compﬁestos:"mencionadbs en la memoria descriptiva y los ejemplos deben
entenderse de 1a siguierite manera:

Po!fvinﬁg_pfrroﬁdérj}as: compuestos conocidos bajo los nombres INCI 1-
Etenil—2-pirr$lidinona hdmopolimero y PVP vy el nombre comercial Kollidon
{BASF), p. ej.-, Kollidon 12 {peso molecular aprox. 2.000-3.000), Kollidon 17

(peso molecular aprox. ?.OOO,—11.000), Kollidon 25 (pesac molecular aprox.

=2



10

28.000-34.000) y (Kolidon 30 (peso molecular aprox. 44.00-54.000),
Kollidon 90 - (peso molegular'apmx. 1.000.000-1.500.000);, cuyas calidades
corresponden a las de las Farmacopeas farmacéuticas, vér Ph.Eur.
01/2005:0685

Poﬁv.r'hr'.' alcoholes; compuestos conocidos bajo los nombres INCI Etenol
homo_polimerb, PVA y el‘?} nombre comercial p. €j., Kollicoat® Protect (BASF); p.
gj., PVA 72,000 o PVA 1‘215,000; cuyas calidades usadas corresponden a las de
las Farmacopeas farmaceuticas, ver Ph.Eur. 01/2005:1961

Poliacrilatos. compuestos conacides bajo los nombres INCF acido
poliacrilico y el h‘ombre comercial p. e]., Carbopol 934F, 941, 971, 940 y 980 o
Carbopoal ETD 2001, ZOéO y 2050, resp. Noveon AA-1; cuyas calidades usadas
corresponden a las ‘de las Farmacopeas farmacéuticas, Ph.Eur. (ver
01/2005:1299)

Pofo}cémeros: copolimeros sinteticos con bloque de 6xido de etileno y
Oxido de propileno. Principalmente, se pueden usar todos los poloxameros
~ descriptos eﬁ la Farmacopea Europea (P 124, 188, 237, 338 y 407). Los
siguientes tipos resultaron de particular utilidad: Poloxamero 407 (masa
molecular promedio: 9840 - 14600) y Poloxamero 188 (masa molecular
promedio: 7680 — 9510), ver Ph.Eur. 01/2005:1464.
Ejemplo 1 |

La siguiente formulacién de gotas oftdimicas se prepard bajo
condiciones aseépticas mézclando los ingrediehtes a una temperatura de 20° C
. durante dos horas, y -agregando después primero el principio activo y

posteriormente el conservante bajo mezclado moderado. Finalmente, la
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solucion se filtra asépticamente por un filtro de 0,2 pm. El envase primario es,

p. gj., frascos estériles para dosis multiples:

Brivudina 0.1%

Kollidon 25 2%

Acido bérico 1,5%
Clorhexidina acetato 0,03%

NaOH 0,1 N hasta pH = 6,5
EDTA sbdico 0,01%

Agua, c.s.p. 100%

Ejemplo 2 - La formulacién de gotas oftalmicas se prepar¢ de acuerdo con un

procedimiento similar ail del ejemplo 1:

Brivudina 0,1%

Povidona K 25 5%

NaCli 0,7%
Clorbutanol 0.5%

NaOH 0,1 N hasta pH=5,5
EDTA sodico 0,01%

Propil galato 0,002%

Agua, c.s.p. 100%

Ejemplo 3 - La formulacidn de gotas oftalmicas se preparé de acuerdo con un

procedimiento similar al del ejemplo 1:

Brivudina 0,1%
Polivinil alcohol 72000 0,3%
Acido boérico 1,8%
Clorhexidina acetato 0,02%

3¢
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Clorbutanol 0,3%

NaOH C,1 N hastapH =5,5
EDTA sadico 0,01%
Hidroxi‘to|ueno butilado 0,001%

Agua, cs.p. 100%

Ejemplo 4 - La formulacién de gotas oftdlmicas se preparé de acuerdo con un

procedimiento similar al del ejemplo 1:

Brivudina 0,1%
Carbomer 980 6%

Acido bérico 1.8%
Clorhexidina acetato 0,02%
Clorbutanol 0,3%

NaOH 0,1 N hasta pH =5,5
EDTA sédico 0,01%

Agua, c.s.p. 100%

Ejemplo 5 - La formulacién de gotas oftalmicas se prepard de acuerdo con un
procedimiento similar al del ejemplo 1; el envase primario en este caso

(formulacidn sin conservante) son frascos con dosis Unicas.

Brivudina 0,1%
Povidona K 25 1,4%
NazHPO, 0,65%
NaH,PO, 0,18%

NaCl 0,23%
EDTA sédico 0,01%

Agua, c.s.p. 100%

!
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Ejemplo 6 - La formulacién de gotas oftalmicas se prepard de acuerdo con un

procedimiento similar al del ejemplo 1:

Brivudina 0,3%
Povidona K 25 2%
Poloxamero 407 10%
Poloxamero 188 15%
Acido bérico 1,5%
-Clorhexidina acetato 0,03%
NaOH 0,1 N hasta pH = 6,5
EDTA sodico 0,01%
Agua, c.s.p. 100%
Ejemplo 7 — Ensayo de fotoestabilidad \
brivudinarecuperada (%] .
Tiempo de Formulacién
Formulacion sin
irradiacion correspondiente al
formador de pelicula
(min) ejemplo 1
0 99,8 101,5
10 96,7 99,8
20 87.9 98
30 77,4 93,5
67 33,4 85,5

Tabla 1: Ejemplo de tasa de recuperacion de brivudina en solucidn que
contiene formador de pelicula (PVP) (25 Wh/m? = 8,9 Jlcm® (UVA/VIS) =
67 min)
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La Tabla 1 muestra la cantidad de brivudina en formulaciones con y sin
agente formador de pelicula de acuerdo con el tiempo de irradiacién. Aqui se
puede observar que después de una hora de irradiacion, solo se recupera el
33,4 % de la cantidad inicia! de brivudina si no contiene formador de pelicula.

En cambio, se puede ver que el agente formador de pelicula causa una
significativa estabilizacion contra la degradacion inducida por la luz.

Los ensayos de fotoestabilidad se llevaron a cabo usando un
instrumento SUNTEST CPS + de la compaiiia Atlas. La irradiacion aplicada se
indica a continuacion:

Energia de irradiacién (tiempo): 1,3 Jicm? (10 min); 2,6 J/cm? (20 min);
4,0 J/cm? (30 min); 8,9 Jicm? (67 min); 26,7 J/cm?#*(201 min)

Longitudes de onda: 320-800 nm

En la Tabla 2 se muestra una comparacién directa entre algunas
formulaciones representativas que contienen 2% de agente formador de
pelicula y wuna formulacion sin formador de pelicula. Al cabo de
aproximadamente una hora, la formulacién protegida contiene un 50% mas de
brivudina que la droga no protegida.

En |la Tabla 3 se muestra la recuperacién de brivudina en la formulacion
que contiene agentes formadores de pelicula alternativos: estos agentes
formadores de pelicula no aparecieron como solucién satisfactoria para la
presente invencién.

Por ultimo, en la Tabla 4 se reportan los resultados de un estudio de
biodisponibilidad intraocular en el conejo. La presencia del principio activo en la
cornea se observo incluso al cabo de 6 horas. En cambio, nunca se encontré el

principio activo en la sangre.

37
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Los resultados de este estudio indican que la formulacion debera

aplicarse solo 4 a 5 veces diarias y que el principio activo no se absorbe

sistémicamente.

Brivudina recuperada [%]
Formulacion
Formulacion Formulacién
correspon- Formulacién
correspon- correspon- Formulacion
Energia diente al correspon-
diente al diente al que no
de irradia- ejempio 2 diente al
ejemplo 1 ejemplo 6 contiene
cién (PVA, ejemplo 3 (PA,
(PVP, (PVP, sin formador de
[J/iem?] Clorbutanol, Clorhexidina)
Clorhexidina) conservante) pelicula {%]
Clorhexidina) (%]
[%] [%]
[%]
0 [Jicm? |101,5 100,2 100,4 99 99,8
8,9
[J/em?]
-67 min |85,5 83,8 87,3 833 334
irradia-
cién

. Tabla 2: Comparacién de la fotoestabilidad de la brivudina en formulaciones

con y sin agente formador de pelicula (PVP)

Brivudina recuperada [%]
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Energia de |Formulacion que |Formulacién que |[Formulacion que | Formulacion que
irradiacion | contiene agar gel | contiene hidroxil contiene alginato | contiene

[J/lem?] como espesante propilcelulosa de sodio carraginan

0 [Jem?) 100,8 100.3 102.4 1011

8,9 [Jlem?]

- 67 min 357 70,7 33,8 24,0

irradiacion

Tabla 3: Comparacion de la fotcestabilidad de la brivudina en formulaciones

que contienen agentes formadores de pelicula alternativos

Ensayo biolégico

BvVDU
BvVDU BVDU en humor
en plasma
Numero de en cornea de acuoso de
Tiempo sanguineo de
animales conejo conejo
conejo
[ng/cdrnea] [ng/ml]
[nglO,Sml]
4 15 min 36,15 23,35 0
4 30 min 21,1 30,97 0
4 60 min 57,57 58,55 0
4 2h 11,99 19,62 0
4 4 h 3,81 5,6 0
4 6 h 2,69 0 0

Tabla 4: Concentracién media de Brivudina (BVDU) en la cérnea, el humor

acuoso y el

correspondiente al ejemplo 5

plasma sanguineo después de aplicar

la formulacidon
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REIVINDICACIONES

1.

Composicion oftalmica, CARACTERIZADA PORQUE contiene brivudina
como principio activo y un agente formador de pelicula seleccionado del
grupo que consiste en polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico (PVA) y
poliacritato (PA).

Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE la cantidad de brivudina es del 0,05 al 2 % p/p.

Una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 2, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 0,05 al 1 % p/p

Una composicidén de acuerdo con la reivindicacion 3, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 0,05 al 0,3 % p/p.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE la cantidad del agente formador de pelicula es del 0,5 ai 10 %
p/p.

Una composicién de acuerdo con !a reivindicacién 5, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 1 al 5 % p/p.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE contiene ademas un agente conservante en cantidades de hasta
el 2 % p/p.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 0,01 al 1,5 % p/p.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE contiene ademas un agente antioxidante en cantidades del 0,001

al 12 % en peso.
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10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 0,001 al 0,1 % p/p.

11. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE esta en forma de gotas oftalmicas, solucién, gel, ungtento.

12. Una composicion de acuerdo con [a reivindicacion 11,
CARACTERIZADA PORQUE estd envasada en recipientes con dosis
unicas o con dosis muiltiples.

13. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADA
PORQUE contiene 0,1-0,3 % p/p de brivudina; 1-7 % p/p de agente
formador de pelicula; 0-2 % p/p de agentes conservantes ; 0-2 % de
amortiguador; 0-0,9 % de NaCl ; 0-4 % de NaOH 0,1 N para obtener un pH
entre 5,5 y 6,5; 0-25 % de tensioactivo; 0-0,003 % de antioxidante ; 0,01-
0,05 % de EDTA sddico; agua hasta el 100%.

14. Una preparacién combinada, CARACTERIZADA PORQUE contiene una
composicion oftdlmica de acuerdo con las reivindicaciones 1-13 y una droga
antiinflamatoria esteroide 0 no esteroide para uso simuitaneo, sucesivo o
separado en el tratamiento de enfermedades oculares.

15. Una preparacién combinada de acuerdo con la reivindicacién 14,
CARACTERIZADA PORQUE el esteroide es prednisolona acetato o
flurometolona y la droga antiinflamatoria no esteroide es flurbiprofeno.

16. El uso de una composicion oftaimica de acuerdo con las reivindicaciones
1-13, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la queratitis epitelial por HSV, queratitis

estromal por HSV, complicaciones oculares del herpes zoster oftalmico.
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El uso de un agente formador de pelicula seleccionado del grupc que
consiste en polivinilpirrolidonas  (PVP), alcohol polivinilico (PVA),
poliacrilatos (PA), CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de

una composicion oftalmica que contiene brivudina como principio activo.
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COMPOSICION FARMACEUTICA FOTOESTABLE QUE CONTIENE
BRIVUDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA QUERATITIS HERPETICA

RESUMEN

Composiciones farmaceuticas que contienen el antiviral brivudina, utiles
para el tratamiento de condiciones inflamatorias ocuiares, particularmente la
queratitis estromal inducida por el Virus del Herpes Simple Tipo 1 (HSV-1) o
por el Virus de la Varicela-Zoster (VZV). Las composiciones permiten la
fotoproteccidbn del antiviral con excelente tolerancia y administracion

prolongada de la brivudina.
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beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the

b. O (sent to the International Bureau only) & total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing and/or tables related thereto, in etectronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4.  This report containg indications relating to the following items:

, Box No. § Basis of the report
Box No. It Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

X

O

O

3 BoxNe. IV Lack of unity of invention
X Box No.V
0
[
O

Box No. Vil  Certain documents cited

Reasoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Box No. Vil Certain defects in the international application
Box No. Vil Certain observations on the international application

Date of submission of the demand

2007-10-30

Date of completion of this report

21.12.2007

Name and malling address of the intemational
preliminary examining authority:
European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2
) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas
_0) Tel. 431 70 340 - 2040 Tx; 31 651 epo ni
Fax: +#31 70 340 - 30186

Authorized officer

“‘”M‘Q,

' ) \

Marchand, Petra E, _0)) 7
%

-smmf

Telephone No, +31 70 340-8527

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT * International application No.
ON PATENTABILITY _ PCT/EP2006/009383

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
Xl theinternational application in the language in which it was filed

0 atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
OO publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination {under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages

1-14 as otiginally filed

Claims, Numbers
1-15 fited with the demand

[0 a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs
[0 the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. @ This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

& the claims, Nos. 1-15

0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify}):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

5. 0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or natified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (April 2007}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No.

PCT/EP2006/009383

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (1A) Yes:
! No:

’ 2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/40S (April 2007)
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Claims

4,9,10,13-16
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1-3,6-12,14-17
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/009383

Re item |
Basis of the report

The International Preliminary Report on Patentability has been established on the basis of
the claims as originally filed, because no basis could immediately be found in the
application as originaily filed for the amendment to claim 1 fited with de demand. A
disclaimer in view of D1 cannot be introduced at this stage, because D1, which is in the
same technical field and deals with a similar technical problem, cannot be considered an
accidental disclosure.

Re item V ) .
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1  Reference is made to the following documents (D):

D1: WO 03/051375 A (MENARINI RICERCHE SPA [IT]; BERLIN CHEMIE AG
[DE]; SCHNITTKER CHRISTIA) 26 June 2003 (2003-06-26) cited in the
application

D2: JOHNE C ET AL: "Herstellung und Analytik von Brivudin-Augentropfen
0,1%" KRANKENHAUSPHARMAZIE, DEUTSCHER APOTHEKER VERLAG,
STUTTGART, DE, vol. 23, no. 4, 2002, page 174, XPQ08080972 ISSN:
0173-7597 cited in the application

2 Novelty (Article 33(2) PCT)

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-3, 5-8, 11, 12, and 17 is not new in the sense of Article
33(2) PCT.

2.2 The document D1 discloses (examples 12 and 13) topical gels comprising 1-2,5%
brivudine and 1-2% polyacrylic acid (carbomer). The gels are suitable for ophthalmic
administration. The subject-matter of claims 1-3, 5-8, 11, 12, and 17 is therefore not
new in view of D1,

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International apptication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) - PCT/EP2006/009383

3 Inventive step (Article 33(3) PCT)

3.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-3, 5-12, and 14-17 does not involve an inventive step in
the sense of Article 33(3) PCT.

3.2 The subject-matter of claims 1-3, 5-8, 11, 12, and 17 is not new and can therefore not
involve an inventive step.

' 3.3 Dependent claims 9, 10, and 14-16 do not appear to contain any additional features
which, in combination with the features of any claim to which they refer, are either
new or involve an inventive step with respect to the prior art named in the present
proceedings. The reasons therefor are that the additional features of the said
dependent claims concern minor modifications which lie within the normal practice of
the skiflled person.

3.4 Dependent claims 4 and 13 are considered to involve an inventive step, for the
following reasons: The concentration range of brivudine in the ophthalmic
compositions of claims 4 and 13 is lower than that used in the topical formulations of
D1; the claims are therefore novel in view of D1. D1 is further not prejudicial to the
involvement for inventive step. D2 could therefore be considered as the closest prior
art. D2 discloses (page 174, left column, line 26 - second column, line 18) an
ophthalmic solution comprising brivudine and hydroxyethylcellulose.

The idea to replace the hydroxyethylceilulose in D2 with a film-forming agent selected
from the group consisting of polyvinyl pyrrotidone, polyvinyl alcoho! and polyacrylate
in order to improve the photo stability of the drug, is neither disclosed in D2 nor
rendered obvious by the available prior art.

4 Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

4.1 Claims 1-17 meet the criterion of industrial applicability in the sense of Article 33(4)
PCT.

Form PCT/Separate Shest/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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CLAIMS

\/ 1. Ophthalmic composition containing from 0.05 to less than 1% wiw. of
brivudine as active ingredient and a film-forming agent selected from the group
5 consisting of polyvinyl pyrrolidone (PVP), polyvinyl alcohol (PVA) and
polyac.rylate (Pa).
v 2. A composition according to claim 1, in which the amount of brivadine
ranges from 0.05 to 0.3% w/w.
/3, A composition according to claim 1, in which the amount of the film-

10 forming agent ranges from 0.5 to 10% w/w.

e /4. A composition according to claim 3, in which said amount ranges from 1 to
) 5% wiw.
/5, A composition according to claim 1, further containing a preservative agent

in amounts up to 2% w/w.
15 7\ 6. »A composition according to claim $, in which said amount ranges from 0.01
to 1.5% wi/w.
/1. A composition according to claim 1, further containing an antioxidant agent
in amouats from 0.001 to 12% by weight.
/8. A cornposition according to claim 7, in which said amount is from 0.001 to
20 0.1% wiw.
. -/ 9. A composition according to claim 1, which is in formn of eye-drops,
solution, gel, ointment.
/ 10. A composition according to claim 9, which is packaged in single dose or
multiple dose containers.
25 /11. A composition according claim 1, containing 0.1-0,.3% w/w brivudine; 1-
7% w/w flm-forming agent; 0-2% w/w preserving agents ; 0-2% buffer;

0-0.9% NaCl; 0-4% O0.IN NaOH to give a pH ranging from 5.5 to 6.5;

%

?e%f’ived at the EPO on Oct 30, 2007 14:15:18. Pa AMENDED SHEET




@rona/009

16

0-25% surfactant; 0-0.003% antioxidant; 0.01-0.05% Sodium-EDTA: ad 100%
water.
/ 12. A combined preparation containing an ophthalmic composition in

accordance with claims 1-11 and a steroidal or non-steroidal antiinflammatory
5 dmg for simultapeous, sequential or separate use in the treatment of ocular

diseases. |

13. A combined preparation according to claim 12, wherein the steroid is

prednisolone acetate or‘ fluorometholone and the non-steroidal antinflammatory

drug is flurbiprofen.

10 14. The use of an ophthalmic composition according to claims 1-11 for the
g preparation of a medicament for the treatment of HSV-epithelial keratitis, HSV-
stromal keratitis, ocular complications of herpes zoster ophthalmicus.

15. The use of a film-forming agent selected from the group consisting of
polyvinyl pyrrolidones (PVF), polyvinyl alcohol (PVA), polyacrylates (PA), for
15  the preparation of an ophthalmic composition containing brivudine as active

principle.

Qeg‘%qved at the EPO on Oct 30, 2007 14:15:18. Pa AMENDED SHEET




REIVINDICACIONES

1.

Composicién oftdlmica, CARACTERIZADA PORQUE contiene desde
0,05% a menos de 1% p/p de brivudina como ingrediente activo y un agente
formador de pelicula seleccionado del grupo que consiste de
polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico {(PVA) y poliacrilato (PA). -

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE la cantidad de brivudina esta en rango desde 0,05% a 0,3% p/p.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE la cantidad del a{gente formador de pelicula esta en ellrango
desde 0,5% al 10% plp.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 3, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad esta en el rango desde 1% al 5% p/p.

Una composicion de acuerdo con la reivindicécién 1, CARACTERIZADA
PORQUE ademas contiene un agente conservante en cantidades de has
2% pl/p.

Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 5, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad esta en el rango desde 0,01% al 1,5 % p/p.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE contiene ademas un agente antioxidante en cantidades desde
0,001% a 12 % en peso.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADA
PORQUE dicha cantidad es del 0,001 a! 0,1 % p/p.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA

PORQUE est4 en forma de gotas oftaimicas, solucion, gei, unglento.

>



10. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9, CARACTERIZADA
PORQUE esta envasada en recipientes con dosis Unicas o con dosis
multiples.

11. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE contiene 0,1-0,3% p/p de brivudina; 1-7% p/p de agente formador
de pelicula; 0-2% p/p de agentes conservantes ; 0-2% de amortiguador; O-
0,9% de NaCl ; 0-4% de NaOH 0,1 N para obtener un pH entre 5,5 y 6,5; 0-
25% de tensioactivo; 0-0,003% de antioxidante; 0,01-0,05% de EDTA
sodico; y agua hasta el 100%.

12. Una preparacion combinada, CARACTERIZADA PORQUE contiene una
composicién oftAdlmica de acuerdo con las reivindicaciones 1-11 y una droga
antiinflamatoria esteroide o no esteroide para uso simultaneo, sucesivo o
separado en el tratamiento de enfermedades oculares.

13. Una preparacidn combinada de acuerdo con la reivindicacion 12,
CARACTERIZADA PORQUE el esteroide es prednisolona acetato o
fluorometolona y la droga antiinflamatoria no esteroide es flurbiprofeno.

14.  El uso de una composicion oftalmica de acuerdo con las reivindicaciones
1-11, CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la queratitis epitelial por HSV, queratitis
estromat por HSV, complicaciones oculares del herpes zgster oftalmico.

15.  El uso de un agente formador de pelicula seleccionado del grupo que
consiste en polivinilpirrolidonas  (PVP), alcohol polivinilico (PVA},
poliacrilatos (PA), CARACTERIZADO PORQUE es para la preparacion de

una composicién oftalmica que contiene brivudina como principio activo.




PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/009383

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION CONCERNING MINOJA, Fabrizio
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Bianchetti Bracco Minoja S.r.l.
OF PRIORITY DOCUMENT ® Via Plinio, 63
1-20129 Milano
ITALIE

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing (day/month/vear)
12 December 2006 (12.12.20086)

Applicant's or agent's file reference

SCB 1053 PCT IMPORTANT NOTIFICATION

International application Ne. Intemational filing date (day/month/year)
PCT/EP2006/009383 27 September 2006 (27.09.2006)
Intermational publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet published 29 September 2005 (29.09.2005)
Applicant
@& BERLIN-CHEMIE AG et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerming submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority decument(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the Intemnational Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, ate
this Form, had not vet been reccived by the International Bureau under Rule 17.i(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
ot trapsmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b} (the priority document was received
‘ after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
‘ receiving Office afler the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1{a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmt a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Cffice as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

Prigrity date iority application No Conntry or regional Office Date of receipt
29 September 2005 (29.09.2005) 10 2005 046 769.5 DE 21 November 2006 (21.11.2006)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
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CLARKE, MODET & C° - COLOMBIA

PROPIEDAD INDUSTRIAL Y
DERECHOS DE AUTOR

PODER

Yo (nosotros}, abajo firmante(s)

en mi {nuestro) caracter de representante(s} legales de

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudadania No.
41,654 882 de Bogotd. y p. 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
con Cédula de Ciuvdadania No. 40.017.374 de Tunja, y tp. 36448, con
domicilio en  Santa Fé de Bogota, Colombia, para que actuando en su
orden en nombre del (de 13) otorgante le (la) tepresenten ante cualquier
entidad, autoridad ylo persona, especialmente ante las del orden
Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales de
Arbitramento y/g cualquier otro en 1o referente 2 los siguientes asuntos:

1) Soficitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de !as modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utiidad; disenos industriales, variedades vegelates; marcas, lemas,
nombres y ensehas comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus rengvaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre yfo
domicilio, contratos y licencias.

2} Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de avtor, en cualquiera
de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y
know-now.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitanos, permisos y/o
licencias de funcionamiento; asi como sus rencvaciones ¢ prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacién, reclamas, reconsideracion,
reposicidn, apelacion, cancelacidn administrative o judicial, nulidad,
protaccion al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencidn o0 explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de peruicios. Tambien podra(n) intervenir en
juicios civites, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas y
de policia; en acciones o juicios promovidos por el {la) mandante o en
conira el (ella)

5) Registrar nombees de dominio ante la entidad compelente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facullados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesidn de 1a cosa objeto de litigio ¥
renunciar 0 desistir a derechos concedidos o en curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no 13 agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderadas judiciales ¢ extrajudiciacles,
sustituir el presente poder y revocar las sustitucio-nes que hicieren.

Dago y firmado en

alos dias de de

”,

/

-COLOMBIA-

POWER OF ATTORNEY

1 (wa), the undersigned

Thomas 0lschewski
legal representative(s) of

BERLIN-CHEMIE AG

an organization existing under the laws of
GERMANY

and in present execution of its business activity, domiciled at
Glienicker-Weg 125-127 - BERLIN, Germany

go hereby grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARQ RAMIREZ, tp. 38448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Santa Fé de Bogotd, Colombia, to act in
the order of their appointment in behalf of grantor before any entity,
authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of
Industrial Praoperty, such as. Patents of lavention, Utility Models; Desings,
vegetal varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and
appellations of Origin; as well as their renewals, extensions, assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain andror register copyrights of any kind as well
as protection of industrial secrets or know-how.

3} To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations,
operating authorizations andfor licenses; as well as their renewais of
extentions, assignments, changes of name andfor domicile, agreements
and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions reiated
with rights derived from the above- mentioned malters and against the
unfair competition, actions resulting from the obtention or exploitation of
licenses, recovering damages actions, They can also intervene or
participate in Civil, Commercial, Criminal or Contentious-Administrative
Trials; the actions for writ mandamus, police actions, in actions, l[awsuits or
litigations instituted by the grantor or against him,

5) To register domain names before the competent entity,

8) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered
to: conciliate, cangel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive
and take possession of the litigation related objet and waive or renounce
the rights granted.orin process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) | (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to
receive notifications and lo designate judicial and extrajudicial attorneys.
substitute this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at Berlin
on e-ZIEN aayor July of 2003
/
DA /

-Firma / signature
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CERTIFICADO NOTARIAL {Cuando el solicitante es

SOCIEDAD)
{Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Mexico y
Venezueia)
Alos dias del mes de de

. el Notario que suscribe DA FE de que:
1.

(nombre de la persona que firma el poder) mayor de edad y

domiciliado en
firmd

de su pufio y ietra el documento que antecede.

2. Conoce ai {2 1a) otorgante y que este (a) estd legalmente
capacitado para ef otorgamiento.

3. El otorgante ha firmado el referido documento en su
caracter de

de la persona juridica

4. La citada persona juridica con sede en

estd legalmente constituida, que
tiene actualmente existencia legal y que e! acto para el cual
se ha otorgado este poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

5. El otorgante tiene efectivamente la representacién que
obstenia, que esta es legitima y que estd facultado para
otorgar este poder.

6. Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5 me
constan porque he tenido a la vista los documentos
auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuacion de lo anterior, el Consul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Publico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es
INDIVIDUO)

A los dias del mes de
de . el Notario que suscribe DA FE de que:
1,

{(nombre de {a persona que firma el poder) mayor de edad y

domiciliado en
firmad

en su presencia el documento que aniecede, conoce al
otorgante y que este estd legalmente capacitado para e!
otorgamiento.

Notario Publico

NOTA: A continuacidén de lo anterior, el Consul de Colombia
debe autenticar la firma del Notario Publico.

Para todos los demas paises el Sefor Consul de Colombia o
ante quien se otorgue,debe expedir una certificacion
dejando constancia 1) de la existencia legal de la sociedad,
2) de que esta ejerce actualmente su objeto social, y 3) de
que la persona o personas que otorgan el poder estan
facultadas para hacerlo, dejando constancia asi mismo de
que tuvo a fa vista las pruebas que acrediten tales
circunstancias.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is a

CORPCRAT!ION)

{Powers of attorney granted in: El Salvador, Mexico, U.S.A. and
Venezuela) .

This day of ,

the undersigned Notary CERTIFIES that:

1.

{name of the person who signs the power of attorney) of
legal age and domiciled in
set

his hand on the foregoing document.

2. The grantoer is to him personally known and that he/she has
legal capacity to execute the document.

3.  The grantor has executed the foregoing document in his
capacity of

of the juridical person

4.  The mentioned juridical person with place of business in

is duly
organized, has actual iegal existence and that the purposes
for which the power of attorney is granted are within the
scope of its corporate purposes.

5. The grantor has in fact the referred quality and that his/her
representation is legal and that he/she is empowered (o
grant this power of attorney.

6. | have based the above certifications 3, 4 and 5. on the
authentic documents which for such purpose were exhibited
to me.

Natary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legatize the signature of
the Notary Public.

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the applicant is an
INDIVIDUALS)

On this day of -
the undersigned Notary CERTIFIES that:
1.

{name of the peson who signs the Power of Attorney) of
legal age and domiciled at

signed
in his presence the foregoing document, the grantor is to
him personally known and that he/she has legal capacity to
execute the decument.

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of
the Notary Public.

For all other countries the Colombian Consul or before who
it is granted musl issue a certification stating 1) the legal
existence of the corporation, 2) that the corporate purposes
are actually being accomplished, 3) that the person or
persons who grant this Power of Attorney are empowered to
do it. The Consul will certify also that the documents
evidencing those circunstances were exhibited to him.
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"~ UR-Nr. 618/2003 der Notarin Adelheid Hoese
dienstansissig: Schnellerstr. 128, 12439 Berlin

Vorstehende, heute vor mir vollzogene Unterschrift

1. des Herm Dr. Reinhard Uppenkamp
geb. am: 14.04.1550

geschiftsansissig: 12489 Berlin, Glienicker Weg 125

2. des Herm Thomas Olschewski
geb. am: 03.05.1964

.geschéftsansissig: 12489 Berlin, Glienicker Weg 125

zur GewiBheit der Person ausgewiesen durch Vorlage ihrer giiltigen und mit Lichtbild ver-

sehenen Personaldokumente

beglaubige ich hiermit.

Die Frage nach einer Vorbefassung im Sinne des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde verneint.

\ Auf ausdriickliches Ersuchen der Erschienenen begab ich mich in die Geschiftsriume der

\WBerlin-Chemie AG in 12489 Berlin, Glienicker Weg 125.

\
Bé\in, 24.07.2003

\‘

.

Hoese
Notarin

Notarkostenberechnung (§"s IX{, 154 KostO)

Geschiéftswert: 50.000,00 €

Beglaubigung von Unterschriften §§ 32, 45 1
Geschifte aufierhalb der Geschiftsstelle §§ 32, 58 [ 1
Zwischensumme netto

16 % Mehrwertsteuer § 151a

zu zahlender Betrag

(o

Notann

5/20 33,00€
5/10 30.00¢€
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9101 aE-F.
Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese 6ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Adelheid Hoese
3. inihrer Eigenschaft als Notarin
4.  sieist versehen mit dem Siegel
der Notarin
Bestatigt
5. in Berlin 6. am 29. Juli 2003
7. durch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin
8. unter Nr. 9101 a E-F.  2572/2003
9.  Siege!

10 Unters'chrift

Im Auftrage

um

(Kupfernagel)

Vorsitzender Richter am Landgericht
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No. 217 P del Protocolo Notarial para 2003

Por el presente certifico las firmas anteriores, prestadas ante mi de
los senores

o Dr. Karlheinz Schrader, nacido el 20 de enero de 1935

e Or. Andreas Schrader, nacido el 27 de mayo de 1962
los dos con domicilio comercial en Max-Planck-Str. 6,37603
Holzminden.

La notaria habia interrogado con respecto a la ocupacion previa en
los asuntos aqui tratados, en el sentido del § 3, paragrafo 1,
numeral 7 de la Ley de Autenticaciones Notariales (BeurkG). Esta

ocupacioén previa fue negada:

Holzminden, 7 de julio de 2003

Hilo y Oblea: PETRA HABERMANN - NOTARIA EN HOLZMINDEN

Firmado (Firma llegible)
Notaria

Catculo de gastos notariales § 154 de la KostO (Reglamento de
Gastos) con respecto al documento No. 217P/03 segun
Reglamento de gastos en la version de 26 de julio de 1957,
modificado por ultima vez por la Ley del 27 de abril de 2001
(Diario Oficial Aleman Parte |, pagina 751 y ss.)

Protocolo Notarial No. 217P/03
Valor Comercial segqun § 18 | KostO 50.000,00 EURO 3

§§ 141, 32, 45 KostO

B A R R AN -‘1-‘1—“-

TRADDCIOR E |NTERPR§TE DHCIN-
RES. No. 1305 MINJUS'IIGA 1998

= A ASUS TuNmou.uF..RIVEIRA:;
Eﬁ“’ % _NOTARID CURRERTAY Y ‘W@a
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§§ 137, 152, paragrafo 2 KostO 3.00 EURO

Sub-total 36,00 EURO
16% IVA segun § 151a KostO 5,76 EURO
Total Protocolo Notarial No. 217P/03 41.76 EURO

Firmado (Firma llegible)
Notaria
Sello;: PETRA HABERMANN - NOTARIA EN HOLZMINDEN

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Petra Habermann /
3. Actuando en calidad de notaria en Holzminden A

4. Lleva el sello de {a notaria

‘ Certificado
en Hildesheim 6. El 14 de julio de 2003
. por el presidente del Tribunal Regional Hildesheim Hupka
bajo el No. ES101 a LG - 332/2003
Sello:
EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL - HILDESHEIM
10. Firma:

Firmado (Firma llegible)

Hupka
Presidente del Tribunal Regional

SR Ny
i [T A
Cf '\ ) ) ) i} '\ ':{ E\/'(.")’\.".‘
Hsmunno  TORRES smm
TRADUCTOR E INTERPRETE. oﬂ(lll.
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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Protocolo Notarial No. 618/2003 de la notaria Adelheid Hoese

en ejercicio de sus funciones en: Schneilerstr. 128, 12439 Berlin

Por el presente certifico la firma anterior, prestada hoy ante mi

1. del sefor Dr. Reinhard Uppenkamp
nacido el 14 de abril de 1950
con domicilio comercial: 12489 Berlin, Glienicker Weg 125

2. del sefior Thomas Olschewski
nacido el 3 de mayo de 1964

con domicilioc comercial: 12489 Berlin, Glienicker Weg 125

identificados, para certeza de la persona, mediante la presentacién
de sus documentos personales validos y provistos de la respectiva

fotografia.

Se nego la pregunta concerniente a la ocupacion previa en los
asuntos aqui tratados, en el sentido del § 3, paragrafo 1, numeral 7
de la Ley de Autenticaciones Notariales (BeurkG). A solicitud
expresa de los comparecientes me dirigi a las oficinas de la Berlin-
Chemie AG en 12489 Berlin, Glienicker Weg 125.

Berlin, 24 de julio de 2003

Hilo v oblea notarial: Adelheid Hoese — Notaria en Be“\-

Firmado (Firma llegible)

Hoese

SRR

Notaria SN J\Lu

'HERNANDO TORRES BARRERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OHCIAL
RES. Ho. 1305 MINJUSTICIA 1998

3



Calculo de gastos notariales (§§ 141, 154 del Reglamento de Gastos
- KostQ)

Valor Comercial: 50.000,00 €

Autenticacion de firmas §§ 32, 451 5/20 33,00 €
Tramites fuera del tribunal §§ 32, 58 [ 1 5/20 30.00 €
Sub-total neto 63,00 €
16% IVA § 151a 10,08 €
Suma a pagar 73.08 €

Firmado (Firma llegible)
Notario Suplente

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Adelhgid Hoese
3. Actuando en calidad notaria

4. Lleva el sello de la notaria

Certificado

Ry S
en Berlin 6.'El 29 de julio de 2003 gf*v* o ol srigine

por el presidente del Tribunal Regional en Berlin
bajo el No. 9101 a E-F 2572/2003

Sello:

EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL - BERI‘_ILN,,
10. Firma: e

por autorizacién l \ }\I); ' \. ' W

HERNANDO TORRES BAIRERA
TRADUCTOR E INTERPRETE OHCIAL

RES. No. 1305 MINJUSTICLA 1998 Q 7
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Firmado (Firma llegible)
(Kupfernagel)

Juez Presidente en el Tribunal Regional

Hilo v Oblea: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL - BERLIN

...........................................

Es traducciéon fiel y compieta, de la cual queda copia en el

archivo del traductor para su confrontaciéon, a la cual me remito.

Bogota, D.C., 22 de septiembre de 2003

hs‘nnhmb TLofm»:s p
TRADUCTOR E INTERPRETE OHGAL
RES. Me. 1305 MINJUSTICIA 1982
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| SUPERINTENDENCIA DE INGUSTRIA ¥ COMERGIO ]

1
o . |||llIIIIIII\lIIIIIIIiIIIIIIIﬂlﬂllll)llllllllllll '
T . _ : 1715- 00000 !
) ' ' Fecha: 2008 02 29 16:22:04  Dep. 2020 NUECRLACIDN[
) Tra. 11 PATENTEIYI Eva: 379 FASENAC\ONALI\ i
ot Aot 411 ‘PRESENTACION Folios: 65 '
S e

S e et s e

Industria_y Comercm
SUPERINTENDENCiA

REQUIS]TOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

' PATENT‘E DE'INVENCHIO’N : [‘/ . MODELODEUTILIDAG [ 1

QG

ind}camén de que s sollclta Ia cancesldn de una patenter = ‘ M/‘q
Datos de ldentifleacién del solicitante.o de (2 persona que presenta la soHcItud { »]/ '
Dascr]pc 6ndeldinvenclén . - . H/
Dibujos de ser estos-pertingntés . . [] '
Comprobants de page de las tasas pstablecldas _ H/

. COMPLETA [ / o | INCOMPLETA [ ]

DISERD INDUSTRIAL ['j

& -Indicacién da qlie.se soﬂc:ta el regisfro de Disefio Industrial . i I
¥ Datos de Jdentificacién del solicitante o de fa persona que pre,senta ja:solieltud [- 1
$ Representacion” gréflca 'y fatogréfica del Disafic industrial o muesfra del 1 ]

material que Incorpora ef diseffo. . ' _ S
¢ Gomprobante de pago de las tae*as estab!ectdas e ' { ]
COMPLETA (1 SRR " INCOMPLETA [ }
: ESQUEMA DE TRAZADO : I ;

| . 4 lnd;cacmn de-gue se SO”GIta et reglstro de un Esquema Trazado o [
& Datoside |dentiﬂcacfén del'sallcltants o de la persona que | gsenta la salicitud-{ ]
#  Representacion gréfica del esquama trazado . | E %

\ 4 Gomprobante da pago de las tasas establecidas

Firma 'Resppnsablé' i

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ].

- Fecha - " e Carrera13r~lo 27-00 Plso 5, Ty’lo -
' ' _ : i L C .. Conmutador. 3820840
‘ : . Fex: 3505220 |
E-mall: [nfo@slé.qov.ce
www.sio.gov.oo
Bogotd, 0.C., Colombla




