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@ Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

X} capitulol. ] capitulo 11.
@ Nombre:ACTELION PHARMACEUTICALS LTD IDENTIFICACION
Direccion: Gewerbestrasse 16, CH-4123 cE [ oto [ ]
Allschwil, Suiza.
SOLICITANTE (71)] Nacionalidad o Domicilio: Allschwil, Suiza Cual
Lugar de Constitucién: Suiza.
Telefono: 3264270 Fax: 6069701 Numero
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
3) Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. NT [
REPRESENTANTE |Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, cEe [ oo [
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 39.690.713 TP53.215
E-mail: jlicco@illoredacamacho.com
Nombre: ADESUY!I, Charles, Tokunbo; HOLMAN, Lovelace; LAMBERT, Olivier y
0) LITHGOW, Bruce, Hamilton.
INVENTOR(ES)
(72) Direccion: 32 Tydeman Street Gorse Hill, Swindon Wiltshire SN2 8AU; Im Lee 20,
CH-4144 Arlesheim; 13, Rue Des Vergers, F-68720 Spechbach-le-haut y Beaufort
Place 4/b, Larkhall Bath And South East Somerset BA1 6RP.
_ Nacionalidad o Domicilio: Inalaterra, Suiza v Francia
PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/IB2006/053210 Fecha: 11/08/06
Publicacién Internacional No. WO 2007/031933 A3 Fecha:  22/03/07

&) Titulo (54) COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA

PIRIMIDINA-SULFAMIDA

Clasificacion Internacional (51) AB1K 9/00
I@
Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nomero de Solicitud
sil{] no [} EP 12/00/05 PCT/EP2005/009775
I@ Comprobante de Pago No. 08-14,795

Fecha: 20 de Febrero de 2008




/ : | ANEXOS N

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

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

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones y dibujos)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
Traduccién del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificactones efectuadas 2 la solicitud intemacional.

Otros: Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccion, Publicacion con su traduccion, Opinion
Escrita de la Autoridad de bisqueda intemacional con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar. individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes ‘Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

L
I(L_(IA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215






TRADUCCION OFICIAL No0.2004-11-10-538 de un documento escrito en Inglés/
Espariol, la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas ‘M., Traductora e Intérprete Oficial en vitud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

PODER

Colombia --

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ por Actelion Pharmaceuticals Ltd.

Documento escrito simultaneamente en inglés y en espariol

Dado y firmado ‘el 15 de septiembre del 2004

Actelion Pharmaceuticals Ltd

(firma ilegible)

.. Legalizacién

Yo, el suscrito notario publico del Canton de Basilea (Suiza), legalizo aqui la

autenticidad de las anteriores firmas de Actelion Pharmaceuticals Ltd, una
sociedad limitada, con su sede de negocios registrada en CH-4123 Allschwill,

firmado por Dr. Marian BOROVSKY {fecha de nacimientc el 25 de septiembre

de 1969), ciudadano suizo {natural de Pratteln); residente el Liestal y por el Dr.
Frank Schager (con fecha de nacimiento el 25 de julio de 1968), ciudadano
aleman, con residencia en Ldérrach (Alemania) con derecho para firma
colectivamente por dos personas de la compafia, a quienes conozco

personalmente.

Laufen, el 22 de octubre del 2004

(firma ilegible)

FAARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA

SCOMO NOTARIO SEXTO (£) DEL cun?:l:uop"";

E BOGOTS, HATC UONSTAR QUE LA i

Toz0ofA cohiting Cot EL ORIGINALEY

LO MENDEZ BARAJAS
__NOTARIO ()
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APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. fais: Suiza
2. Este documento pablico
ha sido firmado por Bernhard Simonetti

3. actuanda en calidad de NOTARIO

4. lleva el sello/estampilla de Bernhard Simonetti, NOTARIOQ PUBLICO,
CERTIFICADG
5. en Liestal ' 8. Octubre 26, 2004

7. Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel -, Landshaft

8. No. 2826

8. Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Diana Boner

Segln mi leal saber y entender, ésta es una traduccion fiel y completa

de su original en inglés de la cual se deja copia para futuras referencias.

MIEISTERIO OE RELACIOHES X0 SEASUME
CXIERIORES RESPONSABILIDAL OEL TEXTO

\k “b(8Y8 - 004 NOY 12 A1l 11 ﬁﬁﬁ;ﬁéﬁ%
CUVAFIRMA APARECT EN Bt -JEFE OF LEGALITACIONES B b
DOCUMERT0 DESEMPERA SANTAFE BE BOGOTAL.C. :

LAS FUREHOEES IRMCADAS

FCOMO NGTARIG £t :
L 0B HAGOTA, HALL CONSTAR OUE LA
GTOCAPIA CCINAINE A1 L QRIGINA




t.os abajo firmados,

Una sociedad or zada y existente bajo
las leyes de ﬂ&za.
™/ TEL]ON

Comirtovr; Semncse b2 Aoeaae s Medicing

Aclelion Mharmezceylicals Lid,
Gewerbestrzsse 16

CH-4123 Allschwil
Switzerland

con domicilio en

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ y/o iGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVC
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar totat o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas ias
demas facuitades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualguiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/lo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Colombia -

The undersigned, A Corporation organized and
existing under the laws of Switzerland.
Actelion Pharmaceuticals Ltd.

domiciled at

Gewerbestrasse 16
CH-4123 Allschwil
Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file-
canceliations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit. to, arb\,ltrators to desist, to
collect, to appeal andcqnoshom nwnhnall,sucb fGither
powers as may be remxwed’,.ﬁuﬁﬁve"@@@p&fwes@re

d
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from now on as _Vall

AYO and/or "IGNACIO

and/or GUSTAVO )
SANTAMARIA and/offERIRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of ¥ document and of any power
of attorney by any one o*them conferred in our name, /*~
before the Office of Industrial Property. (

Given and signed this Allschwil, September 15, 2004

Actelion Pharmaceuticals Ltd.

Go v




Notarial Legalization

I, the undersigned notary public of the Canton of Basel-Country (Switzerland), herewith
certify the authenticy of the overleaf signatures of Actelion Pharmaceuticals Ltd, a
company limited by shares with registered business seat in CH-4123 Allschwil, which
signature is done by Dr. Marian BOROVSKY, born on the 25" September 1969, Swiss
citizen (origin of Pratteln), with residence in Liestal, and by Dr. Frank Schager, born on
the 25" July 1968, German citizen, with residence in Lérrach (Germany), with the right to

sign collectively by two for the company, and both persons personally known to me.

Laufen, the 22" (twenty-second) October 2004 (two thousand and four)

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 oct

WMENDE

1. Country: Switzerland w0

This public document

2. has been signed by S;ﬂ.ﬂb@(d _ 5!m

3. acting in the capacity of }\\JO‘V\Y

4. bears the seal/stamp of lk_llﬂ_%(ﬂnmm,ﬁ\mM\
R]aeﬁx\cw\amm .

Certlfied

6. at Llestal 6. the

2 6. Okt. 2004

7. by CHANCERY OF STATE OF CANTON BASEL-LANDSCHAFT

a. N0 2220

9. Seal/stamp: 10.

Diana Boner
Sachbearbeiterin




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (57) Int CI AB1K 9/00

_ {71)Salicitante(s) ACTELION PHARMACEUTICALS LTD
(22) Fecha de solicitud: 10-03-08 (72} Inventor(es) ADESUYI, Charles, Tokunbo; HOLMAN,

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32) Fecha  (33) Pais ;0"8'“:; L,I’?MBERT' Olivier y LITHGOW,
" PCT/EP2005/009775 12-09-05 EP fuce, Hamikon.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  12-04-08 (87}  Publicacién internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la soiicitud PCT Fecha: 22-03-07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 17-09-06 N° publicacion: Ww02007/031933 A3

No. de solicitud PCTAB2006/053210

{54) Titulo:  COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA PIRIMIDINA-SULFAMIDA

Resumen - Reivindicacidn(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADA porque comprende:
a) un compuesto de la formula | como esta dibujada a continuacién, ¢ una sal, sclvato, hidrato o forma morfologica

farmacéuticamente aceptable de éste,

\
\S Br
\/\Nf “~NH

b) un relleno,
¢) un desintegrante,
d) un agente tensoactivo, y

e) un lubricante.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION __ PCT X MODELQ DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 10-03-08

(51) Clasificacion Internacional : A61K 9/00

(71)Solicitante{s) ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

(72) Inventor(es) ADESUYI, Charles, Tokunbo; HOLMAN, Lovelace; LAMBERT, Olivier y LITHGOW, Bruce, Hamilton.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad {31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PCT/EP2005/009775 12-09-05 EP
(85) Fecha inicio fase nacional: 12-04-08 (87) Publicacion interacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 22-03-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 11-09-06 N° publicacion: WO02007/631933 A3

‘ No. de solicitud PCT/1B2006/053210
(54)

Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA PIRIMIDINA-SULFAMIDA




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

(51) Clasificacion Internacional : AS1K 9/00
{(71)Solicitante(s) ACTELION PHARMACEUTICALS LTD.

{72) Inventor(es) ADESUYL, Charles, Tokunbo, HOLMAN, Lovelace; LAMBERT, Clivier y LITHGOW,
Bruce, Hamilton. . ’

@ dustria y Comercio : TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
BUPERINTENDENCIA _ PATENTE DE INVENCION PGT_X MODELODE UTILIDAD ___ DISEROINDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 10-03-08

FIGURA CARACTERISTICA
{74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE 6x6cm
(30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
PCT/EP2005/009775 12-09-05 EP

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 12-04-08 {87) Publicacion internacionat:
(86) Datos refativos a la presentacian de la solic. PCT Fecha: 22-03-2007

Fecha de presentacion de la solicitud: 11-09-2006 No. Publicacion: WO2007/031932 A3

No. de solicitud PCT/IB2006/053210

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA PIRIMIDINA-SULFAMIDA

(57) Resumen:
Relvindicaclén ndmero 1.-
. Una composicién famacéutica, CARACTERIZADA porqua comprende:
a un mvp,:m delaformula ) enmo esta dibujada a conlinvacién, o una sa, solvato, hidrate o forma merfolbgica farmacéuticamente aceptable de éste,

e Y &
H

N

L

N

b} un relleno,

?\/o—(:.:}—av
¢} un desintegrants,

d) un agente tensoactivo, y
e} un lubricante.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/IB2006/053210

A. CLASIFICACION DE MATERIA

INV. AGIK9/00  AGIKI16 AOGIKS20 A61K9/48
AG61P11/00

AB1K31/506

Segln la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segun la clasificacidn nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

AGIK AGIP

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante Ja busqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato CHEM, ABS, Dato WPI, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE

C. DOCUMENTOQS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ©

Citacion de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

X

WO 02/053557 A (ACTELION PHARMACEUTICALS
LTD [CH]; BOLLI MARTIN [CH}; BOSS
CHRISTOPH [) 11 de julio de 2002 (2002-07-11)

1-16

citado en la solicitud
Tabla 19, ejemplo 104
péagina 11, lineas 11, 17-30

A "ROMPP Online”

(DE), XP002444701
recuperado de internet:
URL:http://www.roempp.com>
[recuperado en 2007-07-30]

2007, GEORG THIEME VERLAG, STUTTGART

entrada "Tabletten", entrada fecha Marzo 2002

[:] En el recuadro C se enumeran més documentos.

[E En el anexo se enumeran micmbros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A’ documento que define ¢l estado general de la téenica el cual no se
considera de refevancia

'E’' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citaci6én u otra razon especial (segun se especifica)

Q' documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento pubticado antes de la fecha de presentacion internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pera citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencidn

'X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

'Y' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experta en la técnica

‘&’ documento miembro de la misma familia de palentes

Fecha de la terminacion real de la basqueda internacional

30 de julio de 2007

Fecha de envio por correo del reporte de biisqueda internacional

09/08/2007

Nombre y direccion de correo de [SA/
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax:(+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

VILLA RIVA, A

Forma PCT/ISA/210 (hoja scgunda) (Abril 2005)

Sl
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

informacién sobre miembros familias de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/1B2006/053210

Documento de patente
citado en el reporte de

Fecha de publicacion

Miembro(s) de la familia de

Fecha de

basqueda patentes publicacién
WO 02053557 A 11-07-2002 AT 323079 T 15-04-2006
BR 0116237 A 30-09-2003
CA 2431675 Al 11-07-2002
CN 1524079 A 25-08-2004
DE 60118782 72 25-01-2007
DK 1345920 T3 14-08-2006
ES 2260318 T3 01-11-2006
JP 2004517855 T 17-06-2004
MX  PAQ3004780 A 21~05-2004
NO 20032699 A 13-06-2003
. NZ 525614 A 24-03-2005
PT 1345920 T 31-08-2006
US 2004077670 Al 22~04-2004
ZA 200303695 A 13-08-2064

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2008)

/



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internatlonal application No

PCT/1B2006/053210
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61K9/00 A61K9/16 A61K9/20 A51K9/48 A61K31/506
A61P11/00

According lo Imternational Patent Classification (IPC) or to both national classllicatlon and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documantalion searched (classillcalion system kolloved by classificalion symbols)
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O
O
O
X

O
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X

Casilla No. |
Casilla No. 11

Casilla No.

Casilla No.
Casilla No.

Casilla No.
Casilla No.

Casilla No

2. ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente sera considerada como
una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin embargo, esto no aplica cuando el
solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la [PEA y la IPEA escogida le ha notificado a la
Oficina Internacional de conformidad con la Regla 66.1bis(b) que no se consideraran las opiniones escritas de
esta Autoridad de Busqueda Internacional.

41

V1
A2
. VI

1.  Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Bases de la opinién
Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y

aplicabilidad industrial

Falta de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con

respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220.
3. Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA/220.

Si esta opinidn es, segin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a presentar ante la [IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con modificaciones, antes
de la fecha de expiracion de tres meses desde la fecha de envio por correo de la Forma PCT/ISA /220 o antes de
la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la que expire mas tarde.

European Patent Office
D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399-4465

Nombre y direccion de correo de la ISA:

opinién

Ver forma PCT/ISA /210

Fecha de finalizacidn de esta

Funcionario Autorizado

VILLA RIVA, A

Teléfono No. +49 89 2399-8404
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/IB2006/ 053210

Casilla No. I Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido con base en:
[ La solicitud internacional en el idioma en el cual se presenté

] Una traduccién de la solicitud internacional al , que es el lenguaje de una traduccién entregada para

propobsitos de la busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoacida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencidn reivindicada, esta opinién se ha establecido seguin:

a. tipo de material:

[ un listado de secuencia
D tabla(s) relacionada con el listade de secuencia

b. formato de material:

[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

¢. iempo de presentacién/suministro:

[[] contenido en la solicitud internacional segtin se registro.
[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
proporcicnada subsiguientemente a esta Autoridad para la busqueda..

3. [[J Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la infermacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va mas alla
de la solicitud segun se registré, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

B
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDA DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2006/053210

Casilla No. V  Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1(a){i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones  1-15
No: Reivindicaciones 16
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-16
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-16

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

CASILLA No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las retvindicaciones, la descripcion, y los dibujos o
sobre la pregunta si las reivindicaciones estan satisfactoriamente soportadas por la descripci6n, son
formuladas:

ver hoja separada

(«
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Re Item V
Afirmacién razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/053557 A, revela la sulfamida de formula (I) (ejemplo 104) y compuestos
relacionados como antagonistas de endotelina y sus usos; se menciona la terapia de hipertension
pulmonar, asi como la preparacion de tabletas y capsulas, ver los textos mencionados en el
reporte de busqueda. ,

D2:  “ROMPP Online” 2007, GEORG THIEME VERLAG, STUTTGART (DE), Recuperado

de Intemet: URL:http://www.roempp.com=>, entrada “Tabletten”.

El uso de la reivindicacién 16 es mencionado en D1 y no se considera novedoso bajo el Articulo

33(1) y (2) PCT.

Las preparaciones de las reivindicaciones 1-15 parecen ser formalmente novedosas. Sin
embargo, los excipientes usados son muy comunes en la tecnologia farmacéutica, ver v.g. la
entrada de la enciclopedia genérica D2 que menciona la mayoria de ellos como usados
actualmente en la fabricacién de tabletas. Se considera una tarea de rutina de la persona versada
que desee preparar una forma administracion oral de (I) para escoger la combinacion apropiada
y la composicidn cuantitativa de los excipientes. .

Por lo tanto, la materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-15 no es inventiva sobre DI en

combinacién con el conocimiento comiin del técnico farmaceuta (Articulo 33(1) y (3) PCT).

Re Item VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
La redaccion de la reivindicacion 15 parece que comprende una version anterior o posterior de la

reivindicacién 14 (Articulo 6 PCT).

Forma PCT/15A/237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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Date of mailing
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Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER ACTION
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinicn
Box No. Il Priority
Box No. lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or indusitrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl  Certain defects in the international application

ROO ROOOR

Box No. VIlI Certain observations on the international application
2. FURTHER ACTION

It a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered o be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority (“IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen {PEA has notifed the
International Bureau under Ruie 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a wrillen opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a writlen reply logether, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer

Tel. +49 89 2395 - 0 Tx: 523656 epmu d
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/053210

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

& the international application in the language in which it was filed

3 a trans'ation of the international application into , which is the language of a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and

necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:
a. type of malerial:
O asequence listing
(O table(s) related to the sequence listing
b. format ol material:
0 on paper
J in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

. Additional comments:

7
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB2006/053210

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims 16

Inventive step (tS) Yes: Claims
No: Claims 1-16

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-16

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE ' : International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/IB2006/053210
Re item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents :

D1: WO 02/053557 A , disclosing the sulfamide of formula (l) (example 104) and related
compounds as endothelin antagonists and their uses; the therapy of pulmonary
hypertension is mentioned, as well as the preparation of tablets and capsules, see
passages mentioned in the search report.

D2 : "ROMPP Online" 2007, GEORG THIEME VERLAG , STUTTGART

(DE) , Retrieved from the Internet: URL:http://www.roempp.com>, entry "Tabletten".

The use of claim 16 is mentioned in D1 and is not regarded as novel under Art. 33(1) and
(2) PCT.

The preparations of claims 1-15 appear to be formally novel. However, the excipients used
are very common in pharmaceutical technology, see e.g. the generic encyclopedia entry
D2 which mentions most of them as currently used in the manufacture of tablets. it is
regarded as a routine task of the skilled person wishing to prepare an oral administration
form of {l) to choose the appropriate combination and quantitative composition of the
excipients.

Hence, the subject-matter of present claims 1-15 is not inventive over D1 in combination
with the common knowledge of the parmaceutical technologist (Art. 33(1) and (3) PCT).

Re item Vil
Certain observations on the international application

The phrasing of claim 15 appears to comprise a former or further version of claim 14 (Art.
6 PCT). ‘

Form PCT/ISA/237 {Separale Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA
PIRIMIDINA-SULFAMIDA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

El invento se refiere a composicicnes farmacéuticas
estables que contienen el compuesto de la siguiente férmula, o a
sus sales, solvatos, hidratos o formas morfoldgicas

farmacéuticamente aceptables.
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COMPOSICION FARMACEUTICA ESTABLE QUE COMPRENDE UNA
PIRIMIDINA-SULFAMIDA

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a composiciones
farmacéuticas estables que comprenden acido propilsulfimico de
[5-(4-bromo~-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-etoxi]-
pirimidin-4-il)l-amida o sus sales, solvatos, hidratcs o formas
morfoldgicas farmacéuticamente aceptables, siendo designado
dicho compuesto de aqui en adelante como compuesto de la férmula
I. El compuesto de la férmula I tiene la siguiente férmula:
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El compuesto de la férmula I es un inhibidor de los
receptores de endotelina y es Util comc antagonista de los
receptores de endotelina. El1 compuesto de la férmula I y su
preparacién ha sido divulgado en WO 02/053557.

Dentro del contexto de esta divulgaciédn, debe
entenderse que cualgquier referencia al compuesto de la férmula I
se refiere también a las sales o solvatos, incluyendo hidratos,
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la férmula I, asi
como también a sus formas morfoldgicas, si no se indica otra cosa
y cuando sea apropiado y conveniente.

El presente compuesto de la férmula I estd siendo
evaluado actualmente en ensaycs clinicos y por esto se tuvo que
desarrollar wuna formulacidédn estable. El presente invento se

refiere, por lo tanto, a composiciones farmacéuticas estables que

comprenden el compuesto 4&cido propilsulfamico de [5-(4-bromo-
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fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-etoxi]-pirimidin-4-1il1]-
amida, o sus sales, solvatos, hidratos o formas morfoldgicas

farmacéuticamente aceptables.

Una composicién farmacéutica estable de acuerdo con

este invento comprendera:
a) un compuesto de la férmula I que tiene la fdérmula
mostrada a continuacidén, o una sal, solvato, hidrato o

forma morfoldédgica farmacéuticamente aceptable de éste.
RV
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b) un relleno,
c) un desintegrante,
d) un agente tensoactivo,
e) un lubricante.

De acuerdo con una realizacidén preferida de este
invento, la compesicidén farmacéutica tendra la forma de una
tableta.

De acuerdo con otra realizacién preferida de este
invento, la composicidén farmacéutica tendra 1la forma de una
capsula.

Las composicicnes farmacéuticas estables de acuerdo con
este invento serdan preferentemente tales que el relleno sea
seleccionado de uno o mas de los siguientes: lactosa, almidén de
maiz, almidén pregelatinizado, fosfato de calcio dibasico
dihidratado (CaHPQ4*2H,0), celulosa microcristalina,
mqltodextrina y manitol; el desintegrante se seleccicna de uno o

mas de los siquientes: croscarmelosa sédica, glicolato sdédico de
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almidén, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa
s6dica, polivinilpirrolidona entrecruzada, polivinil-pirrclidona,
dcido alginico, alginato s6dico, almidén pregelatinizado, goma
guar, arcillas vy resinas de intercambio i1dnico; el agente
tensocactivo se selecciona de los siguientes: laurilsulfato
sbdico, polisorbatos, polimeros de polietileno polioxipropileno,
estearatos de polioxietileno, sulfosuccinato de dioctilo y sodio,
ésteres de Acidos grasos de sorbitdn polioxietilenades, éteres de
alguilo C,.4 polioxietilenados, monoésteres de sacarosa y ésteres
y éteres de lanolina; y el 1lubricante se selecciona de 1los
siguientes: estearato de magnesio, aluminio o calcio, &cido
estgérico, fumarato de estearilo sddico, talco, benzoato sbédico,
scido mono grasc de glicerilo, polietilenglicel, aceite
hiarogenado de semilla de algoddn, aceite de ricino y ésteres de
sacarosa.

' En particular, una composicién farmacéutica estable de

acuerdo con este invento puede comprender:
a) un compuesto de la férmula I comec se define en la
reivindicacién 1, o una sal, solvato, hidrato o forma

morfolédgica farmacéuticamente aceptable de éste,

b) uno o© mAs excipientes seleccionados del grupo que

consiste en lactosa, almidoén de maiz, almidén
pregelatinizado, hidrofosfato de calcio y <celulosa
microcristalina,

¢) polivinilpirrolidona,
d) glicoiato sédico de almidédn,
e) un agente tensoactivo, y
f) un lubricante.
Mas en particular, una composicién farmacéutica estable

de acuerdo con este invento puede comprender:

W



b}

d}

un compuesto de la férmula I como se define en la
reivindicacién 1, o una sal, solvato, hidrato o forma
morfoldgica farmacéuticamente acepLable de éste, en una
cantidad total hasta de 50% en peso basada en el peso
total de la composicién farmacéutica (p.ej., en una
cantidad de 1 a 50%, notablemente de 5 a 30%, Yy en
particular de 10 a 20% en peso basada en el peso total de
la composicidén farmacéutica).

uno © més excipientes geleccionados del grupo que
consiste en lactosa, almidén de maiz, almiddn
pregelatinizado, hidrofosfato de <calcio y —celulosa
microcristalina, en una cantidad total de 10 a 95% en
peso basada en el peso total de la composicidén
farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 30 a 90%,
notablemente de 50 a 80%, y en particular de 60 a 75% en
peso Dbasada en el peso total de la composicién
farmacéutica),

polivinilpirrolidona, en una cantidad total hasta de 20%
en peso basada en el peso total de 1la compcsicidn
farmacéutica (p.ej., en wuna cantidad de 0,5 a 10%,
notablemente de 1 a 5%, y en particular de 2 a 4% en peso
basada en el peso total de la composicidén farmacéutica),
glicolato sédico de almiddn, en una cantidad total hasta
de 30% en peso basada en el peso total de la compesicidn
farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 0,5 a 20%,
notablemente de 1 a 10%, y en particular de 2 a 6% en
pesc basada en el pesc total de la composicidn
farmacéutica),

un agente tensocactivo, en una cantidad total hasta de 7%

en peso basada en el peso total de la composicidn



acuerdo

a)

farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 0,01 a 5%,
notablemente de 0,05 a 1%, y en particular de 0,1 a 0,5%
en peso basada en el pesoc total de la composicidn
farmacéutica), y
un lubricante, en una cantidad total hasta de 10% en peso
basada en el peso total de la composicidn farmacéutica
(p.ej., en una cantidad de 0,05 a 5%, notablemente de 0,1
a 2%, y en particular de 0,25 a 1,5% en peso basada en el
peso total de la composicidén farmacéutica).

Por ejemplo, una composicidén farmacéutica estable de
con este invento puede comprender:
un compuesto de la fdérmula I como se define en la
reivindicacién 1, o una sal, solvato, hidrato o forma
morfoldégica farmacéuticamente aceptable de éste, en una
cantidad total hasta de 50% en peso basada en el peso
total de la composicidén farmacéutica (p.ej., en una
cantidad de 1 a 50%, notablemente de 5 a 30%, vy en
particular de 10 a 20% en peso basada en el peso total de
la composicidn farmacéutica) .
lactosa, o lactosa monohidratada en una cantidad total de
10 a 75% en peso basada en el peso total de 1la
composicién farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 30 a
70%, notablemente de 45 a 65%, y en particular de 52 a
60% en peso basada en el peso total de la composicidén
farmacéutica),
celulosa microcristalina, en una cantidad total de 0 a
20% en peso basada en el pesc total de la composicidn
fafmacéutica (p.ej., en una cantidad de 1 a 10%,
notablemente de 2 a 8%, y en particular de 4 a 6% en peso

basada en el peso total de la composicidén farmacéutica),
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d)

e)

polivinilpirrolidona, en una cantidad total hasta de 20%
enn peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 0,5 a 10%,
notablemente de 1 a 5%, y en particular de 2 a 4% en peso
basada en el peso total de la composicidn farmacéutica),
glicolato sddico de almidén, en una cantidad total hasta
de 30% en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 0,5 a 20%,
notablemente de 1 a 10%, y en particular de 2 a 6% en
peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica),

un agente tensoactivo, en una cantidad total hasta de 7%
en peso basada en el peso total de 1la composicidn
farmacéutica (p.ej., en una cantidad de 0,01 a 5%,
notablemente de 0,05 a 1%, vy en particular de 0,1 a 0,5%
en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica), vy

un lubricante, en una cantidad total hasta de 10% en peso
basada en el peso total de la composicién farmacéutica
(p.ej., en una cantidad de 0,05 a 5%, notablemente de 0,1
a 2%, vy en particular de 0,25 a 1,5% en peso basada en el
peso total de la composicidén farmacéutica).

Una composicién farmacéutica de acuerdo con este

invento puede comprender notablemente:

a)

b)
c)

a)l

un compuesto de 1la fdrmula I como se define en la
reivindicacién 1, o una sal, solvato, hidrato o forma
morfoldgica farmacéuticamente aceptable de éste,

lactosa o lactosa monohidratada,

celulosa microcristalina,

polivinilpirrelidona

BY
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e) glicolato sédico de almidén
£} un lubricante.

De acuerdo con una realizacidén preferida de las
composiciones mencionadas antes, el agente tensoactivo es un
polisorbato.

De acuerdo con otra realizacidén preferida de las
composiciones mencionadas antes, el lubricante es estearato de
magnesio.

Opcionalmente, la composicidén farmacéutica estable de
este invento puede contener también un agente deslizante; por lo
tanto, el presente invento proporciona también composiciones
farmacéuticas estables que comprenden:

a) un compuesto de la férmula I, © una sal, solvato, hidrato
o forma morfoldgica farmacéuticamente aceptable de éste,

b) un relleno

c) un desintegrante,

d) un agente tensoactivo,

e) un agente deslizante, y

f) un lubricante.

Los rellenos de acuerdo con este invento incluyen pero
no estén restringidos a uno o més de los siguientes: lactosa,
almidén de maiz, almidén pregelatinizado, fosfato de calcio
dibasico dihidratado (CaHPO,®2H,0), celulosa microcristalina,
maltodextrina y manitol. Preferentemente se wusa lactosa con
celulosa microcristalina, lactosa con almidén de maiz, almidén
pregelatinizado con celulosa microcristalina, o fosfato de calcioc
dibésico dihidratado con celulosa microcristalina. Se prefiere
también lactosa monohidratada (p.ej. Pharmatcse® 200 Mesh) con

celulosa microcristalina (p.ej., Avicel® PH101).

7
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Los desintegrantes de acuerdo con el invento incluyen

perc no estan restringidos a uno o mas de los siguientes:

croscarmelosa sbédica, glicolato sbédico de almiddn,
carboximetilcelulosa cilcica ({CMC-Ca}, carboximetilcelulosa
sddica (CMC-Na) , polivinilpirrolidona entrecruzada (p.ej.,

Crospovidona (PVP XL; Polyplasdone, que se puede adgquirir en ISP
Company o Kollidon® XL de BASF)), polivinilpirrolidona (PVP),
acido alginico, alginato sb6dico, almidén pregelatinizado, goma
guar, arcillas y resinas de intercambio idénico. Preferentemente,
se usa glicolato sbédico de almidén como desintegrante o© una
combinacidén de glicolato sédico de almidén y PVP.

Los agentes tensoactivos de acuerdo con el invento

incluyen, pero no estén restringidos a uno o mas de 1los

siguientes: laurilsulfato sédico, polisorbatos (se pueden
adquirir como Tween®), polimeros de polietileno polioxipropileno
(Pluronic F65), estearatos de polioxietileno {MYRJ) ,

sulfosuccinato de dioctilo y sodio, ésteres de &cidos grasos de
sorbitan polioxietilenados (se pueden adquirir en Nikko
Chemicals), éteres de alquilo C;., polioxietilenados, monoésteres
de sacarosa y ésteres y éteres de lanolina. Preferentemente se
usa como agente tensoactivo laurilsulfato sdédico.

Un polisorbato incluido en una composicidén de acuexrdo
con el presente invento tiene un grado de polimerizacidn promedio
dej20 a 100 unidades monoméricas (preferentemente alrededor de
80) y puede ser por ejemplo polisorbato 80. Se prefiere ademas
que el polisorbato se derive de vegetales.

‘ Los agentes deslizantes de acuerdo con el invento
incluyen pero nc est&n restringides a unc o mas de los
siguientes: silice, diéxido de gilicic coloidal, p.ej., silice

coloidal anhidra {tal como Aerosil® 200), trisilicato de

S
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magnesio, celulosa en polvo, almiddén y talco. Preferentemente se
usa didxido de silicona coloidal.

Los lubricantes de acuerdo con el invento incluyen pero
no estan restringidos a uno o més de los siguientes: estearato de
Mg, Al o Ca, &cidec estearico, fumarato de estearilo sédico,
talco, benzoato sdédico, un acide mono graso de glicerilo, p.ej.,

que tenga un peso molecular de 200 a 800 Daltons (tal como

monoestearato de glicerilo (p.ej. de Danisco, R.U.), dibehenato
de glicerilo (p.ej., CompritolATOSng, Gattefossé, Francia),
éster palmito-estedrico de glicerilo (p.ej., Precirol™,
Gattefossé, Francia), polietilengliceol (PEG, BASF), aceite de

semilla de algoddén hidrogenado (Lubitab, Edward Mendell Co.
Inc.), aceite de ricino (Cutina HR, Henkel) y ésteres de sacarosa
(Surfhope SE, Mitsubishi-Kagaku Foods Co.). Preferentemente se
usa estearato de magnesio.

Se puede apreciar que cualquier excipiente dado puede
cumplir mds de una funcidén, tal como relleno, desintegrante,
agente tensoactive, agente deslizante y/o lubricante.

Opcionalmente, la composicidén farmacéutica estable de
este invento (ya sea si contiene o no un agente deslizante) puede
contener también acido tartéarico.

Se usa para el presente invento lactosa gue se puede
obtener de proveedores comerciales, preferentemente lactosa
monohidratada (tal como Pharmatose® 200M de DMV Internaticnal).

En el presente invento se emplea almiddédn de maiz que se
puede adquirir de proveedores comerciales, preferentemente
aimidén de maiz de Roquette.

En el presente invento se usa almidén pregelatinizado
que se puede adquirir de proveedores comerciales, preferentemente

Starch 1500 (de Colorcon).
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En el presente inventc se usa el fosfato de calcic
dibasico dihidratado que se puede adquirir de proveedores
comerciales, preferentemente fosfato de calcio dib&sico
dihidratado en una forma sin moler, tal como Calipharm A o A-Tab.

En el presente invento se usa celulosa microcristalina
gue se puede édquirir de proveedores comerciales, preferentemente
Avicel PH101 de FMC internacional.

En el presente invento se usa polivinilpirrolidona
(PVP) que se puede adquirir de proveedores comerciales,
preferentemente polivinilpirrolidona de BASF.

En el presente invento se usa glicolato sdédico de
a%midén que se puede adquirir de proveedores comerciales,
préferentemente el glicolato sbédico de almiddn de Roquette.

En el presente invento se usa laurilsulfato sdédico que
se puede adquirir de proveedores comerciales, preferentemente el
laurilsulfato sédico'de Ellis & Everard. |

En el presente inventc se usa diéxido de silicio
coloidal que se puede adguirir de proveedores comerciales,
preferentemente Aerosil de Degussa AG.

En el presente invento se usa estearato de magnesio que
se puede adquirir de proveedores comerciales, preferentemente el
estearato de magnesio de Peter Greven.

El término “alquilo C;.4”, scloc o en combinacidn con
otros grupos, significa un grupco alquiloc de cadena recta o de
cadena ramificada con 1 a 4 atomos de carbono. Son ejemplos de
grupos alquilo C,.4, de cadena recta y ramificada mwetileo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, iscobutilo, terc-butilo.

El términco “aproximadamente” colocado antes de un valor
numérico “X” se refiere en la presente sclicitud a un intervalo

que se extiende desde X menos 10% de X, hasta X mads de 10% de X,
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y preferentemente a un intervalo gue se extiende desde X menos 5%
de X, hasta X mas 5% de X.

La expresidén ‘“sales farmacéuticamente aceptables”
incluye sales con 4&cidos inorgdnicos o acidos orgénicos tales
como 4&acido clorhidrico o bromhidrico, A&cido sulflGrico, A&cido
fosférico, &acido citrico, A&cido férmico, &cido acético, &acido
maleico, &cido tartarico, &cido benzoico, adcido metanosulfdnico,
dcido p-toluenosulfdénico y similares, que no son tdxicos para los
organismos vivos, © en el caso en gque el compuesto de la férmula
(I) sea de naturaleza &cida, con una base inorgénica tal como una
base alcalina o alcalinco-térrea tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidréxidc de calcioc y similares.

La expresidén “% en p/p” se refiere a un porcentaje en
peso comparado con el peso total de la composicidn considerada.

En una realizacién  preferida del invento las
composiciones farmacéuticas comprenden:

un relleno gque se selecciona de uno o mids de 1los
siguientes: lactosa, almidén de maiz, almiddn pregelatinizado,
fosfato de calcio dibasico dihidratado (CaHPO,®2H,0) y celulcsa
microcristalina, maltodextrina y manitol; un desintegrante
séleccionado de uno o mas de 1los siguientes: croscarmelosa
sédica, glicolate sédico de almiddn, CMC-Ca, CMC-Na, ©PVP
entrecruzada, PVP, Acido alginico, alginato sédice, almiddén
pregelatinizado, goma guar, arcillas y resinas de intercambio
iénico; un agente tensoactivo seleccionado de los siguientes:
laurilsulfato sbédico, polisorbatos, polimercs de polietileno
polioxipropileno, estearatos de polioxietileno, sulfosuccinato de
dioctile y sodio, ésteres de Acidos grasos de sorbitan
polioxietilenados, éteres de alquilc CC;., polioxietilenados,

monoésteres de sacarosa y ésteres y éteres de lanolina; un agente

3¢
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deslizante seleccionado de los siguientes: didxido de silicio,
silice coloidal, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo,
almiddén y talco; un lubricante seleccionado de los siguentes:
egtearato de Mg, Al o Ca, acido estearico, fumarato de estearilo
sddico, talco, benzoato sdédico, &acido mono graso de glicerilo,
poiietilenglicol, aceite de semilla de algodén hidrogenado,
aceite de ricino y ésteres de sacarcsa.
En otra realizacidén preferida del invento las
composiciones farmacéuticas comprenden:
a) una mezcla de por lo menos uno o mas de los siguientes
" excipientes seleccionados de lactosa, almidén de maiz,
almidén pregelatinizado, hidrofosfato de calcioc vy
celulosa microcristalina,
b) polivinilpirrolidona,
c) glicolato sddico de almiddn,
d) laurilsulfato sdédico,
e) didéxido de silicio coloidal, y
f) estearato de magnesio.
En una realizacidén ma&s preferida del invento, la
. composicidn farmacéutica comprende:
a) una mezcla de por lo menos uno o mas de los siguientes
excipientes seleccionados de lactosa, almidén de maiz,
Starch 1500, Calipharm A y Avicel PH101,
b) polivinilpirrolidona,
c) glicolato sédico de almiddn,
d) laurilsulfato sdédico,
e) Aerosil, y
f) estearato de magnesio.
En otra realizacidn preferida del invento, las

composiciones farmacéuticas comprenden:



a)

b)

d)

q)

con lo

100.
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un compuesto de la férmula I, o sus sales, solvatos,
hidratos o formas morfolégicas farmacéuticamente
aceptables, en una cantidad total hasta de 50% en peso
basada en el peso total de la composicidn farmacéutica,
una mezcla de por lo menos uno o més de un relleno en
una cantidad total de 10-95% en peso basada en el peso
total de la composicién farmacéutica,
polivinilpirrolidona en una cantidad total hasta de 20%
en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica,

glicolato sbdico de almiddén en una cantidad total hasta
de 30% en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica,

un agente tensoactivo en una cantidad total hasta de 7%
en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica,

un agente deslizante en una cantidad total.hasta de 5%
en peso basada en el pesc total de 1la composicidn
farmacéutica,

un lubricante en una cantidad total hasta de 10% en peso
basada en el peso total de la composicidédn farmacéutica,

cual el % p/p total de la composicidén farmacéutica es de

En una realizacidén ma&s preferida del invento, la

composicidén farmacéutica comprende:

a)

un compuesto de la férmula I, o sus sales, solvatos,
hidratos o formas morfoldgicas farmacéuticamente
aceptables, en una cantidad total hasta de 50% en peso

basada en el peso total de la composicidén farmacéutica,



b)

g)

con lo

100.
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una mezcla de por lo menos unc o mas de un relleno en una
cqntidad total de 30-85% en peso basada en el peso total
de la composicidén farmacéutica,

polivinilpirrolidona en una cantidad total dentro de un
margen de 2 a 10% en peso basada en el peso total de la
composicidén farmacéutica,

glicolato sb6dico de almidén en una cantidad total hasta
de 10% en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica,

un agente tensoactivo en una cantidad total hasta de 3%
en peso basada en el peso total de 1la composicidén
farmacéutica,

un agente deslizante en una cantidad total hasta de 2,5%
en peso basada en el peso total de 1la composicidn
farmacéutica, vy

un lubricante en una cantidad total hasta de 7% en peso
basada en el peso total de la composicién farmacéutica,

cual el % p/p total de la composicidén farmacéutica es de

En otra realizacidén ©preferida del invento las

composiciones farmacéuticas comprenden:

a) un compuesto de la fdrmula I, o sus sales, solvatos,

b)

hidratos o formas morfolégicas farmacéuticamente
aceptables, en una cantidad total hasta de 50% en peso
basada en el peso total de la composicidén farmacéutica,

una mezcla de por lo menos unco o mas de un relleno en una
cantidad total de 30-85% en pesc basada en el peso total

de la composicién farmacéutica,

39
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c) polivinilpirrolidona en una cantidad total dentro de un
margen de 2 a 5% en peso basada en el peso total de la
composicidén farmacéutica,

d) glicolato sdédico de almidén en una cantidad total hasta
de 5% en peso basada en el peso total de la composicidn
férmacéutica,

e) un agente tensocactivo en una cantidad total hasta de 3%
en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica,

f) un agente deslizante en una cantidad total hasta de 1% en
peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica, y

g) un lubricante en una cantidad total hasta de 3% en peso
basada en el peso total de la composicidén farmacéutica,

con lo cual el % p/p total de la composicidn farmacéutica es de
100.

Las composiciones farmacéuticas o sus sales, solvatos,
hidratos o formas morfoldgicas farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con el invento, pueden usarse como un medicamento.

Las composiciones farmacéuticas o sus éales, solvatos,
hidratos o formas morfoldgicas farmacéuticamente aceptables de
acuerdo con el invento, pueden usarse para preparar un
medicamento para usar en el tratamiento de la hipertensidén
arterial pulmonar (HAP).

Se hace referencia a la extensa literatura sobre el
tema relacionada con estos y otros excipientes farmacéuticamente
aceptables y con los procedimientos mencionados en la presente.
Ver en particular Handbook of Pharmaceutical Excipients, Tercera
Edicidn, editado por Arthur H. Kibbe, American Pharmaceutical

Association, Washington, EE.UU. y Pharmaceutical Press, Londres;

2
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y Lexikon der Hilfsstoffe flur Pharmazie, Kosmetic und angrenzende
Gebiete editado por H.P. Fiedler, 4*. Edicién, Edito Cantor,
Aulendorf y ediciones anteriores.

De acuerdo con el presente invento, la cantidad de
compuesto de la fédrmula I o sus sales, solvatos, hidratos o
formas morfoldgicas farmacéuFicamente aceptables, puede
constituir una cantidad total hasta de 90% en peso basada en el
peso total de la composicién farmacéutica. Preferentemente, la
cantidad de compuesto de la férmula I o© sus sales, solvatos,
hidratos o formas morfoldgicas farmacéuticamente aceptables,
puede constituir una cantidad total hasta de 50% en peso basada
en el peso total de la composicidén farmacéutica. Méas
pfeferentemente, la cantidad de compuesto de la férmula I o sus
sales, solvatos, hidratos o formas morfolégicas farmacéuticamente
aceptables, serd de 1 a 50% en peso, notablemente de 5 a 30% en
peso y en particular de 10 a 20% en peso basada en el peso total
dé la composicidén farmacéutica.

De acuerdo con el presente invento, la cantidad de
rellenc puede variar dentro de un intervalo de 10 a $5% en peso,
eﬁ particular de 30 a 85% en peso y mids particularmente de 30 a
50% en peso basada en el peso total de la composicidn
farmacéutica.

La cantidad de desintegrante puede variar de 1 a 20% en
peso, preferentemente de 2 a 10% en peso (p.ej., de 3 a 8% en
peso) y notablemente de 2 a 5% en peso basada en el peso total de
lg,composicién farmacéutica. Por ejemplo, la composicién puede
contener 2 a 4% (p.ej., 3%) en peso de desintegrante basada en el

peso total de la composicidén farmacéutica.

al
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La cantidad de agente tensocactivo puede variar de 0,01
a 7%, preferentemente de 0,1 a 3% y en particular de 0,1 a 1% en
peso basada en el peso total de la composicidn farmacéutica.

Cuande hay presente en 1la composicién un agente
deglizante, la cantidad de éste puede variar dentro de rangos de
O,i a 5%, en particular 0,1 a 2,5%, especialmente 0,5 a 1,0% en
peso basada en el peso total de la composicidn farmacéutica.

La cantidad de lubricante puede variar de 0,05 a 10%,
preferentemente de 0,05 a 7%, en la forma més preferida de 0,1 a
3,0% y notablemente entre 0,1 y 1% en peso del peso toctal de la
composicién farmacéutica.

Cuando hay presente en la composicidén &cido tartérico,
la cantidad de éste puede variar de 0,1 a 10%, preferentemente de
1 é 10%, y como mas se prefiere de 4 a 6% basada en el peso total
de la composicidn farmacéutica.

Las cantidades absolutas de cada excipiente
farmacéuticamente aceptable y las cantidades en relacidn con
otros excipientes farmacéuticamente aceptables dependen de las
p:bpiedades deseadas de la tableta y pueden ser selecciocnadas por
experimentacidén rutinaria.

El porcentaje en peso total de la composicién
farmacéutica es de 100.

Se considera gque una composicidén farmacéutica de
acuerdo con el invento es “estable” si durante un cierto periodo
:de tiempo se mantiene a través de dicho periodo de tiempo un 70%,
preferentemente un 80% y en la forma mas preferida un 95% del
contenide inicial del compuesto de la férmula I o una sal,
solvato, hidrato o forma morfoldgica farmacéuticamente aceptable

de ésta.

U
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La estabilidad de la compcosicidn farmacéutica puede ser
probada de una manera convencional, por ejemplo midiendo el
compuesto de la fbérmula I y sus productos de degradacidén, su
disclucién, friabilidad, tiempo de desintegracidén, aspecto y/o
microscopia, por ejemplo después de almacenar a 25°C y 60% de
humedad relativa y/o después de almacenar a 40°C y 75% de
humedad relativa por pericdos de tiempo definidos.

En la parte experimental gque sigue a los Ejemplos se
presenta un ejemplo de procedimiento de una prueba de disolucidn.

Preferentemente, las composiciones sdlidas de este
iﬁvento seradn estables por lo menos durante 5 o 12 meses cuando
sean mantenidas a una temperatura de 5 a 50°C. Mas
pfeferentemente ellas seran estables por lo menos durante 6 o 12
meses cuando sean mantenidas a una temperatura de 15 a 45°C. En
la forma més preferida, serdn estables por lo menos durante 6 o©
12 meses cuando sean mantenidas a una temperatura de 25 a 40°C.

En una realizacidén mas preferida, las composiciones
farmacéuticas son estables a través de un cierto periodo de
tiempo tal c¢comec 1 afo, y preferentemente 2 allos. Mas
preferentemente, las composiciones farmacéuticas son estables por
3 afios.

El contenido del compuesto 1 vy sus productos de
dégradacién en las capsulas o tabletas fue evaluadc a través de
HPLC.

La composicién farmacéutica puede ser formulada como
cépsula y tableta. Por ejemplo, se puede preparar un tamaiio de
lote de 1625 g (6500 céapsulas) de una potencia de dosificacién de

1 mg en la siguiente forma:

43
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Material (Nombre | Funcidn % Férmula | Dosis Para 6500
Quimico) {%p/p) OUnit. capsulas
(mg) {g)
. Intragranular
Compuesto de férmula I Activo 0,40 1,00 6,5
Almiddén de maiz Diluyente 73,30 183,25 1.191,125
pregelatinizado,
EP/BP/NF
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 162,500
microcristalina, EP desintegrante
Glicolato sdédico de Desintegrante 2,00 5,00 32,500
almiddn, EP
Lauril sulfato sédico, Ag. Tensoactivo 1,00 2,50 16,250
EP/NF
Extragranular
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 162,500
microcristalina, EP desintegrante
Glicolato sédico de Desintegrante 2,00 5,00 32,500
almiddén, EP
Didéxido de silicona RAgente 0,30 0,75 4,875
coloidal, EP/NF deslizante
Estearato de magnesio, Lubricante 1,00 2,50 16,250
EP/BP
Total 100,00 250,00 1.625,00
Los materiales intragranulares fueron mezclados

previamente en una mezcladora de alto esfuerzo cortante tal como
una Diosna (cuenco de 6 L) por 5 minutos. Se agregd a los
materiales intragranulares alrededor de 731-893 g de agua con un
.ritmo de 65 g/minuto mientras se mezclaba hasta que se formaron
gradnulos adecuados. Los materiales intragranulares se siguieron
‘mezclando durante 2 minutos. Después fueron secados en una
secadora de lecho fluido con una temperatura del aire de entrada
de 60°C hasta que la pérdida cuando se secaron los grénulos fue
de 6 - 9% p/p. Los gré&nulos fueron hechos pasar después a través
de un granulador Comill equipado de un tamiz de 813 um. Todos los
maﬁeriales extragranulares, con excepcidén del estearato de
:magnesio, fueron hechos pasar a través de un tamiz de 1000 um y
‘sé mezclaron con los granulos durante 25 minutos a 25 rpm en una
mezcladora Pharmatech de 10 L con una carcasa de doble cono.' El
estearato de magnesio fue tamizado a través de un tamiz de 500 um
.y agregado al resto de la mezcla delpolvos en la mezcladora y se

mezcld por 3 minutos mas.
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El pdlvo fue vaciado después en cépsulas de gelatina
dﬁra blancas y opacas tamafio “0”.

En un aspecto del invento se puede rociar uno © mas
lﬁbricantes sobre las superficies de las herramientas de prensado
que hacen contacto con el material, por ejemplo sacabocados y/o
matrices de la mdgquina para fabricar tabletas antes de comprimir.

El tamafio de las cépsulas puede variar, p.ej., de
tamafio “1” a “00”.

De acuerdo con el invento, se pueden fabricar también
tabletas. La forma de las tabletas puede variar y pueden ser, por
ejemplo, redondas, ovaladas, oblongas, cilindricas, en forma de
tfébol o de cualquier otra forma adecuada.

En una realizacidén del invento, las tabletas obtenidas
tienen forma de trébol o son redondas. Los bordes de las tabletas
pueden ser biselados o redondeados. En otra realizacidn, las
tabletas tienen ‘forma de trébol con bordes biselados. Las
.tabletas de acuerdo con el invento pueden ser marcadas o
grabadas.

La tableta de acuerdo con el invento puede tener
también forma de trébol, con cuatro divisiones y Dbordes
biselados. Puede tener un diametro que fluctia entre 5 y 15 mm
(por ejemplo un didwmetro de 5 a 8 mm tal como un didmetro de 6
mm) , notablemente un didmetro que fluctGa entre 8 y 15 mm, y en
particular un diametro que fluctda entre 9 y 11 mm. Su grosor
(antes de recubrir, si se aplica a la tableta una pelicula de
recubrimiehto) fluctia de 2,5 a 4,5 mm, preferentemente entre 2,9
Yy 3,9 mm, |

Las cépsulas y tabletas del invento pueden ser
coloreadas y/o marcadas a fin de impartirles un aspecto

individual y hacerlas reconocibles instantdneamente. El uso de
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tinturas puede servir para mejorar el aspecto de las tabletas
ademas de para identificarlas. Las tinturas adecuadas para usar
en farmacia incluyen tipicamente carotenoides, éxidos de hierro o
clorofila. Las tabletas del invento pueden ser marcadas
usando un cdédigo de impresidn.

Las capsulas y tabletas del presente invento son Gtiles
para el tratamiento de la HAP y exhiben un buen perfil
farmacocinético.

Los procedimientos que pueden emplearse pueden sexr los
copvencionales o pueden ser conocidos en 1la especialidad o
basarse en procedimientos tales como los que describen, por
ejemplo, L. Lachman y colaboradores en The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, 32, Ed., 1986; H. Sucker vy col. en
Pharazeutische Technologie, Thieme, 1991; Hagers Handbuch der
pharmazeutischen Praxis, 4*. Ed. (Springer Verlag, 1971) vy
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 13*®* Ed., (Mack Publ., Co.,
1970) o ediciones posteriores.

El proceso de preparacidn de una composicidn
farmacéutica en la forma de cépsulas de acuexrdo con el presente
invento puede llevarse a cabo de acuerdo con el siguiente

diagrama de procesamiento

3
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Mezcla de materiales intragranulares
en mezcladora de alto esfuerzo cortante

3

Granulacién en mezcladora de alto
esfuerzo cortante

d

Secado

g

Molienda

0

Mezcla de granulo molido y materiales
extragranulares excepto lubricante

4

Adicién de lubricante y mezcla

4

Encapsulacidn

El paso de secado puede realizarse notablemente usando
una secadora de lecho fluido.

Cuando la composicidén farmacéutica que se va a preparar
tiene la forma de tabletas, el proceso de preparacidn de acuerdo
con el presente invento puede <realizarse de acuerdo con el

siguiente esquema de operaciones del proceso:

Mezcla de materiales intragranulares
en mezcladora de alto esfuerzo cortante

3

Granulado en mezcladora de alto
esfuerzo cortante

g

Secado

g

Molienda

8

Mezcla de grdnulo molido y materiales
extragranulares excepto lubricante

4

Adicién de lubricante y mezcla

8

Compresién para formar las tabletas W

a3
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Pueden realizarse dos variantes de este proceso, una
que implica granulado en estado hﬁﬁedo {esto es, el proceso
mostrado en el esquema de operaciones anterior donde se agrega
algo de agua a los materiales intragranulares, siendo extraida
dicha agua por el paso de secado) y la otra que incluye
compresién directa (esto es, el procesc mostradoc en el esquema de
operaciones anterior menos el paso de secado, siendc dicho paso
de secado superfluo ya que no se agrega nada de agua a los
materiales intragranulares.

De acuerdo con una variante preferida del proceso, las
taﬁletas obtenidas por el proceso de preparacién mostrado
previamente son recubiertas con una pelicula protectora. Dicha
pelicula protectora impedira notablemente el contacto directo de
la tableta con humedad; puede también hacer mas facil las
impresiones en la tableta.

De acuerdo con este invento, la cantidad en peso de
material de recubrimiento serd de 2 a 8%, preferentemente de 3 a
7% y mas preferentemente de 4 a 6% del peso de la tableta antes
de que sea recubierta.

El material de recubrimiento gque forma dicha pelicula
pfotectora incluird un polimero de baja permeabilidad al vapor de
agua (tal como un alcohol polivinilico (p.ej., Opadry® AMB) o
metacrilato de dimetilaminoetilo (p.ej., Eudragit® E PO)). El
material de recubrimiento puede incluir ademds un agente
plastificante (p.ej., propilenglicol, triacetina, ftalato de
dibutilo o sebacato de dibutilo), un agente tenscactivo ({(p.ej.

laurilsulfato sdédico o un poliscorbato tal como Tween) vy/o un

.lqbricante/agente deslizante (p.ej., &cido estedrico, estearato
‘de’ magnesio o calcio o talco). Ademis, el material de
recubrimiento puede incluir también un pigmento (p.ej., 6xido de

96
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hierro (II), 6xido de hierro (III) u 6xido de titanio) para dar a
la tableta un aspecto coloreado.
Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran el
invento.
EJEMPLOS
Las composiciones farmacéuticas de los Ejemplos 1 a 15
fueron preparadas de acuerdo con un procedimiento que se resume

en el siguiente esquema de operaciones:

Mezcla de materiales intragranulares
en mezcladora de alto esfuerzo cortante

g

Granulacidén en mezcladora de alto
esfuerzo cortante

g

Secado en una secadora de lecho fluido

3

Molienda

g

Mezcla de granulo molido y materiales
extragranulares excepto lubricante

4

Adicién de estearato de magnesio
y mezcla

4

Encapsulacién

Las composiciones farmacéuticas de los Ejemplos 16-33
 fueron preparadas siguiendo un proceso de granulado en estado

himedo resumido por el siguiente esquema de operaciones:

sl
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Mezcla de materiales intragranulares
en mezcladora para alimentos

g

Mezcla durante 10 minutos

g

Adicién de agente tenscactivo mezclado con 50 ml de
Agua. Granulado en mezcladora para alimentos

4

Secado de gréanulos

4

Tamizado de granulos a través de tamiz de 500 um

3

Adicidén de materiales extragranulares
excepto estearato de magnesio

4

Mezcla por 10 minutos en una Turbula
@ 42 RPM

g

Adicidén de estearato de magnesio
y mezcla a través de tamiz de 500 um

3

Mezcla por 2 minutos en una Turbula
® 42 RPM

4

Compresién para formar tabletas en F3
Dureza: 4-5 kP

"Las tabletas fabricadas de esta manera pueden ser
récubiertas con una pelicula elaborada de Opadry® AMB o
Fudragit®E PO siguiendo las instrucciones de sus respectivos
fabricantes Colorcon, Inc. o Degussa AG).

Eventualmente, las composiciones farmacéuticas de los
Ejemplos 34-35 se prepararon siguieﬁdo un proceso de compresidn

directa resumido por el siguiente esquema de operaciones:



26

Tamizado de compuesto de la férmula I y
excipientes (500 um)

4

Mezcla durante 10 minutcs en una Turbula
® 42 RPM

g

Adicidén de estearato de magnesic a la mezcla
a través de un tamiz de 500 um

4

Mezcla por 2 minutos en una Turbula
@ 42 RPM

4

Compresidén en F3
Dureza: 4-5 kP

Las tabletas fabricadas de esta wmanera pueden ser
recubiertas con una pelicula elaborada de Opadry® AMB o
Eudragit®E PO siguiendo 1las instrucciones de sus respectivos
fabricantes Colorcon, Inc. o Degussa AG).

(Debe observarse que en los esquemas de operaciones
anteriores RPM significa revoluciones por minuto)

Ejemplo 1

Tamafio de lote 20 g

Materiales % p/p
Compuesto de la férmula I 40,0
Pharmatose DCL11 28,7
Almiddén 1500 25,0
Glicolato sbdico de almiddn 4,0
Laurilsulfato sédico 1,0
Didxido de silicio coloidal 0,3
Estearato de magnesio 1,0
Total 100,0

3
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Ejemplos 2 v 3
Tamaflo de lote 625 g
Materiales Ejemplo 2 Ejempio 3
Compuesto de la férmula 0,08 0,08
I
Pharmatose DCL11 68,62 -
Almiddén 1500 - 93,62
Avicel PH101 25,00 -
Glicolato sédico de 4,00 4,00
almidén
Laurilsulfato sé&dico 1,00 1,00
Aerosil 200 0,30 0,30
Estearato de magnesio 1,00 1,00
100,00 100,00
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Ejemplo 12
Cipsulas de 0,2 mg de Compuesto de la Férmula I
Material Funcidn Porcentaje Dosis Cantidad
(Nombre Quimico) Férmula Unitaria | Tipica
(% p/p) (mg) de Lote
{g)
Intragranular
Cempuesto de Férmula I | Activo 0,08 0,20 0,600
Almiddén de maiz pre- Diluyente 73,62 184,05 552,15
gelatinizadec EP/BP/NF
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina,EP Desintegr.
Glicolato sédico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almiddn, EP
Laurilsulfato sédico, RAgente 1,00 2,50 7,50
EP/NF Tensoact.
: Extragranular
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr
Glicolato sédico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almidén, EP
Di6xido de silicona Agente 0,30 0,75 2,25
coloidal, EP/NF Deslizante
Estearato de magnesio, Lubricante 1,00 2,50 7,50
EP/BP
Total 100,00 250,00 750,00
Ejemplo 13
Capaulas de 1,0 mg de Compuesto de la Férmula I
Material Funcidn Porcentaie Dosis Cantidad
{(Nombre Quimico) Férmula Unitaria Tipica de
(% p/p) {mg) Lote (g)
Intragranular
Compuesto de Férmula I Activo 0,40 1,00 3,000
Almiddén de maiz pre- Diluyente 73,30 183,25 549,75
gelatinizado EP/BP/NF
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr.
Glicolato sédico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almidén, EP .
Laurilsulfato sédico, Agente 1,00 2,50 7,50
ER/NF Tensactiveo
Extragranular
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr
Glicolato sédico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almidén, EP
Diéxido de silicona Agente 0,30 0,75 2,25
coloidal, EP/NF Deslizante
Estearato de magnesio, Lubricante 1,00 2,50 7.50
EP/BP
Total 100,00 250,00 750,00
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Cipsulas de 10 mg de Compuesto de la Férmula I

Material Funcidn Porcentaje Dosis Cantidad
{(Nombre Quimico) Férmula Unitaria Tipica de
(% p/p) (mg) Lote (g)
Intragranular
Compuesto de Férmula I Activo 4,00 10,00 30,00
Almidén de maiz pre- Diluyente 69,70 174,25 522,75
gelatinizado EP/BP/NF
Celulocsa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr.
Glicolato sd&dico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almidén, EP
Laurilsulfato sdédico, Agente 1,00 2,50 7,50
EP/NF Tensactive
Extragranular
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr
Glicolato sddico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almiddn, EP
Diéxido de silicona Agente 0,30 0,75 2,25
coleoidal, EP/NF Deslizante
Estearato de magnesio, Lubricante 1,00 2,50 7,50
EP/BP
Total 100,00 250,00 750,00
Ejemplo 15
Capsulas de 100 mg de Compuesto de la Férmula I
Material Funcién Porcentaje Dosis Cantidad
(Nombre Quimico) Férmula Unitaria Tipica de
: (% p/p) {mg) Lote (g)
Intragranular
Compuesto de Férmula I Activo 40,00 100, 00 300,00
Almidén de maiz pre- Diluyente 33,70 84,25 252,75
gelatinizadoc EP/BP/NF
Celulosa Diluyente/ 10,00 25,00 75,00
microcristalina, EP Desintegr.
Glicolato sédico de Desintegr. 2,00 5,00 15, 0¢C
almiddn, EP
Laurilsulfato sédico, Agente 1,00 2,50 7,50
EP/NF Tensactivo
’ Extragranular
Celulosa Diluyente/ 19,00 25,00 75,00
microcristalina,EP Desintegr '
Glicolato sdédico de Desintegr. 2,00 5,00 15,00
almidén, EP
Didéxido de silicona Agente 0,30 0,75 2,25
coloidal, EP/NF Deslizante
Estearato de magnesio, Lubricante 1,00 2,50 7,50
EP/BP
Total 100,00 250,00 100,00
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Ejemplos 16-20

Tamano de lote: 1 kg

Tabletas de Compuesto de la Férmula I (70 mg)
Material Porcentaje de 1la Dosis Unitaria
Nombre Quimico Férmula (%p/p) (mg)
Intragranular
Abompuesto de la férmula T 14,29 10,00
Pharmatose 200M 56,51 39,56
Avicel PH101 5,00 3,50
Povidona K30 3,00 2,10
Glicolato sédico de almiddn 2,00 1,40
Tween 80V 0,20 0,14
Agua Cantidad Necesaria Cantidad
Necesaria
Extragranular
Ayicel PH101 17,50 12,25
Glicolato sédico de almidén 2,00 1,40
Estearato de magnesio 0,50 0,35
Total 100,00 70,00

Se usaron los siguientes parametros para fabricar las

'tabletas de 70 mg de la composicidn dada en la tabla anterior:

Ejemplo No. Calibracién de Dureza Promedioc Grosor Promedio
' Prensa (Kp) (rm)

16 19 1,81 3,348

17 21 7,11 2,944

18 23 8,10 2,875

19 25 8,56 2,864

20 27 8,85 2,886

9o
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Ejemplos 21-25

Tamafio de lote: 1 kg
Tabletas de Compuesto de la Pérmula I (70 mg)
Material Porcentaje de la Dosis Unitaria
(Nombre Quimico) Férmula (%p/p) (mg)
Intragranular
Compuesto de la férmula I 0,43 0,30
Pharmatose 200M 68,37 47,86
Avicel PH101 5,00 3,50
'Povidona K30 4,00 2,80
Glicolato sddico de almiddn 2,00 1,40
Tween 80V 0,20 0,14
Agua Cantidad Necesaria Cantidad
Necesaria
Extragranular
Avicel PH101 17,50 12,25
Glicolato sédico de almidén 2,00 1,40
Estearato de magnesio 0,50 0,35
Total 100, 00 70,00

Se usaron los siguientes parémetros para fabricar las

tabletas de 70 mg de la composicién dada en la tabla anterior

(los pardmetrcos de dureza y grosor se midieron antes de un

posible recubrimiento):

Ejemplo No. Calibracidén de Dureza Promedio Grosor Promedio
Prensa’ (Kp) (mm)

21 19 1,52 3,339

22 21 5,77 3,048

23 23 6,32 2,985

24 25 6,88 3,059

25 27 6,95 3,006




Ejemplos 26-30

Tamarfic de lote:

33

1 kg

Tabletas de Compuesto de la Foérmula I (70 mg)

Material

Porcentaje de la

Dosis Unitaria

(Nombre Quimico) Férmula (%p/p) {mg)
Intragranular
Compuesto de la férmula I 0,43 0,30
Pharmatose 200M 68,37 47,86
Avicel PH101 5,00 3,50
Povidona K30 3,00 2,10
Glicolato sédico de almiddn 2,00 1,40
Tween 80V 0,20 0,14
Agua Cantidad Necesaria | Cantidad Necesaria
Extragranular
Avicel PH101 17,50 12,25
Glicolato sdédico de almidén 2,00 1,40
Estearato de magnesio 1,50 1,05
Total 100,900 70,00

Se usaron los siguientes pardmetrcs para fabricar las

tabletas de 70 mg de la composicidn dada en la tabla anterior

(los parametros de dureza y grosor se wmidieron antes de un

posible recubrimiento) :

Ejemplo No. Calibracién de Dureza Promedio Grosor Promedio
Prensa (Kp) (Tom)
26 19 2,23 2,774
'27 20 2,53 2,734
28 21 2,88 2,713
29 22 3,30 2,699
30 23 3,51 2,657
Ejemplc 31

Tamafio de lote:

500 g

Se prepararon tabletas de 250 mg que contenian 1 mg

de compuesto de la féxrmula I con la composicidén indicada en la

siguiente tabla, usando parametros similares a aquellos de los

anteriores Ejemplos 16-30.

o<
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Tabletas de Compuesto de la Foérmula I (250 mg)
Material Porcentaje de la Dosis Unitaria
(Nombre Quimico) Férmula (%p/p) {mg)
Intragranular
Compuesto de la férmula I 0,40 1,00
Almidén 1500 74,60 186,50
Avicel PH101 10,00 25,00
Glicolato sdédico de almidén 2,00 5,00
Agua Cantidad Cantidad
Necesaria Necesaria
Extragranular
Avicel PH101 10,00 25,00
Glicolato sdédice de almiddn 2,00 5,00
Estearato de magnesio 1,00 2,50
Total 100,00 250,00
Ejemplo 32

Tamafio de lote: 500 g

Se prepararon tabletas de 70 mg gque contenian 1 mg
'dei compuesto de la férmula I  y que tenian una dureza promedio
de 4 kP con la composicidén indicada en la siguiente tabla,

usandc parametros similares a aquellos de los anteriores

Ejemplos 16-30:

Tabletas de Compuesto de la Férmula I (70 mg)
Material Porcentaje de la Dosgig Unitaria
{Nombre Quimico) Férmula (%p/p) (mg)
Intragranular
Compuesto de la fédrmula I 1,43 1,00
‘Lactosa 200M 70,86 49,60
Almidén de maiz 20,00 14,00
Povidona K30 3,00 2,10
- Glicolato sddico de almidén 2,00 1,40
Tween 80V 0,14 0,10
Agua Cantidad Cantidad
Necesaria Necesaria
Extragranular
Glicolato sédico de almiddn 2,00 1,40
Estearato de magnesio 0,57 0,40
Total 100,00 70,00
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Ejemplo 33

Tamafio de lote: 500 g

Se prepararon tabletas de 70 mg que contenian 1 mg
del compuesto de la férmula I con la composicidén indicada en
la siguiente tabla, usando parametros similares a aquellos de

los anteriores Ejemplos 16-30:

r Tabletas de Compuesto de la Férmula I (70 mg)
Material Porcentaje de la Dosgisg Unitaria
{(Nombre Quimico) FSrmula (%p/p) (mg)
Intragranular
Compuesto de la férmula I 1,40 0,98
Lactosa 200M 62,50 43,75
Avicel PH101 5,00 3,50
Povidona K30 3,00 2,10
Glicolato sédico de almiddn 2,00 1,40
Tween B0V 0,10 0,07
Acideo tartarico 6,00 4,20
Agua Cantidad Necesaria | Cantidad Necesaria
Extragranular
Ayicel PH101 17,50 12,25
Glicolato sédico de almidén 2,00 1,40
Estearato de magnesio 0,50 0,35
Total 100,00 70,00
Ejemplo 34

Tamafio de lote: 500 g

Materiales Porcentaje de Dosis Unitaria
Férmula (% p/p) (mg)
Compuesto de férmula I 1,40 0,98
Lactosa anhidra 71,60 50,12
Avicel PH112 22,50 15,80
Glicolato sdédico de almiddn 4,00 2,80
Estearato de magnesio 0,50 0,40
Total 100,00 70,00
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Ejemplo 35
Tamaflo de lote: 500 g
Materiales Porcentaje de Dosis Unitaria
Férmula(% p/p) (mg)
Compuesto de férmula I 1,40 0,98
Manitcl (5D200) 71,60 50,12
Avicel PH112 22,50 15, 80
Gliceclato sbdico de almiddén 4,00 2,80
Estearato de magnesio 0,50 0,40
Total 100,00 70,00
ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DEL INVENTO
Prueba de disoluciédn:
Aparatos
Se usan los siguientes materiales para la prueba de
disclucidn:

- Aparato tipo USP 2:Sotax AT7 Estacidén para Prueba de

Disolucién o equivalente, 6 cubetas de disolucidn de

1000 ml y 6 paletas.

- Sistema de HPLC Agilent 1100 con adquisicidén de datos

{(Chemstation Plus).

- Balanza Analitica METTLER Modelo AX 205 DR

- Sistema Milli-Q Gradient AlQ Millipore, F1KN130S H

Condiciones de operacidén del aparato

Se usaron las siguientes

disolucidn:

+% Aparato de disolucidn:

°® Temperatura:

° Velocidad:

° Volumen:

° Medio de disoluciédn:

Tampdn

condiciones para la prueba de

900 ml

pPH = 6,8 con

0,05% de Tween B0

&l
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° Volumen de muestreo: 12 ml sin reemplazo del medio
° Punto{s) en el tiempo
del muestreo: perfil a los 5, 10, 15, 30, 45, 60 min.
¢ Fase estacionaria: EC 250/3 Nucleodur C18 gravedad 3um

(cat. No. 7600820.30}

°® Columna: 250 mm x 3,00 mm 3um (Macherey-Nagel)
° Fase mévil: Isocratica

° Volumen inyectado: 10 ul

° Temp. de columna: 25°C

° Temp. de muestreador

automatico: 25°C
° Velocidad de flujo: 0,5 ml/min.
° Presidn: 149 bar
° Long. de onda de detec.: 260 nm
° Tiempo de cromatograma: 10 min
° Fase mdvil: Mezclar bien 850 ml de acetonitrilo,

150 ml de agua y 5 ml de acido tri-
fluorcacético. Desgasear antes de usar

Protocolo

Se preparan 10 1 del medio de disolucidén como sigue:
79,85 g de NaH,PO,®2H,0, 69,55 g de NaHPO, vy 5 g de Tween 80 se
diluyen con agua hasta tener un volumen total de 10 1.

Se prepara una solucidén estdndar de referencia del
compuesto de la férmula I en duplicade. Una de las soluciones
esténdar de referencia sera usada como la solucidn esténdar de
referencia de trabajo, y la otra solucién estandar se usara
como una solucidén estandar de referencia de control. Una
solucién esténdar de referencia del compuesto de la férmula I
se obtiene como sigue:

Se pesan 55 mg de compuesto de la férmula I en un

matraz volumétrico de 250 ml y se agregan 4 ml de acetonitrilo.

b/
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La mezcla es sonicada por 5 minutos. Después que el compuesto
de la férmula I se ha disuelto completamente, se agrega medio
de. disclucidén hasta completar 250 ml. Se toman con una pipeta
10,0 ml de esta solucidn colocéndolos en un matraz volumétrico
de 200 ml y se agrega medio de disolucidén hasta completar 250
ml. La concentracién de compuesto de la férmula I en la
solucién estdndar de referencia es asi de 11 pg/ml.

La solucidén de muestra de disolucidn se prepara COmo
sigue:

Se transfieren 900 ml de medio de disclucidén dentro
dé cada recipiente del aparato de disolucién. El medic de
disolucién es dejado equilibrarse por lo menos durante 30
minutos en el lote de disolucién a 37°C + 0,5°C. Se deja caer
dentro de cada recipiente una tableta de 10 mg del compuesto de
la férmula I. Se retiran 12 ml de solucién de muestra de cada
recipiente a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. No se requiere
nada de medio de reemplazo. La solucidén de muestra es filtrada
sin demora a través de un filtro Gelman de 1 um de fibra de
vidrio para jeringa, modelo Akrodisk, en un  pomo
para HPLC y es enfriada a la temperatura ambiente.

Se usa 1la siguiente secuencia de inyeccidn para
llevar a cabo el an&lisis de HPLC:

- el medio de disolucidén es inyectado una vez;

- la sclucidén estandar de referencia de trabajo es

inyectada 6 veces consecutivamente;

- la solucién esténdar de referencia de control es

inyectada dos veces;

- cada solucidn de muestra es inyectada una vez.

Después de las seis inyecciones de muestras, se

vuelve a inyectar la solucidn estandar de referencia de trabajo

o
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para asegurar gque la variacidén del sistema esté dentro del
limite (2,0%).

Deben satisfacerse los siguientes criterios:

% La solucidn estandar de referencia de trabajo es
inyectada consecutivamente seis veces. E1 % de RSD
de los factores de respuesta (esto es, la
concentracién de la solucidén de referencia
dividida por el &rea de los valores maximos de la
solucidédn de referencia) debe ser £ 2,0%. La RSD
total del factor de respuesta del compuesto de 1la

'. f6rmula I en la solucidn estandar de referencia de
trabajo inyectada a través de todo el ciclo debe
ger £ 2,0%.

% La diferencia relativa entre el factor de respuesta
promedic de 6 inyeccicnes de la solucidn estéandar
de referencia de trabajc y el promedio de 2
inyecciones de la solucidén estédndar de referencia

de control debe ser £ 1,5%

Los resultados pueden calcularse usando las
. siguientes férmulas:
n-1
CnVn +ZCin
D(%)=——2=——x100
T
V,=V-V.(n-1)

A

_ tapl
C - X cslrf

st
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W Tiempo de Ll
Cow = Fﬂ:d X1 Muestreo (min) ; GV,
N
1 5 0
2 10 C, V,
3 15 (C, +Co)V,
4 30 (C+C,+ GV,
5 45 (Ci+Co+Ca+ C)V,
6 60 (Ci+Co+Cy+Cy+
Cs)V,
efc.

en donde:
D (%) = compuesto de la férmula I disuelto en base a cantidad
rotulada
Cn = concentracién de compuesto de la férmula I para la n®
inyeccidén, en mg/ml
A = wvolumen inicial Qe medio de disolucidén, en ml = 900
Ve = volumen de medio de disolucién retirado de cada
inyeccidn, en ml = 12
Vn = volumen efectivo de medio de disolucidén, en ml, para
la n® inyeccién
T = cantidad rotulada de compuesto de la fédrmula I por
tableta = 10 mg
n = n° muestreo
BAgp1 = drea de 1los valores maximogs del compuesto de la
férmula I obtenida de la solucidn de muestreo
Bgrg = drea de 1los valores maximos del compuesto de 1la
férmula I obtenida de la soluciédn esténdar de
referencia de trabajo
Csta = concentracién en mg/ml, del compuesto de la férmula I

en la solucidén estandar de referencia de trabajo

63



41

Wata = peso del compuesto de la férmula I en la solucién

estandar de referencia de trabajo, en mg

Psta = potencia de substancia de referencia del compuesto

de la férmula I en %

DFgatq = factor de dilucién de la solucidn estandar, en ml =

57000

Resultados de las composiciones farmacéuticas de

acuerdo con el invento

Cuando las composiciones de los Ejemplos 16-20 son
probadas usando el protocolo explicado, muestran el perfil de
disolucidn mostrado en la Figura 1 (en donde el porcentaje de
disolucidén (eje Y) estd representado en funcidn del tiempo en

minutos (eje X).
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‘ REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADA porque

comprende:

a) un compuesto de la férmula I come estd dibujada a
continuacién, o una sal, solvato, hidrato o forma morfolégica
farmacéuticamente aceptable de éste,

RV

k) un relleno,
c) un desintegrante,
d) un agente tensocactivo, y

e) un lubricante.

2. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADA porque:

el relleno se selecciona de wuno o© mas de los
siguientes: lactosa, almidén de maiz, almiddén pregelatinizado,
fosfato de calcio dibédsico dihidratado (CaHPO4*2H;0), celulosa
microcristalina, maltodextrina y manitol; el desintegrante se
selecciona de uno o mas de los siguientes: croscarmelosa
sédica, glicolato sédico de almidén, carboximetilcelulosa
Célcica, carboximetilcelulosa sddica, polivinilpirrolidona
entrecruzada, polivinilpirrolidona, 4&cido alginiéo, alginato
sédico, almiddédn pregelatinizado, goma guar, arcillas y resinas
de intercambio 1idnico; el agente tenscactivo se selecciona de

los siguientes: laurilsulfato sédico, polisorbatos, polimercs

G
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de polietilenc polioxipropileno, estearatos de polioxietileno,
sulfosuccinato de dioctilo y sodio, ésteres de acidos grasos de
sorbitan polioxietilenados, éteres de alquilo Ci g
polioxietilenados, moncésteres de sacarcsa y ésteres y éteres
de lanolina; y el lubricante se selecciona de los siguientes:
estearato de magnesio, aluminio o calcio, &cido estearico,
fumarato de estearilo sédico, talFo, benzoate sédico, acido
mono graso de glicerilo, polietilebglicol, aceite hidrogenado

de semilla de algoddn, aceite de ri%ino y ésteres de sacarosa.

l :
3. Una composicidn farmaFéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 2, CARACTERIZADA poriue comprende:
a) un compuesto de la fér%ula I como se define en la
reivindicacién 1, o uﬁa sal, solvatd, hidrato o
forma morfolégica far@acéuticamente acept;ble de

éste. 1
J
b) uno o mas excipientes %eleccionados del grupo que

consiste en lactosa, 'almidén de maiz, almiddn

pregelatinizado, hidrof%sfato de calcio y celulosa
microcristalina, ?
c) polivinilpirrolidona, i
. d) glicolato sbédico de alm%dén,

l

e) un agente tensoactivo, x

f) un lubricante. %
l

4. Una composicidén farmac?utica de acuerdo con la
reivindicacidén 3, CARACTERIZADA porqie comprende :

a) un compuesto de la foérmula I como se define en la

reivindicacién 1, o una% sal, solvato, hidrato o

forma morfoldgica farmaﬁéuticamente aceptable de

éste, en una cantidad total hasta de 50% en peso

o1
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|
'i
basada en el peso ltotal de la composicidén

farmacéutica,

- D I .
unc o mas excipientes seleccionados del grupo gue

consiste en lactosa, 'almidén de maiz, almiddn

|
pregelatinizado, hidrof?sfato de calcio y celulosa
microcristalina, en una |cantidad total de 10% a 95%

en peso basada en el p%so total de la composicidn

farmacéutica, !

polivinilpirrolidona, e:'? una cantidad total hasta

de 20% en peso basadal en el peso total de la

!
composicidén farmacéutica,
|

glicolato sédico de almiddén, en una cantidad total

hasta de 30% en peso ba?ada en el peso total de la

|
composicién farmacéutica,
ll
un agente tensocactivo, ?n una cantidad total hasta

de 7% en peso basada !en el peso total de la

|
composicion farmacéutica, y

un lubricante, en una céntidad total hasta de 10%
|
|

en peso basada en el pe?o total de la composicidn

farmacéutica.

] L II, ]
Una composiciédn farmacéutica de acuerdo con la

|

reivindicacién 3 o 4, CARACTERIZADA porgue comprende:
|

a)

] .
un compuesto de la formgla I como se define en la
|

e ! .
reivindicacidn 1, o unai sal, solvato, hidrato o

forma morfoldgica farma%éuticamente aceptable de

|
éste. i
1

lactosa, o lactosa monohidratada,
ST

celulosa mlcrocrlstallna,l

polivinilpirrolidona,

glicolato sédico de almiddn,

&
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|
l
|
|
f) un agente tensoactivo, Y

g) un lubricante.

) Lo
6. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con una de

|
las reivindicaciones 1 a 5, CARAFTERIZADA porgue el agente

. . |
tensoactivo es un polisorbato.

{
I

!
7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de

las reivindicaciones 1 a 6, CARACT%RIZADA porgue el lubricante
es estearato de magnesio.
|

8. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con una de
las reivindicaciones 1 a 7, CAR#CTERIZADA porque contiene
ademds un agente deslizante. i
|

9. Una composicién farma?éutica de acuerdo con la
reivindicacidn 8, CARACTERIZADA porqpe comprende :

‘ a) un compuesto de la férm%la I como se define en la
reivindicacién 1, o uné sal, solvato, hidrato o
forma morfoldgica farm%céuticamente aceptable de
éste. é

b) uno o m&s excipientes s§leccionadoS del grupo que

comprende lactosa, almidén de maiz, almidén
pregelatinizado, hidrofo%fato de calcio y celulosa
microcristalina,

c) polivinilpirrolidona,

d) glicolato sédico de almid@n
e) laurilsulfato sédico, }
a

f) didxido de silicio coloidal, vy
i
g) estearato de magnesio.

Z
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10. Una composicidébn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 8, CARACTERIZADA por?ue comprende:

a)

b)

c)

d)

un compuesto de la fér@ula I como se define en la
reivindicacién 1, o uﬁa sal, solvato, hidrato o
forma morfoldgica farm%céuticamente aceptable de
éste, en una cangidad %otal hasta de 50% en peso
basada en el peso teotal de la composicién
farmacéutica,

una mezcla de por lo menos uno © mas de un relleno
en una cantidad total de 30% a 85% en peso basada
en el peso total de la composicidn farmacéutica,
polivinilpirrolidona, en una cantidad dentro de un
rango total de 2 a 5% en peso basada en el peso
total de la composicién farmacéutica,

glicolato sbédico de almiddn, en una cantidad total

hasta de 5% en peso basada en el peso total de 1la

composicidédn farmacéutica,

e)un agente tensoactivo, en una cantidad total hasta

g)

de 3% en peso basada en el peso total de 1la
composicidédn farmacéutica,
un agente deslizante en una cantidad total hasta de
1% en peso basada en el peso total de 1la
composicién farmacéutica, y

un lubricante, en una cantidad total hasta de 3%
en peso basada en el peso total de la composicidn

farmacéutica,

con lo cual el porcentaje en peso total de la composicidn

farmacéutica es de 100%.
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11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADA porque contiene

ademas &acido tartéarico.

12. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 'a 11, CARACTERIZADA porque tiene la

forma de una céapsula.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 11, CARACTERIZADA porque tiene la

forma de una tableta.

14. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 13,.CARACTERIZADA porque estd recubierta por una
pelicula protectora, en donde el material de recubrimiento que
forma dicha pelicula protectora contiene un polimero de baja
permeabilidad al vapor de agua y el peso de dicho material de
recubrimiento es de 2 a 8% del peso de la tableta antes de ser

recubierta.

15. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 14, CARACTERIZADA porgue el material de
recubrimiento contiene ademds un agente plastificante, un
agente tensocactivo vy/o un lubricante/deslizante. 14. Una
composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 13 para el uso como medicamento.

16. El usc de un compuesto de la férmula I como se
define en 1la reivindicacién 1, o una sal, un solvato, un

hidrato o una forma morfolégica de éste, CARACTERIZADO porgue

9/



48

es para la preparacidédn de un medicamento, para ser utilizado en

el tratamiento de hipertensién arterial pulmonar.

o+
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Docter (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
ACTELION PHARMACEUTICAL LTD

REFERENCIA Radicacién No. 8 25163
Solicitud internacional PCT/IB2006/053210
Fecha inicio fase nacional 12/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn ) 430
Oficio No. . 5 2 2 7

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qui el titulo primero de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divikidén de Nuevas Creaciones
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