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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE |
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Telefono.
E-mail:
Nombre: DR.LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO (74) Direccion: Carrera 11A No. 94-76, Of. 308 ce. ] N O]
Teléfono: 616 1948  Fax: 616 3976 ce [ oro []
Cual

E-mail:  GUSTAVO HOLLMANN®etb.com |NL'1mero 2.930.616 TPA 2698

-

s?&

‘-.." '

(31) Numero de Solicitud

10 2005 048 293.7

Instrucclones pars ¢l diligonciamiento del presente formulerio, ver reverso do esta pagina.
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Anexos

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.

Poderes, si fuere el caso, junto con la sustitucidn del mismo a mi favor

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones. '

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

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

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

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta soficitud.

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

Oftros Tarjeta de Propietario, Extracto para [a publicacién y Forma PCT/IB/306

G| B0 000 O00DEHO0NHE ®

FIGURA CARACTERISTICA:

®

Solicito la concesion de ia patente,

NOMBRE: DR. LU RATIND LE¥VA

FIRMA:

.C. No. 2'930.616 Bogota - TPA 2.698 C.S.J.
[ L ey

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - LPUgcb - P20185
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o 'Ihe undersigned - v ,‘acting on Yo (nosorros) L. , obrando en

1 behalf of and representing of o nombre propic y representacion de con domicilio

domiciled “in, hereby 1ppomt( ) LUIS en, , nombro(amos) a LUIS PATINO LEYVA

i

PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogota D.C, Repubhc of
Colombia , as our_ true and legal auomey with the
NECcessary powers: o -
1) To apply to Lhe administrative, judicial and ‘police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utiliy
models, industrial models, as well as their assignments,
extensions and changes of name; 2) To prepare, apply
lor, obtain, execute and register contracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To
intervene as plainuff or defendant, in any instance or
appeal, belore any judge, court, wibunal, corporation,
public officer or authonty in any judicial, administrative
or police action, caducity and nullity actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and working of
license  agreements; actions dealing ‘with unfair
competition; criminal actions; actions claiming indemnity
for damages, complaints or remarks on patent friatters;
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal rel.ned w
patents,
To this effect; T (we) hereby authorize him o file
applications, make descriptions, ‘protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
clauns; o pay taxes, quotas and liens :Ls.’provtd d.by
AL E ":-:
Law; to waive or abandon granted nghu\‘or nght.sj“ N
process of .being granted, to mcene al, (kand of.»
documents and securities; to issue mspemve releases
and, in general, o take, befon. said uthonnes pc.rtmem 4;?
steps o the above mentioned p gses and také-all. 7
measures they may deem advisable o protect my (our)> 57
interests, with all other necessary lr,gabf.lculuesx 'md i
() hereby declare as good and valid whatever the
antorneys should do to my (our) benefir.
This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behall any action, as well as the faculty of
receiving, conciliating, desisting, transacting,
compromusing, substtuting and revoking substitutions,
taking notifications, and appomting judicial or exra-
judicial attomeys.

Signed in on this dayof . of

Sanoﬁ-AvenUs Deutschland mbH

ngmr;ﬂm[(&«

- e it b ¢ gt e e e e ———

y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con

domicilio en Bogota D.C., Repiblica de Colombia, Gra 117
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder especial, amplio ysuﬁmem;e

. 1) Para recabar de las oficinas y autondadc.s colombianas

administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, la obtencidn de patentés de invencidn, modelos de
utilidad, dlijOS y miodelos industriales, asi como sus
traspasos, promrogas y cambios de nombre; 2) Elaborar,
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
contratos, licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera
clases; 3) Intervenir. como. demandante o como demandado
en cualqmer instancia y recurso y ante cualquicr juez, entidad,
corporacién, funcionario plblico o autoridad en acciones
judiciales,  administrativas y de policia; acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencién o
explotacidn: de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; al ejercicio de medidas - cautclares y
cualesquicra -otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes.

A este efecto, lo facultamos para elevar sohutudes formular
descnp(:wnes, enmiendas,  protestas,  declaraciones,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas 'y gravimenes prescritos por la Ley
renunciar ¢ desisur a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y ‘por este’ documenro desde ahom
declaro(amos) vilido y bueno rodo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.

Este poder comprende la facultad de mtxflcar o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asi como la facultad de
recibir, conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar

apoderados ;uchcmles 0, extm;udlcmles
Fimudoen - el de de
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Hummer 1529/2005 éer Urkundenrolle

Der Notar versichert, daB er die The Notary Public confirms, that he .-,

Beteiligten nach einer Vorbefassung has asked the participants, if tbéref '.

Im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr., 7 has been a prior involvement in the -

BaurkG gefragt hat. Die Frage wurde meaning of § 3 section 1 sentence 1

verneint. No. 7 BeurkG {Law on Notarization).
.This question was answered in the
negative.

Die vorstehanden, heute vor mir It is officially certified

anerkannten Unterschriften von that

l. Prokurist Dr. Elmar-Michael Wein, MNiedernhausan,
2, Handlungsbevollmichtigter Dieter Breuer, Frankfurt,

v2rden hiermit beglaubigt. have signed this document.

Sie sind mir persénlich bekannt. They are personally known to me.
Gleichzeitig wird bestdtigt, daf die At the same2 time it is confirmed
Personen zu 1) und 2) gemeinsam that the persons 1) and 2) are en-
zeichnungs~ und vertretungsberechtigt titled to jointly sign and represent
sind fir die in legally binding manner the

Sanofi-2ventis Deutschland GmbH in Frankfurt am Main

leut Eintragung im Randelsragister -HR B according to the Commercial

40661~, das vom Notar am 10. Oktober 2005 Register -HR B 40661-, which has

eingasehen wurde, bzw. lt. vorliegender been inspected by the Notary Publlic

Vollmacht. on October 10, 2005, or according to
the letter of authorization, which I
have before me.

Friedrich, Notar

Kosteprechnung :

wert : 10.000,-- EUR

Gebithr §§ 141, 32, 45 Kost.o.
Gebihr § 150 Kost.O.

Stever 16 %

Notar

2u1c3 €180
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1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese é&ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner kigenschaft als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars .

Bestitigt

" 6.am 05.12.05
gerichts

5. in Frankfurt/Main
7. durch den Herrn Priasidenten des La
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

9. Siegel/Stempel ‘

10. Urgerschrift

i.A. Simo
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[Traduccion Oficial del Alemdn)

Registro Notarial Numero 1529/2005

El suvscrito Notario confirma que €1 pregquntd a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
so 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. La pregunta fue

contestada negativamente.

Rutentico oficialmente las firmas gque aparecen anteriormente, las
cuales fuercon reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-

yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,

2. BApoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,
gquienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.
Al mismo tiempe confirmo que las personas seflaladas en 1} y 2) se

encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-

bre y represenhtacién de la compaifiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

domiciliada en Frankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgadc Municipal de Frankfurt am Main gque fue revisa-
do pér el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o segin consta en el
poder gue €l ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
"(Firma y Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 4% Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos 13,-- EUROCS
I.V.A. 16% ' 4,24 EUROS

Total:»ﬁﬁ

Rogn

Klaus Peter Friedrich, Notario (Fi¥ma

% r-!uT.muo CLUAREN
ﬁJUﬁ%MMAMQﬂm&m&Q££ﬂ§3§



APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repablica Federal de Alemania
Este documento publico

2. Ha sido firmado por: Friedrich

3. En su calidad de: Notario nombrado oficialm@ntes
nJ e
e ] . Rabed
4. Y lleva el sello oficial del: Notario 2§ ¥
= C s
:;"" . Y-
Confirmado =5 - 3%
@éﬁ AW
5. En: Frankfurt am Main im0 o=
6. Bl dia: 05.12.05 = E 9
7. Por: 1 Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL ey g3
e "B- -2 3
EN FRANKFURT AM MAIN S e S
SEN o Yo
10. Firma: Por encargo: Simon R o 25
. ‘{':;G'.'?:'— p— \VE—‘-‘!
Py . Led v
= £z
— Con )
B H,v;_ya@}??ﬁ."’?'m

Aco nc-tﬁ con el origina

R
HaGUSTIN

§ no ra a0 ..unar.nrav uUN©D
AP S AR

RN

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2433 Minjusticia
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Oy UEAU 2503 / 505 ¢

A CERTIFICACION
S SOCIEDADES - -

" El(la) infrascritofa) cerafica: que lafs) firma(s) que antecede(n) y dice(n) es [son)
* auiéndcnls); que el {los) siynatariofs) desempcha(n) actualmente ol carpofs; de de  : que denefn)

*a

facultad para otorgar este poder; ¥ que dicha companfa existe, cumple su objeto social y estd organizada
ent . conforme o las J.eves de

Todos los hechos antariores le copstan, por baber examinado los documentas tespectivos y de tedo
clio da fe.

Iivmado en el de de

Certification

(%

Companies

The undersigned Klaus Peter Friedrich certifies that the preceding
signatures reading Elmar-Michael Wein and Dieter Breuer
are authentic; that the signers at present fill the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofi Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that said company exists, accomplishes its -
social object and is organized in Frankfurt am Main in accordance with the
Laws of Germany.
All the foregoing facts are known to me due to my having examined the

- respective documents to which | attest.

Signed in
Frankfurt am Main

on this ;5 day of way 2006

Friedrich, Notary Public

AR
Batacopio eom:uf' ¢ con oi orlglnn
é e;uvculn vn'!a




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octo

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese éffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestellter Notar

4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestatigt

. in Frankfurt/Main 6. am 22.05.06

. durch den Herrn Prasidenten des Landgerichts
. unter Nr. 91 Ea A 4735 f

i.A. Simon
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[Traduccidédn Oficial del Inglés]

Certificacién

Compariias

£1 suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparecen anteriormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein vy

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en 1la

actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizado
respectivamente de la compafiia Sanofi Aventis Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados paralotorgar este

poder y que la mencionada compafiia existe, cumple con su- obje-

ﬂf
to . social Yy esta organizada en Frankfurt am Malnz,de cgnforml—
: Ertoe S oY
dad con las Leyes Alemanas. Bz T &
B o o
. . = il
Yo conozco todos los hechos arriba mencionados pc_g,.l_;’lhaber €Za-
- ke
i} =]
ninado personalmente los respectivos documentos ‘3,3‘ e ko gg_-;ual
o

dos testlmonlo.

Firmado en

Frankfurt am Main ) g vs 3 &
Soiber SRR =

R e e ) i

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006 -
o ;-» — *f—rit’

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURTKAM, MAIN IZ

i For

(Firma y Sello Oficial) _;-:gg i f,:

[Apostilla en Aleman fechada el 22.05.06 que
P o e (o e \zmxﬂ.. ;:‘"ﬂ!'-
legaliza la firma del Notaﬁit'?“?ﬁ'fé .,,bé '6'

el No. 91 Ea A 4735]

- i3
RIVEIRA
JBSE EIIGHEL Mﬂmsn ¥ uNO
[R¥2N V‘n"'i 4 B AV AN TR A
Traductor Oficial

tes. 911 do Saye 1988 MINJUETICIA
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w0 2007/042160 A1 NN EFIG 0 0 A R AR RV

(12) NACH DEM ¥ERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GERIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Eipcatum
Intcmationales Biiro

PO AU

(10) lnternationale VerotTentlichungsnummer

WO 2007/042160 Al

(43) laternationales Verdllentlichungsdatum
19. April 2007 (19.04.2007)

(51) Internationale Patentklassifikation: (81) Restimmungsstaaten (saweit nichi anders angegeben, fiir

AGIK 9720 (2006.01) AGIK 9/00 (2006.01) JjedeVerfiigbare nutionale Schatzrechisarty: AL, AG, Al
- },'A')l': :"\U.;;'t‘\.z1 BA.BR, BG, R, BW, BY, BZ, CA, CH,

CN, CO, CR, CUIL C2 DE, DK, DM, DZ, B, GE, EG, ES,
1, GB, G5, GE, GIL GM, HN, HR, HU, TD), 1L, TN, IS,
P, KT KG, KM, KN, KI» KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LITT.U, LV, LY, MA, MI>, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
M7, NA, NG, NI, NQ, N7, OM, PG, PHL PL, PT, RO, RS,
(25) Rimcic}'|lug5§[‘mchc: Duutsch R1J, SC, SN, SE, 8G, SK, SL. SM, SV, SY. TJ, "M, TN,

TR, I, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA. 7M, ZW.

(21) Laternationales Aktenzeichen: PCT/IEP2006/009466

(22) [nternutionales Anmeldedatum:
29. September 2006 (29.09.2000)

(26) Veriffentlichungssprache: Devtsch  (84) Bestimmungsstaaten (soweil nicht anders angegeben, fiir

Jede verflighare regivuale Schutzrechisartf: ARTPO (BW,

(30) Angaben zur Prioritit: GH. GM, KK, LS, MW, MZ, NA, SD, 8I, SZ. 17, UG,
102005 048 2937 8, Oktober 2005 (08.10.2005) DE ZM, ZW), enrasisches (AM, AZ, BY, KG, K2, MD), RU.
T4, T™M), curepiisches (A1, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
(T) Anmelder (fir alle Bestimmungsstanten mit Ausnahme EE. LS, FI, PR, GB, GR, HU, IE, 1S, IT, 1T, LU, LV, MC, |
von (8 ): SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH NI, PL., PT, RO, ST, 81, SK, TR}, OAPE(BE BI, CF, CG,
[DF/DLE); Brimingstrasse 50, 65929 Frunkfart am Main CI, CM. GA, GN, GQ, GW, ML, MILNT, 3N, TI), TG).
(DE), )
VerdGTentlichi:

(72) Erfinder; und —  mir internationalem Recherchenbericht
= i)

(75) Frfindec/Anmelder (nur fir (S} SOENNICHSEN, — ‘9 Ab[:zujh' der j?ir J:\'rtdcrjlrlgﬂ{l der Anspriche geltenden
Caren [DE/DE]; Sanofi-Aventis Deutschiznd GmhH, Frist; Verifferatichung wird wiederholl, fulls Anderungen
65926 Frapkfun am Main (DE). WESCH, Roland elntreffen
|IDE/DB); Sanofi-Aventis Deatschland GmbH, 65926 Zur Eridirung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
Frankfurt am Main (DE). MEIER, Helko [DWUDEY,  kdrzungen wird auf die Erklirungen (“Guidaner Notes nn Co-
Sanofi-Aventis Deutschiand GibH, 05926 Franklurt am  des and Abbreviations™) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
Main (DTT). PCT-Gazetle verwicsen.

(54) Title: RETARD FORMULAFION FOR PRALNACASAN
(54) Bezeichnung: RETARDFORMULITERUNG FUR PRAILNACASAN

(57) Abstruct: The inventive retard tablets comprising at least two layers, wherein st least one layer rapidly relenses a drug 18
95 (RS, 38) N-(2-Ethoxy-5-oxo- legafuran-3-y1}-6, 10-dioxa-9-(isuchinolin-b-oyl-amino)-1, 2, 3, 4, 7, &, 9. 10-acwhydro- 6-H-
pyridazino (1, 2-a] (2, 2] diazepia- 1 -curboxamide and/or the salts or derivatives thereaf and/ar acids released therefrom snd at leasy
one layer releases a drug 15, 95 (RS, 38) N-(2-Ethoxy-5-oxu-lewrafurun-3-y1)-6,10- dioxo-P(isochinnlin-1-oyl-uminaj-1, 2, 3, 4, 7,
8.4, 10-octshydro-6-1l-pyridaziao | 1, 2-a) | 1, 2] diazepin- | -carboxamide andfor the salls ar derivatives thereof andior acids released
therefrom in g deluyed manner for treating autoimanune diseases, type L and type I diabeles, rheumatoid attheitis, ostevarifuitis and/or
paoriasis

(57) Zuvammenfassung: Retardiablenie bestehend aus mindestens zwei Schichien, dadorch gekennxeichaet, dass mindestens eine
Schicht dus Arzneiminels 18 95 (RS, 38) N-(2-FEthoxy-5-ox¢0- tetraferun-3-y1)-6, 10-dinxo-9-(isochinalin-1-ayl-amino)-1, 2, 3, 4,
7. 8, 9. 10-actahydro- 6-H-pyridazino [ , 2-a] [1, 2] diazepin-1-carboxamide und/uwder dessen Salzc ader Derivate upd/oder die
freien Stiuren davon, schoell abgibt und mindestens cine Schicht das Arwnetmiticls 18, 98 (RS, 38) N-(2-Bthox y-5-oxa-tetrafuran-3-
yD-6.10- dioxo-9-{isochinolin-1 w»yl-amino)-1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-ovtahydro-6-H-pyridazine (1, 2-a] (1, 2] diazepin.1-carboxamide
undioder dessen Salze oder Derivate und/oder dic freien Siuren davon retardiert abgibt zar Behandihung von Autoimmunkmnkheiten,
Diabetes Typ Fund Typ I, theematoider Anhritis, Osteoarthritis, und/oder Psoriasis.
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Retardformulierung fur Pralnacasan
Die Erfindung betrifft eine Retardformulierung enthaltend Pralnacasan.

Pralnacasan (1S, 9S (RS, 3S) N-(2-Ethoxy-5-oxo-tetrafuran-3-yl)-6,10-dioxo-9-
(isochinolin-1-oyl-amino)-1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10-octahydro-6-H-pyridazino [1, 2-a] [1, 2]
diazepin-1-carboxamide sowie seine Salze und Derivate sind aus der WQ 97/22619
zur Behandlung z. B. von Autoimmunkrankheiten, Rheumatoider Arthritis,
Osteoarthritis, Diabetes Typ | und Typ 1l und Psoriasis bekannt. Die dabei wirksame
Verbindung ist die offenkettige Verbindung 35(1S, 9S) 3-[6, 10-dioxo0-9 (isochinolin-1-
oylamino)-1, 2, .3, 4, 7, 8, 9, 10-octahydro-6H-pyridazino (1, 2-a] [1, 2] diazepin-1-
carboxamido]—4-oxobutan Saure, wahrend Pralnacasan das Prodrug bzw. Arzneimittel
hierzu ist. In der WO 97/22619 wird auch eine Standardtabelle zur schnellen
Freisetzung des Prodrugs beschrieben.

Aufgabe der Erfindung war es, eine Retardtablette bereit zu stellen, die es ermdglicht,
bei nur einer zweimal taglichen Gabe eine gleichmaRige Abgabe von Pralnacasan
und/oder seinen Salzen und/oder Derivaten bei gleichzeitig verringerter

Gesamttagesdosis, verglichen mit der Standardtablette, zu erméglichen.

Gelost wird die Aufgabe durch eine Retardtablette bestehend aus mindestens zwei
Schichten, wobei mindestens eine Schicht das Pralnadésan Qnd/oder seine Salze
und/oder seine Derivate schnell abgibt (Initialdosis) und mindestens eine zweite
Schicht, die Pralnacasan und/oder seine Salze und/oder seine Derivate retardiert
abgibt (Erhaltungsdosis). Die Schichten kdnnen sandwichartig ibereinander liegen,
aber auch als Kern und Mante!l angeordnet sein.

Unter ,schneller* Abgabe wird verstanden, dass mindestens 60 % von Pralnacasan
bzw. dessen Salze und/oder Derivate bereits innerhalb von 30 Minuten aus der
Tablette freigesetzt sind. Unter retardierender” Abgabe wird verstanden, dass
mindestens 80 % von Pralnacasan bzw. dessen Salze und/oder Derivate nach 180
Minuten freigesetzt sind. Dabei wird das Absorptionsfenster von 6 h auf 8 h verlangert.

(l
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in konventionellen, das Arzneimittel schnell abgebenden Tabletten, ist Pralnacasan
nur ungen(gend wirksam oder misste so hoch dosiert werden, dass unerwiinschte
Nebenwirkungen zu befurchten sind. Eine dreimal tagliche Gabe, weiche eine einmalig
hohe Dosierung vermeiden wirde, ist aber bezuglich der Patientencompliance nicht
erstrebenswert. Andererseits ist eine Ubliche Retardtablette fiur die zweimal tagliche
Gabe (Arzneimittelfreigabe Gber 2x6 = 12h) ebenfalls unbefriedigend, weil erstens die
Arzneimittelfreisetzung zu langsam verlduft, so dass anfénglich kein ausreichend
hoher, therapeutisch wirksamer Blutspiegel erreicht wird, und zweitens der erst im
unterem Damabschnitt (Dickdarm) freigesetzte Arzneimittelanteil dort nicht mehr
resorbiert wird, also unwirksam bleibt. Eine Kombination von konventioneller Tablette
mit Retardtablette schien aber auch nicht erstrebenswert, weil sich normalerweise
beide Teile einer solchen Tablette negativ beeinflussen.

Bei der erfindungsmaligen, mindestens zweischichtigen Retardtablette zeigt sich
iiberraschend, dass die schnelle Abgabe des Arzneimittels nicht durch den Retardteil
negativ beeinflusst wird, d. h. die Schicht(en) mit dem Initialanteil, erméglicht{en) einen
Wirkungseintritt der erfindungsmaBigen Retardtablette, der tberraschenderweise nicht
langsamer als der der Standardtablette ist, und der Retardanteil wird hinreichend lange
und volistandig resorbiert, obwohl dieser Anteil ausschlieBlich im oberen GT-Trakt
resorbiert wird, d. h. der Retardanteil wird nicht nur nicht durch den Initialanteil negativ
beeinflusst, sondern Gberraschenderweise sogar positiv beeinflusst. insbesondere

diese Wirkungsweise war fur eine Kombinationstablette nicht vorauszusehen.

Mit der erfindungsgemafien Retardtablette werden iiberraschender Weise grofie
Blutspiege'!spitzen verhindert, die ublicherweise fiir toxische Nebenwirkungen eines
Arzneimittels verantwortlich sind. Durch den Einsatz der erfindungsgematien
Retardtablette wird die Patientencompliance verbessert, weil weniger Arzneimittel pro
Tag im groeren Dosen eingenommen werden muss. Trotz mehrerer Schichten des
Arzneimittels, ist die erforderliche Retardtablette nicht volumindser als eine
Standardtablette. Das ist vor allem fur &itere Patienten wichtig und vorteilhaft.

/2.
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Die erfindungsgeméfie Retardtablette besteht bevorzugt aus zwei Schichten, die
sowohl als Kern und Mantel, bevorzugt konzentrisch ats Kugel oder als Elipsoid, als
auch als Ubereinander liegende Schichten angeordnet sind. Bei der Schichttablette
kann es sich um eine Tablette mit kreisrundem oder ovalem Grundriss handeln. In der
Kern-Mantel-Anordnung befindet sich die Initialdosis bevorzugt im AuBenmantel, die

Retarddosis im Kernbereich.

Die bevorzugt zwei Schichten der erfindungsgeméRen Tablette konnen jeweils neben
dem Arzneimittel jeweils einen oder mehrere Flistoffe, bevorzugt zwei oder drei, und
ein oder mehrere Bindemittel bevorzugt ist ein Bindemittel, und ein oder mehrere,
bevorzugt ein, Scnmiermiiiei enthaiten. Die Filistoife, Bindemittel und Schmiermittel
kénnen in den jeweiligen Schichten pro Tabletie unterschiedlich sein. Auch deren
Anzahl kann jeweils unterschieden werden. Bevorzugt sind in der Retardschicht drei
unterschiedliche Fulistoffe enthalten, in der schnellfreigebenden Schicht dagegen zwei

unterschiedliche Fillstoffe.

Von den Bindemitteln und Schmiermitteln sind in den Schichten bevorzugt die gleichen

enthatten.

Die Retardschicht enthalt dariber hinaus zusatzlich einen oder mehrere Gelbilder,
insbesondere, wenn die Retardschicht die dullere Schicht der Tablette darstelit.

Bevorzugt ist ein Gelbilder.

Die schnell freisetzende Schicht enthélt zusatzlich ein oder mehrere Zerfallshilfsmittel,

bevorzugt ist ein Zerfallshilfsmittel.

Beispiele fur Filistoffe sind Maisstérke, Phosphate, wie Calciumphosphat, Lactose,
2 B. Lactose D80, Saccharose, wie Mannitol oder mikrokristalline Cellulosen z.B. Typ
102. Bevorzugt sind Lactose, Mannitol oder mikrokristalline Cellulose . Die Fiillstoffe
sind in den jeweiligen Schichten im Bereich 0-400 mg/Schicht, bevorzugt 10 — 200,
besonders bevorzugt 20-100 erhalten. Sollten pro Schicht zwei oder drei Fitllstoffe
enthalten sein, so sind diese im Verhaltnis von ca. 2:1 bzw. 2:1:1 enthalten. Soliten
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zwei Fillstoffe enthalten sein, so bevorzugt Lactose D80 und Mannitol oder
mikrokristalline Cellulose.

Soliten drei Fiillstoffe enthalten sein, so bevorzugt Laktose D80, mikrokristaliine
Cellulose und Mannitol.

Bevorzugt enthélt die Retardschicht drei Fillstoffe, die schpellfreisetzende Schicht

zwei Fullstoffe.

Von den Bindemitteln kommen allgemein Celluloseether oder Polyvinylpyrrolidon in
Frage. Bevorzugt ist Hydroxypropylcellulose im Bereich 5 — 30 mg/Schicht, bevorzugt
10 — 20 mg/Schicht.

Schmiermittel kénnen die dem Fachmann bekannten Stearate, wie Magnesiumstearat
und Fumarate, z.B. Natriumstearylfumarat sein. Pro Schicht sind davon 5-20 mg
vorhanden, in der schnellfreisetzenden Schicht sind bevorzugt 1-—5 mg Schmiemittel

vorhanden.

Zusatzlich sind in der Retardschicht ein oder mehrere Gelbilder, wie z. B.
Hydroxypropylmethylceliulose oder Carrageen, bevorzugt
Hydroxypropylmethylcellulose im Bereich von 20-100 mg/Schicht, besonders
bevorzugt 30-50 mg/Schicht enthalten. in der schnellfreisetzenden Schicht ist
zusatzlich mindestens ein Zufallshilfsmittel, wie z. B. Croscarmellose oder
Crospoviden, bevorzugt Croscarmellose, im Bereich von 5-20 mg/Schicht, bevorzugt
6-15 mg/Schicht enthalten.

Grundsatzlich sind alle Bestandteile der Tablette, die in beiden Schichten vorkommen,
im Verhaltnis 1,5-1,0 bis 3,0-1,0, bevorzugt 2,0-1,0 in der Retardschicht zur
schnellfreisetzenden Schicht enthalten.

Dies gilt auch fir als Arzneimittel: Die Retardschicht enthalt 200-600 mg
Arzneimittel/Schicht, bevorzugt 300-500 mg/Schicht. Die schnellfreisetzende Schicht
enthdlt 50-400 mg Arzneimittel/Schicht, beveorzugt 100-300 mg/Schicht.
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Bevorzugt ist das Verhditnis 400:200 mg/Schicht. Als Arzneimittel kommt Pralnacasan
und/oder dessen Derivate und die jeweiligen Salze als auch die jeweils wirksamen

Verbindungen (freie Sauren) in Frage .
Auch kdnnen Mischungen aus Pralnacasan und/oder dessen Salze und/oder dessen
Derivate bzw. Mischungen der jeweils freien Sauren vorliegen. Auch Mischungen aus

Pralnacasan oder dessen Derivate mit den freien S&uren sind einsetzbar.

Die Herstellung der erfindungemaRen Retardtablette erfolgt dadurch, dass das

Arzneimittel granuliert wird. Dieses Granulat wird mit den zusatzlichen Hilfsstoffen wie -

F Ulistoff, Bindmittel und Schmiermitiei vermischt. Speziell fir die Retardschicht wird
schlietlich der Gelbilder zugegeben, bei der schnellfreisetzenden Schicht wird das

Zerfallshilfsmittel dazugegeben. Die beiden Schichten werden miteinander zu einer
Tablette verpresst.

In Figur 1 ist die Wirkstofffreisetzung der erfindungsgemalen Retardformulierung
(Zweischichttablette) mit einer schnelifreisetzenden Tablette und einer Retardtablette
(Einschichttablette) verglichen.

Uberraschenderweise zeigt sich, dass bis der erfindungsméaBigen Tablette mindestens
60 % des Arzneimittels bereits nach 30 Minuten freigesetzt ist und mindestens 90 %
nach 180 Minuten. GemaR Figur 2 verldngert die erfindungsgemale Tablette damit die
therapeutische Konzentration im Blut um 2 Stunden Uber das enge Absorptionsfenster
von § Stunden hinaus, verglichen mit der schnellfreisetzenden Tablette.

Die erfindungsgemale Retardformulierung wird bevorzugt zur Behandlung von
Autoimmunkrankheiten, Diabetes Typ | und Typ Il, Rheumatoider Arthritis,
Osteoarthritis und Psoriasis. Generell kdnnen alle in der WO 97/22619 genannten
Erkrankungen mit der erfindungsmagigen Retardtabletten behandelt werden.

Die erfindungsgemafe Retardformulierung kann oral in Form von Kapseln und
Tabletten verabreicht werden. Bevorzugt wie die Retardformulierung einmal pro Tag
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Pie Erfindung scll deutlich gemacht werden an folgenden Beispielen

(Zweischichttablette):

Pralnzcasan

Lactose Db BO

Hydrexypropylcellulose

Mikrokristatline Cellulose Typ 102
Hydroxypropyimethylcellulose 4000mPas
KMarmitol

Magnesiumstearat

SUMME

Fralnacasan

Lactose O 80

Croscarmellose
Hydroxypropyleellulose
Mikrokristalling Cellulose Typ 102
Magnesivmstaarat

SUMME

HMR 3480
Lactose [ 80.
Hydroxypropyleellulose
Croscarmellose
" Mikrokristalline Celtulose Typ 102
Hydroxypropylimethylcellulose 4000mPas
Mannitol
Magresiumsisarat
SUMME

Angaben in mg/Tablette

Retardschicht
400
62
18
30
40
30
10
550

schneilfreiseizende Schicht
200
21
10
o
15
1,5
266,5

Gesamte Tabfette

500
93
27
10
45
40
30

11.5

B56,5
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Patentanspriche:

1. Retardtablette bestehend aus mindestens zwei Schichten, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens eine Schicht das Arzneimittels 1S, 9S (RS,
3S5) N-(2-Ethoxy-5-oxo-tetrafuran-3-yl}-6, 10-dioxo-9-(isochinolin-1-oyl-amino)-1,
2,3,4,7, 8, 9, 10-octahydro-6-H-pyridazino {1, 2-a) [1, 2] diazepin-1-
carboxamide und/oder dessen Salze oder Derivate und/oder die freien Sauren
davon, schnell abgibt und mindestens eine Schicht das Arzneimittels 1S, 9S
(RS, 3S) N-(2-Ethoxy-5-oxo-tetrafuran-3-yl)-6, 10-dioxo-9-(isochinolin-1-oyl-
amino)-1, 2, 3, 4,7, 8, 9, 10-octahydro-6-H-pyridazino (1, 2-a] [1, 2] diazepin-1-
carboxamide und/oder dessen Salze oder Derivate und/oder die freien Sauren

davon retardiert abgibt.

2. Retardtablette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Tablette
aus zwei Schichten besteht, und diese schichtférmig oder als Kern und Mantel

angeordnet sind.

3. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Retardschicht als Kern einer Kern-Mantel-Anordnung

vorliegt.

4. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass beide Schichten mindestens einen Flistoff, mindestens

ein Bindemittel und mindestens ein Schmiermittel enthalten.

5. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die schnellabgebende Schicht zusatzlich mindestens ein
Zerfallshilfsmittel enthalt.

6. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, daducch
gekennzeichnet, dass die retardierende Schicht mindestens einem Gelbilder
enthalt.
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7. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriuche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens 60 % des Arzneimittels nach héchstens 30
Minuten und mindestens 90 % nach 180 Minuten aus der Tablette freigesetzt

ist.

8. Retardtablette nach einem oder mehrere der Anspriiche 1 bis 7 zur Behandlung
von Autoimmunkrankheiten, Diabetes Typ | und Typ Il, rheumatoider Arthritis,

QOsteoarthritis, und/oder Psoriasis.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Formulacidén retardada para pralnacasan

La invencidén se refiere a una formulacidon de
liberacién extendida que comprende pralnacasén.

El pralnacasan (15,95)-(RS,35)-N-(Z2-etoxi-5-
oxotetrafuran-3-il)~6,10-dioxo-9~{isoguinclin-1-cilamino) -
1,2,3,4,7,8,9,10-octahidro-6H-piridazino[l,2-a][1,2]-
dizzepin-l-caxrboxamida y sus sales y derivados se dan a
conocer en el documento WO 97/22619 para el tratamiento,
por ejemplo, de enfermedades autcinmunes, artritis
reumatoide, osteoartritié, diabetes de tipo I y de tipo II
y psoriesis. El compuesto que es eficaz a este respecto es
el compuesto de cadena abierta _écido 38-(15,98)-3-[6,10-
dioxo-9-{isoquinolin-l-cilamino)-1,2,3,4,7,8,9,10- '
octahidro~6H-piridazino[l,2-2](1,2]diazepin~-1l-carboxamico]~
4-oxobutancico, mientras gue el ©pralnacasan es el
profarmaco o agente farmacéutico del mismo. El documento WO
97/22619 describe también wuna tabla esitandar para la
liberacidn répida del profarmaco.

Era un objeto de 1la invencidén proporcionar un
comprimido de liberacién extendida que haga posible con una
dosificacién de sdélo dos veces al dia gue el suministro de
pralnacasdn y/o sus sales y/o derivados sea uniforme con,
al mismo tiempo una dosis diaria total reducida comparada
con el comprimido esténdar.

Se consigue el objeto mediante un comprimido de
liberacidén extendida consistente en al menos dos capas, en
el gue al menos una capa suministra el pralnacasan y/o sus
sales y/o sus derivados rdpidamente {dosis inicial) y al
menos una segunda capa suministra el pralnacasan y/o sus
sales y/o derivados en forma extendida (dosis de
mantenimiento). Las capas pueden apilarse en forma de

séandwich, pero también pueden disponerse como nuclec y
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cubierta.

Suriinistro “répido" significa que al menos un 606% del
pralnacasédn o sus sales y/o derivades se 1libera del
comprimido en s6lc 30 minutos. Suministro “extendido”
significa cue al menos un 90% del pralnacasan o sus sales
y/0 derivados se libera del comprimido en s5dlo 180 minutos.
En este caso, la ventana de absorcidén se prolonga de € h a
8 h.

En comprimidos convencionales gue suministran el
agente farmacéutico répidamente, el pralnacasan tiene una
eficacia insuficiente o necesitaria utilizarse en una dosis
tan altaz que se temerian efectos secundarios indeseados.
Sin embargo, la administracidén tres veces al dia, qgue
evitaria una dosificacidén uUnica elevada, no es deseable en
términos de cumplimiento del paciente. Por otro lado, el
comprimido  de liberacién extendida convencional es
igualmente insatisfactorio parz la administracién dos veces
al dia (liberacidén de agente farmacéutico durante 2 x 6= 12
h) pergue, en primer lugar, la liberacidén del agente
farmacéutico tiene lugar demasiado lentamente, de modo que
no se alcanzan niveles en sangre suficientemente altos
terapéuticamente eficaces inicialmente y, en segundo lugar,
la proporcidén de agente farmacéutico que no se libera hasta
el segmento inferior del intestino {intestinc grueso) no es
absorbide alli y por tanto permanece ineficaz. 3in embargc,
una combinacién de comprimido convencional con comprimido
de liberacidén extendida también parece indeseable, porgue
las dos partes de dicho comprimido tienen normalmente
efectos adversos entre si.

Se ha encontrade scorprendentemente que, con el
comprimido de liberacién extendida que tiene 21 menos dos
capas seqgin la invencidn, el suministro rapido del agente

farmacéutico no estd afectade adversamente por la parte de
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liberacién extendida, es decir, la{s) capa(s) con 1la
porcién inicial posibilitéd(aron) gque el inicio de accidn
del ccomprimido de liberacidén extendida de la invencidn no
fuera sorprendentemente mé&s lento gue el del comprimido
esténdar, y la porcién de liberacidn extendida se absorbe
suficientemente larga y completamente, aungque esta porcidn
se absorbe exclusivamente en el ‘tracto GI superior,
concretamente, la porcién de liberacién extendida no sélo
no se afecta adversamente por 1la porcidn inicizal sinoc que,
sorprendentemente, se afecta de hecho beneficiosamente.
Este modo de accidén en particular no era predecible para un
comprimido de combinaciédn.

Con el comprimido de 1liberacidén extendida de 1la
invencidén, se evita sorprendentemente la aparicidén de
grandes picos de nivel en sangre gue son normalmente
responsables de 1los efectos secundarios toéxicos de un
agente farmacéutico. Mejora el cumplimientc del paciente
mediante el uso del comprimido de liberacidn extendida de
la invenciédn, porgue necesita tomarse menes  agente
farmacéutico al dia en dosis maycres. A pesar de una
pluralidad de capas de agente farmacéutico, el comprimido
de liberacidén extendida necesarioc no es mas voluminoso gue
un comprimido estandar. Esto es importante y ventajoso, en
particular para pacientes ancianos.

El comprimido de liberaciodon exntendida de la invenciédn
consiste preferiblemente en dos capas gue estan dispuestas
ambas en forma de ntcleo y cubierta, preferiblemente
concéniricamenie en forma de esferoide o elipscide, y en
forma de capas apiladas. El comprimido en capas puede ser
un comprimido que tenga una forma circular u owval. En 1la
disposicidn  de nlicleo-cubierta, la doszis inicial se
localiza preferiblemente en la cublerta externa, y la dosis

de liberacidn extendida se localiza en la regidon de nucleo.
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L.as preferiblemente dos capas del comprimido de la
invencidn pueden cdmprender en cada caso, ademas del agente
farmacéutico, en cadea caso una o mas cargas,
preferiblemente dos o tres, y uno ¢ mas aglutinantes, se
prefiere un aglutinante, y uno ¢ mas, preferiblemente un
lubricante. Las cargas, aglutinantes y lubricantes pueden
ser diferentes en las capas respectivas de cada comprimido.
El numero de los mismos puede diferir también en cada caso.
Se prefiere que estén presentes tres cargas diferentes en
la capa de liberacién extendida, mientras que hay dos
cargas diferentes en la capa de liberacidén rapida.

Los aglutinantes y lubricantes presentes en las capas
son preferiblemente los mismos.

La capa de liberacién extendida comprende ademas
adicicnalmente uno o mas formadores de gel, especialmente
cuando la capa de liberacidn extendida representa la capa
externa del comprimido. Se prefiere un formador de gel.

La capa de liberacidn rapida comprende adicionalmente
uno o mas disgregantes, se prefiere un disgregante.

Son ejemplos de carxrgas elmidén de malz, fosfatos tales
como fosfato de calcio, lactosa, por ejemplo lactosa [80,
sacarosa tal come manitol o celulosas microcristalinas, por
ejemplo, de tipo 102. Se prefieren lacteosa, manitocl o
celulosa microcristalina. Las c¢argas se presentan en las
respectivas capas en el intervaleo de 0-400 mg/capa,
preferiblemente 10-200, de forma particularmente preferible
20-100. Si wvan a estar presentes dcs © tres cargas por
capa, éstas estén presentes en relacidn de aproximadamente
2:1 & 2:1:1. 8i wan a estar presentes dos cargas, son
preferiblemente lactosa D8O Y manitol o) celulosa
microcristalina.

Si van a estar presentes tres cargas, SOon

preferiblemente lactosa D80, celulosa microcristalina vy
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manitol.

La capa de liberacidn extendida comprende
preferiblemente tres cargas, y la capa de liberaciédn rapida
dos cargas.

Son aglutinantes adecuadcs, en general, éteres de
celulosa 0 polivinilpirrolidona. Se prefiere
hidroxipropilcelulosa en el intervalce de 5-30 mg/capa,
preferiblemente 10-20 mg/capa.

Les lubricantes pueden ser los estearatos conccidos
por el trabajador experto, tales como estearato de magnesio
y fumaratos, por ejemplo, estearilfumarato de sodio. Estén
presentes 5-20 mg de los mismos en cada capa, y estan
preferiblemente presentes en la capa de liberacidén rapida
1-5 mg de lubricante.

La capa de liberacién extendida comprende
adicionalmente uno o més formadores de gel tales como, por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa 0 carragenina,
preferiblemente hidroxipropilmetilcelulosa en el intervalo
de 20-100 mg/capa, de forma particularmente preferible
30-50 mg/capa. La cepa de 1liberacidn r&pida comprende
adicicnalmente al menos un disgregante tal como, por
ejemplo, <croscarmelosa o© crospovidona, preferiblemente
croscarmelosa, en el intervalo de 5-20 mg/capa,
preferiblemente 6-15 mg/capa.

Tcdos los ingredientes del comprimide gue aparecen en
las Qos capas estdn en principic presentes en relaciédn 1,5-
1,0 a 3,0~1,0, preferiblemente 2,0-1,0 en 1la capa de
liberacién extendida, comparada con la capa de liberacién
ripida.

Esto se azplica tzmbién al agente farmacéutico. La capa
de 1liberacién extendida comprende 200-600 mg de agente
farmacéutico/capa, preferiblemente 300-500 mg/capa. La capa

de liberacidén répida comprende 50-400 mg de agente
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farmacéutico/capa, preferiblemente 100-300 mg/capa.

La relacién es preferiblemente de 400:200 mg/capa. Es
adecuado como agente farmacéutico el pralnacasén y/o sus
derivados y las sales respectivas, asi como los compuestos
activos respectivos (acidos libres).

También es posible gque estén presentes mezclas de
pralnacasédn y/o sus sales y/o sus derivades o mezclas de
los respectivos 4&cidos libres. Pueden emplearse también
mezclas de pralnacasédn o sus derivades con los acidos
libres.

El comprimido de liberacidén extendida de la invencidn
se fabrica granulande el agente farmacéutico. Estos
grénulos se mezclan con excipientes adicionales tales como
carga, aglutinante Y lubricante. Finalmente,
especificamente para la capa de liberacidn extendida, se
anade formador de gel, y se afiade disgregante a la capa de
liberacidn rapida. Se comprimen las dos capas
conjuntamente, proporcicnande un comprimide.

La Figura 1 compara 1la liberacién de ingrediente
activo de la formulacién de 1liberacidn extendida de la
invencién (comprimide bicapa) con un comprimido de
liberacién réapida y un comprimido de liberacidn extendida
{comprimido monocapa) .

Sorprendentemente, surge que el comprimido de 1la
invencién libera al menos un 60% del agente farmacéutico
después de sdélo 30 minutcs, y al menos un 90% después de
180 minutos. Como se muestra en la Figura 2, el comprimido
de 1la invencidén prolonga por tanto la concentracidn
terapéutica en la sangre en 2 horas mas alld de la estrecha
ventana de absorcidén de 6 horas, cemparado con el
comprimido de liberacidén répida.

Se prefiere la formulacién de liberacidn extendida de

la invencidn para el tratamiento de enfermedades
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autoinmunes, diabetes de {fipo I y de tipo II, artritis
revmatolde, ostepartritiz v pSDriasis. En general, todos
los trastornes menciconados en el documento WO $7/22610
pueden tratarse con los comprimidos de likeracidn extendida
de la invencidn.

La formulacion de likeracién extendicda de la invencidn
puede administrarse per via oral en forma de capsulas v
comprimides. La formulacidn de liberacién extendida ==
administra preferxiblemente una wez al dia. La dosis de
agente farmacéutico es de 0,01 & 100 mg/kg de pesce corporal
al dia, preferiblemente de 1 2 50 mg/kg de peso corporal al
dia.

La invencidén se va a aclarar mediante los sigulentes

ejemplas (comprimido bicapa):
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Pralnacasan

Lactosa D 80

Hidroxpropilcelulosa

Celulosa microcristdina de tipo 102
Hidroxipropilmeticelulosa de 4.000 mPas
Manitol

Estearado de magnesio

TOTAL

Pralnacasan

Lactosa D 80

Croscarmelosa
Hidroxipropilcelulosa

Celulosa microcristdina de tipo 102
Estearao de magresio

TOTAL

HMR 3480

Lactosa D 80

Hidroxpropilcelulosa

Croscarmelosa

Celulosa microcristalina de tipo 102
Hidroxpropilmetikcelulosa de 4.000 mPas
Manitol

Estearato de magnresio

TOTAL

Datos en mg/comprimido

Capa de liberacién extendida
400
62
18
30
40
30
10
590

Capa de liberacién rapda
200
31
10
g
15
1,5
266,5

Comprimido completo
600
93
27
10
45
40
30
11,5
856.,5
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REIVINDICACICNES

1. Un comprimido de liberacién extendida consistente
en al menos dos capas, en el que al menos una capa
suministra el agente farmacéutico (15,9S5}-(RS,38)-N-(2-
etoxi-S-oxo-tetrafuran-3-il) -6, 10-dioxo-9- (isoguinelin-1-
oilamino)-1,2,3,4,7,8,9,10-octahidro-6H-piridazino[1l, 2-
a)[1,2)-diazepin-l-carboxamida y/o0 sus sales ¢ derivados
y/0 los acidos libres de los mismos rapidamente, y al menos
una capa suministra el agente farmaceutico (15,95)-(RS,38)-
N-(Z2-etoxi-5-oxotetrafuran-3-il)-6,10-dioxo~9-(isoguinolin-
l-cilamino}-1,2,3,4,7,8,9,10-octahidro-6H-piridazino(l, 2-
gl[1l,2]-diazepin-l-carboxamida vy/o sus sales o derivados

y/o los é&cidos libres de los mismos de forma extendida.

2. El comprimido de liberacidén extendida segun la
reivindicacién 1, en el que el comprimido consiste en dos
capas, y éstas se disponen en forma de capa o en forma de

nicleo y cubierta.

3. El comprimido de liberacidn extendida segun una o
més de las reivindicaciones 1 y 2, en el que la capa de
liberacidén extendida estd presente en forma del ntcleo de

una disposicidédn nGcleo-cubierta.

4, El comprimido de liberacidn extendida segan una o
mas de les reivindicacicnes 1 a 3, en el gue ambas capas
comprenden al menos una carga, al menos un aglutinante y al

menos un lubricante.

5. El comprimido de liberacién extendida segln una o
mé&s de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la capa de

suministro répido comprende adicionzlmente al menos un

>4
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disgregante.

6. El comprimido de liberacidn extendida segun una o
més de las reivindicaciones 1 a 4, en el gque el comprimido
de liberacién extendida comprende al menos un formador de

gel.

7. El comprimide de liberacidn extendida segin una o
mas de las reivindicaciones 1 & 6, en el gue al menos un
60% del agente farmacéutico se libera del comprimido
después de no mas de 30 minutos, y al menos un 90% después

de 180 minutos.

8. El comprimido de liberacidn extendida segun una o
mas de las reivindicaciones 1 a 7 para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, diabetes de tipo I y de tipo II,

artritis reumatoide, osteocartritis y/o psoriasis.
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Resumen

Los comprimidos retardades de la invencidén comprenden
al mencs dos capas, en las gque al menos una capa libera
répidamente el medicamento (15,98)-(RS,35)-N-(2-etoxi-5-
oxotetrafuran-3-il)-6, 10-dioxo-9-(isoquinolin-1-oilamino) -
1,2,3,4,7,8,9,10-octahidro-6H~piridazine[1,2~a) [(1,2]~
diazepin-l-carboxamida y/o las sales o‘derivados del mismo
y/o &cides liberados cel mismo, y al menos una capa libere
el medicamento (15,95)-(RS,35)~-N-(2-etoxi-5-oxotetrafuran-
3-11)=-6,10-dioxo-%- (isoquinolin-1-oilamino) -
1,2,3,4,7,8,9,10-octahidro~6H-piridazino=-[1,2a)[1,2]~
diazepin-l-carboxamida y/o las sales o derivados del mismo
y/o &cidos liberados del mismo de manera retardada para
tratar enfermedades autcinmunes, diabetes de tipo I y de

tipo II, artritis reumatoide, osteocartritis y/o psoriasis.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD ( )

- Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

- Datos de identificaciéon del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Descripcién de la invencién

- Dibujos de ser estos pertinentes

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA (X) INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industnal

- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o
muestra del material que incorpora el disefio

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial

- Datos de identificacién del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacioén grafica del Esquema de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas establecidas
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| REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Begota,
2020

Doctori{a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacidn Ho. 8 33859
Solicitud internacional PCT/EP2006/009466
Fecha inicio fase nacional 08/05/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430
Oficio No. §759

Como resultade del examen de forma, realizado ¢on fundamento en el articulc 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratadc de
Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Tndustria y Comercio, se le cowunica gue:

1. La sclicitud no contiene 1la copia del documento en gque consta la cegidn del
derecho a la patente del dinventesr al solicitante © a su causante. {Art. 26-k;
Decisidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispueste por el articulo 3% de la Decisiédn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sgiguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos antericrmente enunciados.
En c¢as¢o de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderid su prelacidn.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
el, del capitule quifito del #itulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

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

5l anterior, requerimiento fue notificado por fijacidn en ligta de
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