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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

* PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

l SOLICITUD.DE REGISTRO DE:
% | Patente de Invencion . Patente Modelo de Utilidad.
x | Capitulo | Capitulo !l
| o rEee oo R T _ IDENTIFICACION
2 ' ~ | Nombre: INTERMUNE, INC. |
CC. | X NIT
SOLICITANTE Direccion: 3380 Bayshore Boule3vard, anbane
(71) - | California 94005, :EStados Unidos de' América | 'C.E. Otro ..
_ - Namonahdad odo |c'.!|o anbane California,
\‘\‘ b _ Estados Unldos de América. _ ‘Cual
v fLugar de Constltucmn ‘California, Estados Unidos | Ngimero-
L w e S - de América : .
) IDENTIFICACION
3 A Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ
o . D°ALEMAN CC. | X NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6
O APODERADO : ' C.E. Otro
(74) Teléfono: 6 181088 Fax: 6350824 Cual
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co Numero 41.654.882
TP 20824 CSJ

INVENTOR(ES) | Direccién: |

A (72

5 PCT (86)

Nacionalidad o ‘domicilio:

Y

Solrmtud lnternacronal No. Pc-wuszoos/os‘1057 ~__ Fecha 22 de septiembre de 2006.

Publlcacmn Internacnonal No WO 2007!038315 A2 _Fecha_: 05 dé“abrilli_‘j'c;l'"é}‘*.;‘ido"l _

6. Tltulo‘*(54')‘.;FORM‘ULACION DE CAPSULA: DE PIRFENIDONA Y EXCIPIENTES
FARMACEUTICAMENTE‘*’ACEPTABLE '

Ae&K qpe, Il Q/Afva [ qlze
A GLK a4z AGLP 1oz

7  Clasificacion Internacional (51) No clasificada

(33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud
8 Prioridad
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA | 22 de septiembre de 60/720,257
St | X NO. | 2006

| 9. Comprobante.de pa oLNo;,ﬂ;DB{},—‘.—. 22.384 o - Fecha 13.de marzo.zde 2008
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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 fuese el caso

Documento de cesidn del inventor al soficitante o a su causante

Declaraciones ’

Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de examen preliminar{IPER)
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por Iz IPEA

De ser el caso copia de conirato de acceso.

De ser el caso documento que acredite 13 licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

De ser el caso certificado de deposito del material biol6gico

Arte final 12x12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intermacional
Otros

12 FIGURA CARACTERISTICA ’ t
— :

S

13

Solicito la concesiéon de la patentg,

NOMBRE : DILIA RODRIGUEZ D°'ALEMAN

. @Jf/a/ﬁ%

41. 354 .882 T.P. 20824 CSJ

As.
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ANEXOS

INVENTORES

1.) RADHAKRISHNAN, Ramachandran
( 40623 Palatino Street, Fremont, California 94539, Estados Unidos de América );

2.) VLADYKA, Ronald
( 15 Norfolk Road, Somerset, New Jersey 08873, Estados Unidos de América);

3.) SULTZBAUGH, Kenneth
( 1341 Tilton Road, Bridge Water, New Jersey 08807, Estados Unidos de América ).
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TRADUCCION OFICIAL No. 08/050 de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se
sella con el sello del traductor al tiempo con la presente. Esta traduccidén ha sido preparada por Juan
Pablo Piedrahita Aguilera, Traductor e Intérprete Oficial debidamente reconocido de conformidad con el
Certificado de idoneidad Profesional No. 0045 expedido por la Universidad Nacional de Colombia, por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizado por el Ministerio del Interior y de Justicia, por resolucién
namero 718 de 2003.

(Se-traduce poder otorgado por la compaifila INTERMUNE, INC., firmado por John Bendrick, con fecha
Enero 7, 2008, certificado notarial y Apostilla No. CO8TJ10701, escritos en inglés.)

Clarke, Modet & Co.
COLOMBIA
- (Direccion en espanol)
PODER

Yo (nosotros) el (los) suscrito(s), John Bendrick, representante(s) legal(es) de
INTERMUNE, INC., sociedad constituida y existente bajo las leyes de Delaware
y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 3286 Bayshore
Blvd.,, Brisbane CA, Estados Unidos de Ameérica, por el presente por el
presente confiero (conferimos) poder especial a favor de a DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificada con cédula' de ciudadania No.
41.654.882 de Bogota y Tarjeta Profesional 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ, identificada con Tarjeta Profesional 36448 y cédula de ciudadania

No 40.017.374 de Tunja, con domicilio en Bogota, Colombia, para que

. ol
Administrativo, Contencioso  Administrativo,  Judicial, «&%E¢jtn;
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'Disefios Industriales, variedades vegetales, Marcas, Lemas, Nombres y
.Ensefias - Comerciales y Denominaciones de Origen; asi como sus
renovaciones, prorrogas, traspasos, cambios de nombre y/o domicilio,
contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos de autor, en'cualquiera de
sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y know-
how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos y/o
licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas, cesiones,
traspasos, cambios de nomb_re y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reivindicaciones,
reconsideraciéon, reposiciéon, apelacion, cancelacion administrativa bjudicial,
nulidad, proteccidon al consumidor, concesién de licencias, proteccién de
secretos industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos

derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia

desleal, acciones derivadas de l|a obtencion o explotacion de licencias,

facultados para: conciliar, cancelar, transigir, acepta -
TRADUCCION OFICIAL W2
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» :rRADUCIOR E INTERPRETE OFILIAL

Res. 718 DE MAYO 2003
DEL MIN. INIERIOR Y E JUSTICIA
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compromisorias, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitir lqs
hechos del préceso.

7) Ratificarono la agencia oficiosa.

8) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recibir
notificaciones y designar ‘apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el
presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en Brisbane CA, Estados Unidos de América, hoy dia 7 de
Enero, 2008.

Por: (Firmado) llegible

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante es una SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en E! Salvador, México, Estados Unidos de América y
Venezuela)

Expedido hoy dia 7 de Enero, 2008, el suscrito Notario CERTIFICA que:

1). John Bendrick, (nombre de quien ‘firma el poder), mayor de edad y
domiciliado en Belmont, CA, Estados Unidos de América, suscribi6é el anterior
documento.

2) .El otorgante le es conocido personalmente y tiene capacidad para firmar el

documento. o0
o
3) El otorgante ha suscy Bumento en su calidad de
Vicepresidente Propl ‘: gridica INTERMUNE, INC.
=_‘\¢o®,$b Lo
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4) La mencionada persona juridica con domicilio comercial en Brisbane, CA,

Estados Unidos de América, esta debidamente constituida, tiene actualmente

existencia legal y el fin para el cual se otorga este poder se encuentra dentro

de su objeto sociéi. |

5) El otorgante tiene en efecto la capacidad referida y su representacion es

legal y esta autorizado para otorgar este poder.

6) Fundamento las certificaciones 3), 4) y 5) en los documentos auténticos que
para tal fin me fueron exhibidos.

(Firmado) CAROLYN C. TANG, Notario Publico

Nota: El Consulado de Colombia debe autenticar la firma del Notario Publico.

Para todos los demas paises el Sefior Cénsul de Colombia o ante quien se

otorgue, debe expedir una certificacion dejando constancia de: 1) la

existencia legal de la sociedad, 2) que cumple actualmente con su objeto

social, y 3) que la persona o personas que otorgan este poder estan

facultadas para hacerlo. El Cdnsul también certificara que los tuvo a la

vista los documentos que prueban y acreditan tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA A O POR APOSTILLA

(Selio Notarial a tinta: SELLO OFICIAL, CAROLYN C. TANG, Comision #

1677517, Notario Publico —California, Co dedo de San Mateo, Mi comisién

vence Mayo 9, 2009)
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CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito, certifico que adjunto se encuentra una copia verdadera y
correcta de un Poder firmado por John Bendrick a nombre de InterMune, Inc.

en relacion con la fase nacional de solicitud de patente en Colombia.

Por: Andrea Engel
Fecha: Enero 8, 2008.

Suscrito y juramentado ante mi hoy dia 8 de Enero, 2008.
(Firmado) Mary T Vlasak NOTARIO PUBLICO

(Sello notarial a tinta: SELLO OFICIAL, MARY T VLASAK, Notario Publico —

Estado de lllinois, Mi comisién vence 10/09/09)

Se et
i

EsTADO DE ILLINOIS

SECRETARIA DE ESTADO
SPRINGFIELD, ILLINOIS

APOSTILLA

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por MARY T VLASAK

3. Obrando en calidad de Notario Pub \}\\i\\\\(
TR

WILL. TMOLE

_________

4., Lleva el sello/estampilla del ESTADO DE ILLINOIS

TRADUCCION OFICIAL No,
5 JUmix . oo e Aot A AUUILERA
TRACUCTOR € INTERPRETE OFICIAL
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10.

CERTIFICADA
En Chicago, Illinois
Hoy 9 de Enero, 2008

Por El Secretario de Estado del Estado de Illinois,

Numero CO8TJ10701

Sello / Estampilla (Sello Redondo en Relieve del
Estado de Illinois)

Firma (Firmado)

JESSE WHITE

SECRETARIC DE ESTADO, ESTADO DE ILLINOIS

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los- archivos de esta oficina para su

confrontacioén y a la cual me remito.

Bogota, Febrero 4, 2008.

(P i
68 . - .'!:

TRADUCCION OFICIAL No.__
JUAN r."\m.\') [ A,';fll:\ A‘:.JU|LI:KA
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
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SPRINGEULD, FELIN@IS

APOSTILLE
ARQSTILLE,

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. ‘Country: United States of America
i - This public document
2; has been signed by MARY T. VLASAK
3. acting in the capacity of . NOTARY PUBLIC, WILL COUNTY

4. bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS

Certified
5. Chicago, Illinois
6. ' JANUARY 09, 2008
7. by the Secretary of Stéte, State of Illinois
8. No. COBTJlgjol ;égqﬁfikt‘ ........
’ 9. Seal/Stamp: 10. Signatu%ggéﬁgijﬁs

%Z‘ % " ‘

JESSE WHITE %
SECRETARY OF STAR
STATE OF ILLINOCIS

TRADUCION OFICIAL No, e
JUAN rroeQ PieDaAHITA ALU.-..
TRADUCTOR E INTERPRETE OF1CH

RES, 718 ne M o
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CULUMBIA

"Carrera 11 N® 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: {57 1) 6350&24-Emnil: info@clarkemodet.com.co

PODER

¥ o (nosotros), abajo firmante(s)
en mi (nuestra) cardeter de representante(s) legales de

una sociedad orgonizada y exisiente de acuerdo con las leyes de
g
:y en actual cumplimicnto de su objeto social, con domicilio en

por el presenie instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cé&dula de
Ciudadanfa No. 41.654.882 de Bogotd, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadanfa No. 40.017.374
de Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para quc
actuando en su orden en nombre del {de 1a) otorganie le (In) representen
ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, cspecialmente ante las del

arden Administeativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales -

de Arbitramento y/o cuslquier oro en- lo referente 2 los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, oblentr y/o registrar cualquiera de las miodalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; discfios industriales, variedades vegetales; rmarcas, lemas,
nombres y cnscfias comerciales y denominacioncs de origen; asf como
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Sclicitar, vamitar, obiener y/o registrar dercchos de autor, en
cualquicra de sus presentaciones asf como la proteccién de secretos
industriales y know-how,

3) Soliciler, tramitar, cblener y/o registrar registros sanitarios, permisos
ylo licencias de funcionamicnlo; asf como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o doinicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacién, reclamos, reconsideracién,
reposicidn, apelacién, cancelacidn administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccidn de secretos
industrinles y demis acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de [a competencia
deslenl, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de Jicencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podri(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administativos, tutelas
y de policfa; en acciones o juitios promovidos por ¢l (la) mandante ¢ en
contra el (clla) .

§) Registrar nombres de dominio ante Ia entidad competente.

6) En ¢l c¢jercicio de esic mandato los mandatarios arviba mencionados

quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de conccsldn
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficioss.

8) Asi mismo faculte (facultamos) a los mencionados apoderados para

recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o cxlmjudicinlcs,

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY
i {we), the undersigned &_YDrh\) B’E}\]Dﬂw

lega) representative(s) of l ‘\ﬁm{, {/‘L{\J = i | t\-x c .
an orgmiztflion existing under the laws of W/W W

and in present execution of its business activity, do; :cnlcd at
2280 G prer e vt eVb.

do hereby gront POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogots, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, 1p. 36448, identificalion card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of theic
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridica) person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as:* Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well a5
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
suthorizations and/or ficenses; as well as their rencwals or  ossignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, obscrvations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, canceliations, nullity, protection o the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
r.ompcunon. actions resulting from the obtaining or exploilation of licenses,

recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil, |

Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions: in actions, lawsuits o livigations instited by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mendate the above-named proxy are empowesed to:
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation related objet and waive o renounce the rights
granied or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency,

8) I {(we) hercby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
rotifications and to designate judicial and extrajudicia) attorneys, substitute
this Power of Atiorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at 8?"% 9\ &A“; Mg A

day of g—‘;”uw of 0‘00&
4./
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CERTIFICADO NOTARIAL

(Cuando el solicitante es SOCIEDAD)
{Poderes otorgados en: El Salvador, Estados Unidos, Méxicoy Venezuela)

Alos

" dfas det mes de de
, ¢l Notario que suscribe DA FE de que:

(nomb;c de'la persona que firma el poder)

- mayor de edad y domiciliado

firmé de su pufic
y letra el documnento que antecede.
4 Conoce 2l (a la) otorgante y que este (a) estd legalmente capucnmdo
>para ¢l otorgamiento.
3. El otorgaate - ha fimado el referido documento "cn su cnrﬂclcr .
de
de la persona jur(dica

4, La citada persona jurfdica con sede en
. estd  legalmente

constiluida, que tiere ectualmente

exigtencin  legal y que el acto para el cual se ha otorgado este
poder estd comprendido entre los que constituyen su objeto social.

S. El otorgante ticne efectivamente la representacién que ostenta, que
esta es legitima y queestd facultado para otorgar este poder.

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

Notario Piblico

NOTA: A continuacidn de lo anterior, el Cdnsul de Calombia debe
nutenticar 1a firma del Notario Publico.

CERTIFICADO NOTARIAL {(Cuando el

solicltante es
INDIYIDUO) :

Alos dias del mes de o de
, €] Notario que suscribe DA FE de que:

1.

(nombre de la persona que firma ¢l poder)

mayor de cdad y domiciliado en

firmé en su presencia
cl documento que antecede, conoce al otorgante y que este ests
legalmente capacitado para el otorgamiento.

Notario Piiblico
NOTA: A continuacién de lo anterior, el Cénsul de Colombia debe
cutenticar la firma del Notario Piiblico.

Para todas los demds pafses el Sefior Cénsul de Colombia o ante
quien se atorgue, debe expedir una certificacién dejando constancia
1) de¢ In existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce
actualmente su objélo social, y 3) de que la persona o personas que
otorgan ¢l poder estén facultadas para hacerlo, dejonde

constancia osi mismo de gue tuvo a In vista las pruebas que acrediten
toles circunstancing.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA
O POR APOSTILLA

TRADUCCION OFICIAL Ncr.__...___,~

[ Vi Ve mm N

JUAIN - :
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NOTARIAL CERTIFICATE
( When the applicant is 2 CORPORATION)
(Powers of attorney granted in: E} Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)

Thie O’( day of \)Pﬂ\l VLP(V/\{ . 2’6“)%

the undersigned Notary CERTIFIES that:

L NN BednpacA -

(name of the person who signs the power of attomey)

i BB BT, AN s ™

the foregoing document.
2. The grantor is to him personally known and that hefshe has legal capaeity to
execute the document.

domiciled
set his hand on

3. The grenior _has cxr.cutcd the Wem in his capacity
of. ’
of the' jundlcal pcrson

4. The mentio e& juridical persop with  place of busincss.
i PN E L O Nk

n gﬂ/\é
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CAPSULE FORMULATION OF PIRFENIDONE AND
PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE EXCIPIENTS

BACKGROUND OF THE DISCLOSURE

FIELD OF THE DISCLOSURE

[0001] The present disclosure relates in general to pirfenidone, a small drug
molecule whose chemical name is 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone. Specifically, the
present disclosure rciates to a capsule formulation of pirfenidone including
pharmaceutically acceptable excipients. Further provided are methods of using such
capsule formulation in the treatment of fibrotic conditions and other disorders mediated
by cytokines.

DESCRIPTION OF THE RELATED ART

[0002] Pirfenidone is a non-peptide synthetic molecule with a molecular weight of
185.23 daltons. Its chemical elements are expressed as CyHj1NO, and its structure is

known. The synthesis of pirfenidone has been worked out. Pirfenidone is manufactured -

and being evaluated clinically as a broad-spectrum anti-fibrotic drug. -Pirfenidone has
anti-fibrotic properi:ies via: decreased TNF-a expression, decreased PDGF expression,
and decreased collagen expression. Several pirfenidone Investigational New Drug
Applications (INDs) are currently on file with the U.S. Food and Drug Administration.

Phase II human investigations are ongoing or have recently been completed for

pulmonary fibrosis, renal glomerulosclerosis, and liver cirthosis. There have been other -

Phase I studies that used pirfenidone to treat benign prostate hypertrophy, hypertrophic
scarring (keloids), and rheumatoid arthritis.

[0003] One important use of pirfenidone is known to be providing therapeutic
benefits to patients suffering from fibrosis conditions such as Hermansky-Pudlak
Syndrome (HPS) associated pulmonary fibrosis and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).

Pirfenidone demonstrates a pharmacologic ability to prevent or remove excessive scar
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tissue found in fibrosis associated with injured tissues including that of lungs, skin, joints,
kidneys, prostate glands, and livers. Published and unpublished basic and clinical
research suggests that pirfenidone may safely slow or inhibit the progressive enlargement
of fibrotic lesions, remove pre-existing fibrotic lesions, and prevent formation of new
fibrotic lesions following tissue injuries.

[0004] It is understood that one mechanism by which pirfenidone exerts its
therapeutic effects is modulating cytokine actions. Pirfenidone is a potent inhibitor of
fibrogenic cytokines and TNF-a. It is well documented that pirfenidone inhibits
excessive biosynthesis or release of various fibrogenic cytokines such as TGF-81, bFGF ,
PDGF, and EGF. Zhang S et al., Australian and New England Journal Ophthalmology,
26; S74-S76, 1998. Experimental reports also show that pirfenidone blocks the synthesis
and release of excessive amounts of TNF-a from macrophagés and other cells. Cain et
al., International Journal Immunopharmacology, 20:685-695 (1998).

[0005] As an investigational drug, pirfenidone is provided in tablet and capsule
forms principally for oral administration. Various formulations have been tested and
adopted in clinical trials and other research and experiments. The effectiveness of a
formulation may be determined by a plurality of factors, including the amount of
pirfemdone it contains, the kinds and relative amounts of pharmacologically acceptable
excipients used, and the target patient profile (e.g., the physiological and genetic
conditions, disease prognosis, and demographic characteristics of the patient). Changes
in these factors cause changes in pharmacokinetic (PX) responses in the patient. Thus,
there is a need in general for effective pharmaceutical formulations that elicit desirable
pharmacokinetic responses in patients thereby optimizing therapeutic actions of

pirfenidone.

SUMMARY OF THE VARIOUS EMBODIMENTS

[0006] It is therefore an object of this disclosure to provide pharmaceutical
formulations of pirfenidone capable of advantageous therapeutic actions. It is a related
object to provide pharmaceutical formulations of pirfenidone capable of eliciting and

sustaining desirable pharmacokinetic responses in the patient in need thereof. 1t is
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another object of this disclosure to provide methods for treating fibrotic conditions and
other cytokine-mediated disorders using such formulations.

[0007] In accordance with this disclosure, there is provided, in one embodiment, a
capsule having a pharmaceutical formulation of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone
(pirfenidone), which includes 5-30% of pharmaceutically acceptable excipients and 70-
95% of pirfenidone by weight.

[0008] According to another embodiment, the excipients include disintegrators,
binders, fillers, and lubricants. Examples of disintegrators include agar-agar, algins,
calcium carbonate, carboxmethylcellulose, cellulose, clays, colloid silicon dioxide,
croscarmellose sodium, crospovidone, gums, magnesium aluminium silicate,
methylcellulose, polacrilin potassium, sodium alginate, low substituted
hydroxypropylcellulose, and cross-linked polyvinylpyrrolidone hydroxypropylcellulose,
sodium starch glycolate, and starch. Examples of binders include microcrystalline
cellulose, hydroxymethyl cellulose, hydroxypropylcellulose, and polyvinylpyrrolidone.
Examples of fillers include calcium carbonate, calcium phosphate, dibasic calcium
phosphate, tribasic calcium sulfate, calcium carboxymethylcellulose, cellulose, dextrin
derivatives, dextrin, dextrose, fructose, lactitol, lactose, magnesium carbonate,
magnesium oxide, maltitol, maltodextrins, maltose, sorbitol, starch, sucrose, sugar, and
xyhitol. Examples of lubricants include agar, calcium stearate, ethyl oleate, ethyl
laureate, glycerin, glyceryl palmitostearate, hydrogenated vegetable oil, magnesium
oxjde, magnesiﬁn stearate, mannitol, poloxamer, glycols, sodium benzoate, sodium
lauryl sulfate, sodium stearyl, sorbitol, stearic acid, talc, and zinc stearate.

[0009] = According to yet ancther embodiment, by weight 2-10% of the capsule is
disintegrator, 2-30% is binder, 2-30% is filler, and 0.3-0.8% is lubricant. In another
embodiment, by weight 2-10% of the capsule is disintegrator, 2-25% is binder, 2-25% is
filler, and 0.3-0.8% is lubricant. According to still another embodiment, the excipients
further include povidone. In a further embodiment, by weight 1-4% of the capsule is
povidone. According to another embodiment, the capsule includes 100-400 mg
Pirfenidone.

[0010] In accordance with this disclosure, there is provided, in another

embodiment, a method for treating a fibrotic condition. The method comprises
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administering the aforementioned capsule to a patient suffering from the fibrotic
condition. Examples of such fibrotic conditions include pulmonary fibrosis, hepatic
fibrosis, cardiac fibrosis, keloid, dermal fibrosis, coronary restenosis, and post-surgical
adhesions. Examples of pulmonary fibrosis include idiopathic pulmonary fibrosis and
Hermansky-Pudlak Syndromes.

[0011] In accordance with this disclosure, there is provided, in yet another
embodiment, a method for inhibiting actions of cytokines in a patient suffering from a
disorder mediated by such cytokines, The vmethod comprises administering the
aforementioned capsule to the patient. Examples of such cytokines include TNF-a, TGF-
31, bFGF, PDGF, and EGF. Examples of such disorder include multiple sclerosis,
arthritis, asthma, chronic rhinitis, and edema. In still another embodiment, the method
“further comprises administering one or more capsules to the patient one or more times a
day, with a total daily intake of pirfenidone greater than 1200 mg. In various
embodiments, the patient is given one or more capsules twice or three times a day.
[0012] In accordance with this disclosure, there is provided, in still another
embodiment, a capsule having an effective amount of pirfenidone and pharmaceutically
acceptable excipients. The capsule when administered in a patient is capable of
sustaining a measurable pharmacokinetic response. The pharmacokinetic response is
characterized by a one or more fold increase in the Tyx or AUC values than a
pirfenidone capsule containing no pharmaceutically acceptable excipients. In various
embodiments, treatment methods of administering such capsules are provided for patients
suffering from fibrotic conditions such as idiopathic pulmonary fibrosis and Hermansky-
Pudlak Syndrome, and other disorders mediated by cytokines such as TNF-a, TGF-81,
bFGF, PDGF, and EGF.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0013] Figure 1 shows changes in the mean serum concentrations of pirfenidone
and its metabolite 5-carboxylic acid over time in human subjects included in one of the
previously reported pharmacokinetic studies: Shionogi Phase II.

[0014] Figure 2 is a table that shows quantitative compositions of the pirfenidone
tablets used in Shionogi Phase 1.
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[0015] Figure 3 shows changes in pirfenidone serum concentrations over time in
human subjects after a single dose of 400 mg pirfenidone delivered orally in capsules
without excipients.

" [o016] Figure 4 shows changes in pirfenidone serum concentrations over time in
buman objects following a single dose of 200-300 mg pirfenidone delivered orally in
capsules with excipients, according to one embodiment of this disclosure.

[0017] Figure 5 is a table that shows the PK values of the capsules with excipients
according to one embodiment of this disclosure, compared to the PK values of capsules
without excipients that were used in Schmidt 1974, one of the previously reported PK
studies.

[0018] Figure 6 is a table that shows the formulation of pirfenidone/excipient-
containing capsules used in the study depicted in Figure 4 and the study depicted in
Figure 8a-c.

[0019] Figure 7 is a table that lists the components used to prepare a representative
batch of the pirfenidone/excipient formulation of Figure 6.

[0020] Figures 8a- lists tables that show the stability of the pirfenidone/excipient
formulation of Figure 6 at 25°C and 60% relative humidity (Figure 8a), 35°C and 65%
relative humidity (Figure 8b), and 40°C and 75% relative humidity (Figure 8c).

fo021] Figures 9a and 9b depict additional representative formulation of
pixfenidone/excipient-containing capsules contemplated herein.

DETAILED DESCRIPTION OF THE VARIOUS EMBODIMENTS

Discussion Of The Relevant Terms

[0022] Throughout the present disclosure relevant terms are to be understood
consistently with their typical meanings established in the rele\'rant art, i.e. the art of
pharmaceutical chemistry, medicine, biology, genetics, molecular biology, biochemistry,
physiology, genomics, pharmacogenomics, bioinformatics, computational biology, and
cheminfomatics. However, further clarifications and descriptions are provided for certain

terms as set forth below:
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[0023] The terms pharmaceuticals, pharmaceutical products, drug products, drug
chemicals, drug compounds, compounds, and chemicals, are used interchangeably
throughout this disclosure. _

[0024] API, as used herein, refers to active pharmaceutical ingredients. In various -
embodiments of this disclosure, the API of the capsule and tablet formulations is
pirfenidone. _

[0025] The terms pharmaceutically acceptable excipients, pharmaceutically
compatible excipients, and excipients are used interchangeably in this disclosure. They
refer to non-API substances such as disintegrators, binders, fillers, and lubricants used in
formulating pharmaceutical products. They are generally safe for administering to
humans according to established governmental standards, including those promulgated by
the United States Food and Drug Administration.

[0026} Disintegrators, as used herein, refer to one or more of agar-agar, algins,
calcium carbonate, carboxmethylcellulose, cellulose, clays, colloid silicon dioxide,
croscarmellose sodium, crospovidone, gums, magnesium aluminium silicate,
methylcellulose, polacrilin iaotassium, sodium alginate, low substituted
hydroxypropylcellulose, and cross-linked polyvinylpyrrolidone hydroxypropylcellulose,
sodium starch glycolate, and starch. ‘

[0027] Binders, as used herein, refer to one or more of microcrystalline celiulose,
hydroxymethyl cellulose, hydroxypropylcellulose, and polyvinylpyrrolidone.

[0028] Fillers, as used herein, refer to one or more of calcium carbonate, calcium
phosphate, dibasic calcium phosphate, tribasic calcium sulfate, calcium
carboxymethylcellulose, cellulose, dextrin derivatives, dextrin, dextrose, fructose,
lactitol, lactose, magnesium carbonate, magnesium oxide, maltitol, maltodextrins,
maltose, sorbitol, starch, sucrose, sugar, and xylitol.

[0029] Lubricants, as used herein, refer to one or more of agar, calcium stearate,
ethyl oleate, ethyl laureate, glycerin, glyceryl palmitostearate, hydrogenated vegetable
oil, magnesium oxide, magnesium stearate, mannitol, poloxamer, glycols, sodium
benzoate, sodium lauryl sulfate, sodiun stearyl, sorbitol, stearic acid, talc, and zinc

stearate.
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[0030] Capsule, as used herein, refers to a generally safe, readily dissolvable
enclosure for carrying certain pharmaceutical products. In one embodiment, capsule is
made of gelatin. Other suitable matrix substances such as total synthetic polymer
chemicals having gelatin-like properties may be used to manufacture pirfenidone
capsules according to alternative embodiments of this disclosure.

[0031]) AUC, as used herein, refers to the area under the curve that represents
changes in blood concentrations of pirfenidone over time.

[0032] Cumax, as used herein, refers to the maximum value of blood concentration
shown on the curve that represents changes in blood concentrations of pirfenidone over
time. l

[0033] Tmax, as used herein, refers to the time that it takes for pirfenidone blood
concentration to reach the maximum value.

[0034] Tin, as used in this disclosure, refers to the time that it takes for pirfenidone
blood concentration to decline to one-half of the maximum level.

[0035] Collectively AUC, Ciax, Tiax, and Ty, are the principle pharmacokinetic
parameters that characterize the pharmacokinetic responses of a particular drug product

such as pirfenidone in an animal or human subject.

Reported Pharmacokinetic Studies On Pirfenidone

[0036] Several pharmacokinetic studies on human subjects have been reported,
including one in healthy adult males (Schmidt RM, Ritter A and Margolin S, 1974
Bioavailability of Pirfenidone Capsules Following Oral Administration (Human
Volunteers) (60-244-73), October 11, 1974. Affiliated Medical Research, Inc., Princeton,
New Jersey, hereafter “Schmidt 1974”), and two in patients with pulmonary fibrosis
(Nagai S, Hamada K, Shigematsu M, Taniyama M, Yamauchi S and Izumi T, 2002, Open
Labeil Compassionate Use One Year-Treatment with Pirfenidone to Patients with Chronic
Pulmonary Fibrosis, Intern Med 41: 1118-1123, hereafter “Nagai 2002”; and Azuma A,
Nukiwa T, Tsuboi E et al/, 2005, Double-Blind, Placebo Controlled Trial of Pirfenidone
in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Am J Respir Crit Care Med., hereafter
“Shionogi Phase 117°).
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[0037] “Schmidt 1974 examined the pharmacokinetics of single dose pirfenidone.
Pirfenidone was administered orally to 10 healthy adult males at doses of 100, 200, and
400 mg. On day 1, a single dose of 100 mg was given to each subject. On day 3, a single
dose of 200 mg was given to each subject. And on day 4, a last single dose of 400 mg
was gi;/en to each subject. This last single dose of 400 mg was analyzed for
pharmacokinetics. Blood plasma samples were collected before dosing and at 0.25, 1, 4,
and 6 hr after dosing. Pirfenidone concentrations in plasma were determined by gas
chromatography. The resulting values of pharmacokinetic parameters are: Ciayx = 6.3 +
2.5 pg/mL, Tyax = 0.9 + 0.3 hrs, AUCgp,, = 20.8 + 10.0 pg/mi-hr, and Ty, = 2.2 1 0.6 hrs.
[0038] Nagai 2002 involved 10 male patients with pulmonary fibrosis. The
subjects underwent dose escalation starting with an initial dose of 400 mg for several
days to a maintenance dose of 40 mg/kg/day. Pharmacokinetics analyses were done on
each of the 10 subjects on day 1 when a dose of 400 mg was given. Plasma samples were
collected at 0, 0.25, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, and 24 hr after dosing. The vaiues of
pharmacokinetic parameters were computed. Cpax was 3.0 to 7.2 pg/ml., and AUC)yp,
was 16.9 to 66.4 pg/mL-hr.
[0039] - Shionogi Phase Il involved serial sampling in a 15-patient subset of a
pirfenidone cohort (13 males and 2 females). On day 1 a 200 mg single dose was given-
to each of the 15 patients, and serum samples were coliected before dosing and at 0.5, 1,
2, and 3 hr after dosing. Blood concentrations of pirfenidone were determined by HPLC
assay. Figure 1 demonstrates changes in the observed mean serum concentrations of
pirfenidone and its metabolite 5-carboxylic acid over time. The values of
pharmacokinetic parameters were computed to be: Cyyy = 2.7 + 0.7 pg/mL, Typpx = 1.8 +
1.1 hrs, AUCq, = 7.3 + 1.6 pg/mL-hr, and Ty = 3.5 + 2.2 hrs.
[0040] The drug formulations in these previously reported studies were different.
Schmidt 1974 used a capsule including 100% pirfenidone. Nagai 2002 and Shionogi
Phase II used pirfenidone tablets that included certain pharmaceutically acceptable
excipients For example, the drug product used in Shionogi Phase 11 was formulated as
compressed, coated tablets of 200 mg of pirfenidone. Shionogi Phase II tablets included
pharmaceutically acceptable excipients. Figure 2 is a table listing the ingredients of the

Shionogi Phase II tablets and the quantities of each ingredient. As shown, the core tablet
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was 285 'mg, of which 200 mg was APL. Various amounts of disintegrator, filler, binder,
and lubricant were included. With the addition of the coating, the total weight of the
Shionogi Phase II tablet was 296.4 mg.

[0041] One additional pharmacokinetic study was conducted on a single dose of
four 100 mg capsules each containing 100% pirfenidone. Ten human volunteers were
included in this study. At 15 minutes after oral ingestion of 400 mg pirfenidone, the
average serum concentration of pirfenidone reached 3.97 mg/mL. At one hour, the
average serum concentration was measured to be 5.57 mg/mL, and at six hour 1.63
mg/mL. Figure 3 is a plot of serum pirfenidone levels over time summarizing this study.
As shown, the maximum serum pirfenidone level was reached between one and three

hours. The value of Ty, was calculated to be 2.87 + 0.22 hrs.

Capsule Formulation Of Pirfenidone With Excipients

[0042] To those skilled in the pharmaceutical research and manufacturing, it is
generally known that tablet formulations permit generous additions of non-API
ingredients including excipients and coating substances, especially high percentage of
fillers. However, the addition of non-API ingredients may limit the amount of API
carried in each tablet. By contrast, capsule formulations tend to facilitate the inclusion of
high percentage of API with no or less non-API componenté. Capsules may allow for
vin‘clusi.on of a larger amount of binders, instead of fillers as used more in tablets. Where
high percentage of API is desired and specific excipients are not known to be essential,
capsule formulations are often adopted.

[0043] To be sure, no capsule formulatioﬁ of pirfenidone manufactured or reported
to date contains excipients. The present disclosure provides a new pirfenidone capsule
formulation with certain pharmaceutically acceptable excipients. According to one
embodiment, this new capsule formulation is capable of eliciting advantageous
pharmacokinetic responses in human subjects. In another embodiment, this new capsule
formulation facilitates dissolution and improves flowability in the capsule manufacturing

process.
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[0044]) This capsule formulation includes 100-400 mg pirfenidone. One or more
pharmmaceutically acceptable éxcipients are added in various embodiments. For example,
in one embodiment, by weight 2-10% of the capsule is disintegrator, 2-30% is binder, 2-
30% is filler, and 0.3-0.8% is lubricant. As described in the beginning of this Detailed
Description, a multitude of substances may be suitably included as disintegrator, binder,
filler, and lubricant. One example is to use magnesium stearate as lubricant,
microcrystalline cellulose as binder, and croscarmellose as disintegrator. In a particular
embodiment, the capsule formulation further includes povidone. By weight povidone
may constitute 1-4% of the capsule.

[0045] The capsule shell may be made of hard gelatin in one embodiment. The
shell may be clear or opaque, white or with color in various embodiments. The capsule is
sizelina preferréd embodiment. Other sizes may be adopted in alternative
embodiments.

[0046] The manufacture of pirfenidone capsules based on the capsule formulation
of the various embodiments includes a series of steps. These steps are: preparing
pirfenidone granulation, fluid bed drying, milling, lubrication blend, encapsulation, and
bulk packaging ‘

[0047] The preparation of pirfenidone grapulation may be done in the following
sequence. First, povidone is mixed with water and dissoived using an overhead mixer.
Second, pirfenidone is milled with croscarmellose and microcrystalline cellulose to break
up any lumps. Third, the milled pirfenidone, croscarmellose, and microcrystailine
cellulose are added into a high sheer granulator and blended. Fourth, the povidone and -
water solution is added to the blend. Fifth, the pirfenidone granulation is blended for an
additional period of time after the povidone and water solution have been completely
added.

[0048] The fluid bed drying process may be preformed on a Fluid Bed Dryer with
an mlet temperature of 60°C. The milling process may be preformed using a suitable
miller such as Quadro Comil®. The lubrication blend process may be conducted with the
addition of an appropriate amount of croscarmellose and magnesium stearate. The
pirfenidone granulation may be further blended at this point. Next, the pirfenidone

granulation is encapsulated using a suitable encapsulator into two-piece, size 1, gelatin
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capsules to yield a desired pirfenidone dose of 100-400 mg. The dose of 200-300 mg is
yielded in a preferred embodiment. To conclude the capsule manufacturing process,
finished capsules may be packaged in secured, double polybags and stored at controlled -
room temperature. Those skilled in drug research and drug making will appreciate that
certain of the aforementioned steps may be modified or omitted, and additional steps may
be included, without matenally alter the outcome of the manufacturing. '
[0049] An exemplary composition of the pirfenidone/excipient formulation-
containing capsules that was prepared and tested is provided in Figure 6. A
representative batch of the pirfenidone/excipient formulation was prepared using routine
wet formulation methods to combine the components listed in Figure 7.
[0050] Pharmacokinetic studies were performed on the pirfenidone capsules of the
present disclosure. A first study depicted in Figure 4 shows average changes in serum
concentrations over time in four groups of subjects to whom were administered a single
dose of the 267 mg pirfenidone capsule formulation of Figure 6. The four lines of this
graph, A, B, C and D, represent four different groups of subjects: A, fasted subjects; B

{ fasted subjects with anatacid administered; C fed subjects; and D fed subjects with
anatacid administered. _
[0051] In another pharmacokinetic study, two groups of human subjects on normal
diet were included, each having 13 subjects. One group (Group I) received no antacid,
while the other group (Group II) received antacid. The 267 mg pirfenidone capsule -
formulation of Figure 6 was given to each subject. Figure 5 is a table summarizing the
resulting PK values for both groups (Capsule Groups I and II), compared to the PK
values reported in Schmidt 1974. As demonstrated in Figure 5, Ty 1s significantly
longer (an approximately two-fold increase in each of Groups I and IT) for these
excipient-containing capsules than what was reported in Schmidt 1974. AUC is also
significantly higher (increased by about two-fold in each of Groups I and II) for these
excipient-containing capsules than what was reported in Schmidt 1974. AUC values are
computed over a time period of zero to infinity. The values of Cyax and Ty are also
higher than or comparable with those reported in Schmidt.
[0052] These resulting PK values, especially the increased Ty and AUC, indicate

a prolonged absorption phase for the pirfenidone capsules with excipients according to
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the present disclosure. Consequently, these capsules are capable of sustaining prolonged
therapeutic actions in a patient. Therefore, compared to the capsules without excipients,
as what were used in Schmidt 1974, the capsule formulation with the excipients may be
advantageously administered to a patient in need, thereby eliciting desirable
pharmacokinetic responses in the patient. Whilst such desirable PK responses are
surprising results, it is conceivable that binders such as microcrystalline cellulose or
povidone favorably interact with the amide carbonyl group of pirfenidone forming a
transient complex which may then dissociate, resulting in a slow build-up in the plasma
cconcentration of pirfenidone, or a slow decline or clearance in the plasma concentration.
[0053] Based on the longer Ty and Ty, a simplified dosing regimen, e.g.,
changing from three times a day to twice a day, may be implemented, which is likely to
result in greater patient compliance. In addition, higher Cpax values suggest that daily
dosages may be reduced without altering the therapeutic effects of pirfenidone. A
reduced daily dosage may lead to reduction or elimination of toxicity and other adverse
effects of the drug.

[0054] In addition to the therapeutic advantages of the pirfenidone/excipient
formulations provided herein, these capsules and the formulations also show good
stability under various storage conditions over time. In some embodiments, under
various storage conditions the capsules and pirfenidone/excipient formulations provided
herein can be stable for at least, or at least about, 3 months, 6 months, 9 months, 12
months, 15 months, 18 months, 24 months, 36 months, or 48 months. For example,
under storage conditions of 25°C and 60% relative humidity, the capsules and
pirfenidone/excipient formulations provided herein can be stable for at least, or at least
about, 3 months, 6 months, 9 months, 12 months, 15 months, 18 months, 24 months, 36
months, or 48 months. In another example, under storage conditions of 30°C and 65%

" relative humidity, the capsules and pirfenidone/excipient formulations provided herein
can be stable for at least, or at least about, 3 months, 6 months, 9 months, 12 months, 15
months, 18 months, 24 months, 36 months, or 48 months. In another example, under
storage conditions of 40°C and 75% relative humidity, the capsules and
pirfenidone/excipient formulations provided herein can be stable for at least, or at least

about, 3 months, 6 months, 9 months, or 12 months.
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[0055] In some embodiments, the stability of the capsules and pirfenidone/excipient
formulations provided herein is determined by measuring the dissolution rate of the
stored capsule and/or pirfenidone/excipient formulations. Any of a variety of dissolution
methods provided herein or otherwise known in the art can be performed to determine the
stability of capsules and pirfenidone/excipient formulations. Dissolution measurements
are in vitro methods known in the art to be representative of in vivo T, and AUC
values. Accordingly, the stability of the capsules and pirfenidone/excipient formulations
as measured by dissolution methods will be representative of the in vivo Ty and AUC
values of a subject when the capsules and pirfenidone/excipient formulations after
storage, for example, under the above-exemplified conditions for the indicated amount of
time. Typically, a dissolution level indicative of an acceptable level of stability is a
dissolution of at least, or at least about 80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, or more, of the pirfenidone in the capsules provided herein. Any
of a variety of dissolution methods provided herein or otherwise known in the art can be
performed to determine the stability of capsules and pirfenidone/excipient formulations.
For example, dissolution can be determined according to the pharmacopoeial dissolution
method specified in USP29.

[0056] The stability of the capsules and pirfenidone/excipient formulations
provided herein is demonstrated in the results presented in Figure 8. The 267 mg
pirfenidone capsule formulation of Figure 6 was stored for 18 months under three
different storage conditions: 25°C and 60% relative humidity, 30°C and 65% relative
humidity, and 40°C and 75% relative humidity. Figure 8 shows that the dissolution of the
capsule and pirfenidone/excipient formuations at 25°C and 60% relative humidity, 30°C
and 65% relative humidity did not appreciably change over the duration of the 18 month
period. The dissolution of the capsule and pirfenidone/excipient formuations at 40°C and
75% relative humidity did not appreciably change over the initial 12 month period. The
dissolution analysis was performed according to the pharmacopoeial dissolution method
specified in USP29 using Apparatus 2 (paddles) with water as a solvent and a
specification of Q=70% of label claim in 30 minutes. Also shown in Figure 8, the level
of impurities in each formulation, as determined by HPLC, was less than 0.05% over the

duration of the 18 month period. In addition, the moisture content, as determined by the
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Karl Fischer method, of all but one time point (40°C, 75% RH at 18 months) remained
below 2%, and the moisture content of all sam;;les remained below 2.5% over the
duration of the 18 month period. Finally, the i)ercent of pirfenidone in each sample, as
determined by HPLC, showed no appreciable degradation over the 18 month period.
[0057] In addition to the specific formulation provided herein in Figure 6, further

formulations contemplated herein are provided in Figure 9a and Sb.

Therapeutic Indications
[0058] One embodiment of this disclosure provides methods for treating fibrotic

conditions and other cytokine-mediated disorders. These methods comprise
administering the excipients-containing pirfenidone capsules of this disclosure to a
patient suffering from a fibrotic condition or a cytokine-mediated disorder. The dosing
may be twice or three times daily, with one or more capsules per intake. According to a »
particularly embodiment, the total daily intake is at least 1200 mg pirfenidone. The total
daily intake amount may vary, depending on the patient profile, including among other
things the patient’s demograi:)hic characteristics, physiological and genetic conditions,
and disease prognosis. For example, a child or a senior person may be given a lower
amount daily than that given to an ordinary adult.

[0059] The anti-fibrotic activity of pirfenidone is demonstrated in in vivo animal
fibrosis models, as well as in vitro cell culture studies with human or animal lung
fibroblasts, dermal fibroblasts, and ﬁbmblast—like cells. Those data indicates that
pirfenidone may be an effective agent for preventing and treating post-surgical adhesions,
myocardial fibrosis, renal fibrosis, liver cirrhosis, atherosclerosis, and other fibrotic
disorders. Jn vitro cell cultures with human mesenchymal-like cells (including lung
fibroblasts, skin fibroblasts, prostate stromal cells, and renal mesangial cells, etc) have
shown pharmacologic inhibition by pirfenidone of excessive cell proliferation induced by
cytokine growth factors (TGF-31, bFGF, PDGF, and EGF). In cell culture media, graded
concentrations of pirfenidone were effective at levels which were ten to twenty times
lower than those exerting any pharmacologically toxic effects on the cells.

[0060] At the site of injury, otherwise normal resident cells (e.g., fibroblasts,

pericytes,, mesangial cells, astrocytes, microglia, and oligodendrocytes) manufacture and
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discharge high concentrations of growth factors into adjacent tissue spaces. These
resident sources of pathologically high levels of growth factors are directly responsible
for the persistently excessive levels of growth factors. They cause excessive and harmful
formation of collagen or amyloid matrix as well as damage to adjacent cells, the
associated organ dysfunction, and frequently, organ malformation.
[0061] TGF- 81 is a potent growth-related peptide whose effects may be observed
at femtomolar concentrations. It appears to be ubiquitous, and is a bifunctional regulator
of cell proliferation in vitro. It acts either as a mitogen or a growth inhibitor depending
on tissue concentration and the state of cell confluence (L.J. Striker et al., Lab. Invest.
64:446-456, 1991). In skin incisions, after attracting macrophages and fibroblasts, TGF-
31 enhances extracellular matrix formation by increasing transcription of genes for
collagen and fibronectin, decreasing secretion of proteases, increasing secretion of

_ protease inhibitors, and increasing transcription of cellular receptors for matrix proteins.
[0062] The anti-fibrotic activities of pirfenidone have been demonstrated in vivo in
laboratory animals with fibrotic lesions, in vitro with human ung fibroblast (WI38) cell
cultures, and observed through pilot open trials in patients with severe pulmonary
fibrosis, benign prostate hypertrophy, or keloids. Pirfenidone may selectively arrest scar
enlargement, and remodels or removes scar tissue or fibrosis. The dysfunction caused by
fibrotic l&s.ion's may be ameliorated by the reduction or removal of the fibrotic lesion
following pirfenidone treatment. Apparently organ and tissue function can be restored,
even after the presence of fibrosis for several years. When given immediately after an
insult, such as trauma, infection, or allergy, to a tissue, pirfenidone also may prevent
formation of excessive scar tissue, or fibrotic lesions, and thus help retain normal
function and appearance of the tissue.
[0063] Pirfenidone may cause removal of excessive collagenous fibrotic tissue by a
phagocytic action of local fibroblasts. This has been observed by examination of
histological sections of lung tissue under the light microscope from dogs, mice, rats, and
hamsters with pulmonary fibrosis treated with pirfenidone, and also through the electron
micrographs of histological sections of lung tissue taken from hamsters with
experimentally-induced asbestosis that were treated with pirfenidone. No infiltration of

inflammation-inducing neutrophils, PMN cells, monocytes, lymphocytes occurred.
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[0064] The enhanced proliferation of WI38 fibroblasts upon in vitro exposure to
PDGF or bFGF may be blocked by pirfenidone added to cell growth media. Pirfenidone
may also inhibit the TGF-1 induced rise in collagen output in lung and dermal fibroblast
cultures.

[0065] The human clinical findings after treatment with pirfenidone have been
consistent with the anti-fibrotic effects observed in the laboratory animals. Pilot open
clinical trials with oral pirfenidone have been undertaken with patients afflicted with
pulmonary asbestosis, bleomycin-induced pulmonary fibrosis, idiopathic pulmonary
fibrosis, scleroderma with pulmonary fibrosis, and Hermansky-Pudlak Syndrome
characterized by pulmonary fibrosis.

[0066] The clinical criteria for beneficial response during the first months on
pirfenidone included reduction in incidence of coughs, reduction in supplémental oxygen
requirements, increased exercise tolerance, reduced dyspnea during exercise,
amelioration of cor pulmonale, resumption of normal daily tasks, body weight gain, and
survival. During the early months, pulmonary function as gauged by chest x-ray,
spirometry, or CO diffusion (DLCO) showed little, if any, change. However, after 4 to 6
months on pirfenidone, inhibition or blocking of further deterioration in lung function
was evidenced by pulmonary function tests, vital capacity (VC), in the diffusing capacity
of the lung for carbon monoxide (DLCO). These overall observations compare favorably
with those described by Van Bammeveld et al. (Amer. Rev. Respr. Dis., vol. 135, 48-51,
1.987), during the spontaneous recovery by patients from bleomycin-induced pulmonary
pneumonitis (early stage fibrosis).

[0067] Martinet et al. (NE Jour. Med., vol 317, 202-209, 1987) have described an
exaggerated release of PDGF by alveolar macrophages in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. The in vitro demonstration of inhibition by pirfenidone of the
mitogenesis and enhanced formation of collagen caused by growth factors (bFGF, PDGF,
and TGF- B1) may partly explain the beneficial iz vivo anti-fibrotic action of pirfenidone.
[0068]) In an open pilot trial of pirfenidone in older men with clinically advanced
benign prostate hypertrophy (BPH, non-cancerous fibrous eniargement of the male
prostate gland), the patients experienced functional improvement based on objective

critenna. Afier taking oral pirfenidone the frequent urinary bladder urgency was
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ameliorated, and nocturia rarely recwred. In another pilot open trial, topical applications
of pirfenidone ointment to surgical sites immediately after keloid resection has prevented
recurrence of the keloids as observed in two-year follow-ups in the patients. Each of
those patients had a prior history of repeated early keloid re-growths after such surgery.
Pirfenidone may induce a remodeling of skin fibrotic Iesions to reduce or remove keloids,
reduce or remove dermal scars, and remove or lessen the contractures of hypertrophic
(post burn injury) scars. In a similar condition, pirfenidone also acts to inhibit post-
operative surgical adhesions.
[0069] Thus, clinical investigations under both controlled protocol designs and
open label trials have demonstrated that pirfenidone exerts anti-fibrotic and
cytoprotective actions. The observed side effects after oral administration were relatively
. mild (drowsiness, gastric nausea or photosensitivity rash). No serious adverse reactions
have been reported.
[0070} In summary, based on the TNF-a inhibitor (cytoprotective) activity of
pirfenidone, the capsule formulation of the present disclosure may be administered
according to certain embodiments of this disclosure to treat patients suffering from the
following disorders:
[0071] 1) Central Nervous System syndromes: relapsing-remitting multiple
sclerosis, primary and secondary multiple sclerosis, spinal multiple sclerosis, cerebral
malaria, viral or bacterial infections of the CNS, bacterial meningitis, “autoimmune”
disorders of the central nervous system (CNS), CNS stroke and infarction, brain edema,
Parkinson’s syndrome, Alzheimer’s disease, amylotrophic lateral sclerosis (ALS), and
brain concussion or contusion;
[0072] 2) Musculo-skeletal syndromes: rheumatoid arthritis, trauma-induced
arthritis, arthritis caused by a microbial infection, or by a parasite, tendonitis, and,
arthritis induced by medical products or drugs (including small synthetic molecules as
well as purified natural or synthesized peptides or proteins);
[6073] 3) Pulmonary syndromes: acute adult respiratory distress syndrome, asthma,
allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),

and lung sarcoidosis;
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[0074] 4) Systemic immunologic, inflammatory or toxic syndromes: endotoxemia
shock syndrome, septic shock, graft-host disease, allograft vasculopathy, hemorrhagic
shock, reperfusion injury of the brain or myocardium, thermal burns, radiation injury,
general or dermal traumatic or contusion injuries, eosinophilic granuloma, diabetic
mellitus (type I), or systemic lupus erythromatosus;

[0075] 5) Gastro-intestinal syndromes: Crohn’s disease, ulcerative colitis, and liver
mflammatory disorders; and

[0076] 6) Congestive heart failure.

[0077] Further, based on the anti-fibrotic activity of pirfenidone, the capsule
formulation of the present disclosure may be administered according to other
embodiments to treat patients suffering from the following disorders: pulmonary fibrosis,
radiation and drug-induced lung fibrosis, hepatic fibrosis, cardiac fibrosis, keloid, post-
surgical adhesions, benign prostate hypertrophy in humnans, arteriosclerosis, dermal
fibrosis, and coronary restenosis.

[0078] It is to be understood that the description, specific examples and data, while
indicating exemplary embodiments, are given by way of illustration and are not intended
‘to limit the various embodiments of the present disclosure. All references cited herein for
any reason, are specifically and entirely incorporated by reference. Various changes and
modifications within the present disclosure will become apparent to the skilled artisan
from the description and data contained herein, and thus are considered part of the

various embodiments of this disclosure.

18



WO 2007/038315 PCT/US2006/037057

WHAT IS CLAIMED IS:

1. A capsule comprising a pharmaceutical formulation of 5-methyl-1-phenyl-
2-(1H)-pyridone, wherein said pharmaceutical formulation comprises, by weight, 5-30%
of pharmaceutically acceptable excipients and 70-95% of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-
pyridone.

2. The capsule of claim 1, wherein said excipients comprise one or more

disintegrators, binders, fillers, and lubricants.

3. The capsule of claim 2, wherein said disintegrators comprise one or more
of agar-agar, algins, calcium carbonate, carboxmethylcellulose, cellulose, clays, colloid
silicon dioxide, croscarmellose sodium, crospovidone, gums, magnesium aluminium
silicate, methylcellulose, polacrilin potassium, sodium alginate, low substituted
hydroxypropylcellulose, and cross-linked polyvinylpyrrolidone hydroxypropylcellulose,
sodium starch glycolate, and starch.

4. The capsule of claim 2, wherein said binders comprise one or more of
microcrystalline cellulose, hydroxymethyl celiulose, hydroxypropylcellulose, and
polyvinylpyrrolidone.

5. The capsule of claim 2, wherein said fillers comprise one or more of
calcium carbonate, calcium phosphate, dibasic calcium phosphate, tribasic calcium
sulfate, calcium carboxymethylcellulose, cellulose, dextrates, dextrin, dextrose, fructose,
lactitol, lactose, magnesium carbonate, magnesium oxide, matitol, maltodextrins,

maltose, sorbitol, starch, sucrose, sugar, and xylitol.

6. The capsule of claim 2, wherein said Jubricants comprise one or more of
agar, calclum stearate, ethyl oleate, ethyl laureate, glycerin, glyceryl palmitostearate,
hydrogenated vegetable oil, magnesium oxide, magnesium stearate, mannitol, poloxamer,
glycols, sodium benzoate, sodium lauryl sulfate, sodium stearyl, sorbitol, stearic acid,

talc, and zinc stearate.
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7. The capsule of claim 2, wherein by weight said disintegrator is 2-10%,
said binder is 2-30%, said filler is 2-30%, and said lubricant is 0.3-0.8%.

8. The capsule of claim 2, wherein said excipients further comprise
povidone.
9. The capsule of claim 8, wherein by weight said povidone is 1-4%.

10.  The capsule of claim 9, wherein the capsule comprises 100-400 mg 5-

methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone.

11. A method for treating a fibrotic condition, comprising administering the

capsule of claim 1 to a patient suffering from said fibrotic condition.

12. The method of claim 11, wherein said fibrotic condition is one of
pulmonary fibrosis, bepatic fibrosis, cardiac fibrosis, keloid, dermal fibrosis, coronary
restenosis, and post-surgical adhesions.

| 13.  The method of claim 12, wherein said pulmonary fibrosis is one of
idiopathic pulmonary fibrosis and Hermansky-Pudlak Syndrome.

14. A method for inhibiting actions of cytokines in a patient suffering from a
disorder mediated by said cytokines, said method comprising administering the cafasule

of claim 1 to said patient.

15.  The method of claim 14, wherein said cytokines comprise one or more of
TNF-a, TGF-81, bFGF, PDGF, and EGF.

16. The method of claim 15, wherein said disorder is one of mulitiple sclerosis,

arthritis, asthma, chronic rhinitis, and edema.

17.  The method of claim 11 or 14, further comprising administering one or
more said capsules to said patient one or more times a day, wherein the total intake of 5-

methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone is at least 1200 mg a day.
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~ 18.  The method of claim 17, wherein said one or more capsules are

administered to the patient twice a day.

19, The method of claim 18, wherein said one or more capsules are

administered to the patient three times a day.

20. A method for treating a pulmonary fibrotic condition, comprising
administering to a patient suffering said condition a capsule comprising by weight 70-
95% of 5-methyl-1-pkenyl-2-(1H)-pyridone and 5-30% of pharmaceutically acceptable

excipients.

21. A capsule comprising an effective amount of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-
pyridone and pharmaceutically acceptable excipients, wherein said capsule 1s capable of
sustaining a measurable pharmacokinetic response in a patient, wherein said
pharmacokinetic response is characterized by a one or more fold increase in the Ty,
values compared to a capsule of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone containing no
pharmaceutically acceptable excipients.

22, A capsule comprising an effective amount of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-
pyndone and pharmaceutically acceptable excipients, wherein said capsule is capable of
sustaining a measurable pharmacokinetic response in a patient, wherein said
pharmacokinetic response is characterized by a one or more fold increase in the AUC
values compared to a capsule of 5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone containing no
pharmaceutically acceptable excipiénts.

23.  The capsule of claim 21 or 22, wherein the excipients comprise one or

more disintegrators, binders, fillers, and lubricants.

24.  The capsule of claim 22, wherein the excipients further comprise

povidone.

25. A method for treating a fibrotic condition, comprising administering the

capsule of claim 21 or 22 to a patient suffering from said condition.
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26. The method of claim 25, wherein said fibrotic condition is one of
pulmonary fibrosis, hepatic fibrosis, cardiac fibrosis, keloid, dermal fibrosis, coronary

restenosis, and post-surgical adhesions.

27.  The method of claim 26, wherein said pulmonary fibrosis is one of
idiopathic pulmonary fibrosis and Hermansky-Pudlak Syndrome.

28. A method for inhibiting actions of cytokines in a patient suffering from a
disorder mediated thereby, said method comprising administering the capsule of claim 21

or 22 to said patient.

29.  The method of claim 28, wherein said cytokines comprise one or more of
- TNF-a, TGF-1, b¥FGF, PDGF, and EGF.

30.  The method of claim 29, wherein said disorder is one of multiple sclerosis,
arthritis, asthma, chronic rhinitis, and edema.

31.  The method of claim 1, wherein by weight said disintegrator is 2-10%,
said binder is 2-25%, said filler is 2-25%, and said lubricant is 0.3-0.8%.

32.  The method of claim 1, wherein said capsule and said formulation are
stable for at least 18 months.

33.  The method of claim 32, wherein said capsule and said formulation are
stable for at least 18 months when stored at 25°C and 60% relative humidity.

34.  The method of claim 32, wherein said capsule and said formulation are
stable for at least 18 months when stored at 30°C and 65% relative humidity.

35.  The method of claim 1, wherein said capsule and said formulation are

stable for at least 12 months when stored at 40°C and 75% relative humidity.

36.  The method of any of claims 32-35, wherein the stability of said capsule

and said formulation is determined by dissolution analysis.
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SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —

International appltcation No

PCT/US2006/037057

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INY. A61KS/48 A61K9/16

AG1KS/28

According o Imernational Patant Classification (IFC) or ta both natianal Aassifisation and IPC

A61K31/4412

8. FIELDS SEAHCHED

AGIK

Minimurm dacumentation searched {classiticalion systam tollowea by classification symbols)

Documenlation searched olher than minimum dogymentation io the sxient that such documents are included in the fiekds searched

Clectranic data base consulted during the internaienal search {name of data bese and, where pradical, search 1arms used)

EPO-Internal, WPI Data, EMBASE, BIOSIS

£. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category” | Ghation of document, with indication, where apprepriaia, of 1he refevant passages

RPalavant ta claim No.

[0018], [00191, [0026],
12-14; table 1

page 2, lines 6-13

page 11, lines 5-10

example 1; tables 1-4

.

{0009 ],
[0030]; claims

X EP 0 383 591 A2 (YAMAUCHI SHITOTOMO [JP] 21-30
YAMAUCHL SHITOTOMO [JP]; MARGOLIN SOLOMON
B [U) 22 August 1990 (1990-08-22)

page 3, 1ine 43 - page 6, line 26

i

X WO 94/26249 A (MARGOLIN SOLOMON B [US]) 21-30
: 24 November 1994 (1994-11-24}
page 7, line 31 - page 10, l1ipe 12

)4 EP 1 356 816 Al (SHIONOGI & CO [JP]) 1-36
| 29 (ctober 2003 (2003-10-2%)
paragraphs [0004] — [0006],

- f

Furthar documenis are listed in the conlinuarion of Box C.

E:l See patept famly annex.

* Bpetial categories of clled documents :

*A" documenl definingthe general state ofthe art which is net
considered ta he of particular relevance

"E" aarier dosument bu! published on or after the internallonal
filing data

*L' document which may throw doubls on priority claimis} or
which is cited lc establish the publicalion date of another
citalion or olher specia) reason (a5 specified)

'* documant retarming to an oral disclosure, use, exhibilion or
other means

" document published prior to the inlernationz| filing dale bt
later than the priorly date claimed

"T* later document published after the inlemalional filing delz
of prianty dale and hol in Conflict WIR the  applicallon but
cited 1o Understand the principle or theory underiing the
invention

*X" document of pariicylar relevance; he ciaimed invention
cannot be considerad novel or cennot s considered 1o
involve an inventive slep when the document ks aken alone

"Y* document of particular relevanca; the claimed mverdfion
cannot be considersd 1o Invelve an invenlive step when ihe
documanl k& comblned wilh one or more ¢ther sUh docu~
ﬁ?grséﬁuch combinalion being obvious to a person skilled

e -

"&* document member of the s2me patent tamily

Date of the actual complelion of 1he international search

13 April 20067

Nata of mailing of the intemalional search report

23/04/2007

Name and mailng address of the (SA/

1 Eurcpean Pateni Office, P.B. £818 Palepllaan 2
) WL - 2280 HV Rijswijl ,

I Tel. (+31-70) 340-2044, Tx. 31 651 apa al,

L Farx (:+31-70) 346-3016

Authorizaed afficer

TOULACIS, C

T Th B RN

Farn PCTASA1Q (seeone shest) (April 2008)




INTEHNKHONALSEARCHREPOHT

‘Internatienal apgication Mo

PCT/US2006/037067

G{Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory*

Citation of document, with indication, whera appropriata, of the relevant passages

I
Relevant to claim Ma.
|

X L

WO 97710712 A (MARGOLIN SOLOMON B [US1)
27 March 1997 (1997-03-27)

page 37, 1ines 7-36

|
21-30

Egimn PCT/ISA/210 (continualion of sscond shaet) (Apnil 208E)




International application Na.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/UUS2006/037057

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

‘ Thig Imernational Search Aeport has not been established in respect of certain clalms under Article 17(2){a) for the fellowing reasons:

1. m Claims Nos.: -
becausa thay relats to subject matter not required te be searched by this Autharity, namely.

v Although claims 11-20 and 25-30 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

J effects of the compound/composition.

2. D {laims Mos.:
because thay relats to paris of the Intermnational Application that do not comply with the prescribed reguirements o such
an aextent thal no meaningful International Search can be cartied out, specifically:

3. [_] claime Nos.:
bacause they are dependent clzims and are not drafted In accordance with the second and third dantences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of Invention is lacking {Confinuation of tem 3 of first sheet)

This intemational Searching Authority found mudtple inventtons in this intemational appilcation, as follows:

1. As all required additional search fees were tmaly paid by the appficant, this Intemational Search Report covers all
searchabie dalms.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional tee, this Authority did notinvite paymant
of any additional fee.

3 D As only some of the required aaditional search fees were imely paid by the applicant, this Inlemational Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specitically claims Nos.:

4, D No required agdditional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this nfernafional Search Repor Is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Hemark on Protest I:] The additional search fees were aceompanied by the applicant's prowst.

D No protest accompanled the paymeant of additianal search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)} (January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Infermation on patent family members

International applieation No

PCT/US2006/037057
Fatent document Fublication Paten! family Publication

ciled In search report date member|s) date
EP 1356816 Al 29-10-2003 W0 02060446 Al 08-08-2002
Us 2004048902 Al 11-03-2004
EP 0383591 AZ 72-08-1990 AT 136215 T 15-04-1996
Al 633541 B2 04-02-1993
Al 4981290 A 23-08-1990
CA 2010017 Al 15-08-1990
DE 69033863 01 03-01-2002
DE 69033863 T2 13~06-2002
DE 69034143 D1 08-07-2004
DE 89034143 T2 30-06-2005
1] 4 458861 T3 12-08-199&
EP 0458861 Al 04-12-1891
ES 2220612 T3 16-12-2004
ES 2163389 13 01-02-2002
JP 1838915 C 25—-04-1994
JP 2215719 A 28-08-1990
JP 5052814 B 06-08-1993
WO 9009176 Al 23-08-1920
WG 9426249 A 24-11-1994 AT 224712 T 15-10-2002
' Al 687816 B2 05-03-1998
Al 6829194 A 12-12-1994
BR 9406461 A 30-01-1996
CA 2161648 A1 24-11-1994
DE 69431433 D1 31-10-2002
DE 69431433 T2 04-12-2003
EP 0702551 Al 27-03-19%96
ES 2183839 73 01-04-2003
JP ge10251 T 29-10-1996
NO QR4437 A 06-11-1995
Wo 97107172 A 27-03-1997 AU 739178 BZ 26—-08-1999
AU 7239996 A 09-04-1997
BR 9610480 A 16-03-1999
CA 2232191 Al 27-03-1997
EP 0866656 Al 30-09-1998
JP 115172699 T 02-11-1999
TW 449473 B 11-08-2001
ZA 9607880 A 16-04-1997

Form PCTASAR10 {patent family annex) {April 2004
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Qriginal (for SUBMISSION )

0 For receiving Office use only
0-1 Inlernational Application Me,
0-2  linternationat Filing Dale
03 Name of receiving Office and “PCT
International Application”
0-4 Farom PCT/ROIMO1 PCT Request
0-3-1  |Prepared Using PCT-SAFE [EASY mode]
Vergion 3.51.001.176 MT/FOP
20060101/0.20.4r2.2.7
05 Petition
The undersigned requests that the
present inlernational application be
pracessed according to Ihe Palent
[Cooperatian Trealy
0-§ Receiving Office (specified bythe  |ypj ted States Patent and Trademark
Spplicant) Office (USPTO} (RO/US) A
0-7 Applicant’s or agent's file reference | TappM T04 OVEC
1 Title of Invention |CAPSULE FORMULATION OF PIRFENIDONE AND
' PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE EXCIPIENTS
- |Applicant
-1 This parson is applicant only
W2 |Appticant for all designated States except US
I-a' |Name INTERMUNE, INC.
U-5 Address |3280 Bayshore Boulevard
Brisbane, California 94005
United States of America
n-g Stale of nationality us
n-7 Stale of residence us
ne-1 Appliﬁani and’or inventor
11| This person i applicant and inventor
1-1-2 | Applicant for Us only
I4-1-4 | Name (LAST. Firsl) RADHAKRISHNAN, Ramachandran
15 [ Address 40623 Palatino Street
Fremont, Californmia 943539
United States of America
{1-1-6 | State of naticnality us
ll-t-7 | Slate of residence us

52



INTMU.040VPC

PCT REQUEST

2/4

Onginal {for SUBMISSIOM }

under Rule 4.%(a}, the designalion of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,
for the grant of every kind of
protection availahle and, where
applicatie, for the grant of both

regional and natignal patents.

-2 Apgplicant andfor inventor
l-2-1  |This person is applicant and inventor
i-2-z  |Applicant for Us only
Hi-2-4  [Mame {LAST, First) VLADYKA, Ronald
N-2-5 [Address 15 Norfolk Road
Somerget, MNew Jersgey 08B73
nited States of America
M-2-6  |Siale of nationalily Us
11-2-7  [Slate of residence us
11-3 Applicant andior inventor
IE-3-1  |This person is applicant and inventor
HI-3-2  [Applicant for Us only
M-34  Name (LAST, Firsl) SULTZBAUGH, Kenneth
3-5  (Address 1341 Tilton Road
Bridge Water, New Jersey 08807
United States of America
I-3-6  [Sizie of naticnality usg
-3-7 Stale of resideace us
11 Agent ar cammon reprasentative; or
adkicess for comespondence
The person idendified below is horehyf agent
hers been appointed io act on behalf of
tha applicant{s) before the compalent
Intemational Authorilies as:
W-1-1 Name (LAST, Firsi} HART, Daniel
V32 |Address KENOBBE MARTENS OLSON & BEAR LLP
2040 Main Street
1l4th Floor
Izrvina, California 92614
United States of America
V13 |Telephons No. £19-235-8550
V-1-4 | Facsimile Mo, 619-235-0176
VA5 |e-mail instructians@kmob ,com
V1.8 [Agent's registratian No. 40,637
v DESIGNATIONS
V-1  |The filing of this request constitutes




INTMLLO40VPC

PCT REQUEST

34

Criginal (for SUBMLISSION )

vi-1 Priority claim of earlier national
apalication
VI1-1  [Filing date 22 September 2005 (22.0%.2005%)
Vi-1-2  {Number 50/720,257
VI-1-3  [Country us
wvi-2 Priorily document request —
The receiving Office is requesied lo vI-1
prepare and lransmit {o the Intemalional
Bureau a cesdlified copy af the tarlier
applicalion(s) idenliffed above as
item(s);
Vi1 international Searching Atthority Eurcpean Patent Of fice (EPO) fISILfEP]
Chosen
Vidl Daclarations Number of declarations
V-1 Declaralion as ta the idenlily of the -
inventes -
VHI-2  |Declaralion as o the applicani’s -
antitlement, as al the internatianat fling
date. lo agply forand be graniad a
patent
V-3 [Declaration as lo the applicant’s -
entiflemant, as 2t the international filing
dale, lo elaim the priority of the earkier
applicaticn
Vill-4 Declaralion of imventorship (only for he | _
purposas of the designalion of the
United States of Amedca)
ViS5 [Declaration as to non-prejudicial -
disclosures ar exceplions lo lack of
noveity .
IX Check list number of sheels efectronic {le{s) allached
ix-1 Request {ncluding declaralion sheets) 4 /
1X-2 Deserplion ig - o o
{x2 Claims 4 _
%4 [Abstract 1 ¥
1%-5 Drawings 9 - .
1X-7 TOTAL 36
fkccumpanyfng Itams paper document{s) attached electronic file(s) attached
IX-B Fee caltulation sheel Vs _
£X-17  |PCT-SAFE physical media - Y
1X-18  [Figure of the drawings which should |4
accompany the abstract
IX-20  |Language of filing of the intermational IBnayl igh

application

<4
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PCT REQUEST
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Original (for SUBMISSION )

Signature of applicant, agent or
common representative

@WF HM’

x-11 Name (LAST, Firsl) HART, Daniel
x1-2 Name of signalory
X-1-3  [Capacily
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 Date of actual receipt of the

purported internationat appflcation
10-2 Drawings:
10-2-1  [Receivad
10-2-2 Mol recaived
10-3 Corrected date of actual receipt due

to later but timely received papers or

drawings completing the purported

international application
104 Date of limely receipt of the reguired

corrections under PCT Article 11(2)
10-5. International Searching Al..rq'.honty ISA}rE P
106 Transmittal of search copy delayed

until search fee is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

-4 Date of receipt of the record copy by '

the intetnational Bureau




' PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2003/037057

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

, HART, Daniel
NOTIFICATION CONCERNING KNOBBE MARTENS OLSON & BEAR LLP
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 2040 Main Strees

Irvine, California 92614

(PCT Admimstrative [nstractions, Section 411} ETATS-UNIS D’AMERIQUE

Date of mailing (daymonihiyear)

12 February 2007 (12.02.2007)

wliﬁ?ﬁﬁ%ﬁgﬁfémw JMPORTANT NOTIFICATION
Intanaliunal;p]icaﬁnn Na. International filmg date (day'moniiyear)
PCT/AISZ20068/037057 22 September 2006 (22.08.2008)
Intemational publication date (dawmonth/vear} Pricnity date (day/monthivear) —
Not yet published 22 September 2005 (22.09.2005)
—A,pplicam

INTERMUNE, INC. et al

-

By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmitial of prierity
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the Internationial Burean of the prionty document(s) relsting to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless ctherwise mdicated by the letters “NR", in the right-hand colurmm o by an |
asterisk appearing nexi to a date of receipt, the prionity dociruent concemed was submitied ar transmitted to the International Sureau
in compliance with Rule [ 7 1(a} or (b).

(If applicable) The letters *“NR'" appearing i the right-hand colummn dencte a priority document which, an the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1{2) or {b). Where, under Rule 17.1ja), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, "but the applicant zils to
submit the pricrity document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed b Rule
17.1(c) which provides that ne designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicynt an
opportusiiy, upon entry into the national phase, to furmish the priority document within a time limit which is reasonsble under the -
circumstances.

{1 applicabie)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a prierity document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.)(a) or {h) (the priority document was reeived
afler the time limit prescribed in Rule 17.1{a} or the request to prepare and transmit the pronty document was submiltedt o the
receiving Office afier the applicable time limit under Rule 17.1(h)). Even though the prionty document was not fumismed in
comphance with Rule 17.1{a) or (b), the Intemational Bureau will nevertheless transmit & copy of the decument 1o the desynated
Offices, for their consideration. In case such a copy is nol accepted by the designated Office as the priority document, Ruie :7.1{c)
provides that no designated Offive may disregard the prionity clmm concerned before giving the applicant an opportunity, upm entry
into the natioral phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circinmstances.

Prioniv date Priorify application Mo Coamiry ar recjanal Office Date of vepeint
or PCT receiving Offige of priority dgenment
22 September 2005 {22.09.2005; 60/720,257 us 09 November 2006 (08.11.25:086)
The International Bureau of WIF(Q -AuthoriZCd officer -
34, chemin des Colombettes . .
1211 Geneva 20, Switzerland Dorethée Mulhausen

Facsimile No. +41 22 338 §2 70

Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 9 72

Form PCT/B/304 (Qclober 2003)

1/C5L LVAB0

=



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.]1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/USZ00B/037057

| To:

MARSHALL GERSTEIN & BORUN LLP
233 South Wacker Drive

6300 Sears Tower

Chicago, IL 60606-6357

ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/imonthvear)
30 May 2007 (30.05.2007)

Applicant’s or agents file reference
INTMU.040VPC

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2006/037057

International filing date (day/month/vear)
22 Septernmber 2006 (22.09.2006)

1. The following indications appeared on record concerning:

[] the applicant (] the inventor

DY the agent

[j. the common representative

Name and Address

ART, Daniel
B CBBE MARTENS OLSON & BEAR LLF
2040 Main Street
14th Floor
Irvine, Califomnia 92614
United Siates of America

State of Nationality

State of Residence

Telephone No.
619-235-8550

Facsimile No.
£19-235-0176

Telepnater No.

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

the person B the name BQ the address [] the nationality ] the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
MARSHALL GERSTEIN & BORUN LLP
233 South Wacker Drive Teleohone No
6300 Sears Tawer P '
Chicago, IL 80608-6357
United States of America Facsimile No.
. Teleprinter No.

3. Further cbservations, it necessary:

4. A copy of this nolification has been sent to:
[d the receiving Office
[] the International Searching Authority
[ the hitemational Preliminary Examining Authority

the designated Offices concerned
[0 the eiected Offices concemed

[ other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

{Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authonzed officer

Birchen Mirellle
Facsimile No. +41 22 338 87 40
Telephone No. +41 22 338 74 01

Form FCT/IB/500 (Qctober 2005)

—T/CSPUB3D00
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MARSHALL, GERSTEIN & BORUN LLP, 233 S. Wacker Drive, Suite 6300, Sears Tower, Chicago, Illinois 60606-6357

‘—.

ASSIGNMENT

U.S. Applicaticn Serial No: 607720257 Filed: September 22, 2005

Intemational Application Serial No:  PCT/US2006/037057 Filed: Septermber 22, 2006

Title: CAFSULE FORMULATION OF PIRFENIDONE AND PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE
EXCIPIENTS

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which are hereby acknowledged,
the undersigned hereby assign to INTERMUNE, INC., 1280 Bayshore Boulevard, Brisbane, California 94005-

1021 (Rereinaller **Assignee™), its successors and assigns, the entire right, title and interest in the invention or

improvements of the undersigned disclosed in an application for Jetters patent of the United States, executed by the

undersigned, in said application and any and all other applications, both in the United States and in other countries,
which the undersigned may file or be naméd as an inventor, ¢ither solely or jointly with others, on said invention
or improvements, and in any and all Jetters pateni of the United States and other countries, which may be obtained
on any of said applications, and in any continuation, continuation-in-part, divisional, reissue, resxamination, or

extension thereof.

The vndersigned hereby authorize and request the Commissioner for Pateats (o issue said letters
patent to said Assignee.

The undersigned hereby authorize and request that the attorneys of record in said application insert in
this assignment the execution date and/or filing date and serial number of said application when officially known,

The undersigned warrant themselves to be the owners of the ierest herein assigned and 1o-have the
right to make this assignment and further warrant that there are no outstanding prior assignments, licenses, or other

rights in the interest herein assigned except in favor of Assignes.

For said consideration the undersigned hercby agree, upon the request and at the expense of said
Assighee, ils successors and assigns, 10 execute any and all applications on said invention os improvernents, and
any necessary vath or affidavit relating thereto, and any application for the reissue or extension of any letlers
patent that may be pramted upon any and all of said applications, and any and all applications and other documents
for letters patent in other countries on said invention or improvements, that said Assignee, its successars or
assigns, may deem necessary or expedient, and for said consideration the undersigned further agree upon the
request of said Assighee, its successors or assigns, in the event of any application or letters palent assigned herein
becoming involved in Interference or Opposition, to cooperate to the hest of the ability of the undersigned with
said Assighee, 13 successors of 8ssigns, in the matters of preparing and executing the preliminery statement and
giving and producing evidence in support thereof, the undersigned hereby agreeing to perform, upon request, any
and all affirmative acts (e obtain said letters patent, both in the United States and in uther countries, and vest all
ngits therein hereby conveyed in said Assignee, its successors and assigns, whereby said letters patent will be held

and enjoyed by said Assignee, its successors and assigns, to the full end of the term for which said letters patent

LS Application Serial No. 607720257 3CAR 130003
{ntemational Application Serial No. PCT/US2006/037057



miay be granted as fully and entirely as the same would have beer held and enjoyed by the undersigned if this

assignment and sale had not been made.

. ‘ﬁ . F\ ,ﬁ_ . _,
WITNESS our hands this A day of 2
State of UL Ea e ﬁ .- ? V7,
Countyof ¥ WA NKTET bindeniaions —
Ramachandran Radhakrishnan
On this 24 day of et , vl beforeme,a

Notary Public in and for the County and Stdile aforesaid, appeared, 1o roe personally known to be the same
persons whose names are subscribed to the foregoing instrument, and acknowledped that they executed said
instrument as their free and voluntary act and for the uses and purposes therein expressed.

WITNESS my hand and seal the same day and year last above given.

My Commission Expil"cs; WA a2 f"ﬁ ( W\ l‘bﬂ\m ﬂ'é

Pub]]c

28}

U5 Appileation Senal Mo, 60/720,257 304 1730005
Intermational Application Senal No, PCT/US2006/037057



WITNESS our hands this <A day of AT / , Zee b

Ronald Viadykf 7
O this EQ' lgf— day of -.DL(‘; . ANIOT) L before me, a

Notary Public in and for the County and State aforesaid, appeared, to me persenalty known 1o be the same
persons whose names are subscribed 10 the foregoing instrument, and acknowledged that they executed said
instrument as their free and voluntary act and for the uses and purposes therein expressed.

WITNESS my hand and seal the same day and year last above given.

Saeof N Ew We@de 4 % , ///
County of D 5 c/ / }_?-

My Comumission Expires: ‘ @ﬂf)’q{'&tﬁ_ e f‘%’}(.

Notary Public
Cynthia Regina Klein
Notary Public State of Now Jomsey R
My Commission Expires Apiil 28, 2012
3
US Application Senal No. 606720257 30481730005

International Applicadon Seral No, PCTAUS2006/037057



WITNESS our hands this ,_r’Si ~ dayof JDM . 9259.{?00

State of j 2P W /
County of ] /{_fzé 4’&4;6 ﬁg ,?: -
Kenneth Sultzbaugh

On this /5—’ day of Q&'V . HEPE5 | beforeme,a

Notary Public in and for the County and State aforesdfd, appeared, 10 me personally known to be the same
persons whose names are subscribed 10 the foregoing instrument, and acknowledged that they executed said
instrument as their free and voluntary act and for the uses and purposes therein expressed.

WITNESS my hand and seal the same day and year last above given.

My Commission E:.cpires: ,Dlgé-/ /7:02@/;
Notary Public
JO-ANNE VELARDO .
 Notary Pubkc Of New Jersey
My Commissian Expires Decsmiber 17, 2011

US Applicavon Serial Ne. 60/720,257 3048120005
Imternational Application Serial Mo, PCT/US22006/037057

Y
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FORMULACION DE CAPSULA DE PIRFENIDONA Y EXCIPIENTES

FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES

CAMPO DE LA INVENCION

Se provee una formulacidén de una capsula de
pirfenidona que incluye excipientes farmacéuticamente
aceptables. En una modalidad, esta formulacién de capsula
tiene la capacidad de sostener respuestas farmacocinéticas
deseables en un paciente. Se proveen ademas, los métodos
para tratar las condiciones fibréticas y otros trastornos
mediados por citocina al administrar capsulas de
pirfenidona en dicha formulaciéﬁ en los pacientes que lo
requieren.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere en general a la
pirfenidona, una pequefia molécula de farmaco cuyo nombre
quimico es 5-metil~1-fenil-2-(1H)-piridona.
Especificamente, la presente invencién se refiere a la
formulacidén de céapsula de pirfenidona incluyendo 1los
excipientes farmacéuticamente aceptables. Mas adelante se
proveen métodos para utilizar dicha formulacién de céapsula
para el tratamiento de condiciones fibréticas y otros

trastornos mediados por citocinas.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La pirfenidona es una molécula sintética no-
péptica con un peso molecular de 185.23 daltones. 5us
elementos quimicos se expresan Como C12H11NQOg y su
estructura es conocida. Se ha trabajado en la sintesis de
pirfenidona. La pirfenidona ha sido fabricada y evaluada
clinicamente como un farmaco anti-fibroéotico de amplio
espectro. La pirfenidona tiene propiedades anti-fibrdticas
por medio de: expresidédn TNF-a disminuida, expresién PDGF
disminuida y expresién de colagenos disminuida. Varias
Aplicaciones de Investigacién de Farmacos Nuevas se
encuentran actualmente en los archivos de la Administracién
de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos. Las
investigaciones Fase II en humanos se realizan actualmente
0 se han completado recientemente para la fibrosis
pulmonar, glomérulo esclerosis renal y la cirrosis del
higado. Se han realizado otros estudios Fase II que se
utilizaron para el tratamiento de la hipertrofia benigna de
prostata, la cicatrizacién hipertréfica (queloides) y 1la
artritis reumatoide.

Se sabe gue un uso importante de la pirfenidona
es proveer beneficios terapéuticos a pacientes gque sufren
de condiciones de fibrosis tales como el Sindrome
Hermansky-Pudlak (HPS) que estd asociado con la fibrosis

pulmonar y la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF). La

&3
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pirfenidona demuestra una habilidad farmacoldégica para
prevenir o eliminar tejido excesivo de cicatriz que se
encuehtra en la fibrosis asociada con tejidos de heridas
incluyendo aquellos de los pulmones, piel, articulaciones,
rifiones, glandulas “de prbostata e higado. Las
investigaciones publicadas y no publicadas basicas vy
clinicas sugieren que la pirfenidona puede disminuir o
inhibir sin peligro el «crecimiento progresivo de las
lesicones fibrdticas, eliminar las lesiones fibréticas
existentes vy prevenir la formacién de nuevas -lesiones
fibréticas que aparecen en las heridas de tejido.

Se entiende que un mecanismo en el cual 1la
pirfenidona ejerce sus efectos terapéuticos son las
acciones de modulacidén de citocina. La pirfenidona es un
inhibidor potente de las citocinas fibrogénicas y el TNF-a.
Estéd Dbien documentade que la pirfenidona inhibe 1la
biosintesis excesiva o libera varias citocinas fibrogénicas
tales como TGF-#1, bFGF, PDGF y EGF. Zhang S. et al.,
Diario de Oftalmologia de Australia y Nueva Inglaterra, 26,
S74-576, 1998. Informes experimentales también muestran que
la pirfenidona bloquea la sintesis y liberacidn excesiva de
cantidades de TNF desde los macréfagos. y otras células.

Cain et al., Diario Internacional de Inmunofarmacoleogia,

20:685-695 (1998).
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Como un farmaco de investigacidn, la pirfenidona
se provee en forma de tabletas y capsulas para
administracién oral. Se han probado y adoptado varias
formulaciones en pruebas clinicas asi como en otras
investigaciones y experimentos. La efectividad de la
formulacién se puede determinar por una pluralidad de
factores, incluyendo 1la cantidad de pirfenidona que
contiene, los tipos y cantidades relativas de excipientes
farmacéuticamente aceptados utilizados, y el perfil del
paciente objetivo {(por ejemplo, condiciones fisioldgicas vy
genéticas, prondstico de enfermedad, vy caracteristicas
demograficas del paciente). Los cambios en estos factores
causan cambios en la respuesta farmacocinética (PK) del
paciente. Por esto, existe una necesidad en general de
formulaciones farmacéuticamente efectivas que provogquen
respuestas farmacocinéticas aceptables en los pacientes, lo

que optimiza las acciones terapéuticas de la pirfenidona.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Por lo tanto, el objetivo de esta invencién es
proveer formulaciones farmacéuticas de pirfenidona con la
capacidad de accidén terapéutica ventajosa. Es un‘propésito
relacionado el proveer formulaciones farmacéuticas con la

capacidad de provocar y sostener las respuestas
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farmacocinéticas deseables en el paciente que lo requiere.
Otro propésito de esta invencién es proveer métodos para
tratamiento de condiciones fibrdticas y otros trastornos
mediados por citocinas al utilizar dichas formulaciones.

De conformidad con esta invencidn, se provee, e€n
una modalidad, una capsula que contiene una formulacidn
farmacéutica de 5-metil-1-fenil-2-{1H)-piridona

(pirfenidona), que incluye de un 5-30 de excipientes

© o

farmacéuticamente aceptables y 70-95% de pirfenidona en
peso.

De conformidad con otra modalidad, los
excipientes incluyen desintegradores, rellenadores y
lubricantes. Ejemplos de desintegradores incluyen agar-
agar, algenos, carbonato de <calcio, carbometilcelulosa,
celulosa, arcillas, didxido coloide de silicédn,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, gomas, silicato de
aluminio de magnesio, metilcelulosa, polacrilina de
potasio,-alginato de sodio, hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucién y agentes entrelazadores de
polivinilpirrolidona hidroxipropilcelulosa, glicolato de
almidén de sodio, y almiddén. Ejemplos de aglutinantes
celulosa microcristélina, hidroximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y polivinilpirrolidona. Ejemplos de
rellenadores incluyen carbonato de calcio, fosfato de

calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfatc de calcio
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tribésico, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa,
derivados de dextrina, dextrina, dextrosa, fructuosa,
lactitol, lactosa, carbonato de magnesio, 6xido de
magnesio, maltitol, maltodextrina, maltosa, sorbitol,
almiddén, sucrosa, azucar y xilitol. Ejemplos de lubricantes
incluyen agar, estereato de «calcio, oleato de etilo,
laureato de etil, glicerina, palmitoestereato de glicerina,
aceite vegetal hidrogenade, 6xido de magnesio, estereato de
magnesio, manitol, poloxémero, glicoles, benzoato de sodio,
sulfato de lauril sédico, estearil sédico, sorbitol, acido
estedrico, talco, y estereato de zinc.

De conformidad coh otra modalidad, de 2-10% en
peso de la capsula es desintegrador, 2-30% es aglutinante,
2-30% es rellenador, y un 0.3-0.8% es lubricante. En otra
modalidad, de 2-10% en peso de la capsula es desintegrador,
2-25% es aglutinante, 2-25% es rellenador, y un 0.3-0.8% es
lubricante. De conformidad con otra modalidad, los
excipientes también incluyen povidona. En otra modalidad,
de 1-4% en peso de la céapsula es povidona. De conformidad
con otra modalidad la cépsula incluye 100-400 mg de
pirfenidona.

De conformidad con esta invencidn, se provee, en
otra modalidad, un métodoc para el tratamiento de la
condicién fibrética. E1l método comprende administrar 1la

capsula anteriormente mencionada a un paciente que sufre de
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condicién fibrética. Los ejemplos de condiciones fibréticas
incluyen fibrosis pulmonar, fibrosis hepéatica, fibrosis
cardiaca, queloide, fibrosis dérmica, restenosis coronaria,
y adherencias postoperatorias. Ejemplos de fibrosis
pulmonar incluyen fibrosis pulmonar idiopatica y Sindromes
de Hermansky-Pudlak.

De conformidad con esta invencidn, se provee, en
otra modalidad, un método para inhibir las acciones de
citocinas en un paciente que sufre de un trastorno debido a
dichas «citocinas. El1 método comprende administrar 1la
c&psula anteriormente mencionada al paciente. Ejemplos de
citocinas incluyen TNF-a, TGF-R1, bFGF, PDGF y EGF.
Ejemplos de dicho trastorno incluyen esclerosis miltiple,
artritis, asma, rinitis crénica y edema. En otra modalidad,
el métodc ademds comprende administrar una ¢ mas capsulas
al paciente una o mas veces al dia, con una toma diaria
total de pirfenidona mayor a 1200 mg. En varias modalidades
se le administra al paciente una o més cépsulas dos o tres
veces al dia.

De conformidad con esta invencidén, se provee en
otra modalidad, una capsula con una cantidad efectiva de
pirfenidona y excipientes farmacéuticamente aceptables.
Cuando se administra al paciente la cépsula tiene 1la
capacidad de sostener una respuesta farmacocinética

aceptable. La respuesta farmacocinética se caracteriza por
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que en la céapsula de pirfenidona gque no contiene los
excipientes farmacéuticamente aceptables. En varias
modalidades, los métpdos de tratamiento para administrar
dichas capsulas se proveen a pacientes con condiciones
fibréticas tales como la fibrosis pulmonar idiopatica vy
Sindrome de Hermansky-Pudlak y trastornos causados por

citocinas tales como TNF-a, TGF-81, bFGF, PDGF y EGF.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra los <cambios en las
concentraciones promedioc de suero de pirfenidona y su acido
5-carboxil metabdlico durante un tiempo en pacientes
humanos incluidos en uno de los estudios farmacocinéticos
reportados: Shinogoi Fase II.

La Figura 2 es wuna tabla que muestra 1las
concentraciones cuantitativas de tabletas de pirfenidona
utilizadas en Shionogi Fase II.

La Figura 3 muestra los cambios en las
concentraciones de suero de pirfenidona con el paso del
tiempo en sujetos humanos después de una sola dosis de 400
mg de pirfenidona administrados oralmente en capsulas sin

excipientes.

=8
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La Figura 4 muestra los cambios en las
concentraciones de suero de pirfenidona con el paso del
tiempo en sujetos humanos después de una sola dosis de 200-
300 mg de pirfenidona administrados oralmente en capsulas
con excipientes de conformidad con la modalidad de esta
invencidn.

La Figura 5 es una tabla que muestra los valores
PK en capsulas con excipientes de conformidad con una
modalidad de esta invencidn, comparados con los valores PK
de capsula sin excipientes que se utilizaron en Schmidt
1974, uno de los estudios PK anteriormente reportados.

La Figura 6 es una tabla que muestra la
formulacién de pirfenidona/excipiente contenida en cépsulas
utilizadas en el estudio mostrado en 1la figura 4 y el
estudio mostrado en la figura 8a-c.

La Figura 7 es una tabla que 1lista los
componentes utilizados para preparar un lote representativo
de formulacidén de pirfenidona/excipiente de la figura 6.

La Figura 8a-c lista las tablas que muestran la
estabilidad de la formulacidén de pirfenidona/excipiente de
la figura 6 a 25°C y 60% de humedad relativa (Figura 8a),
35°C y 65% de humedad relativa (Figura 8b) y 40°C y 75% de

humedad relativa (Figura 8c¢).

&T
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La Figura 9a y 9b muestran una formulacidn

representativa adicional de pirfenidona/excipiente en

capsulas contemplada en esta invencidn.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A través de toda esta invencidén los términos
relevantes se deben entender consistentemente con 1los
significados tipicos establecidos en la técnica relevante,
esto es, la técnica de la quimica farmacéutica, medicina,
biologia, genética, biologia molecular, bioquimica,
fisiologia, gendmica, farmagenémica, bioinformética,
biologia computacional y quimico-informdtica. Sin embargo,
se proveen aclaraciones y descripciones posteriores para
ciertos términos como se muestra a continuacidn:

Los términos farmacéutico, productos
farmacéuticos, productos de farmacos, farmacos guimicas,
compuestos de farmacos, compuestos y quimicos se utilizan
indistintamente a través de la invencién.

API, como se utiliza en la presente invencidn, se
refiere a 1ingredientes farmacéuticos activos. En varias
modalidades de esta invencién, el API de formulacién de la
cépsula y la tableta es pirfenidona.

Los términos excipiente farmacéuticamente
aceptable, excipientes farmacéuticamente compatibles vy

excipientes se utilizan intercambiadamente en esta
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invencién. Estos se refieren a sustancias no API tales como
desintegradores, aglutinantes, rellenadores, vy lubricantes
utilizados en productos de formulacién farmacéutica. Son
generalmente seguros para administrarse a los humanos de
conformidad con 1o establecido en los estandares
gubernamentales, incluyendo aquellos promulgados por la
Administracién de Alimentos y Farmacos de los Estados
Unidos.

Los desintegradores, como se wutilizan en 1la

presente invencién, se refieren a uno o més agar-agar,

algenocs, carbonato de calcio, carboximetilcelulosa,
celulosa, arcilla, didxido de silicdn coloide,
croscarmelcsa soédica, crospovidona, goma, silicato de

aluminio de magnesio, metilcelulosa, polacrilina potésica,

alginato de sodio, hidroxipropilceluldsa de baja
sustitucidn, y agentes entrelazadores de
hidroxipropilcelulosa peolivinilpirrclidona, glicolato

s6dico de almidén y almidédn.

Los aglutinantes, como se utilizan en la presente
invenciédn, se refieren a una o} mas celulosa
microcristalina, hidrcximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa y polivinilpirrolidona.

Los rellenadores, comc se utilizan en la presente
invencién, se refieren a uno o mas carbonato de calcio,

fosfato de calcio, fosfato de calcio dibasico, sulfato de
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calcio tribéasico, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa,

derivados de dextrina, dextrosa, fructuosa, lactitol,
lactosa, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio,
maltitol, maltodextrinas, maltosa, sorbitol, almidén,

sucrosa, azucar y xilitol.

Los lubricantes, como se utilizan en la presente
invencién, se refieren a uno o mas agar, estereato de
calcio, oleato de etilo, laureato de etilo, glicerina,
palmitoestereato de glicerina, aceite vegetal hidrcgenado,
6xido de magnesio, estereato de magnesio, manitol,
poloxédmero, glicoles, benzoato de sodio, sulfate lauril
sbédico, estearil sdédico, sorbitol, &cido estedrico, talco y
estereato de zinc.

Las capsulas, como se utilizan en la presente
invencidén, se refieren a un recipiente, normalmente seguro
listo para disolverse que contiene ciertos productos
farmacéuticos. En una modalidad, la cépsula estd hecha de
gelatina. Otras matrices de sustancias adecuadas tales
quimicos totales de ©polimeros sintéticos pueden ser
utilizadas que contienen propiedades parecidas a la
gelatina y que se pueden utilizar en la fabricacién de
cépsulas de pirfenidona de conformidad con las modalidades
alternativas de esta invenciébn.

AUC, como se utilizan en la presente invenciédn,

se refiere al &rea debajo de la curva que representa los

72
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cambios en las concentracicones de pirfenidona en la sangre
con el paso del tiempo.

Cuax, como se utilizan en la presente invencidn,
se refiere al maximo valor de concentracidédn de sangre que
se muestra en la curva que representa los cambios en las
concentraciones de pirfenidona en la sangre con el paso del
tiempo.

Twax, COMO se utilizan en la presente  invencidn,
se refiere al tiempo méaximo que le toma a la concentraciédn
de pirfenidona en la sangre para alcanzar su méximo valor.

Ti,2, como se utilizan en la presente invencién,
se refiere al tiempo que le toma a la concentracidn de
pirfenidona en la sangre para declinarse a una mitad de su
valor maximo.

En conjunto, AUC, Cwax Twax Yy Tz, son los
pardmetros farmacocinéticos principales que <caracterizan
las respuestas farmacocinéticas de un producto de farmaco
en particular tal como la pirfenidona en un sujeto animal o

humano.

Estudios farmacocinéticos reportados de la

pirfenidona

Se han reportado varios estudios farmacocinéticos
en sujetos humanos incluyendo uno en varones adultos

saludables (Schimdt RM, Ritter A y Margolin S, 1974,

23
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Biodisponibilidad de las Capsulas de Pirfenidona después de
la Administracién Oral {60-244-73, octubre 11, 1974,
Affiliated American Research Inc., Princeton, New Jersey,
de en la presente invencién en adelante “Schmidt 1874”") vy
dos en estudiocs en pacientes con fibrosis pulmonar (Nagai
S, Hamada K, Shigematsu M, Taniyama M, Yamauchi S e Izumi
T, 2002, Tratamiento de un ano de Uso Compasivo de Etiqueta
Abierta con Pirfenidona en Pacientes con Fibrosis Pulmonar
Crdénica, Intern Med 41: 1118-1123, de en la presente
invencién en adelante “Nagai 2002”; y Azuma A, Nukiwa T,
Tsuboi E et al, 2005 Prueba Contrclada con Doble-Ciego vy
Placebo de Pirfenidona en Pacientes con Fibrosis Ideopéatica
Pulmonar, Am J Respir Crit Care Med., de en la presente
invencién en adelante “Shionogi Fase II”).

Schimdt 1974 examind la farmacocinética de wuna
dosis individual de pirfenidona. La pirfenidona fue
administrada oralmente en 10 adultos varones sanos en dosis
de 100, 200 y 400 mg. En el dia 2, una dosis individual de
100 mg fue administrada a cada sujeto. En el dia 3, una
dosis individual de 200 mg fue administrada a cada sujeto.
En el dia 5, wuna dosis individual de 400 mg fue
administrada a cada sujeto. Esta ultima dosis individual
fue analizada por la farmacocinética. Se recolectaron
muestras de plasma éanguineo antes de administrar las dosis

y 0.25, 2, 4 y 6 horas después de la dosificacién. Las
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concentraciones de pirfenidona en el plasma se determinaron
por cromatografia de gas. Los valores resultantes de los
parametros de farmacocinética son: Cwax = 6.3 £ 2.5 nug/mL,
Twax = 0.9 * 0.3 hrs., AUCg, = 20.8 % 10.0 pg/mL hr y Ti2 =
2.2 £ 0.6 hrs.

Nagai 2002 incluyé 10 pacientes varcnes con
fibrosis pulmonar. Los sujetos fueron sometidos un
escalamiento de dosis empezando con una dosis inicial de
400 mg por varios dias a una dosis de mantenimiento de 40
mg/kg/dia. Los andlisis de farmacocinética se realizaron en
10 sujetos en el dia 1 cuando se les administrdé la dosis de
400 mg. Las muestras de plasma se recolectarcon en 0, 0.25,
i, 1.5, 2, 4, 6, 8 y 24 horas después de administrar la
dosis. Los valores farmacocinéticos fueron calculados. Cuayx
= 3.0 a 7.2 pg/mL, y AUCa4nr fue de 16.9 a 66.4 ug/mL hr.

Shionogi Fase II incluydé muestreos en serie en un
subconjuntoe de 15 pacientes de una cohorte de pirfenidona
(13 masculinos y 2 femeninos). En el dia 1 una dosis
individual de 200 mg se administré a cada uno de los 15
pacientes y las muestras de suero se recolectaron antes de
administrar la dosis y a 0.5, 1, 2 y 3 horas después de 1la
dosis. La Figura 1 muestra los cambios en las
concentraciones de suero promedio de pirfenidona observadas
Y su metabolito de 5-&cido carboxilico con el paso del

tiempo. Los valores de los parédmetros farmacocinéticos se

a5
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calcularon, mismos que fueron: Cuax = 2.7 * 0.7 pg/mbL, Tuax

+

1.8 + 1.1 hrs., AUCgqpr = 7.3 £ 1.6 pg/mL hr y T2 = 3.5
2.2 hrs.

Las formulaciones en estos estudios anteriores
reportados fueron diferentes. Schimdt 1974 utilizd una
cépsula incluyendo 100% de pirfenidona. Nagai 2002 vy
Shionogi Fase II utilizaron tabletas de pirfenidona que
incluyé ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables.
Por ejemplo, el producto de féarmaco utilizado en Shionogi
Fase II fue formulada- como tabletas de 200 mg de
pirfenidona comprimidas con cubierta. Las tabletas de
Shionogi Fase II incluyeron excipientes farmacéuticamente
aceptables. La Figura 2 es wuna tabla que 1lista 1los
ingredientes de las tabletas de Shionogi Fase II y las
cantidades de cada ingrediente. Como se muestra la tableta
nicleo fue de 285 mg, en la cual 200 mg fue API. Varias
cantidades de desinteg;adores, rellenadores, aglutinantes,
y lubricantes fueron incluidas. Con la adicién de la capa,
el peso total de la tableta Shionogi Fase II fue de 296.4
mg .

Un estudio farmacocinética adicional se realizd
con una dosis individual de 4 céapsulas de 100 mg cada una
conteniendo 100% de pirfenidona. Diez wvoluntarios humanos
se incluyeron en este estudio. 15 minutos después de la

ingestién oral de 400 mg de pirfenidona, la concentracién

7C
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promedio de suero de pirfenidona alcanzé 3.97 mg/mL. En una
hora, la concentracién promedio de suero alcanzé 5.57 mg/mL
y a las seis horas 1.63 mg/mL. La Figura 3 es una grafica
de los niveles de pirfenidona con el paso del tiempo
resumidos en este estudio. Como se puede observar, el nivel
maximo de suero de pirfenidona se alcanzé entre una y tres

horas. El1l valor Ti;,; se calculd a 2.87 £ 0.22 hrs.

Formulacidén de céapsula de pirfenidona con

excipientes

Aquellas - personas con habilidades en
investigacién y fabricacién farmacéutica conocen, por lo
general, que las formulaciones de tabletas permiten
generosas adiciones de ingredientes no API, incluyendo
excipientes y sustancias para capa, especialmente un alto
porcentaje de rellenadores. Sin embargo, la adicidén de
ingredientes no API puede limitar la cantidad de API que
tiene cada tableta. En contraste, las formulaciones de
capsulas tienden a facilitar la inclusidén de un alto
porcentaje de API con pocos O ningun componente no API. Las
capsulas pueden permitir la inclusidn de cantidades mayores
de aglutinantes, en lugar de rellenadores como se utiliza
con mayor frecuencia en tabletas. Donde se desea un alto

porcentaje de API y los excipientes especificos se sabe que

23
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son esenciales, las formulaciones de céapsulas se adoptan

frecuentemente.

Para estar seguros, ninguna formulacidn de

pirfenidona fabricada o reportada a la fecha contiene

excipientes. La presente invencién provee una nueva
formulacidn de capsula con ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables. De conformidad con esta

modalidad, esta nueva formulacidén de céapsula tiene la
capacidad de provocar respuestas farmacocinéticamente
ventajosas en sujetos humanos. En otra modalidad, esta
nueva formulacidén de cépsula facilita la disolucidn vy
mejora la fluidez en el proceso de fabricacidn de capsulas.

Esta formulacidén de cépsula incluye 100-400 mg de
pirfenidona. Se agregan uno o} méas excipientes
farmacéuticamente aceptables en varias modalidades. Por
ejemplo, en una modalidad, 2-10% en peso de la cépsula es
un desintegrador. 2-30% es aglutinante, 2-30% es rellenador
y 0.3-0.8 es lubricante. Como se describe al principioc de
la Descripcidn Detallada, se pueden incluir una multitud de
sustancias adecuadamente como desintegradores,
aglutinantes, rellenadores y lubricantes. Un ejemplo es
utilizar estereato de magnesio como lubricante, la celulosa
cristalina como aglutinante y la «croscarmelosa como

desintegradoer. En una modalidad en particular, la
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formulacién de la capsula también incluye povidona. La
povidona puede constituir el 1-4% del peso de la cépsula.

La cubierta de la capsula puede fabricarse de
gelatina dura en una modalidad. La cubierta puede ser clara
u opaca, blanca o con color en varias modalidades. La
cédpsula tamafio 1 es la modalidad preferida. Otros tamanos
se pueden adoptar en modalidades alternativas.

La fabricacién de cépsula de pirfenidona se basa
en la formulacién de capsulas en varias modalidades gque
incluyen una serie de pasos. Estos pasos son: preparar la
granulacién de pirfenidona, secado de fluidos en 1lecho,
molido, mezcla de lubricacidén, encapsulado y empaque eén
lote.

La preparacién de la granulacidn de pirfenidona
se puede hacer en la siguiente secuencia. Primero, se
mezcla la povidona con agua y se disuelve utilizando una
mezcladora elevada. Segundo, la pirfenidona se muele con
croscarmelosa y celulosa microcristalina para romper
cualguier terrén. Tercero, se agregan la pirfenidona
molida, la croscarmelosa y le celulosa cristalina en un
granulader fino y se mezcla. Cuarto, la povidona y 1la
solucién de agua se agregan a la mezcla. Quinto, la
granulacién de pirfenidona se mezcla por un periodo
adicional después de que la povidena y la sclucidédn de agua

se han agregado por completo.
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El proceso de secado de fluido en lecho se puede
realizar en un Lecho Secador de Fluidos con una temperatura
interior de 60°. El proceso de molido se puede realizar
utilizando un molino adecuado tal como el Quadro Comil®. E1
proceso de mezcla de lubricacidén se puede realizar al
agregar una cantidad apropiada de croscarmelosa y estereato
de magnesio. La granulacién de pirfenidona se puede mezclar
de nuevo en este punto. Luego, la . granulacidén de
pirfenidona es encapsulada utilizande un encapsulador
adecuado en dos piezas, tamafic 1, capsulas de gelatina a un
rendimiento para una dosis deseada de pirfenidona de 100-
400 mg. La dosis de 200-300 mg es el rendimiento en la
modalidad preferida. Para conclulr el proceso de
fabricacidén de cépsulés, las capsulas terminadas se pueden
empacar en bolsas dobles de polietileno aseguradas vy
almacenadas a temperatura ambiente controlada. Aquellos con
habilidades en la investigacidén de farmacos y la
fabricacién de farmacos apreciarédn que algunos de los pasos
anteriores se pueden modificar u omitir, y se pueden
incluir pasoé adicionales, sin alterar materialmente el
resultado de la fabricacidn.

En la figura 6, se provee una composicién
ejemplar de las capsulas que conﬁienen formulacién de
pirfenidona/excipiente que fue preparada y probada. Se

prepard un lote representativo de formulacién de
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pirfenidona/excipiente utilizando métocdos de formulacidn en
humedo para combinar los componentes listados en la figura
7.

Los estudios farmacocinéticos se realizaron en
las céapsulas de pirfenidona en la presente invencién. Un
primer estudio mostrado en la figura 4 presenta cambios en
la concentracidén de suero con el paso del tiempo en 4
grupos de sujetos a quienes se les administré una dosis
individual de 267 mg de formulacidén de pi;fenidona en
cdpsulas de la figura 6. Las cuatro lineas de esta gréafica,
A, B, C, y D, representan cuatro diferentes grupos de
sujetos: A, sujetos en ayunas; B, sujetos en ayunas con
antidcido administrado; C, sujetos alimentados; y D,
sujetos alimentados y con antidcido administrado.

En otro estudio farmacocinético, se incluyeron
dos grupos de sujetos humanos con dieta normal, cada uno
con 13 sujetos. Un grupo (Grupoc I) no recibié antiacido,
mientras que el otro grupc (Grupo II) recibié antidcido. La
formulacidén de la cépsula de pirfenidona de la figura 6 se
administré a cada sujeto. La Figura 5 es una tabla que
resume los valores PK resultantes para ambos grupos (Grupos
I y IT de capsulas) comparados con los valores reportados
en Schimdt 1974. Como se muestra en la figura 5, Twax es
significativamente més largc (un aumento incrementado al

doble en cada uno de los Grupos I y II) para estas capsulas
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gque contienen excipientes que el que fue reportado en
Schimdt 1974. AUC también es significativamente més
alto(incrementado aproximadamente al doble en cada uno de
los Grupos I y 1II) para estas céapsulas que contienen
excipiente que el que fue reportado por Schimdt 1974. Los
valores AUC se calcularon durante un periodo de tiempo de
cero al infinito. Los valores de Cuax y Tisz también son
mayores o comparables con aquellos reportados en Schimdt.
Estos valores PK resultantes, especialmente 1los
incrementados en Twax Y AUC, indican una fase de absorcidn
prolongada en las capsulas de pirfenidona con excipientes
de conformidad con la presente invencidén. En consecuencia,
las capsulas son con la capacidad de sostener acciones
terapéuticas prolongadas en un paciente. Por lo tanto, en
comparacién con las capsulas sin excipientes, como se
utilizaron en Schimdt 1974, la formulacién de las céapsulas
sin excipientes, como se utilizaron en Schimdt 1974, 1la
formulacidén de capsula con excipientes puede ser ventajosa
cuando se administran a un paciente que las requiere, por
lo tanto provocando respuestas farmacocinéticas deseables
en el paciente. Mientras dichas respuestas PK deseables son
resultados sorprendentes, es concebible gque los
aglutinantes tales como la celulosa microcristalina o la
povidona, interactuen favorablemente con el grupo de

carbonil amida de la pirfenidona formando un compleijc fugaz
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que después se puede desasociar, lo que resulta en un
programa de estructura lenta en la concentracién de
pirfenidona en el plasma, o una disminucidn o clarificaciédn
lenta en la concentracién de plasma.

Con base en un Twx vy Ti/2 mas largo, se puede
instrumentar un régimen simplificado de dosis, por ejemplo,
cambiar de tres veces al dia a dos veces al dia, lo que es
posible que resulte en mayor aceptacion en el. paciente.
Ademas, un Cuax Mayor sugiere que se reduzca la dosis diaria
sin alterar los efectos terapéuticos de la pirfenidona. Una
dosis reducida diaria puede llevar a una reduccidn o
eliminacidén de la toxicidad y otros efectos adversos del
farmaco.

Ademds de las ventajas terapéuticas de las
formulaciones de pirfenidona/excipiente que se proveen en
la presente 1invencidén, estas céapsulas y formulaciones
también muestran buena estabilidad bajo varias condiciones
de almacenamiento con el paso del tiempo. En algunas
modalidades, bajo ciertas condiciones de almacenamiento,
las capsulas y las formulaciones de pirfenidona/excipiente
provistas en la presente invencidn pueden permanecer
estables al menos 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 15
meses, 18 meses, 24 meses, 36 meses o 48 meses. Por
ejemplo, bajo condiciones de almacenamiento de 25°C y 60%

de humedad relativa, las capsulas y las formulaciones de

83




10

15

20

25

24

pirfenidona/excipiente gue se proveen en la presente
invencién pueden permanecer estables por al menos O
aproximadamente al menos 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12
meses, 15 meses, 18 meses, 24 meses, 36 meses o 48 meses.
En otro ejemplo bajo condiciones de almacenamiento de 30°C
y 65% de humedad relativa, las cépsulas y las formulaciones
de pirfenidona/excipiente que se proveen en la presente
invencién pueden permanecer estables por al menos o
aproximadamente al menos 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12
meses, 15 meses, 18 meses, 24 meses, 36 meses o 48 meses.
En otro ejemplo bajoc condiciones de almacenamiento de 40°C
y 75% de humedad relativa, las capsulas y las formulaciones
de pirfenidona/excipiente que se proveen en la presente
invencidén pueden permanecer estables por al mencs o©
aproximadamente al menos 3 meses, 6 meses, Y9 meses o 12
meses.

En algunas modalidades, la estabilidad de las
capsulas y las formulaciones de pirfenidona/excipiente que
se proveen en la presente invencién, se determinan al medir
el rango de disolucidén de las cépsulas y/o formulaciones de
pirfenidona/excipiente almacenados. Cualquiera de los
métodos de disolucidén que se proveen en la presente
invencién u otros conocidos en la técnica se puede realizar
para determinar la estabilidad de las capsulas y las

formulaciones de pirfenidona/excipiente. Las medidas de
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disolucién son métodos in Vitro conocidos en la técnica
para ser representativos para los valores in vivo Tuax y AUC
de un sujeto cuando se almacenan las cédpsulas y las
formulaciones de pirfenidona/excipiente, por ejemplo, bajo
las condiciones que se ejemplifican abajo para una cantidad
de tiempo indicada. Tipicamente, un indicativo de nivel de
disolucién de un nivel aceptable de estabilidad es una
disolucién al menos o por lo menos 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o mads de la pirfenidona
en las capsulas gque se proveen en la presente invencidn. Se
pueden realizar cualquiera de la variedad de métodos de
disolucién que se proveen en la presente invencién u otros
conocidos en la técnica para determinar la estabilidad de
las cépsulas Y las formulaciones de
pirfenidona/excipientes. Por ejemplo, la disolucidén se
puede determinar de conformidad con el método de farmacopea
para disolucién especificado en USP29.

La  estabilidad de las capsulas ¥ las
formulaciones de pirfenidona/excipientes se demuestran en
los resultados presentados en la figura 8. La formulaciédn
de capsula de pirfenidona de 267 mg de la figura 6 fue
almacenada por 18 meses bajo diferentes condiciones de
almacenamiento: 25°C y 60% de humedad relativa, 30°C y 65%
de humedad relativa y 40°C y 75% de humedad relativa. La

figura 8 muestra que la disolucidén de 1la éépsula y las
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formulaciones de pirfenidona/excipientes a 25% y 60% de
humedad relativa, y 30°C y 65% de humedad relativa no tuvo
cambios apreciables durante el periodo inicial de 12 meses.
El andlisis de disolucidén se realizd de conformidad con el
método de disolucién de la farmacopea especificada en USP29
utilizando aparatos (paletas) con agua como solvente y una
especificacién de Q=70% de la reivindicacidén de etiqueta en
30 minutos. También se muestra en la figura 8, el nivel de
impurezas en cada formulacién, como lo determina HPLC, que
fue de menos del 0.05% durante un periocdo de 18 meses.
Ademds el contenido de humedad, como lo determina el método
Kart Fischer, todos los puntos de tiempo (40°C, 75% HR en
18 meses) menos uno, permanecieron por debajo del 2%, y el
contenido de humedad de todas las muestras permanecieron
menores al 2.5% durante el periodo de 18 meses. Finalmente,
el porcentaje de pirfenidona en cada muestra, como lo

determina HPLC, no mostrdé degradacién apreciable durante el

_periodo de 18 meses.

Ademas de la formulacidén provista en la presente
invenciédn en la figura 6, se contemplaron formulaciones

adicionales en las Figuras 9%9a y 9%b.
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Indicaciones terapéuticas

Una modalidad de esta invencién provee métodos
para tratar condiciones fibroticas y otros trastornos
provocados por citosina. Estos métodos comprenden
administrar las capsulas de pirfenidona que contienen
excipientes de esta invencién a un paciente que sufre de
condiciones fibréticas o un trastorno provocado por
citosina. La dosis puede ser dos veces al dia o tres veces
al dia, con una o mas capsulas por toma. De conformidad con
una modalidad en particular, la toma diaria total es al
menos 1200 mg de pirfenidona. La toma diaria puede variar,
dependiendo del perfil del paciente, incluyendo, entre
otras cosas, las caracteristicas demograficas del paciente,
condiciones fisioldgicas y genéticas vy pronéstico de
enfermedades. Por ejemplo, un nifioc o un adulto mayor se le
puede administrar una cantidad diaria menor que la que se
le administra a un adulto ordinario.

La actividad antifibrdética de la pirfenidona se
demuestra in vivo en modelos animales de fibrosis, asi como
en estudios de cultivo de células in Vitro con fibroblastos
pulmonares de humanos o animales, fibroblastos epidérmicos
y células parecidas a fibroblastos. Estos datos nos indican
que la pirfenidona puede se un agente efectivo para

prevenir y tratar adherencias postoperatorias, fibrosis del
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miocardio, fibrosis renal, cirrosis del higado,
ateroesclerosis y otros trastornos fibréticos. Los cultivos
de <células in Vitro con células humanas mesénguimas
parecidas (incluyendo fibroblastos de los pulmones,
fibroblastos de la piel, células estromales de prostata vy
células renales mesangiales, etc) han mostrade inhibicién
farmacoldégica por pirfenidona de proliferacién excesiva de
células inducida por factores de crecimientoc de citosina
(TFG-R1, DbLFGF, PDGFm y EGF). En un medic de cultivo de
células, concentraciones graduadas de pirfenidona fueron
efectivas en niveles caracterizada porque fueron menores de
diez a veinte veces que aquellos que ejercen cualquier
efecto farmacoldgicamente téxico en las células.

En el sitio de 1la lesidén, de otra manera las
células residentes normales (por ejemplo, fibroblastos,
pericitos, células mesangiales, astrositos, microglios, vy
oligodentrocitos) fabrican Y descargan altas
concentraciones de factores de crecimiento dentro de los
espacios adyacentes de tejido. Estas fuentes residentes de
altos niveles patoldgicos de factores de crecimiento son
directamente responsables de niveles excesivos persistentes
de factores de crecimiento. Ellos causan la formacién
excesiva y dafiilna de colégencs o matrices de amiloides asi
como dafo a las c¢élulas adyacentes, 1la disfuncién de

6rganos asociada y con frecuencia, malformacién de organos.
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TGF-B1 es un péptido potente de crecimiento
relacionado cuyos efectos se pueden cbservar en
concentraciones femtomolares. Aparece como ubicuo y es un
regulador bifuncional de proliferacién de células in Vitro.
Actila ya sea como mitégeno o inhibidor del crecimiento
dependiendo de la concentracién de tejido y el estado de la
confluencia de células. (L.J. Striker et al Lab. Invest.
64:466-456, 1991). En incisiones de la piel, después de
atraer los macréfagos y fibroblastes, TGF-B1 mejora la
formacidén de matriz extracelular al incrementar la
transcripcién de genes de <coladgenc y fibronectina,
disminuyendo la secrecién de proteasas, incrementando la
secrecién de inhibidores de proteasa e incrementando la
transcripcidén de receptores de células para las matrices de
proteinas.

Las actividades antifibréticas de la pirfenidona
han sido demostradas in vivo en animales de laboratecrio con
lesiones fibréticas con cultivos de células de fibroblastos
pulmonares de humano (W138), y observadas en pruebas piloto
abiertas en pacientes con  fibrosis pulmonar severa,
hipertrofia benigna de préstata o queloides. La pirfenidona
puede selectivamente disminuir el aumento de cicatrices o
remodela o remueve el tejido de cicatriz o la fibrosis. La
disfuncién causada por lesiones por fibrosis se puede

mejorar por la reduccidédn o remocién de la lesidn fibrdética
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seguido de un tratamiento de pirfenidona. Aparentemente,
las funciones del érgano y el tejido se pueden restaurar
aun después de la presencia de fibrosis por varios anos.
Cuando se administra inmediatamente después de un injerto,
tal como un trauma, infeccién o alergia, a un tejido, la
pirfenidona puede también prevenir la formacidn excesiva de
tejido de cicatriz, o lesiones fibroéticas, vy, de esta
manera, ayuda a retener la funcidén normal y la apariencia
del tejido.

La pirfenidona puede causar remocidén de tejido
fibrotico coladgeno excesivo por medio de la acciédn
fagocitica de los fibroblastos locales. Esto se ha
observado por examen de secciones histolégicas del tejido
pulmonar bajo el microscopio en perros, ratones, gatos vy
hamsteres con fibrosis pulmonar tratados con pirfenidecna, vy
también por medio de micrografias de electrones de
secciones  histoldgicas de tejido pulmonar tomado de
hédmsteres con asbestosis inducida experimentalmente que
fueron tratados con pirfenidona. No ocurridé ninguna
infiltracién de neutrdéfilos que inducen la inflamacidn,
células PMN, monolitos y linfocitos.

La proliferacidédn mejorada de fibroblastos W138 en
exposicidén in Vitro a PDGF o bFGF puede ser blogueada por
pirfenidona agregada al medio de crecimiento de células. La

pirfenidona también inhibe el crecimiento inducido de TGF-




10

)

20

25

31

Bl en cultivos de salida de fibroblastos pulmonares vy
dérmicos.

Los hallazgos clinicos en humanos después del
tratamiento con pirfenidona han sido consistentes con los
efectos antifibréticos observados en animales de
laboratorio. Pruebas piloto clinicas abiertas con
pirfenidona oral se han realizado con pacientes que padecen
asbestosis pulmonar, fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina, fibrosis ideopatica pulmonar, esclerodermis con
fibrosis pulmonar, ¥ Sindrome de Hermansky-Pudlak
caracterizado por fibrosis pulmonar.

El criterio clinico para una respuesta benéfica
durante los primercs meses de pirfenidona incluyen la
reduccién en la incidencia de tos, reduccidén en los
requisitos de oxigeno suplementario, incremento en la
tclerancia al ejercicio, disnea reducida durante el
ejercicio, mejora pulmonar, reanudacién de tareas diarias
normales, ganancia de pesCc Yy supervivencia. Durante 1los
primeros meses, la funcidén pulmonar se mide por rayos X del
pechec, espirometria, ¢ difusidén CO (DLCO) que mostrdé muy
pocos, si no es que ningun, cambio,., Sin embargo, después de
4 a © meses en pirfenidona, la inhibicidén o blogueo del
deterioro posterior de la funcidén pulmonar fue evidente por
las pruebas de funcidén pulmonar, capacidad vital (VC) en la

capacidad desactivada del pulmbén para el mondéxido de
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carbono (DLCO). Estas observaciones generales se comparan
favorablemente con aquellas descritas por Van Barneveld et
al (AMER. Rev. Respr. Dis., vol. 135, 48-51, 1987), durante
una recuperacién esponténea de pacientes con neumonitis
pulmonar inducida por bleomicina (primera etapa de la
fibrosis).

Martinet et al (NE Tour. Med., vol 317, 202-209,
1987) ha descrito una liberacién exagerada de PDGF por
macréfagos alveolares en pacientes con fibrosis idiomatica
pulmonar. La demostracién in Vitro de la inhibicidn de la
pirfenidona de la mitogénesis y la formacidén mejorada de
coldgeno causado por factores de crecimiento (bFGFm PDGF y
TGF-B1l) puede explicar en parte la accién antifibrética
benéfica in vivo de la pirfenidona.

En una prueba piloto abierta de la pirfenidona en
varones mayores con hipertrofia de préstata avanzada
benigna (BPH, crecimiento fibroso no canceroso de la
gléandula prostatica masculina), los pacientes
experimentaron mejoras en el desempefio funcional basado en
criterios objetivos. Después de tomar pirfenidona por via
oral, 1la wurgencia frecuente de la vejiga urinaria fue
mejorada y la nocturna rara vez ocurrid. En otra prueba
piloto abierta, aplicacicnes tépicas de linimento de
pirfenidona en sitios quirdrgicos inmediatamente después de

la reseccidén queloide ha prevenido la recurrencia de
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queloides en pacientes que se observaron en los siguientes
dos afos. Cada uno de estos pacientes tiene una historia
previa de recrecimiento de queloides después de dicha
cirugia. La pirfenidona puede inducir la remodelacidén de
las lesiones fibroticas de la piel para reducir o eliminar
los queloides, reducir o eliminar cicatrices en la piel y
eliminar o disminuir las contracturas de <cicatrices
hipertréficas (lesiones posperiores a quemaduras). En una
condicién similar, la pirfenidona también actua para
inhibir las adherencias postoperatorias.

Por lo tanto, las investigaciones clinicas bajo
disefios de protocolo controlados y pruebas de etiqueta
abierta han demostrado que la pirfenidona ejerce acciones
antifibréticas y citoprotectoras. Los efectos secundarios
observados después de la administracién oral fueron
relativamente bajos (somnolencia, ndusea gastrica Y
salpullido fotosensible}. No se reportaron efectos
secundarios serios.

En resumen, con base en la actividad inhibidora
de la pirfenidona TNF-a (citoprotectora), la formulacidn de
la cépsula de la presente invencién puede ser administrada
de conformidad con ciertas modalidades de esta invencién

para tratar pacientes que sufren de los siguientes

trastornos:
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1) Sindromes del sistema nervioso central,
recaida en esclerosis multiple, esclerosis multiple
primaria y secundaria, esclerosis miltiple espinal, malaria
cerebral, viral o infecciones bacteriales del SNC,
meningitis bacterial, trastornos “autoinmunes” del sistema
nervioso central (SNC), infarto del SNC, edema cerebral,
sSindrome de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis
lateral amilotrépica (ELA) y contusién o conmocidn
cerebral;

2) Sindromes de muasculcs-esqueleto, artritis
reumatoide, artritis inducida por trauma, artritis causada
por infeccidn microbiana o por parasito, tendonitis vy
artritis inducida por productos o farmacos medicinales

(incluyendo pequeflas moléculas sintéticas tales como

péptidos o proteinas purificadas naturalmente o
sintetizadas);

3) Sindromes pulmonares, sindrome agudo de
incomodidad respiratoria en adultos, asma, rinitis

alérgica, conjuntivitis alérgica, enfermedad obstructiva
pulmonar crénica (EOPC) y sarcoidosis pulmonar.

4} Sindromes del sistema inmunolégico,
inflamatorios o tdxicos; sindrome dé shock por endotoxemia,
shock séptico, enfermedad injerto-hospedero, vasculopatia
per aloinjerto, shock hemorragico, lesién de repercusidn

del cerebro © miocardio, quemaduras térmicas, lesién por
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radiacién, lesiones generales o traumas dérmicos o contusiones,
granuloma eosinofilico, diabetes mellitus (Tipo II) o lupus
sistémico eritromatocso.

5) Sindromes gastrointestinales, enfermedad de Crchn,
colitis ulcerativa y trastornos inflamatorios del higado; vy

) Falla congestiva del corazén.

bdemas, con base en la actividad antifibrética de la
pirfenidona, la formulacién de la cépsula de la presente
invencién se puede administrar de conformidad con otras
modalidades para tratar pacientes que sufren de los siguientes
trastornos: fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar por radiacidn y
por farmacos, fibrosis hepdtica, fibrosis cardiaca, queloides,
adherencias postoperatorias, hipertrofia benigna de préstata en
humanos, ateroesclerosis, fibreosis dérmica Y restenosis
coronaria.

Se entiende que la descripcidén, ejemplos especificos
y datos, a la vez que indican modalidades ejemplares, se proveen
como una ilustracidén y no intentan limitar las wvarias
modalidades en la presente invencidén. Todas las referencias
mencicnadas en la presente invencidén por cualquier razdn, se

incorporan especificamente y completamente como referencia.

Varios cambios y modificaciones dentroc de la presente invencién

seran aparentes al experto en la técnica desde la descripcidn y
datos contenidos en el mismo y por lo tanto, son considerados

como parte de varias modalidades de esta invencién.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se

considera como una novedad y, por lo tanto, se reclama como

prioridad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES
1.- Una cépsula que comprende una formulacién
farmacéutica de | S-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona, de

conformidad dicha formulacién farmgcéutica comprende en
peso, 5-30% de excipientes farmacéuticamente aceptables vy
70-95% de 5-metil-1l-fenil-2-(1lH)-piridona.

2.- La capsula de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque dichos excipientes
comprenden unc O mas desintegradores, aglutinantes,
rellenadores y lubricantes.

3.- La capsula de conformidad con la
reivindicacioén 2, caracterizada porgque dichos
desintegradores comprenden uno o mas entre agar-agar,
algenos, carbonato de calcio, carbometilcelulosa, celulosa,
arcillas, diéxido coloide de silicdn, croscarmelosa de
sodio, crospovidona, gomas, silicato de aluminio de
magnesio, metilcelulosa, polacrilina de potasio, alginato

de sodio, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién vy

y2
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agentes entrelazadores de polivinilpirrolidona
hidroxipropilcelulosa, glicolato de almidén de sodio, vy
almidén.

4.~ La capsula de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque dichos aglutinantes
comprenden una o mas celulosa microcristalina, hidroximetil
celulosa, hidroxipropilcelulosa y polivinilpirrclidona.

5.- La capsula de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque dichos rellenadores
comprenden uno © ma&s entre carbonato de calcio, fosfato de

calcio, fosfato de calcio dibésico, fosfato de calcio

tribéasico, carboximetilcelulosa de calcio, celulosa,
derivados de dextrina, dextrina, dextrosa, fructuosa,
lactitol, lactosa, carbonato de magnesio, éxido de
magnesio, maltitol, maltodextrina, maltosa, sorbitol,

almidén, sucrosa, azicar y xilitol.

6.- La capsula de conformidad con la
reivindicacidn 2, caracterizada porgue dichos lubricantes
comprenden uno © mas agar, estereato de calcio, oleato de
etil, 1laureato de etil, glicerina, palmitoestereato de
glicerina, aceite vegetal hidrogenado, éxido de magnesio,
estereato de magnesio, manitol, poloxamero, glicoles,
benzcato de sodio, sulfatc de 1lauril sdédico, estearil
sédico, sorbitol, Acido esteérico,'talcd, y estereato de

zinc.

A+




10

15

20

38

7.- La capsula de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque dicho desintegrador
es 2-10% en peso, dicho aglutinante es 2-30%, dicho
rellenador es 2-30% y dicho lubricante es 0.3-0.8%.

8.- La cédpsula de conformidad con la
reivindicacidén 2, caracterizada porque dichos excipientes
también comprenden povidona.

9.- La capsula de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizada porque el peso de dicha
povidona es 1-4%.

10.- La cépsula de conformidad con la
reivindicacidén 9, caracterizada porque la cédpsula comprende
100-400 mg de 5-metil-1l-fenil-2- (1H)-piridona.

11.- Un método para tratar la condicién
fibrética, que comprende administrar la céapsula de
conformidad con la reivindicacién 1, a un paciente que
sufre de dicha condicién fibrética.

12.- El método de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada porgque dicha condicién
fibrética es una de las fibrosis pulmonares, fibrosis
hepaticas, fibrosis cardiacas, queloides, fibrosis dérmica,
restenosis coronaria y adherencias postoperatorias.

13.- El método de conformidad con la

reivindicacidén 11, caracterizada porque dicha fibrosis

3
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pulmonar es una de las fibrosis pulmonares idioméaticas y el
Sindrome de Hermansky-Pudlak.

14.- Un método para inhibir las accicnes de las
citocinas en pacientes que sufren de trastornos derivados
de dichas citocinas, dicho método comprende la
administracién de la ‘<capsula de conformidad con la
reivindicacién 1, a dicho paciente.

15, ~ El método de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizada porque dichas citocinas
comprenden unc o méds TNF-a, TGF-B1l, BFGF, y EGF.

16.- El método de conformidad con la
reivindicacidn 15, caracterizada porque dicho trastorno es
uno entre esclerosis multiple, artritis, asma, rinitis
crénica y edema.

17.- El método de conformidad con la
reivindicacién 11 o 14, que ademas comprende la
administracidén de una o més de dichas céapsulas a dicho
paclente una o mas veces al dia, caracterizada porque la
toma total de 5-metil-l-fenil-2-(1H)-piridona es por lo
menos de 1200 mg diarios.

18.-~ El método de conformidad con la
reivindicacién 17, caracterizado porque dichas una o mas

cédpsulas son administradas al paciente dos veces al dia.
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19.- El método de conformidad con la
reivindicacién 18, caracterizado porque dichas una o mas
cdpsulas son administradas al paciente tres veces al dia.

20.- Un método para tratar la condicidén fibrdética
pulmonar, que comprende administrar al paciente que sufre
de dicha condicién una capsula que comprende 70-95% en peso
de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona y 5-30% de excipientes
farmacéuticamente aceptables.

21.- Una céapsula que comprende una cantidad
efectiva de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona y excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porque dicha
capsula tiene la capacidad de sostener una respuesta
farmacocinética medible en el ©paciente, caracterizada
porque dicha respuesta farmacocinética se caracteriza por
un incremento al doble de los valores Twny comparados con la
cédpsula de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona que no contiene
excipientes farmacéuticamente aceptables.

22.- Una capsula que comprende una cantidad
efectiva de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona y excipientes
farmacéuticamente aceptables, caracterizada porque dicha
capsula tiene la capacidad de sostener una respuesta
farmacocinética medible en el paciente, <caracterizada
porque dicha respuesta farmacocinética se caracteriza por

un incremento al doble de los valores AUC comparados con la
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capsula de 5-metil-l1-fenil-2-(1H)-piridona que no contiene
excipientes farmacéuticamente aceptables.

23.- La cépsula de conformidad con la
reivindicacién 21 o] 22, caracterizada porque los
excipientes comprenden uno o mas desintegradores,
aglutinantes, rellenadores y lubricantes.

24.- La capsula de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizada porgque los excipientes
también comprenden povidona.

25.- Un método para tratar la condicién fibrética
que comprende administrar la capsula de conformidad con la
reivindicacidén 21 o 22 a un paciente que sufre de dicho
trastorno.

26.- El método de conformidad con la
reivindicacidén 25, caracterizado porque dicha condicién
fibrotica es una fibrosis pulmonar, fibrosis hepética,
fibrosis cardiaca, gqueloide, fibrosis dérmica, restenosis
corconaria, y adherencias postoperatorias.

27.- El método de conformidad con la
reivindicacién 26, caracterizado porque dicha fibrosis
pulmonar es una fibrosis pulmonar idioméatica o el Sindrome
de Hermansky-Pudlak.

28.- Un método para inhibir las acciones de las
citocinas en un paciente que sufre de un trastorno causado

por las mismas, dicho método comprende la administracién de

oL
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la capsula de conformidad con la reivindicacidén 21 o 22 a
dicho paciente.

29.- El metodo de conformidad con la
reivindicacién 28, caracterizado porque 1las citocinas
comprenden uno o mas TNF-a, TGF-81, bFGF, PDGF y EGF.

30.- El método de conformidad con la
reivindicacién 29, caracterizado porque diche trastorno es
uno de esclerosis maltiple, artritis, asma, rinitis crédnica
y edema.

31.- El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el peso de dicho
desintegrador es 2-10%, dicho aglutinante es 2-25%, dicho
rellenador es 2-25% y dicho lubricante es 0.3-0.8%

32.- El método de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque dicha cépsula vy
dicha formulacidén son estables por 1o menos 18 meses.

33.- El método de conformidad con la
reivindicacidén 32, caracterizado porque dicha céapsula vy
dicha formulacién son estables por lo menos 18 meses cuando
se almacenan a 25°C y 60% de humedad relativa.

34.- El método de conformidad con la
reivindicacién 32, caracterizado porque dicha céapsula vy
dicha formulacién son estables por lo menos 18 meses cuando

se almacenan a 30°C y 65% de humedad relativa.
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35.- El métedo de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizado porque dicha céapsula vy
dicha formulacién son estables por lo mencs 12 meses cuando
se almacenan a 40°C y 75% de humedad relativa.

36.- E1 método de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 32-35, caracterizado  porque ia
estabilidad de dicha cépsula vy dicha formulacidén se

determina por andlisis de disocluciédn.

103



44

RESUMEN DE LA INVENCION

Se provee una formulacidén de capsula de pirfenidona
que incluye excipientes farmacéuticamente aceptables. En
una modalidad, esta formulacién tiene la capacidad de
sostener respuestas farmacocinéticas deseables en un
paciente. Ademds se proveen métodos para tratar condiciones
fibréticas y otros trastornos mediados por <citosina
administrando capsulas de pirfenidona de dicha formularon a

un paciente que las requiera.
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REPUBLICA DE COLOMBIA 476

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacidén No. 8 29322
Solicitud internacional PCT/US2006/037057
Fecha inicio fase nacional 22/04/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. ‘ ' 5484

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén 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 cesién del
derecho a 1la patente del inventor al sclicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgade, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad scolicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuestc por el articulo 39 de la Decisidn 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 enunciades.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente
e}, del capitulo qui

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
itulc primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA C EDES DE VEAGEL
Jefe de la divisidén de Nuevaé Creaciones

El anterior, requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha ;2ﬂﬂB|
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