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“SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING AGGLOMERATED

NANQPARTICLES AND A PROCESS FOR PRODUCING THE SAME”.

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a pharmaceutical
composition. More specifically, to a solid pharmaceutical
composition comprising nanoparticles, wherein the
nanoparticles are in the form of agglomerates with elevated
equivalent aerodynamic diametér, as well aé, to a process

for produccing the same.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The recent development of technologies for production
and application of nanoparticles bearing ‘pharmaceutically
activated molecules showed a broad of alternative choices
for the formulation of new drugs.

Among several types of nanoparticles employed in
pharmaceutical compositions, we wmust  highlight the
polymeric nanoparticles. Polymeric‘ nanoparticles are drug
carrier systems with a mean diameter Jlower than 1
micrometer, in which the active ingredient is kept, in
encapsulated or adsorbed form. The term nancparticles can
be used with the meaning of nanogpheres and nanocapsules.

Nanospheres . are made by a polymeric matrix in which the
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maetive ingredient isg kept or adsorbed. In the mean time
nanocapsules are constitutéd. by a polymeric ghell bhuillt
around a core, the active ingredient bkeing able to be
contained inside the cors or over the covering shell.
Henerally, the process for producing of polymeric
nanqparticlas can be claganified as in-gitu polymerization
methads or waing of pre-formed polymer metho-:is. Materials
ugually employsed for nancparticles preparation are, for
example: pclymers of alkyl cyancacrylates, copolyvmeres of
(meth]acr?lic acid and acryiic or {(meth)lacrylic esters
(Eudragita), polymers and copelymers of lactic acid and
glycolic acid (TIP and PLGA) and polyic-caprolactone)
{PCL) . -
Imdustrial azpplication of polymeric aanoparticles
compealitiong in pharwaceutical  formulationa has  Lhe
nanoparticles inegtebility . in liquir:’i medium -ag one af its
technical barriers as a functiﬂn; of problems, oSuch as
nanoparticles aggregation, polymeric wmateriala or active
ingredients decompoeiticn, the changing of nancoparticles
physical-chemical properties along the time ox even the
inc:ompatibility of nanoparticles with excipients. usually
swployed in pharmacedtbical comnpositions; specdially, in

liquid cr semi-snlid formulaticns.



10

15

20

WO 207053923 PCTIBRIMMTIMN247

Having in mind the fact that nancparticles stability
problems may be mindmized by a compogitions drying steg,
tire develaopment of pharmaceutical sclid forms has shown
itaelf as an altermative for polymeric nanoparticles-based
commercial formplations possibiiities, Process normally
employed €for abtaining of polymeric panoparticlesz =olid
compositiona envolves drying wethods such a8 concentration
by evaporation, spray-drving or freezing-drying,

In this context, deserves distinction the exiatence of
geveral disgues reporting the obtentlon process of
nancparticles s;.::lid compositicns, wherein distinction ig
given to the cbtention of particles with xeduced
dimensions. : e

WO 8625152 Al [(Nanosystems LLC) discloses the proceas
for obtaining of s8clid nancoparticles with particles size
gverages undex 400 nanoneters, by  utilization of
micrcfluidizer. EP275798 Al {HMativnal de La ERecherche
Cientifigue Centers) diszcloses the proceas for ohtentlon of
golid nancparticles with particles gize average under 500
natnomekers, by liquid phase preciptaticon. U3 5,573,783
(Nannsystemsr‘lnc} discloaes coated ﬁanoparticles with
diameter between 1850 and 250 npancmeters. EP 601¢l2 A2
discloses the use of surface modification agents acting as

atabllizers For nancoparticles formulations, avoliding its

b
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agglomerating during sterilization process. US 2002/068092
(Elan Pharma International Ltd.) alsc discloses the use of
cationic surface modification agents £for prevention of
nanoparticleé aggregation. Processes for procduction of
average aerodynamic diameter size f£rom about 2 to 3
micrometers nanoparticles agglcomerates or collecting, are
disclosed, for example, by Pandey R et al., (“Poly (DL~
lactide-co-glycolide) nanoparticle based inhalable
gsustained drug delivery system for experimental
tuberculosis”. J. Antimicrob. Chemother.; December 2003; 52
(6): 981-6) and sSham J. 0. et al., (“Formulation and
characterization of spray-dried powders containing
nanoparticles for aerosol delivery to the lung“. Int. J.
Pharm., January 28, 2004; 269(2): 457-67).

Adversély if drying nanoparticles compositions
resolves in great part stability problems, on the other
hand it has the inconvenience of increasing personal and
environmental exposition risk to nanoparticulated
materials.

As a function of wusually desirable physic-chemical
properties and reduced particle size in nanopoarticles
composition (for example, éurface repulsion avoiding
agglomerate formation), formulations of nanoparticles in

dry powder form not only can be easily suspended and kept
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in suspension in. environment, but also can penetrate deeply
in airways; increasing, consequently, the risk of pulmonary
and gystemic exposition both for final Fformulation users
and for professicnals envolved on its production and
handling.

Based on alternative studies to solve perscnal and
environmental exposition problems during production,
handling and application of solid compositions based on
nanoparticles, the present inventors discleosed that it is
possible to reduce risks of exhibition to nanoparticles
when these are delivered in the form of agglomerates with
large dimensions.

DESCRIPTION OF THE INVENTION:

In a first aspect, the pregsent invention relates to a
solid pharmaceutical composition comprising nanoparticles,
wherein the nanoparticles are delivered essentially in the
form of agglomerates, with large dimensions. More
specifically, to a pharmaceutical composition comprising at
least one active ingredient delivered in nanoparticles,
wherein more than 90 ¥ of the amount of active ingredient
is kept in particles or particle agglomerates with
aerodynamic equivalent diameter higher than or egual to 2.5
micrometers (DRsy 2 2.5 micrometers); preferably, the

invention relates to a composition comprising at least one
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active ingredient delivered in,panopérticles, wherein more
than %% % of the amount of active ingredient is ¥ept in
particles cr particle agglomerates with aerodynamic
equivalent diameter hlgher or egual to L0 micrometers (Dhes
2 10 micrometers).

A s0lid composition comprized bylthe present invention
is disclesed, for example, in‘ “ﬁemingt¢n4 The Science &
Practice of fharmacy® (2000) 21. ed., Mack Publishing
COmpPany ; guch  as: powders, grarulated, microgranules,
microspheres, capsules, pills, paevenes and tabklets., The
compazition of the present inventipnjcan ke both in final
and intermadiaxry forms for préparation of other
compazitions {fof exampls, powdsr for pills manufacture) .
Powder or gramilated compositions with particle laize lower
than 1 millimeter, epecially powders or granmilated ready
for topical dérmatalogical, tr;nsmﬁc&sal, or even, for the
treatment of open wounds application, correspond to
interesting applicatien forme for wuse in Lthe present
invention.

heooording to the present  dnventbion, the  term
*nancparticles’ corxespond to carrier syétems faor dzugs, in
which at least one active ina_:jredient ig kept, gncapsulated

or adsorbed, amd that exhiblt a diametsr lowser than 1
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micrometer. Preferably, used napopartiales are polymeric
nancparticlea, in the form of nanogpheres or nanccapsales.

Wanoparticles of any mnature 13 comprised by the
present invention; gpecially interesting 1s the use of
polymeric sclid nancparticles  comprising gurface
modification agents that promocte nancparticles dispeisian
after its application at administratiﬁn Blite ¢r the mixture
of the compositicns with dilution ligquid agents. Examples
of surface modification agents are described, for ewample,
in WO 9128635 A2 {(Bosch WH et al.; Elan FPharma
International LEd.}.

The term “eguivalent aerodynamic diameter’ corresponds
to the diameter of a spherical hy@othetical par£icle of
unitary density (1 g/m3} which has the same F£inal
gedimentation speed of the particle in the alr regardless
of its actual geometrical slze, form'mr denaity.

According ta  the . present' ‘invention, the term
raonllected” i applied to naﬁaparticles physically binded
seta, preferably, by the use of a material bridge formed by
substances that include nanaparticies. Altexrnatively.
nanoparticleavagglomerates can be Fformed, for example, as a
result of nancparticles‘electrostatic self attraction or by
the use of a physical support over which the nanoparticles

are deposited.
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In accordance with a preferably aspect, the
nanoparticles agglometabes are E;rmulateﬂ_ in such &a way
that they keep large dimensions during productlon and
handling procesges and enter inte disaggregation when in
contact with the applicaticon site [(for example, skin,
wembranes} or after the mixture with liguid or semi-solid
vehicles. Therefore, it is specially interesting the use of
wakter soluble materials az binding agents for agglomerate
formation.

Examples of substances that can be used for binding
nanoparticles are: wmaterials with 2efa electrostatic
potentigl or .zata reverse , potential to that of
nanoparticles, polymeric and noﬁ—polymeric adhesive

materials a3: 1iom exchange resine, c¢ellulose palymers,

cellalose polymer ethers and rellulose polymer
hidroxyalkylethars, polysthyleneglycol,
polyrinylpyrrolidone, polymers and copolymers of

fmethlacrylic acid , sugars, crganic and inorganic =alts.
In a preferably aspect, agglomerates also may comprise
a physical support over which nanopartic;es are deposited.
Examples of SPQH physical suppofts:are: slilican dioxide,
talcum powder, sgtarch, zine oxide, titaniwm dioxide: which

can  be directly contacted  with nanoparticles ar,

optiunaily, he previously covered by an intermediary layer.
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The active compound amo‘gnt determination dinsdide
particles with aefﬂdynamic 'equ'ii.r‘alent diameter lower than
2.5 or 10 microweters can be done in ttle direct form, on
basis of active compounds domage in particles with such
range of agrodymamic diameter or, non-directly, on basis of
the difference between total ameunt qf active componnds and
active compounds in particle= with ulequivalent aerodynamic
diameter higher than 2.5 or 10 nicrémeters, Separation of
particles with different diametsrs can be done by using
membranss o1 CE:L]_ibrELtEd filters for sSuspension particles
uged in equipments for the deter_miﬁation of particulated
materials PM 10 and BPM 2.5.

VIn a second aspect, the present. inventicn refers to a
procesa for the produetion of a pharmaceutical composition
comprising manoparticles agglomerates, which comprising a
atep for nan-:_:.mparticles formaticon in suspension followed by
a step of nanoparticles suspension drying and compri=ing
even, at least =2 step for méasu_r_ing the aerodynamic
gquivalent diameter of dry suspengion resulting particles
fincluding free or agglomerated onea) for checking whether
at least 99 % of whole particles are with. asrodynamic
equivalent diameter higher or egual to 2.5 mlcrometers:

preferably, at least 29 % of such particles are with

Fs
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acrocdynamic eguivalent diamster higher or equal to 19
micrometers.

According to the present inventien, the nancparticles
Eormation step 41g non-limited to specific processes.
Examples o©of spuch processes that can be asmployed for guch
nanoparticles formation are: emulsion,"evapc:ratim;n, double
emulsion/evaporation, salting-out, emulsifying-diffusion,
aalvent striping}nanopreciﬁitation and
emulsiﬂn;’diEfusianfevapara.tion; ag described, for Bxample,
in Bullet I. et al., (Critical Reviews in Therapeutic Drug
Carrier Systems, (2004) 21 (5}: 3I87-4223).

acvording to the pregent Ilnvention, the rancparticles
drying step for agglomerates formation can be achieved
through geveral processes, with no limitation. Examples of
the above-mentionad step are the Bimp;e evaporation,
freeze-drying or spray-drying of nanoparticles comprising
suspensions. Prefexably, the procesz ls the apray-drying
process, using a physzical suppert and water scluble
substances for nanoparticles collection or aggregation.
Examples of such processes for nanoparticles agglomerates
production are described, for example, in WO 0027383 {Ebsch
H¥Y; Wanosytem) .

Recording to the present invention, the step of

particles edquivalent aerodynamic diameter weagdurement is
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carried out to -check whether at . least 850 % of whole
particles are with aerodymamic eguivalent diameter higher
or egual to 2.5 micrometers; preferably, at least 9% 3 of
such particles are with serodynamic equivalent diamater
higher or egqual to 19 micrometers.

Tn accordancde with a preferably aspect for carrying
ocut the presaﬁt inventicn, the stép for measurement of
aerodynamic egquivalent diametezr of xesulting particles from
nanoparticles suspension drying step can accomplished by
using eguipments aes, for example, “Mastersizer =2* and
*Hasterseizer 2000 * ﬂ«IELl'i.:'-s-:rn}f coupled to dry powder
feedar; pref&rablyr dry powder feeder provided with
particle dispersors able to disaggregate agglomevates with
relatively low mechanical reeiptance, for example, as *“M5-
64; dry Powder Féeder unit - 08" (Malverm).

]_?Iefarably, ‘nanoparticles 'auspénsions drying preceas
couprised by the present invenﬁicﬁ mﬁst egsentially produce
pa..:llfticle agglomerates with no part,;icles with dJdimensions
lower then 2.5 or 10 micrometer. According, when the step
for measurement of nanoparticles aerodynamic eguivalent
diameter show the existence of small particles lower than
the gpegified limits, the proﬂuct.;rill be disapproved;
being alternatively re—process'ed till achiewve the expected

sire particle apecificatlons,

P
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The present invention has no limitations regarding
chemjcal or pharmacological nature of active ingredients to
be delivexed by nanoparticles. Therefore, the compositions
and processes comprised by the present invention are
specially addressed for transportation of drugs that could
show pulmonary or systemic exhibition risks, such as
antibiotics, citostatic agents or immuncsuppresslon agents.

In the case of dermatoclogical topical use, the
compositions according the present invention wmay be
especially useful for conveying antifunéal, antibiotic or
antiseptic agents, for external use, in the form of powders
or talcum powders ready for use.

The following are described experimental examples for
illugtrate the present invention without, therefore,
limiting its scope:

Example 1: Process for dry powder production with
aerodynamic equivalent diameter DRAgey 2 10 micrometers,
containing nanoparticles cluster, comprising two steps for
aerodynamic equivalent diameter measurement:

An agqueous nancparticle PLGA suspension with average
diameter of about 300 nanometer, containing a drug A, is
freezing-dryed, with the use of 2.5 parts of nanoparticles
amount-based manitol, as crioprotecting agent. 30 gramms of

freezing-dryed product are subjected to aerodynamic
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apparent diameter measurement with the use of a Malvern
Masterseizer S equipment, coupled to an air jet dry powder
dispersor “MS-64; Dry powder feeder unit - Q8” (Malvern)
calibrated for an atomization pressure of 2 bar. The
results obtained for measurement of aerodynamic diameter
indicates that more than 1 % of the whole sample is in the
form of particles with aerodynamic equivalent diameter
lower than 10 micrometers, the £freezing-dryed product is
disapproved. The freezing-dryed disapproved product was
then resuspended in water (20 parts of water) and, then,
was added to a suspension of 0.5 parts of colleoidal silicon
dioxide based on whole freezing-dryed product. The obtained
suspension was then subjected to a spray-drying process for
the production of a dry powder. 30 gramms of the spray-

dryed product by are subjected again to an aerodynamic

apparent diameter measurement with the use of a Malvern

Masterseizer S equipment, according to above. The result of
aerodynamic diameter obtained measurement indicates that
more than 99 % of the whole sample was in the form of
particles with aerodynamic equivalent diameter higher than
10 micrometer, product is then approved.

Example 2: Process for production of dry powder with

aerodynamic equivalent diameter DAgsy 2 10 micrometers,
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containing nanoparticle cluster, comprising one step of
aerodynamic equivealent diametef measurement :

Dry powder is produced by spray-drying, acoording to
the example 1, except by the fact that the freeze—&rying
and measurement of particle size steps are moved cub., 30
gramma of spray-dived prcduct .are subjected to A
aeradynamic a.pi:érent diameter meaauremént step with the use
of a Malvern Mastergelszer 3 aguipment, coupled to an ailr
Jet dry powder dispersor “M35-64; Dry powder feeder unit -
08" {(Malvern) calibrated Efor an atomization pressura of 2
bar. The ryesult of aerodynamic diameter  obtained
meaéurement ind‘j.ca.-tes that more than 9% % of the whole
gample was in the form of particles. with aerodynamie
equivalent diameter higher than 10 micrometber, the product
ig finally approved.

#ll  the publications ‘a_“tuz-ove mrentioned in this
decoriptive report are here incorporated by reference.
Several modifications and +wvariations o©f the prezent
invention are evident for those skilled in the art, without

departing from the scope and the spirit of the invention.
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CLAIMS

1. A pharmaceutical solid composition comprising at
least one active ingredient delivered by nanoparxticles
characterized in that more than 90 % of the whole mass of
active ingredients delivered by nanoparticles are kept in
particles or nanoparticle agglomerates with aerodynamic
eguivalent diameter higher or equal! to 2.5 mwmicrometers
(DAgey 2 2.5 wmicrometers).

2. A composition as claimed in claim 1, characterized
in that more than 99 % of the whole mass of active
ingredients delivered by nanoparticles are kept in
particles or nanoparticle agglomerates with aerodynamic
equivalent diameter higher or equal to 10 micrometers (DAgps
2 10 micrometers}.

3. A composition as claimed in claim 1, characterized
in that cited nanoparticles are polymeric nanoparticles.

4. A composition as <¢laimed in claim 1, characterized
in that nanoparticle agglomerates are formed by phfsical
contact between nancparticles itself through
electrostatical interactions.

5. A composition as claimed in claim 1, characterized
in that nanoparticles agglomerates are formed by the use of

a material bridge that maintain nanoparticles together.

(<
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6. A composition as claimed in claim 5, c¢haracterized
in that material bridge which maintain nanoparticles
together is composed by a water soluble material.

7. A composition as claimed in any of claims 1 to 6,
characterized in that the composition is in the form‘of a
powder or granulated product with a particle size lower
than 1 millimeter.

8. A composition as claimed in any of claims 1 to 7,
wherein the composition comprises at least one antifungal,
antibiotic or antiseptic agent delivered by nanoparticles.

9. A process for a pharmaceutical composition
production comprising nanoparticle agglomerates, comprising
a step of ﬁanoparticles suspension formation followed by a
step of nanoparticle suspension drying, characterized in
that the said process comprises at least one step for
aerodynamic equivalent diameter measurement of the
suspension drying resulting particles to check whether at
least 90 % of whole of such particles are kept with
aerodynamic apparent particle diameter higher or equal to
2.5 micrometers.

10. A process as claimed in claim 9, characterized in
that said process comprises at least one step for
aerodynamic equivalent diameter measurement of the

suspension drying resulting particles to check whether at
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leagt 99 % of whole of such particles are kept with
aerodynamic apparent particle diameter higher or equal to
10 micrometers.

11.. A process as claimed in any of c¢laimg 9 or 10

characterized in that the measurement of the aerodynamic

equivalent diameter of resulting particles from the
suspension dxying step is carried out by a measurement
equipment coupled to a powder feeder unit provided with a
dry particle powder dispersor able to disaggregate

agglomerates with relatively low mechanical resistance.
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COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA QUE COMPRENDE
NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN PROCESO DE PRODUCCION

DE LA MISMA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica. Mas
especificamente, se refiere a una composicion farmacéutica sélida que

comprende nanoparticulas, en la que las nanoparticulas estan en forma de

aglomerados con elevado didmetro aerodinamico equivalente, asi como

también a un proceso de produccién de la misma.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El desarrollo reciente de tecnologias para la produccion y aplicacion de
nanoparticulas portadoras de moléculas farmacéuticamente activas ha
demostrado un abanico de alternativas para la formulacién de nuevos

medicamentos.

Entre los diversos tipos de nanoparticulas empleadas en composiciones
farmacéuticas, merecen destacarse las nanoparticulas poliméricas. Las
nanoparticulas poliméricas son sistemas portadores de medicamentos con un
diametro promedio inferior a 1 micrometro, en que el ingrediente activo se

encuentra contenido, en ‘forma encapsulada o adsorbida. El término

o
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nanoparticulas puede utilizarse para referirse a nanoesferas y nanocapsulas.
Las nanoesferas estan constituidas por una matriz polimérica en la cual el
ingrediente activo se encuentra contenido o adsorbido. A su vez, las
nanocapsulas est4n constituidas por un envoltorio polimérico dispuesto
alrededor de un nucleo, pudiendo el ingrediente activo estar contenido dentro

del nucleo o sobre el envaltorio polimérico.

Generalmente, el proceso para la produccién de nanoparticulas poliméricas
puede clasificarse en métodos de polimerizacion in situ o métodos que utilizan
polimeros preformados. Los materiales comunmente empleados en la
preparacion de nanoparticulas son, por ejemplo: polimeros de cianocrilatos de
alquilo, copolimeros de acido metacrilico y ésteres acrilicos o metacrilicos
(Eudragits), polimeros y copolimeros del cido lactico y del 4cido glicdlico (PLA

y PLGA) y poli(e-caprolactona) {PCL).

La aplicacion industrial de composiciones de nanoparticulas poliméricas en
formulaciones farmacéuticas tiene como una de sus barreras tecnicas la
inestabilidad de las nanoparticulas en medio liquido en funcion de problemas
tales como la agregacion de nanoparticulas, la descomposicion de materiales
poliméricos o de ingredientes activos, la alteracion de las propiedades
fisicoquimicas de las nanoparticulas con el pasar del tiempo o incluso |a
incompatibilidad de las nanoparticulas con excipientes comunmente usados en
composiciones farmacéuticas; especialmente, en formulaciones liquidas o

semisolidas.
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Teniendo en cuenta el hecho de que los problemas de estabilidad de las
nanoparticulas pueden ser minimizados con un paso de secado de las
composiciones, el desarrollo de formas farmacéuticas sdlidas se ha mostrado
como una alternativa para la viabilizaciéon de formulaciones comerciales a base
de nanoparticulas poliméricas. Los procesos normalmente utilizados para la
obtencién de composiciones solidas de nanoparticulas poliméricas involucran
métodos de secado tales como concentracion por evaperacion, secado por

atomizacion (“spray-drying”), o licfilizacion (“freeze-drying").

En este contexto, merece destacarse la existencia de varias publicaciones que
reportan procesos de obtencion de composiciones sélidas de nanoparticulas,

en que se destaca la obtencion de nanoparticulas con dimensiones reducidas.

La publicacion WO 9625152 A1 (Nanosystems LLC) divulga el proceso para la
obtencion de nanoparticulas solidas con tamafios promedios de particuta por
debajo de 400 nanometros, a través del empleo de microfluidizadores. La
publicacion EP 275796 A1 (Centre National de La Recherche Cientifique)
divulga el proceso para la obtencion de nanoparticulas sélidas con tamafos
promedios de particulas por debajo de 500 nanometros, a través de
precipitacién en medio liquido. La patente US 5,573,783 (Nanosystems Inc)
divulga nanoparticulas recubiertas con un didmetro entre 150 y 250
nanometros. La publicacion EP 601619 A2 divulga el uso de agentes
modificadores de superficie como agentes estabilizadores de formulaciones de
nanoparticulas, para evitar su aglomeracion durante procesos de esterilizacion.

La publicacién US 2002/068092 (Elan Pharma International Ltd.) también
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divulga e uso de agentes modificadores de superficie catiénicos para la
prevencion de la agregacion de nanoparticulas. Procesos para la produccion de
aglomerados o agregados de nanoparticulas con dlametros aerodinamicos
promedios de airededor de 2 a 3 micrometros se divuigan, por ejemplo, por
Pandey R. y colaboradores (“Poly (DL-lactide-co-glycolide) nanoparticle based
inhalable sustained drug delivery system for experimental tuberculosis”. J
Antimicrob. Chemother,; 2003 December; 52(6): 981-6) y por Sham J. O. y
colaboradores (“Formulation and characterization of spray-dried powders
containing nanoparticles for aerosol delivery to the lung”. Int. J. Pharm. 2004

Jan 28; 269(2): 457-67).

A su vez, si bien el secado de composiciones de nanoparticulas resuelve en
gran parte los problemas de estabilidad, por otro lado tiene el inconveniente de
incrementar el riesgo de exposicion personal y ambiental a materiales

nanoparticulados.

En funcion de propiedades fisicoquimicas comunmente deseables y de tamaiio
reducido de particula en composiciones de nanoparticulas (por ejempio,
repulsion entre superficies para evitar ia formacién de aglomerados), las
formulaciones de nanoparticulas en forma de polvo seco no solamente pueden
ser faciimente suspendidas y mantenidas en suspension en el ambiente, sino
que también pueden penetrar profundamente las vias aéreas; aumentando, de
esta forma, el riesgo de exposicion pulmonar y sistémica tanto para los
usuarios finales de las composiciones como para los profesionales

involucrados en su produccton y maniputacion.
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Sobre la base del estudio de altemativas péra resolver el problema de la
exposicion personal y ambiental durante la produccion, manipulacion vy
aplicacion de composiciones solidas a base de nanoparticulas, los presentes
inventores verificaron que es posible reducir los riesgos de exposicion a
nanoparticulas cuando éstas son administradas en la forma de aglomerados

con grandes dimensiones.
DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencion se refiere a una composicién farmaceéutica
solida que comprende nanoparticulas, donde las nanoparticulas son
administradas esencialmente en la forma de aglomerados, con grandes
dimensiones. Mas especificamente, se refiere a una composicién farmacéutica
que comprende por lo menos un ingrediente activo administrado en
nanoparticulas, donde mas del 90 % de la cantidad del ingrediente activo se
encuentra contenida en particulas o aglomerados de particulas con diametro
aerodindmico equivalente mayor o igual a 2,5 micrémetros (DAgow 2 2.5
micrometros); preferiblemente, la invencion se refiere a una composicion que
comprende por 1o menos un ingrediente activo administrado en nanoparticulas,
donde mas del 99 % de la c¢antidad del ingrediente activo se encuentra
contenida en particulas o aglomerados de particulas con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual a 10 micrdmetros (DAggy, 2 10

micrometros).

&
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Una composicion sdlida comprendida por la presente invencién se describe,
por ejemplo, en “Remington: The Science & Practice of Pharmacy” (2000) 21.
ed., Mack Publishing Company; tal como: polvos, granulados, microgranulos,
microesferas, capsulas, comprimidos, pastilias y grageas. La composicion de la
presente invencion puede ser tanto en la forma acabada como también
intermediaria en la preparacién de otras composiciones {por ejemplo, polvo
utilizado en la fabricacién de comprimidos). Las composiciones en la forma de
polvos 0 granulados con tamafo de particula inferior a 1 milimetro,
especialmente polvos o granulados listos para la aplicacién topica
dermatolégica, transmucosal, o incluso, para el tratamiento de heridas abiertas,
corresponden a formas de aplicacion interesantes para el uso en la presente

tnvencion.

De acuerdo con la presente invencién, el término “nanoparticulas” corresponde
a sistemas portadores de farmacos, en que por lo menos un ingrediente activo
se encuentra contenido, encapsulado o adsorbido, y que presentan un diametro
inferior a 1 micrometro. Preferiblemente, las nanoparticulas utilizadas son

nanoparticulas polimeéricas, en la forma de nanoesferas 0 nanocapsulas.

Estdn comprendidas en la presente invencién nanoparticulas de cualquier
naturaleza; siendo especialmente interesante la utilizacién de nanoparticulas
poliméricas solidas que comprenden agentes modificadores de superficie que
promueven |2 dispersion de las nanoparticulas luego de su aplicacion en el
lugar de administracibn o la mezcla de las composiciones con agentes

diluyentes liquidos. Ejemplos de agentes modificadores de superficie se

0

C

9
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describen, por ejemplo, en la publicacion WO 9126635 A2 (Bosch WH y

colaboradores; Elan Pharma International Ltd.).

El término “didmetro aerodindmico equivalente” corresponde al didmetro de una
particula esférica hipotética de densidad unitaria (1 g/m®), que tiene !a misma
velocidad terminal de sedimentacién de una particula en el aire,

independientemente de su tamafno geométrico, forma o densidad real.

De acuerdo con la presente invencion, el término “aglomerado™ se aplica
conjuntos de nanoparticulas fisicamente unidas, preferiblemente, por el uso de
un material puente formado por sustancias que incluyen ias nanoparticulas.
Alternativamente, los aglomerados de nanoparticulas pueden ser formados, por
ejemplo, como resultado de la atraccion electrostatica propia entre
nanoparticulas o por la utilizacidn de un soporte fisico sobre el cual se

depositan las nanoparticulas.

De acuerdo con un aspecto preferido, los aglomerados de nanoparticulas se
formulan de forma que mantengan dimensiones grandes durante los procesos
de producciéon y manipulacién y se desagreguen cuando en contacto con el
sitio de aplicaciéon (por ejemplo, piel, membranas) o luego de la mezcla con
vehiculos liquidos o semisolidos. Por lo tanto, es especialmente interesante el
uso de maleriales solubles en agua como agentes aglutinantes para la

formacién de los aglomerados.
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Ejemplos de sustancias que se pueden utilizar para aglutinar nanoparticulas
son:. materiales con potencial electrostatico o potencial zeta inverso a los de las
nanoparticulas, materiales adhesivos poiiméricos y no poliméricos tales como:
resinas de intercambio i6nico, polimeros de celulosa, éteres de polimeros de
celulosa, .hidroxialquiléteres de polimeros de celulosa, polietilenglicol,
polivinilpirrotidona, polimeros y copolimeros de acido metacrilico, azlcares,

sales organicas e inorganicas.

En un aspecto preferido, los aglomerados pueden también comprender un
soporte fisico sobre el cual se depositan 'as nanoparticulas. Ejemplos de tales
soportes fisicos son: diéxido de silicio, talco, aimidén, oxido de zinc, dioxido de
titanio; los cuales pueden ser directamente contactados con las nanoparticulas

u, opcionalmente, ser previamente cubiertos con una capa intermedia.

La determinacién de la cantidad de compuesto activo dentre de las particulas
con didmetro aerodinamico equivalente menor a 2,5 0 10 micrometros puede
realizarse de forma directa, con base en la dosificacion de los compuestos
activos en particulas con tales réngos de diametro aerodinamico, o de forma
indirecta, con base en la diferencia entre la cantidad total de compuestos
activos y la cantidad de compuestos activos en particulas con diametro
aerodinamico equivalente mayor a 2,5 o 10 micrometros. La separacion de
particulas con diametros diferentes puede realizarse utilizando membranas o
filtros calibrados para particulas en suspension utilizados en equipos para fa

determinacion de materiales particulados PM 10y PM 2,5,
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En un segundo aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso para la
produccién de una composiciéon farmacéutica que comprende aglomerados de
nanoparticulas, e! cual comprende un paso para la formacion de nanoparticulas

en suspension seguido de un paso de secado de l!a suspension de

nanoparticulas y comprendiendo ademas, por 1o menos un paso de medicion

del diametro aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado
de la suspensién (incluyendo particulas libres o aglomeradas), para verficar si
por lo menos 90 % de la totalidad de particulas estan con diametro
aerodinamico equivalente mayor o igual 2 2,5 micrometros; preferiblemente,
por lo menos 99 % de tales particulas estan con diametro aerodinamico

equivalente mayor o igual a 10 micrémetros.

De acuerdo con !a presente invencién, el paso de formacién de nanoparticulas
no se limita a procesos especificos. Ejemplos de tales procesos que se pueden
emplear para dicha formacién de nanoparticulas son: emulsion/evaporacion,
doble emulsion/evaporacion, salting-out, emulsificacién-difusion, remocion de
solvente/nanoprecipitacion y  emulsién-difusion-evaporacién; como, por
ejemplo, los descritos por Bala |. y colaboradores (Critical Reviews in

Therapeutic Drug Carrier Systems, (2004) 21(5): 387-422).

De acuerdo con la presente invencién, el paso de secado de las nanoparticulas
para la formacién de agiomerados puede lievarse a cabo a través de diversos
procesos, sin limitacion alguna. Ejemplos del referido paso son la evaporacion
simple, la liofilizacién o el secado por atomizacién de suspensiones que

comprenden nanoparticulas. Preferiblemente, se utiliza el proceso de secado



10

1

I~
L

5

WO 2007/053923 10 PCT/BR2006/000247

por atomizacién, utilizando un soporte fisico y sustancias solubles en agua para
la aglomeraciéon o agregacidn de las nanoparticulas. Ejemplos de tales
procesos para la producciOn de aglomerados de nanoparticulas se describen,

por ejemplo, en la publicacion WO 0027363 (Bosch HW; Nanosytem).

De acuerdo con la presente invencion, el paso de medicion del diametro
aerodinamico equivalente de las particulas se lleva a cabo para verificar si pdr
lo menos 90 % de la totalidad de particulas esta con didmetro aerodinamico
equivalente mayor o igual a 2,5 micrometros; preferiblemente, por lo menos 99
% de tales partlculaé estad con diametro aerodinamico equivalente mayer o

igual a 10 micrémetros.

De acuerdo con un aspecto preferido de realizacion de la presente invencion, el
paso de medicién del diametro aerodinamico equivalente de las particulas
resultantes del paso de secado de la suspension de nanoparticulas puede
realizarse utilizando equipos tales como, por ejemplo, el Mastersizer S" y el
“Masterseizer 2000" (Malvern), acoplados a alimentadores de poivo seco;
preferiblemente, alimentadores de polvo seco provistos de dispersores de
particulas capaces de desagregar aglomerados con resistencia mecanica
relativamente baja como, por ejemplo, el alimentador “MS-64; dry Powder

Feeder unit - QS" (Malvern).

Preferiblemente, el proceso de secado de las suspensiones de nanoparticulas
comprendido por la presente invencidbn debe esencialmente producir

aglomerados de particulas sin particulas con dimensiones menores a 2,5 0 10
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micrometros. A su vez, cuando el paso de medicion del diametro aerodinamico
equivalente de las particulas resultantes del secado de la suspensién de
nanoparticulas demuestra la existencia de particulas pequefas por debajo de
los limites especificados, el productc debera ser rechazado; pudiendo ser
alternativamente reprocesado hasta alcanzar las especificaciones deseadas de

tamano de particula.

La presente invencion no tiene limitaciones respecto de la naturaleza quimica o
farmacolégica de los ingredientes activos a ser administrados en
nanoparticulas. Por lo tanto, las composiciones y procesos comprendidos por la
presente invencidon estan especialmente dirigidos a !a administracion de
farmacos que podrfan presentar riesgos de exposicién pulmonar o sistémica,

tales como antibidticos, agentes citostaticos o agentes inmunosupresores.

En el caso de uso tdpico dermatologico, las composiciones de acuerdo con la
presente invencidon pueden ser especialmente utiles para la administracion de
agentes antifungicos, antibidticos o antisépticos, para uso externo, en la forma

polvos o de talcos listos para usar.

A continuacion, se describen ejemplos experimentales que ilustran la presente

invencién sin que, por lo tanto, limiten su ambito:

Ejemplo _1: Proceso para la produccion de polvo seco con diametro

aerodinamico equivalente DAgg, 2 10 micrémetros, que contiene

’b’}
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nanoparticulas agregadas, el cual comprende dos pasos de medicion de

diametro aerodindmico equivalente:

Una suspension acuosa de nanoparticulas de PLGA, con un didmetro medio de
alrededor de 300 nanémetros, que contiene un farmaco A, es liofilizada, con €l
uso de 2,5 partes de manitol, en relacién con la cantidad de nanoparticulas,
como agente crioprotector. 30 gramos de producto liofilizado se someten a
medicién de diametro aerodinamico aparente con el uso de un quipo Malvern
Masterseizer S, acoplado a un dispersor de polvo seco por chorro d‘e aire “MS-
64; Dry powder feeder unit - QS”" (Malvern), cailibrado para una presion de
atomizacion de 2 bar. Los resultados de la medicion del didametro aerodinamico
obtenido indican que mas deil 1 % de la totalidad de ia muestra se encuentra en
la forma de particulas con un didmetro aerodindmico equivalente menor a 10
micrometros; el producto liofilizado se rechaza. El producto liofilizado
rechazado es entonces resuspendido en agua (20 partes de agua) y, entonces,
es afiadido a una suspension de 0,5 partes de dioxido de silicio cdloidal, en
relacion con la totalidad del producto liofilizado. La suspension obtenida es
entonces sometida a un proceso de secado por atomizacion para la produccion
de un polvo seco. 30 gramos del producto secado por atomizacion se someten
nuevamente a una medicion de diametro aerodinamico aparente con el uso de
un equipo Malvern Masterseizer S, descrito mas arriba. E! resultado de la
medicién de! diametro aerodinamicd obtenido indica que mas del 99 % de la
totalidad de la muestra se encuentra en la forma de'particulas con diametro
aerodinamico equivalente rﬁayor a 10 micrémetros; el producto es entonces

aprobado.

2 PCT/BR2006/000247 «1 \\
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Eijemplo 2. Proceso para la produccién de polvo seco con didmetro
aerodinamico equivaiente DAggx, = 10 micrometros, que contiene
nanoparticulas agregadas, el cual comprende un paso de medicion de diametro

aerodinamico equivalente:

Se produce polQo seco por secado por atomizacidn, de acuerdo con el ejemplo
1, excepto por €l hecho de que los pasos de liofilizacién y medicion de tamano
de particula del producto liofilizado son eliminados. 30 gramos de! producto
secado por atomizacién se someten a un paso de medicién de diametro
aerodinamico aparente, con el uso de un equibo Malvern Masterseizer S,
acoplado a un dispersor de potvb seco por chorro de aire "“MS-64; Dry powder
feeder unit - QS” (Malvemn), calibrado para una presién de atomizacion de 2
bar. E! resuitado de la medicion de diametro aerodinamico obtenido indica que
mas del 99 % de la totalidad de la muestra se encuentra en la forma de
particulas con diametro aerodinamico equivalente mayor a 10 micrometros; el

producto es finalmente aprobado.

Todas las publicaciones mencionadas en la memoria descriptiva presentada
arriba se incorporan aqui por referencia. Varias modificaciones y variantes de la
presente invencion son evidentes para aquellos versados en la técnica, sin

apartarse del ambito y espiritu de 1a invencién.
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REIVINDICACIONES -

Una composicion farmacéutica sélida que comprende por lo menos un
ingrediente activo administradc en nanoparticulas, caracterizada porque
mas del 90 % de la masa total de los ingredientes activos administrados
en nanoparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
nanoparticulas con diametro aerodinamico equivalente mayor o igual a

2.5 micréometros (DAsgey, 2 2,5 micrémetros).

La composicidn segun la reivindicacién 1, caracterizada porque mas de
99 % de la masa total de los ingredientes activos administrados en
nanoparticulas se encuentra contenida en particulas o agregados de
nanoparticulas con didmetro aerodinamico equivalente mayor o igual a

10 micrémetros (DAggy, 2 10 micrometros).

La composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque las

referidas nanoparticulas son nanoparticulas poliméricas.

La composicion segin la reivindicacién 1, caracterizada porque los
aglomerados de nanoparticulas se forman por contacto fisico entre.las

nanoparticulas a través de interacciones electrostaticas.

La composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque ios
aglomerados de nanoparticulas se forman mediante el uso de un

material puente que mantiene las nanoparticulas unidas.

.},6'
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6. La composicion segln la reivindicacidon 5, caracterizada porque e!
material puente que mantiene las particulas unidas se compone de un

material soluble en agua.

7. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada porque la composicion se encuentra en la forma de un
polvo o producto granulado con un tamafio de particula menor a 1
milimetro.
10
8. La composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizada por comprender por lo menos un agente antifungico,

antibidtico o antiséptico administrado en nanoparticulas.

15 9. Un procese para la produccion de una composicion farmaceutica que
contiene aglomerados de nanoparticulas, €l cual comprende un paso de
formacion de nanoparticulas en suspension, seguido por un paso de
secado de la suspension de nanoparticulas, caracterizado porque dicho
proceso comprende al menos un paso de medicién de diametro

20 aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado de la
suspension para verificar si por lo menos 90 % de la totalidad de tales
particulas se encuentra contenida en particulas con diametro

aerodindmico aparente mayor o igual a 2,5 micrometros.
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El proceso segun ia reivindicacion 9, caracterizado porque dicho
proceso comprende por lo menos un paso de medicion de diametro
aerodinamico equivalente de las particulas resultantes del secado de la
suspension para verificar si por 1o menos 99 % de la totalidad de tales
particulas se encuentra contenida en particulas con diérﬁetro

aerodinamico aparente mayor o igual a 10 micrometros.

El proceso segin cualquiera de las reivindicaciones 8 o 10,
caracterizado porque la medicién del didmetro aerodinamico
equivalente de las particulas resultantes del paso de secado de la
suspension se lleva a cabo mediante un equipo de medicion acopiado a
una unidad alimentadora de polvo seco provista de un dispersor de
particulas capaz de desagregar los aglomerados con resistencia

mecanica relativamente baja.

PCT/BR2006/000247 7] @
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Resumen de !a patente de invencion para: “COMPOSICION FARMACEUTICA
SOLIDA QUE COMPRENDE NANOPARTICULAS AGLOMERADAS Y UN
PROCESO DE PRODUCCION DE LA MISMA”

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica sdlida que
comprende nanoparticulas, en la que las nanoparticulas estan en forma de
aglomerados con elevado diametro aerodindmico equivalente, asi como

también a un proceso de produccién de la misma.
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DE LA NOTARIA SEXTA (63.) DEL
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DE FECHA:  TREINTA Y UNO (31) DE MAYO —

. T N T T T T e e e B g

antemi - - - = - - - PABLO MENDEZ BARAJAS = = = = = = — = ~ = —
Notario Sexto { éo)E)de este Circulo Notarial, se otorgo o escritura
pUblica, que se consigna en los siguientes términos: - ----------
Comparecid la Doctora LAURA MICHELSEN NINO, mayor de edad,
vecina de estd ciudad, de estado civil casada, e identificada con la
cédula de ciudadania numero 39°783.287 de Usaquén, vy
manifestd; - - - - - - ==-=-----~s&s-;cc+-c---~--rm- oo~
PRIMERO; Que presenta para su protocolizacién el siguiente
documento: (i) El instrumento debidamente otorgado el once (11)
de abrii de dos mil siete (2007), por CLEITON DE CASTRO
MARQUES y DANTE ALARIO JUNIOR en nombre y representacion
de la sociedad BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA., sociedad
constituida y existente de acuerdo a las leyes de Brasil, domiciliada
en la ciudad de Sao Paulo, SP, Brasil, contentivo del nombramiento

como representantes para asuntos de Propiedad Intelectual e

et ST

Industrial y contra la competencia desleal a los abogad&?‘
FERNANDO TRIANA, LAURA MICHELSEN, JUAN CARLOS URIB :
y JUAN PABLO TRIANA. Ei anterior documento se encuen'r‘i

- g“'

legalizado y traducido con el cumplimiento de los requisitos legalei A

----------------- HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA ~ - -« - - - - - - - - &%

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: E! documento precedehté‘f‘i; :

fue leidc en forma legal por la compareciente a quien se le advlrtao

i_.av) “u
e

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USVARIO




sobre las responsabilidédes que el presente acto genera, no
obstante lo cual y previa revisién minuciosa imparte su aprobacién al
verificar que no hay ningtn error Y por encontrar que expresa su
voluntad en forma fidedigna, junto con el suscrito Notario, quien en
esta forma lo autoriza. - - - - - - - - - - ... L.,
DERECHOS NOTARIALES: Segun tarifa establecida en ia
Resolucién 7880 del 28 de Diciembre de 2006, $ 38.110.00 - - —
IVA 16% $ 9.436.00 = = =~ = == = o= =« C = 0w e o o .
PAPEL NOTARIAL: Esta escritura se extendid en las hojas de

~,
papel sellado notarial distinguidas con los nimeros : aa 6205112
’:;O'
,&,l - L
0 ¥
"-:l(""o.
g
LAURA MICHELSEN NINO
C.C. No. 291¥ 2%%") e
i
TEL: Q)O \q (o(oo HUELLA

EL NOTARIO SEX
DE BOGOTA, D.C.

Mcpleﬁ02007/PROTOCOLIZACION/4Sl'l.TRlANA-URlBE/.




TRADUCCION OFICIAL N° 4497 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN PORTUGUES
EFECTUADA EL 23 DE MAYQ, 2007, POR CONSUELO S. DE SANTA MARIA,
C.C. 20165246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL
JURAMENTADA SEGUN RESOLUCION N° 8085 DEL MINISTERIO DE
JUSTICIA - BOGOTA - COLOMBIA -

Scllos en idioma portugués que aparccen a continuacion de un (1) documento
cscrito en  espafiol:. - REPRESENTACION Y PODER - realizada por. -
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA., de Sio Paulo, SP, Brasil, para. -
FERNANDQ TRIANA, LAURA MICHELSEN, JUAN CARLOS URIBE y
JUAN PABLO TRIANA. — Dado y firmado en Sao Paulo, SP, Brasil a los 11
(once) dias de! mes de Abril de 2007. Firmado por: firma ilegible. ~

Un (1) sello: - G.C.M. - Una (1) ritbrica ilegible. - JURIDICO., -

Un (1) sello: - OFICIAL DEIL REG. CI1VIL DE PERSONAS NATURALES DE
INDIANAPOLIS - 24° SUBDISTRITO. — Av. Jodo Castaldi, 679. - Tel:
5543.1519 - Oficial: - IRACEMA BOQUETT! MEROLA. - Vélido Gnicamente
con la estampilla de Autenticidad - Reconozco por semejanza, las firmas de:
CLEITON DE CASTRO MARQUES y DANTE ALARIO JUNIOR - Sdo
Paulo, 13 de abril de 2007. - En testimonio de la verdad — (fdo); firma ilegible. —
Ameérico da Costa Junior - (08/20070413130008) - Escribiente Autonizado -
(30/20070119160350) Precio de la (palabras ilegibles). -

Debidamente adherida una (1) estampilla: - COLEGIO NOTARIAL DEL BRASIL
- ARPEN - Estado de S2o Paulo - FIRMA VALOR ECONOMICO - 2 -
Nimeros ilegibles AA103744 ~

Un (1) sello: - Valido inicamente con la Estampilla de Autenticidad - 24° Oficial
de Registro Civil de tas Personas Naturales - Distrito Indianapolis -

24° SUBDISTRITO REGISTRO CI1VIL “INDIANOPOLIS” - Sergio Ricardo
Pereira - Escribiente Autorizado. -

Un (1) selio en espaiol del Consulade General de Colombia en Sdo
Paulo, N°183 - firmado por; - firma ilegible de: - Carlos Mauncio
Acero  Montejo, Consul General, con fecha del 25/04 /2007, ceruficando: -
1) lafima ycargo de SERGIO RICARDO PEREIRA; 2) la existencia legal
bajo las leyu del Brasil de la Compadia BIOLAB SANUS FARMACEUTICA
LTDA., - 3)la firma y cargo de: Cleiton de Castro Marques, Dante Alario
Junior. -

Pagado Impuesto de Timbre. - Derechos Consulares: - US§ 29,00- (US
Vewmtinueve dolares). -

Un (1) sello en espaiiol del Ministerio de Rclaciones Exteriores, N° 606387
-con fecha del 22 de Mayo de 2007, firmado por cl Jefe de Legalizaciones,
certificando la firma y cargo de Carlos Acero. -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ORIGINAL EN
PORTUGUESQUETENGO A LA VISTA DOYFE... ...

Soumenis Selomarnce Joir Mulg

Tradustors Oiicial ji. o conindy
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REPRESENTATION AND
POWER OF A1TTORNEY

1 (weg), the undersigned, in representation of
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA, a
Corporation duly organized in accordance with the
laws of Brozil, domiciled at Av. Do Café, n* 277,
Tour B, 7th flnor, suite 703, Sao Paulp, SP, (KO71.
900, Brazil, enrolled at CNPJ/MF under no.
49.475.833/0003-60, in due compliance with the
terms of paragraph lIst. of article 543 of lhe
Commercial Cade, do herchy appoint FERNANDO
TRIANA, tpa. No. 45.265 c.c. No. 79.154.036;
LAURA MICHELSEN, tpa. No. 67.897 c.c. No.
39.783.2587, JUAN CARLOS URIBE, tpa. No.
54,493 cc. No. 79.159.313 and JUAN PABLO
TRIANA, 1tma. 63077 cc. No. 79487222,
domiciled ot Celle 93 B No. 1248 (204), Bogotd,
D.C., Colombia, the first as principal and the others
as alternates, in the order of their appointment, as our
ropresentatives  for  all  industrial property and
intellectual  matters  with  faculty 1o receive
notifications and to appoint atlomeys in and out of
Court. The first altemnatc shall replace the principal
in casc of his absence or of temporal ar definitive
impediment. The same rule will apply when the
second or third alternate represensative is to replace
the first or second one, or when the second or third is
10 replace the principal onc. In such cases, the
principal represcntative, shalt siate his intention not
to act as representatives through a declaration given
tefore a Notary Public in Colombia, or belore a
Notary or another Public Oificial or a Colombian
Consu! abroad; and in ceases of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointecs  were to be  definitely  absent, the
following altemate shall wke his place. When the
abhsence  or  impediment  of the  principal
represeniative, or of the first or second or third
afternate in their um cases, the representation can be
taken again in their sequence, by the principal, the
first or second or third alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The
exercise of the representation by the first or second
or ¢hird altematey in their tum shall cod at such time.

TRIANA, URIBE & MICHELSEN

REPRESENTACION Y
PODER

Yo (nusowros), ahajo suscrito(s), en represeniacién
de BIOLAR SANUS FARMACEUTICA LTDA.,
sociedad legalmente organizada de acuerdo con las
leyes de Brasil y con domicilio en Av. Do Café, »°
277, T andar, Torre B, coniunto 703, Sio Paulo. 3P,
04071-900, Brasil, inscripta en el CNPI/MF bajo el
00.49.475.833/0003-60, por e! presente nombro
(nombramos) a FERNANDO TRIANA, tpa. No.
45.265 c.c. No. 79.154.036; LAURA
MICHELSEN, tpa. No. 67.897 cc  No
19.783.287, JUAN CARLOS URIBE, tpa. No.
54,493 ¢ No. 79.159.313 v JUAN PABLO
TRIANA, tpa. 63,077 cc. No. 79.487.222;
domiciliados en la Calle 43 B No, 12-48 (204),
Bogota, D.C., Colombis, en obedecimiento 2 to
dispuesto en ¢! pargralo lro. del Articulo 543 del
Caodigo de Comercio, ¢l primero como principal y
los demids como suplentes, en su orden, como mis
{nuestros) representantes en todos los asuntos de
propiedad industria]l con fucultad para rocibir
notificaciones y nombrar apoderades judiciales o
extrajudiciales, E| primer representante suplente
reemplazara al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquel. La
mistna regla se aplicard cuando ¢l segundo v 1ercer
representantes suplentes hayan do reemiplazar al
primero, al segundo o al principal. En tsles casos,
¢l representante principal, o ¢l primero, o segundo
suplenle, o teicer suplenic en su caxo, o todos ellos,
declararin sy intercién  de no  efercer la
representacion mediante declaracion autenticada por
Notario Publico en Colombia, o por Netario u otro
Funcionario Pliblico, o Conau) de Colombig, en el
extranjero, y si s¢ lrature de impedimento, con el
certificado respectivo. Si aiguro de los nombrados
faltarc definitivamente, el siguiente tomard su lugar.
Cuando cesare la ausencia o impedimenty del
representante principal, o de su primero o segundo
o lercer suplente, en su caso, podrin ejercer la
represcittacitn, en su orden, uno u otros segun ¢l
caso, ssumiéndola por e solo hecho de cjercerls,
cesando en ese momento ¢l ciercicio de Lo
representacion por ¢f primero o segundo o lercer
suplicnic en su caso.

Caliv V3B Now 12-45 (20 Bogotd. Cotomlbia
Tadeo (857 15 601 VOB -0 S8 - Fukz (537 brbhil 1209 - 635y 1914
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In addition, we grant a Power of Attorney in favor
of the above named attorneys-at-law so that they
may obtein the protection of my (our) induswial
propetty and against the unfair competition, for
which purpose 1{we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative  contentious  and
judicial, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, layout—designy of inlegrated
circuits, utility models and indusirial designs; the
regisiration of marks and trade slogans; the deposit
of commercial nemes and trade emblems; the
obtainment of the declaration and authorization of
denominations of origin; rcacwal, payment of the
annuity fees, assignment, license, change of same
or dymicile, volumary cancellation; and the
registration of commercialization agrecments and
licenses of use of the above rights; b) Protection of
trude secrets; c} Obtainment of plant variety
protection; d) Obtainment of functioning liccnses,
health registrations and sele licenses any other
pelitivn before the sanitary or administrative
authorities; €) Protection to the consumers and
actions against restrictive commercial practices; f)
Obtainment of copyright registrations for any type
of artistic, literary, scicntific, musical, video, Blms,
video games, choreogrephy works, software or any
other production in the artistic, scientific or litcrary
fields capabie of being reproduced or cxpressed by
any means known now or in the fuwre
Registration of agreements rclated with the
execution or transfer of intellectual property rights;
Oltention of rexluced postal tanifi, g) Registration of
domain names; their renewal, assignment, change of
name, change of domicile and any other acts related
with their management. b} Actions of repossession,
of opposition, cancellation, nulliry, inftingement of
rights, custom prucedures, writ of mandamus,
granting of licenses; and in general the civil,
criminal and administrative suits relating to all those
rights; actions and suits instituted by me (us) or
against me (ui). And that in all the above matlers
thcy may substitute this Power of Anomey,
cumpromise, tile cxtraordinary remedies suches
nullification andfor revision and’or supplication of
court decisions, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts
donc by roprescoiatives without a Power of
Attorney,

Given and Signed this'Dado y 1} ooy April,
in/en S&n Paulo, SP, Brazil / S36 Pauld, SP, Brasé
Signature/Finns X

BIOLAD SANUS

UTICA LT%%.'

— Dante Alario Junior — qremorsf Directores

Ademas, conficro {conferimos) poder 2 los
abogados ariba nombrados, pars  obiener la
proteccion de mi (ruesta) propiedad indusirial e

intelectual y contra la competencia desleal, & cuyo -

efecto autorizo(amos) o los dichos apoderados para
que me (nos) rcpresenten ante  cualesquicra
entidades o personas, cjerzan o no jurisdiccidn,
cspecialmente ante las del orden administrativo,
contencioso-administrativo y judicial, en 1o lo
concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion
de patentes de invencién, de los csquemas de
trazado de circuitos integrados, modelos de utitidad
y disefios mdustriales, ! registro dc marcas ¥ de
lemas comerciales; ¢l depdsito de nombres
comerciales y ensefias, la ultencion de la
declaracion y de la autnrizacin de denominacioncs
de origen: su renovacien, pago de anualidades de
mantenimiento, traspaso, licencia, cambio de
nembre o domicilio, cancelacion voluntaria; y cl
regisro de acucrdos de comercializacion y de
licencias de uso dc esos derechus; b) Proteccion de
secretus  empresarinles  ¢)  Obtencion  de i
proteccién para variedades vegetales; ) Qbtencidn
y tramitacién do todo lo relacionado con licencias
de funcionamicnto, registros sanitarios, licencias de
venta y cualquicr otra peticion ante las autoridades
sanitarias o administrativas; e) Proteccién del
consumidor y acciones por practicas comercialcs
restrictivas 1) Obtencién del registro de derechos de
autor para cualguicr tipo de obra artistica, literarie,
cientifica, musical, videogrdfica, cinematogrifica,
coreograficas, o cualyuicr otra produccién, en el
campo antistico, cicntifico, o literario capaz de ser
reproducido © expresado por cualquier medio
conocido ahora o por conocet en el futuro; Registro
de contratos relacionades con la cjecucidn ©
wansfetencia de derechos intelectuales; Obtencitn
de tarifa postal reducida; g) Registro de nombres de
dominio, su removacién, traspaso, cambio de
nombre, cambio de domicilio y demds acios
relacionados coa su adminisiracida. h) Las acciones
reivindicatorias, de oposicién, de cancclacitn, de
nulidad, de infraccion de derechos, de  medidas
cautclares, de medidas cn frontera, de tutela, de
concesion de licencias y en general los procesos
civiles, penales, adininistratives o coniencioso-
administrativos  relacionados con  todos  ¢sIO8
derechos; acciunes y procesos que promovamos 0 S¢
nos promuevan; Y para gue en todos los asuntos
arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, presentar recursos eatraordinarios de
casacion yjp’kévision y/o suplica, conciliar, admilir
los hechdsdel proceso, desisur, cancelar, recibir,
y ratificar los actos de agentes oficioses.
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Poder especial

El suscrito, GONZALO DUARTE ARREDONDO, Identificado como aparece al pie
de mi firma, mayor de edad y vecino de Los Peflascos 2061, Lo Bamechea,
Santiago, Chile, por el presente documento otorgo poder especial amplio y
suficiente a los sefiores WILSON ORLANDO RAMOS GIRON y/o ADRIANA
CONSUELO LOPEZ, abogados inscritos y residentes en la ciudad de Bogota
D.C., Colombia, identificados como aparece al pie de sus firmas y con
tarjetas profesionales N° 56.006, y 85.250 del C.S. de la J. respectivamente,
para que conjunta o individualmente, celebren y suscriban, los contratos de
compraventa, en mi calidad de comprador, sobre la nuda propiedad de los
sigulentes bienes inmuebles:

- Apartamento No. 1601 Parqueadero No.43, Parqueaderos-Depoésito No. 35-
19, y el Depdsito No. B-8 que hacen parte del “Conjunto Residencial Rincén
del Campestre 11-Propiedad Horizontal, ubicado en Cali, en |a Carrera 98 NO,
4C-246. Matriculas inmobiliarias Nos. 370-0519648, 3700519666, 370-
0519707, 370-0519686. ‘

- Lote 3 Ay Lote 3 B de 1a Unidad Residencial ~Condominio de Iguazu” -
Vereda Cerritos de Pereira. Matriculas inmobiliarias 290-148121 vy 290-
148122. .

Los apoderados quedan facultados para realizar los aetos y firmar ios
documentos requeridos para el cabal cumplimiento de {a lador encomendada,
dentro de los cuales se encuentran, pero sin limitarse los siguientes: suscribir
los contratos de compraventa y elevarios a escritura publica y en caso de ser
necesario, suscriblr las aclaraciones necesarias para el perfeccionamiento del
presente mandato.

Asi mismo, los apoderados quedan facultados para:

» Para que obre como mi apoderado para los efectos del articulo 15 del
Decreto 2080 de 2000 y el articulo 5 del Decreto 1844 de 2003 o
cualquier norma legal que lo modifique, complemente o adicione.

« Para -presentar, de conformidad con la legislacién colombiana, todas
las declaraciones del impuesto de renta y complementarios a que me
encuentre obligado, incluyendo su firma y la de los formularios a que
haya lugar, al igual que sus correcciones. Asi como adelantar todas las
gestiones para el pago de los Impuestos resultantes y/o las inversiones
o contribuciones que estén a mi cargo.

« Para preparar y suscribir las declaraciones del impuesto sobre la renta
y complementarios a Que este obligado en casos de sustituciéon del
inversionista, para responder cualquier clase de requerimientos,
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interponer todos los reclrsos previstos en la legislacién colombiang.~"n: ¢;
dentro de la via gubemativa contra cualquier actuacién administrativa ~.
relacionada con dicha declaracién de impuestos o de las obligacione
derivadas de la inversién extranjera mencionada que se pretenda
hacer exigible en contra de 1a sociedad. p

« Para solicitar el Registro Unico Tributario y la asignacién del Ndmero
de Identificacién Tributaria - NIT - su actualizacién y/o su cancelacién.

e Para presentar la solicitud de registro o sustitucién de inversién
extranjera ante el Banco de la Republica. Igualmente quedan
facuitados para actualizar dichos registros y suscribir las declaraciones
de cambio a que haya lugar. .

+ Para endosar actos y contratos en nombre y por cuenta de la Presente
solicitud de registro o sustitucién de inversién extranjera ante el Banco
de la Republica respecto de la compra de los inmuebles enunciados,
Iguatmente quedan facultados para actualizar dichos registros y
suscribir las declaraclones de cambio a que haya lugar.

Mis apoderados tendrdn, ademas de las facultades de ley, las especiales de
recibir, desistir, sustituir, transigir, comprometer, efectuar acuerdos de
conciliacién y, en general, para realizar todas las gestiones necesarias para la
adecuada defensa de mis intereses,

Dado en la ciudad de Santiago, Chile a los diecisiete (174GARE TIMBRE US$
abril de 2007. " - 'mf :
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Atentamente,

Acepto, é
%fC4JCLJz,

WILSON ORLANDO RAMOS GIRON
C.C.79.362.46
T.P. 56.006 del C.S.qe 1a J.

MIBUEL REYES VARGAS
cia! de Legalizacionos

V24 g

¥]. 52.051.679 expedida en Bogota
H. 85.250 del C.S.de 13 ).
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don GONZALO DUARTE ARREDONDO, Pasaporte Uruguayo
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E3 FIEL Y FRTMERA COFIA FOTCCOFTAY TOMADA LE LA ESCFITURA
FURLICA MUMERDC 2180 DE FECHAa 3@ DE MAVO IE 2057.

fQUE EXFIDO EN & HOJAS FUBRICADAS EN SUE MARRENEDG
BOGOTA D.C. 31 DE MAYO DE 2007.

FOR ElL. NOTARIO SEXTO DE SANTAFE DE EBDE0TA D.C.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE -
-' PCT |

.

PATENTE DENVENGION m/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacion de-que se sollcita fa concesion.de una patente’ = | N
9 -Datos de (dentificacion del solicitante.o de ia persona que presentd ja solicitud ,[/( -

¢ Descripoion de Id invenoién . : o 4

¢ Dibujos de ser estos pertinentés i)

$ Comprobanie de pago de las tasas establecldas [/

- COMPLETA [ INCOMPLETA | 1

DISENO INDUSTRIAL [ ]

. # -indicacion do, atie se solloitarsl registro de-Dissfio Incustrial . . [ ]

4. Datos de identificacion del solicitante o de-fa persona-Gue presentara;sojleliug [T

Representacion “gréflca 'y fetogréfica del Disefo Indusiial o muestra dol . i

materlal que incorpora ef disefic. . - . S L, T

¢ Comprobante depago de lés tasas establecidas S [

@ pisra [l INCOMPLETA ! §
ESQUEMADE TRAZADO [ ], = .

4. Indicacidn-de que se solicita ef registro de un Es@;u‘erﬁé deTrazado . . [}

¢ Datoside Identificactén del'sailcliante 0 da ia persona que presenta la saficlud-[ ]

#  Representacion gréfica del esquema trazado T

¢ Comprobartede pago-de las tasas establecidars
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ [. -
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 497

Bogota,
2020 ) ’

Doctor{a)

URIBE RESTREPO JUAN CARLQS
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOLAB SANUS FARMACEUTICA LTDA.

REFERENCIA Radicacidn No. 8 47734
Solicitud internacional PCT/BR2006/000247
Fecha inicio fase nacional 11/06/2008
Tré&mite . 11
Evento 378
Actuacidn 430

oficio No. . -811 9

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica 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 solicitante o a su causante. {Art. 26-Kk)
Decisidn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del términoe de dcs meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente
e), del capituloc intg

ficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
el|titulo primero de la Circular Unica Nec.l0 de 2001.

ALTX CARMENZA BLESPEDES
Jefe de la difisidn de

VERGEL
uvevasg Creaciones

El anterior . reguerimiento fue notificado por Eijacién en lista de
fecha 2.0 JUN. 2008
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