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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN -
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. (—\j NIT
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TP 20824 CSJ
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8 Prioridad (33) Pais de Origen (32)___Fecha (31)_Numero de Solicitud
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10 ANEXOS

D Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

D Documento gue acredita la existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante ‘J
Declaraciones

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

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

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

De ser el caso copia de centrato de acceso.

De ser €l caso, documento que acredite 'a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales H

de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

T I O

Otros *Opinion escrita. I

FIGURA CARACTERISTICA
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12 Solicito la concesion de la patente

NOMBRE : DILIA MARIA.RODRIGUEZ D'ALEMAN

FIRMA: @Qg&% L/ O/

C.C. 41.654. 882 T P.-2082
/

As. P/1178
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1026/2007-.

CONSULADO GENERAL
CERTIFACION NO. 156/2007
(EN ESPANOL)

EN DONDE SE CERTIFICAN LAS FIRMAS DE LOS
SENORES MARIO NUNEZ SUAREZ Y BRUCE GILLIES,
OFICIALES DE AUTENTICACIONES EN LA PROVINCIA DE
ONTARIO DIVISION LEGAL DEL MINISTERIO DE DE
ASUNTOS EXTERIORES Y DE COMERCIO EN CANDA, LA
EXISTENCIA LEGAL DE GENEREX PHARMACEUTICALS
INC. Y EL CARGO DE LA SENORA ROSE C. PERRI COMO
SECRETARIA Y DIRECTORA DE DICHA COMPANIA Y
AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL
EFECTUADA POR EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES EN BOGOTA BAJO EL NO. 687613 DEL 15
DE NOVIEMBRE DE 2007.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1026/2007-.

EL TEXTOQUE ZIGUE ES UNA TRADUCCION FIEL v COMPLETA IE (W DOCUMENTD ESCRITO EN (INGLES v LLEVA BL SELLO ¥

La FIRMA DE MARY LONDONG DF AGLILAR, TRADCTORA E N TERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION NO. 0814 EXPEDIN
PO EL MINISTERID DE JUSTICIA OE FECHA JULIO 5 OE 2002

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL PODER
OTORGADO POR ROSE PERRI, REPRESENTANTE LEGAL DE GENEREX
PHARMACEUTICALS INC., UNA SOCIEDAD CONSTITUIDA BAJO LAS LEYES
DE ONTARIO CANADA, DOMICILIADA EN NO 33 HARBOUR SQUARE, SUITE
2002, TORONTO , ONTARIO, M54 2G2, CANADA, A LAS DOCTORAS DILIA
MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARD RAMIREZ. |

- OTORGADC Y FIRMADO EN TORONTC, ONTARIO, CANADA EL 13 BE
SEPTIEMBRE DE 2007,

FIRMADO: ROSE PERRI, DIRECTCR EJECUTIWVC DE GENEREX
PHARMACEUTICALS INC.

CERTIFICACION NOTARIAL
(CUANDO EL SOLICITANTE ES UNA SOCIEDAD)

A los 13 dias del mes de Sepliembre de 2007
El Notario que suscribe DA FE que:

e pama A ah e

1. ROSE PERRI. maycr de edad y domiciliade en TORONTO, ONTARIO,
CANADA, firma de su pufio y letra el documento que antecede.
2. Conoce al otorgante y que este estd legalmente capacitado para ef
otorgamiento
3 El oto‘rgante ha firmado el referido documenta en su caracter de Presidente
5.1“‘::" ."'EFEDTRECTOR EJECUTIVO, de la persona juridica GENEREX
gE. p}ma CEUTICALS INC. | |
3 e " persona juridica, con sede en 33 HARBOUR SQAURE, SUITE
% ;_%%' ONTARIO, M5J 2G2, CANADA esia legalmente
-% X : E%%:ﬂ%da QLU e actualmente gxistencia legal y que ¢l acto para el cual
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1026/2007-.

se ha oiorgado este poder esta comprendido entre  los que constituyen su
objeta social.

5. El otorgante tiene efectivamente la representacion que ostenta, que esta es
legitima v que esta facultado para -:gtbrgar esie poder.

8. Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5 me constan porque he
tenido a la vista los documentos autenticos presentados para tal fin.

FIRMADO: JIMETTE RITACCA COSENTINO NOTARIO PUBLICO.

HAY SELLO EN RELIEVE DEL NCQTARIO.

CERTIFICADD EN EL DEPARTAMENTO DE RELACIONES EXTERIORES Y

COMERCIO INTERNACIONAL PARA LEGALIZACION DE LA ANTERIOR FIRMA
DE (ILEGIBLE)

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES -CANADA
HAY GSELLO DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERICRES Y DE
COMERCIC INTERNACIONAL

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DE MARIO NUNEZ SUAREZ, OFICIAL
DE AUTENTICACIONES, EFECTUADA PO EL CONSULADQ DE COLOMBIA EN
OTTAWA, CANADA BAJO EL NC. 243 DE FECHA 25 DE OCTUBRE Dt 2007.
FIRMADQ. RAFAEL GULLERMOC ARISMENDY, PRIMER SECRETARIO DE
FUNCIONES CONSULARES, EMBAJADA DE COLOMBIA.

La traductora oficial
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TRADUCCICN OFICIAL NO. 1026/2007-.

CERTIFICADO DE ESTATUS LEGAL

Este documento es para certificar que de acuerdo con el registro de companiias y
la dependencia de seguridad de probiedad personal
GENEREX PHARMACEUTICALS INCG.

de Dntann

il e

-3

Corporacion de Ontario No. = =2 T

001154200 mg = EmEE

L "_3 gﬁ

Es una corporacion constituida, & E-':: o A

Es una sociedad constituida, fucicnada o continuada bajo las Ievﬁ‘ﬁﬁﬁe la }g ovil %‘j
.P‘..'Ej
)
B

ﬂa:muj“.mhj

La compaoracion fue constituida en.
NOVIEMBRE 2 DE 1995
¥ no ha side disuelta
Fecha: OCTUBRE 16, 2007
Firma flegible, Director

CERTIFICADO EN EL DEPARTAMENTO DE RELAClONE%EX‘f?E REE;:EH
COMERCIQ INTERNACIONAL PARA LEGALIZACION DE LAANTE FIRMA
DE {ILEGIBLE) MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIQRES:GA s
HAY SELLO DEL MINISTERIO DE RELACIONES Exf_ﬁgmss Y TOE
COMERCIC INTERNACIONAL w.':ﬁ" -
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SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DE BRUCE GILLIES, OFICIAL DE
AUTENTICACIONES, EFECTUADA PO EL CONSULADO DE COLOMBIA EN
OTTAWA, CANADA BAJO EL NO. 245 DE FECHA 25 DE QCTUBRE DE 2007
FIRMADO. RAFAEL GULLERMO ARISMENDY, PRIMER SECRETARIO DE
FUNCIONES CONSULARES, EMBAJADA DE COLOMBIA

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA POR EL
MiN‘lST -LDE RELACIONES EXTERIORES EN BOGOTA BAJO EL NO.
i DE NOVIEMBRE DE 2007.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1026/20G07-,

GENEREX PHARMACEUTICALS
Cetubre 17, 2007

A QUIEN PUEDA INTERESAR:

ROSE C. PERRI, CFQ, COO, TESORERA, SEGRETARIA Y DIRECTORA DE
GENEREX PHARMACEUTICALS INC., ESTA AUTORIZADA PARA ACTUAR
COMO REPRESENTANTE LEGAL DE GENEREX PHARMACEUTICALS INC.
FIRMADO: ANNA GLUSKIN, PRESIDENTE

GENEREX PHARMACEUTICALS INC.

CERTIFICADC EN EL DEPARTAMENTO DE RELACIONES EXTEB_]ORES "‘l"
COMERCIO INTERNACIONAL PARA LEGALlZAClC}N 0DE LA ﬂﬁERiEﬁ? FEF}}\%\
DE (ILEGIBLE} MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES %gNADﬁ
HAY SELLO DEL MINISTERIO DE RELACIONES Exfﬁaoaes Y
COMERCIC INTERNACIONAL _f N
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SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DE BRUCE GILLIES, OFICIAL DE
AUTENTICACIONES, EFECTUADA PO EL CONSULADO DE COLOMBIA EN
 OTTAWA, CANADA BAJO EL NO. 244 DE FECHA 25 DE OCTUBRE DE 2007.
FIRMADO. RAFAEL GULLERMO ARISMENDY, PRIMER SECRETARIO DE
FUNCIONES CONSULARES, EMBAJADA DE COLOMBIA. T_,, fcg -
HE LS m._,,.
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL CONSUL EF&%‘UEAEPGR e
MINJSTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN BOGOT@.TBﬁlD“EL ﬁ};w
687608 DEL. 15 DE NOVIEMbre de 2007, E::?ff. , TER
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CERTIFICACION No. 156/ 2007

EL SUSCRITO PRIMER SECRETARIO ENCARGADO DE FUNCIONES
CONSULARES, DE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN OTTAWA,

VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS,
CERTIFICA:

1. Que los sefiores MARIO NUREZ SUAREZ y BRUCE GILLIES, quienes
autorizan los documentos autenticados en la Provincia de Ontario, ejercian
legalmente en la fecha indicada, como Oficiales de Autenticaciones de la

. division legal del Ministerio de Asuntos Exteriores y de Comercio de Canada,
y que las firmas y sellos que en los documentos aparecen como suyos son
los que usa y acostumbra en sus actos oficiales.

2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la entidad GENEREX
PHARMACEUTICALS INC., establecida en 33 HARBOUR SQUARE, SUITE
202, TORONTO, NOTARIO, M5J 2G2, CANADA existe legalmente, y que
actualmente ejerce su objeto social de acuerdo con las leyes canadienses.

3. Que la sefiora ROSE C. PERRI, en su calidad de Secretaria y Directora de
GENEREX PHARMACEUTICALS INC. (Canada), esta autorizada legalmente
para representar a esa entidad en este acto y otorgar el poder.

Se expide a solicitud del interesado a los veinticinco (25) dias del mes de
octubre del afio dos mil siete (2007).
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360 Albert Street, Suite 1002, Ottawa Ontario KIR 7X7
Tel (613)230-3760 Fax; (613) 230-4416
http: /fuww.embajadacolombia.ca
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COLOMBIA

Carrera 1] N° 86-53 Pise 6 Bognta Colombia Tel: {37 1) 6181088 -Fax; (57 1) 6350824 Email: info@clarkemudet.com.co

PODER
Yo (nosatcos). abajo firmante(s)
Roea Tenny
en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de

Genepax Prormeraotiass,) Irng

una seciedad organizada y cxisiente de acuerdo con Jas leyes de
- -~
Ontaria,Canadis”,

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 3D

POWER OF ATTORNEY
[ (we), the undersigned  ROSE PERRI

legal representative(s) of GENFREX PHARMACEUTICALS INC.

an orgunization existing under the laws of ONTARIO, CANADA

und in present execution of its business activity, domiciled at 33 HARBOUR

ﬁaaka:vrr'% % Dok 202, TOEISQUARF., SUITE 202, TORONTO, ONTARIO, MRJ 2G2, CANADA
10, 1l ey ) G,

por el prescnte instruments confiero (conferimos) poder cspecial a Favor

de DILIA MARIA RODRIGUEZ DPALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No  41.654.882 dc Bogwta, y 1p. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 de Tunja,
y Ip. 36448, con domicilio en Bogotd, Culombia, para que actuando cn su
orden en nombre del (de 1a) otorgante le (la) representen ante cualquier
entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del orden Adminis-
trativo. Contenciose Adminisustivo, Judicial, Tribunales de Arbitramento
yi0 cualquier owro en la referente a los siguientes nsuntos:

1) Solicitar, ramitar, obtener ¥/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial. wles como; patentes de invencién, modelos de
utilidad: disefios industiales, varedades vepetules, marcas, lemas,
nombies y cnscdas camerciules y denonvitweiones de origen: asi coma sus
renoveciones. promogas, transferencias, cambios de nombre y/o domici-
lio, contratos y licencias.

2) Salicitar, amitor, obtcner yfo registrar derechos de autor, en cualquic-
ra de sus presentaciones usi como la proteccion de secretos industriales y
know-how,

3) Sobwcitar, ramitar, oblener /o segistrar registros sanitnrios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prormogas,
transferencias, cambios de nombre y/o damicilio, contrutos y licencias,

4) Ejercer ucciones de apasicion, ohservacidn, reciamos, reconsideracion,
reposicion, apelacidn. cancelscidn administrativa o judicial, nulidad,
proteccion af consumidor, concesidn de licencins, prodeccién de sceretos
industriales y demas acciones y secursos jelacionados con derechos
denvados de 10s asuntos arriba indicados y en cotlra de Is compeiencia
deslex!. acciones derivadas de la obiencidn o cxplatacién de hicencias,
actiones de indemnizacitn de perjuicios. También podrifn) intervenir en
juicios civiles, comersciales, penales, contencioso-administrativas, arelas
y de policia, en acciones o juicios promovidos por el (la) mandunte o en
copim ¢} {ella).

5) Registrar nembres de durminio ante la entidad competente.

6) En ¢l cjercicio de este mandato los mandatasios ariba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer cn
arbitros, desistir, recibir y tomar posesidn de |a cosa objeto de litigio y

do herehy grant POWER OF ATTORNEY 1o DILIA MARIA RONDRIGUEZ
DYALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogata, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36348, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their
appuintment in behalfl of grantor before any entity. authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in oll matters
concenting the fallowing:

ty To apply, process, obtain andfor register any of (he modalities of Industrial
Propesty, such as: Patents of Invention, Ulility Models: Designs, plant
vatieties: Marks, Slogans. Trade Names ond cmblems and sppeliations of
Origin, as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
doticile, agreements and licenses.

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

3) To opply, process, obtain and/or registes sanitary registations, operating
authorizations and/or licenscs;, as well os their sencwals or  assignments,
changes of name and/or domicile, agrecments and licenses.

4) To bring activns of opposition. observations, claims, reconsideeation, appeal
o1 legal remedies, cancellations. nullity, protection to the consumer, granting of
licenses, protection of trade secrets and other octions related with rights
derived from the above. mentioned malters and against the unfair competition,
actions resulting from 1he oblaining or exploitation of licenscs, recovering
dumages actions, They can a¥so intervenc or particapate in Civil, Commereial,
Crimimal  or Contentious-Administrative  Trials, the ections for writ
mandamns, police actions; in actions, lawsuits ‘or litigations instituted by the
grantor or against him. :

5) To register domain naumes before the competent entity.

6) To the eflect of this mandate the above-named proxy are empowered .
conciliate, cancel, senle, submit 1o arbitration, withdraw and 1o receive and
ke passession of the Rigation related ohjet and waive or renounke the rights
granted or in process of pranting, admit the faets of the case. :
T) To satify or not the officious agency.

8) 1 (wr) hereby oppoint the afore mentioned altorneys with powers ta receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorpey and to revoke such’ sustitutions.

Grunted and signed ot TORONTO, ONTARI(Q), CANADA
on this I. 5 day of SEPTEMBER of 2007

27

F‘K/i"m {signatirn”
ROSE PERRE, CFO OF GENEREX PHARMACEUTICALS INC,
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CERTIFICADO NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
(Cuoando el solicitante es SOCIKDAD) { When the applicant is a CORPORATION)
{Poeres otorgados ¢n: El Sabvados, Esiados Unidos, Meéxizoy Venczuchn) (Powers of attorney granted an: El Salvador, Mexico, U.S.A. and Venezuela)
TAls |3 dias del mes de Eﬁ?ﬁ@ﬂb@_ de This ’3 day of September, 2007
200#% . €l Nutarin que suscnibe DA FE de que: the undersigned Notary CERTIFIES that:

1. 1205@ '%Qﬂi i. Rose Perrl

(mombre de | persona que firma el poder)

{numc of the persan who signs the power of attomney)

mavyor de edad y daugiciliado TOIZOVP}O b of legal age and domiciled in Toronto, Ontario, Canada sct her hand on
A firmé de su pufio the foreguing document
y letra ¢l documeato que antecede. 2. The grantor is to her personally known and that she has legal capacity to

2. Conoce ol (a la) otorgante y que este () csta legalmente capacitado exccute the document.

para ¢} otorgamiento. ) ) 3. The grantor has cxecuted the foregoing document in ber capacity of CFQ
3. El oorgante  ha fizmado el referido documento en su carcter  yf the juridical person GENEREX PHARMACEUTICALS INC.

CRO b CRNAA PrARITA NGTD, ) e

de ta persona juridica

. Lo . 4. The mentivned juridical person with place of business in 33 Harbour
@"- La citada PC'SO'“‘J“”‘!L":}.‘ con sede en —Hey Qtooe‘ Square, Soite 202, Toronto, OQutaria, M3J 2G:2, Canada
5 H iﬁ . i kE. "

‘4 1i  legalmente "?Y'ch?—
constituida, que lienc actualmente ! mS) 262, 4 dul y organized, has actul fegal existence and that the purposces for which

existencia legal ¥ que el acto para ef cual se ha otorgadn esie  the pawer of aramey is granted are within the scope of its corporate purpases,
pader estd comprendido entie los que constiluyen su objeto social. 3. The grantor has in  act the referred quality and that histher representation is
5. El olorgante tiene efectivamente la representacion que ostema, qUE  ega) and that he/she is empowered to grent this power of atftoiney.

esta cs legitima y que cs;.’i facultado para otorgar cste poder. 6. | have based the above certifications 3, 4 and 3, on the authentic documents
6. lag anteriores certificaciones de log puntos 3, 4 ¥ 5, me constan porqué  which for such purpo

he tenido a la vista los documentos auténticos.

—
. Notario Piblico L Nomry Public W :,‘_.-‘; -: 2.-: . :

e . . . .. B ,t"., R ’ e, .
NOI.§: A continuacién de lo anicriur, el Consul de Colombia debe  N(OTA: Then the Columbian Consul must legalize thc’sigﬁ\ll_w"e qft'lhr. Notary ™ 5
awtenticar 1a firma del Notario Publico. Public. Voo AT = .

. L S e . Lt S
CERTIFICADO NOTARIAL (Cusndo ¢l  solicitante  es NOTARIAL CERTIFICATE, (When rhe applicanfls 3n INDIVIBUALY .~
INDIVIDUO) P S I
) . On this day of z ‘:" -:"‘ (;:.- e .‘
Ales dias del mes de de the undersigned Notary CERTIFIES that: URAY R
. ¢} Notario que suscribe DA FE de que: o e et T
1. TR ey T
1. (name of the person who signs the Power of Attorney) cop it '

{nombre de la persona que firma ¢l poder)
’ of legal age and Jomiciled at

mayos de edad v domiciliado en signed in his presence the  faregaing

docwment, the grantor is 10 him personally known and that hefshe has legal
capacily tv exceute the document,

firmo en su presencia
el documento que antecede, conoce al otorgante ¥ que este csta
Yegalmente cupacitado para el 0torgamiento,

Notary Public

. ~ Nutrio Publico . ] NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signatre of the Notary
NOTA: A continuacion de lo anterior, ¢l Cénsul de Colombia debe  pupiic.

autenticar la firma del Natario Piblico,
For all other countries the Colombian Copsul or before who it is granted
must issuc a certification stating 1) the legal existence of the corporation,
2) that the corporate purposes are actually being accomplished. 3) that the
person or persans who grant this Power of Attorney are empowered to do
it. The Consul will certify niso that (he documents evidencing thoge
circomstances were exhibited to him, :
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RESUMEN

Una formulacién farmacéutica para absorber por la mucosa oral
que incluye una cantidad efectiva de (a) un agente
farmacéuticeo en forma de micela combinada, (b) al menos un

Compuesto formador de micela seleccionado del grupo de
sulfato alquilc de metal alcalino y monocleato de sorbitan
polioxietileno, (c¢) un copolimerc blogue de polioxietileno y
polioxipropileno, {d) al menos un compuesto formador de
micela adicional y (e) un disolvente adecuado. La invencién
proporciona ademés un dispensador de dosis graduado (aerosol
¥ no aerosol} que contiene la presente formulacidn y un
método de administracién de insulina con un dispensador de
dosis graduado que incluye administrar dosis miltiples de una
formulacién que contiene insulina antes y después de cada

comida.
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FORMULACION FARMACEUTICA DE ABSORCIGN ORAL Y SU METODO DE
ADMINISTRACION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn describe formulaciones
farmacéuticas efectivas para liberar el agente farmacéutico a
través de las membranas orales (por ejemplo, mucosa bucal y
faringea) asi como sus métodos de administracién, vy
dispensadores  graduados de dosis que contienen las
fermulaciones farmacéuticas.

ANTECEDENTES

En los afics se ha progresado muy poco en el alcance de
un blanco de formulaciones orales efectivas y seguras para
los agentes farmacéuticos, especialmente los agentes
farmacéuticos tales como los péptidos y las proteinas. Las
barreras para desarrollar formulaciones orales incluyen
permeabilidad intrinseca  pobre, degradacidén enzimdtica
celular vy 1luminal, aclaramiento répido, e inestabilidad
quimica en el tracto gastrointestinal (GI). Los enfoques
farmacéuticos utilizados para tratar estas barreras que
resultaron exitosos con moléculas de férmacos organicos
pequefios tradicicnales noc se han podido reproducir en
formulaciones macromoleculares efectivas.

Se han investigado otras rutas de administracién, sin
ser los inyectables para moléculas de farmacos muy grandes
gue han resultado muy poco exitosas. Las cavidades nasales y
orales han sido de particular interés. La capacidad de las
moléculas de serx permeables a través de la mucosa oral
parece estar relacionado con el tamafioc molecular, la
solubilidad 1lipidica y la ionizacidn de las proteinas
peptidicas. Las moléculas de menos de 1000 daltons parecen

ser capaces de c¢ruzar répidamente la mucosa oral. Al
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aumentar el tamaflo molecular, disminuye répidamente 1la
permeabilidad de 1la molécula. Los compuestos solubles
lipidicos son mas permeables que las moléculas solubles no
lipidicas. Ocurre una absorcién maxima cuando las moléculas
no son ionizadas o© son neutrales eléctricamente. Las
moléculas cargadas, por 1lo tanto, presentan 1los mayores
desafios en 1o que respecta a la absorcidn a través de la
mucosa oral.

La mayoria de las moléculas de farmacos proteihicos son
moléculas extremadamente grandes con pescos moleculares que
superan los 5500 daltons. Ademds de ser grandes, estas
moléculas generalmente son de muy baja solubilidad lipidica,
y no pueden absorberse facilmente a través de la mucosa
pulmonar u oral.

Las sustancias que facilitan 1la absorcidén o el
transporte de moléculas grandes (gue se definen en 1la
presente como las moléculas de > 1000 daltons) a través de
las membranas bicldgicas se ccnocen en el campo como
"mejoradores” o ‘“asistentes de absorcién”. Generalmente,
estos compuestos incluyen gquelantes, sales biliares, 4&cidos
grasos, compuestos hidrofébicos e hidrofilicos, y compuestos
poliméricos biodegradables. Muchos de los mejoradores no
poseen un perfil de seguridad satisfactorio en lo que
respecta a la irritacién, disminuciédn de la funcidn barrera,
e interrupcién del mecanismo protector de la limpieza
mucociliar.

Algunos mejoradores, especialmente los gque se relacionan
con sales biliares y algunos agentes solubilizadores de
proteina, son de sabor sumamente amargo y desagradable. Esto
hace que sea prdcticamente imposible para las personas
consumirlos diariamente. Entre los diverscs enfoques para

tratar el problema del sabor relacionado con los sistemas de



dispersidén en base a sales biliares se incluyen los parches
para mucosa bucal, comprimidos bicapa, comprimidos de
liberacién controlada, el uso de inhibidores de proteasa, y
diversas matrices polimeras. Sin embargo, estas tecnologias
pueden no permitir la incorporacidén de f&rmacos de moléculas
grandes en las concentraciones terapéuticas regueridas.
Incluso més, los dispensadores film match producen graves
dafios a los tejidos bucales.

Otros de los intentos de incorporar moléculas grandes
por rutas orales, nasales, rectales y vaginales utilizando
adcidos biliares solos o agentes mejoradotes combinados con
inhibidores de proteasas Yy materiales poliméricos
biodegradables generalmente no permiten alcanzar los niveles
terapéuticos del f&rmaco sujeto. Los agentes mejoradores
solos generalmente no liberan las fuertes uniones celulares
en las cavidades orales, nasales, rectales y vaginales por el
tiempo necesario para permitir el pasaje de las moléculas de
farmaco a través de membranas de la mucosa sin degradacidn
posterior. Estos problemas hacen que sea impractico el uso
de muchos sistemas.

De acuerdo con esto, persiste la necesidad de disponer
de formulaciones terapéuticas gque son Utiles en aplicaciones
orales, particularmente las gue incluyen agentes
farmacéuticos de moléculas grandes.

También es necesario disponer de métodos para el uso de

dichas formulaciones.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se enfoca hacia la necesidad antes
mencionada de proporcicnar una formulaciédn farmacéutica para
ser absorbida por la mucosa oral que incluye una
concentracién efectiva de (a) un agente farmacéutico de
molécula grande en forma micelar mixta, {b) glicina
trihidroxioxocolanila © su sal, (¢) glicerina, y (4d) un
disclvente adecuado.

En la presente formulacién, la glicina
trihidroxioxocclanila, una sal de la misma, y glicerina son
los compuestos formadores de micela. Preferiblemente, la sal
de la glicina trihidroxioxocolanila es glicocolato de sodio.

La formulacién farmacéutica puede ademids incluir al
menos otro compuesto formador de micela que se selecciona del
grupo de sulfatos alquilo de metal alcalino, copolimeros
block de polioxietileno y polioxipropileno, monooleatos,
éteres polioxietileno, poliglicerina, lecitina, acido

hialuréniceo, &cide glicélico, acido lactico, extracto de

manzanilla, extracto de pepinos, &acido oleico, acido
linocleico, acido linoclénico, moncoleina, monolaureatos,
aceite de Dborraja, aceite de onagra, mentol, 1lisina,
pelilisina, trioleina, éteres alquilo polidocancl,

quenodeoxicolato, deoxicolato, salicilatos de metal alcalino
(por ejemplo, salicilato de sodio), edetatos aceptables
farmacéuticamente (por ejemplco, edetato disddico), y sales
farmacéuticamente aceptables o sus andlogos.

Aun en otro aspecto, al menos un compuesto formador de

micela adicional se selecciona del grupo que incluye sulfatos

de alquilo de wmetal alcalino, <copolimeros Dblogque de

polioxietileno y  polioxipropileno, monooleatos, éteres

policxietileno, lecitina, acido oleico, poliglicerina,
4
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quenodeoxivolats,  desxicolato, ﬁcido lictico v sales
farmacéuticamente aceptables vy sus an&icgos.

En un aspecto, 1oF compuestos | formadores de micela
incluyen (i} al menos une de log-sulfatas algquilo de metal
alcalino y un menooleato sorbitano poloxietileno, v (1i) un
hlogque copolimero de pollioxietilenc y ﬁolioxipropileno.

Los monooleatos son preferibleman#e monocleates sorbitan
polioxietilens 7y, mwas preferibiement%, un monooleate poli
foxi-1,2-#tanodilo) {(x)- sorbitan mone-9-octadecencato
(por ejemplo, un  agente tensicactivo, conacido como
polisorbato 80, vendide en asociacién con la marca comercial,
TWIN €0} . |

Log compuestos formadores de micela, incluida la glicina
r;hidroxiOXGCQlanila, una sal de la wmisma, y glicerina,
cuande estdn presentes, le  estan én concentraciones de
aproximadamente 0,001 & 20 %p/%p, de gprcximadamente 2,001 a
LO%p/ %P, de aproximadamente 0,001 a 5 5p/%p., de
aproxinadamante 0,001 a 2%p/%p, de abroximadamente 0,001 a
1%p/%p, o de aproximadamente 0,001 a 0©,18%p/%p, de la
formalacidn total. ‘ .f

A pesar de gue no es -neceéarin, la formulacién
farmacéutica puede también inciluir una;ccncentracién efactiva
de al mencs un estabilizador y/o conservante (por ejemplo,
compuesto fendlioo, benzoato de godio] . Cada uno de astos
ingredientes, cuande estd presente, puede esatarlc en
concéntraciones de aproximadamente 0,01 a 10%p/p, o de
aproximadamente 0,1 a 7%p/p, o de aproximadamente 0,1 a 5%p,
o de aproximadamente 1 a 3%p, de la fofmulacién total.

Ademds, pueden adicionarse una o mis sales inorgénicas,
.anticxidantes, inhibidores de proteasa, ¥ agentes isctdnicos
para proporcionar las propiedades necesarias o deseadas. La

seleccidn de estos ingredientes y 2ug concentracicnes en la
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formulacién depende del agente farmacéutico empleadc y se
encuentra dentro de la experiencia de la persona conocedora
del tema.

El agente farmacéutico estd presente en forma de micela
mixta en la formulaciédn. El tamafio de la micela es igual o
mayor a 7, 8, 9, 10 u 11 micrones (um). Preferiblemente, el
tamafio de la micela es igual o menor a 50, 40, 30, 15 u 11
micrones (um). Se ha encontrado que las particulas de este
tamafio producen menor depésito del agente farmacéutico en los
pulmones y una absorcidn efectiva por las membranas orales.

Por lo tanto, 1la absorxcién del agente farmacéutico
ocurre mayoritariamente a través de la mucosa oral (por
ejemplo bucal o faringea).

Es otro aspecto de 1la invencidén proporcionar un
digpensador o de dosis graduado (aerosol o noaerosol) que
incluya la formulacién farmacéutica. Preferiblemente, el
dispensador es un dispensador en aerosol, gue también incluye
un propulscor farmacéuticamente aceptable que es liquido bajo
presién dentro del dispensador.

De acuerdo con otro aspecto, la invencidén describe un
método para administrar la presente formulacidén farmacéutica
que incluye vaporizar la formulacidén farmacéutica en la
cavidad oral de un paciente utilizando el dispensador de
dosis graduado.

Cuando el agente farmacéutico es insulina, el método
puede también incluir vaporizar 1la formulacién farmacéutica
en la cavidad oral de un paciente en intervalos a lo largo
del dia para mantener los niveles de glucosa en sangre dentro
de los limites normales. Este método se lleva a cabo ademas
de administrar insulina o un andlogo de insulina como parte

de la terapia de base.
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Preferiblemente, la formulaéién ge administra
inmediatamente antes y luego de cada desayuno, almuerzo, cena
¥ merienda. La concentvracién de ! insulina administrada
inmediatamente antes y luege de cada comida puede ser mayor a
14, 20, 26, 30 o 40 unidades y wenos qﬁe 110 ¢ 85 unidades,
La formlacién también puede adminietrarse entre comidas para
lograr un ajuste fino de los niveles glicémicos. La
concentracisn de insulina administratia entre comidas pueds
ser mayor & 14, 20 o 30 unidades mem:::r a 80 o B0 unidades.

La concentracién de insulina adﬁinistrada por desis y
los programas especificces dependen de los reguisitos del
paciente come puede determinarse con el moniterec de glucosa
2R sangre. '

La presente invencidm cumple con  la necesidad  de
disponer de un medic sencille ¥y conﬁeniente para controlar
los niwveles de glucosa post prandial {a =aber, niveles de
glucosSa en zangre una v dosg horas luegd de comer) .

Las formulaciones gegin la ' presente ipvencidn,
adeministradas pre prandlalmente y post prandialwente dan
lugar a perfiles farmacocinéticas; que muestran una
normalizacién de les niveles post ﬁrandiales de glucosa.
Existen dakos que <orrelacionan los niveles elevados de
Jlugeosa post prandial con un mayor iriesgo a enfermedades
fardiovasculares. Por lo tanto, se eépera que el contreol de
los niveles de glucosa post prandial beneficie a la salud,
Egtos v obrog aspectog ¥ ventajas de la invensidn serin
aparentes con la siguiente desﬁripcién ¥ cQn lag

reivindicacionas adjuntas.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Sa ilustra a continuacion lg imvencidn con las
siguientes figuras no limitativas, en las cuales:

la figura 1 es una vista iscmétrica frontal de un
dispensador en asrozcl de dosis graduada gque puede utilizarse
para incorporarl formalaciones de acuerds ¢on la presente
invencidn.

La figura 2 es una perspectiva léteral de un ensamblado
de lata de aerosel y una valwvula gradu?da para =1 dispengador
de aercsol de dosis graduada.

La figura 3 es3 una vieta lateral transversal de un
accionador, lata de aerosol y walvula graduada para al
dispensador de aeressl en dosis graauado, gque muestra una
vialvula de graduacidn en posicidn dé d?scanso.

La figura 4 es una wvista lateral transversal de un
accicnader, lata de aerosol vy vélﬁula graduada para el
dispensador ds aeroscl en dosis graduado, gque muestra una
valvula de graduacidn abierta. |

La figura 5 es una grafica =n la cual se grafican los
niveles de glucosa en sangre promedio Eomo funeidn del tlempo
para representar los perfiles
farmacocingticos/farmacodinamicos ﬂPKjPDJ de las
formulaciones segiin la presente invencidén cuando se dan en
dosis divididas versus lnicas con las @omidas ¥ Para comparar
la biodispenibilidad de dichas formilaciones ¢oml insulina
inyectada. .

La figura € e2 una gréfica en la cual las
concentracicnes de glucoza en sangre piomedio se grafica como
funcibén del tiempe para comparar la biodisponibilidad de una
formulacidn segin otro aspecto de la ﬁnvencién.con insulina

inyectada.



La figura 7 es una grafica en la cual los niveles del
glucosa en sangre promedic se grafican como  funcidén del
tiempo rpara mostrar ‘ log perfiles
farmacocinéticas/farmacodindmicos (PK/PD) de la formulacidén
gegiin otro aspects de la presente invéncién, cuando se da en
dozisz Tnicas wversus deeis cgeparadacs éon las comidas vy para
comparar la biodisponibkbilidad de dicﬁa formulacién cen la

insulina inyesctada. .
,. l 4
DESCRIFCION DETALLADA DE LA TNVENCION

El término “incluye” cuandoc se wusa en la presente,
guiere decir “incluye sin limitacicones”. Por lo tanto, la
formalacidn o grupe gue incluye un nﬁmero de entercs puede
también incluir otros enteros q'l:Je no =se describen
especificamente. El término "que consiste esencialmente de”
cuando se usa en la presente gquiere decir gue incluye los
enteros nombrados y que dicho enteros como tales no afectan
materialmente las propiedadezs bisicas v nuevas de la
invencidén. Las propledades nuevas vy b?sicas de la invencidn
~sen las caracteristicas de absorﬁién dez los agentes
farmacéuticos prasentes a través de lés mucosas orales (por
ejemplo, bucal, faringea, lingual, Euﬁlingual, Y MIACOSas del
paladar} hacia la corriente ganguinea $31 paciente .

Las presentes formulaclonss farmécéuticas ingluyen una
“cantidad efectiva" del agente farmacéutico, Tal como se usa
en la presente, el <término “concentracién efectiva” se
refiere a la concentracidn de agente!farmacéutico necegario
para producir el resultado deaeaﬁoﬂ como oktener el
tratamiento gque se desea o la prevenciéﬂ de un trastorne, o

regular una condicién fisioldgica en un paciente, Bor lo

tante se entiende que esta concentradidn produce un efecto

terapgutico v/o profilactico en el paciente.
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Tal como se utiliza en la presente, el término
“paciente” se refiere a miembros del reino animal, dgue
incluye de forma no limitativa a los humanos. Es evidente
que la concentracién efectiva wvaria dependiendo del agente
farmacéutico en particular, la naturaleza y la severidad del
trastorno a ser tratado, y el paciente bajo tratamiento. La
determinacién de qué es lo que constituye una concentracidn
efectiva estid dentro del conccimiento del practicante del
arte en base a las pautas generales gque se proporcionan en la
presente.

Para la absorcién a través de las membranas orales,
generalmente es deseable aumentar, es decir, duplicar o
triplicar, la dosis de agente farmacéutico normalmente
requerida por inyeccidn o administracién a través del tracto
gastrointestinal. En las formulaciones ¢gue contienen
insulina c¢omo agente farmacéutico, la concentracidén de
insulina administrada por dosis puede aumentar hasta 10 veces
al ser mucho menor 1la biodisponibilidad de 1la insulina
vaporizada.

Tipicamente, las presentes formulaciones contendran
agentes farmacéuticos en concentraciones de aproximadamente
0,001 a 20%p/p, aproximadamente 0,1 a 15 $p/p,
aproximadamente 0,1 a 10%p/p, aproximadamente 0,1 a S5%p/p., ©
aproximadamente 0,1 a 1 %p/p, de la formulacién total.

El términc “agente farmac&utico” tal como se utiliza en
la presente cubre un amplio espectro de agentes, y puede
incluir agentes utilizados para aplicaciones humanas vy
veterinarias, incluyéndose, de forma no limitativa, el
tratamiento y el estudio. El término ampliamente incluye
proteinas, péptidos, hormonas, vacunas y farmacos.

E1l término “macromolecular” o “molécula grande” es una

agente farmacéutice con un pesoc molecular mayor @ a

10
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aproximadamente 1000 daltons; preferiblemente, los agentes
farmacéuticos macromoleculares de 1la presente invencidn
tienen un pesoc molecular de entre 2000 y 2.000,000 dalteons, a
pesar de gue se consideran también moléculas incluso mayores.
Cuando se utiliza en la presente, "dalton” es 1/12 de la masa
del nicleo del carbono 12 ( a saber, equivalentea 1,657 x 10-
24 gramos, también conocideo como "unidad de masa atdmica").
Los agentes farmacéuticos preferidos incluyen farmacos
de moléculas grandes de diversos tamafios, incluidas insulina,

heparina, heparina de bajo peso molecular (menor a 5000

Daltons), bivalirxudina, hirugen, hirudina, interferones,
citoquinas, anticuerpos mono 24 policlonales,
inmunoglobulinas, agentes quimioterapéuticos, vacunas,

glucoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas, calcitoninas,
péptidos tipo glucagén (GLP-1), antibidticos de moléculas mas
grandes (a saber, mAs de aproximadamente 1000 daltons),
compuestos tromboliticos a base de proteina, inhibidores de
plaquetas, ADN, ARN, terapia génica, oligonucledticos
antisentido, opioides, narcdticos, hipnéticos, esteroides y
analgésicos.

Las hormonas que pueden incluirse en las presentes
formulaciones incluyen de forma no limitativa tiroides,
andrégenos, estrbdgenos, prostaglandinas, somatotropinas,
gonadotropinas, eritropoyetina, interferones, esteroides vy
citoquinas. Las citoquinas son proteinas pequefias con la
propliedad de actuar como hormonas locales e incluyen, no
limitativamente, diversas formas de interleuquina (IL) vy
factores de crecimiento gque incluyen diversas formas de
factor transformador del <c¢recimiento (TGF), factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) y factores de crecimiento

de tipo insulina (IGF).
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Las vacunas a eer utilizadas en ?as formulaclones segln
la presente invencidén incluyen vacunas bacteriénas~y virales
coms  ser las  vacunas para  la  hepatitis, influenza,
tuberculosis, viruela d= canaric,; varicala, sarampidn,
parotidis infecciosa, rubéola, pneumcnia, BCG, HIV y SIDA;
loe  toxoides  bagteriancs incluyen‘ ne limitativamente,
difteria, cétanos, Pseudomonas  sp, ' Micobacterium
tubérculosis. ' Entre 1log ejemplos de Eﬁfmacos, mas
especificamente agentes tromboliticos. o cardiovasculares se
incluyen heparina, hirugen, bivalirudina g hirudina. Los
agentes farmacéutices incluidog en la presente invencidn
incluyen ademfs anticuerpos moneclo@ales, policlonales e
inmanoglabhulinas. Estas listas no son . exhaustivas,

Une da los agentes farmacéuticms;que pueden utilizarse
en la presente invencidn es 1la insulina, una melécula muy
grande . La “insulina" tal como se utiliza en la presente
incluye ineulina de humano de extracclon natural, insulina de
bovine, porcino u otrazs fuentes mémiferas, ingulina d=
humane, bovino, poreidn u  otre mamifero recombinante,
analogos de insulina, derivados de i;nsulina, v mezclas de
¢ualguiera de estos productos de insulina, EL término
también incluye los polipéptidosg de inéulina en cualgquiera de
sus formas suatancialmente purificadas, o en su forma
disponible comercialmente en la cual sg adicionan exciplentes
adiclonales. Se encuentran disperiibles en el mercado
diversas formas de insulina. 1)) “anélcgo de,imsﬁlina" e5
cualaquiera de las insulinas antes definidas en las gue uno o
mis de los amincAcidos dentro de la cadena polipeptidica se
sustituys con un amincacido alternativo, en el gue uno o més
de loz aminocfcides ha sido eliminade, o en 2]l que ulo © mas
de los amincfcidos se adicioma. "Derivade” de insulina es la

insulina © sus analogos en los gue al menog un sustituyente
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orgénico se une a uno o mas de los aminodcidos en la cadena
de insulina.

Tal como se menciond anteriormente, el agente
farmacéutico existe en forma de micela mixta en la presente
formulacién farmacéutica. Comc seréd evidente para 1los
expertos en el tema, una micela es un agregado coloidal de
moléculas anfifaticas en las cuales las porciones
hidrofilicas polares de la molécula se extienden hacia fuera
mientras que las porciones hidrofébicas no polares se
extienden hacia dentro, o viceversa, segin el equilibrio
lipofilico hidrofilico de los compuestos formadores de micela
y del tipo de disolvente y agente farmacéuticc utilizado.

Tal como se discute a continuacidén, se utilizan diversas
combinaciones de compuestos formadores de micela para lograr
la presente formulacién. Se cree que la presencia de las
micelas ayuda significativamente en la absorcidén del agente
farmacéutico tanto por su capacidad de absorcidén mejorada, Yy
también por su tamafic. Ademds, el encapsulado de los agentes
farmacéuticos en micelas protege a los agentes de una réapida
degradacidén en el ambiente.

Tal como se utiliza en la presente, el término "micelas
mixtas” son ¢ bien (a) al menos dos tipos diferentes de
micelas, cada una de las cuales se forma utilizando uno o més
compuestos formadores de micelas; o (b) un tipo de micela
formado al menos con dos compuestos formadores de micelas.

Por ejemplo, la presente formulacién puede incluir una
mezcla de al menos deos tipos diferentes de micelas: Las
micelas formadas entre el agente farmacéutico y el
glicocolato de sodio y las micelas formadas entre el agente
farmacéutico y la glicerina. Sin embargo, también puede
incluir micelas en las que cada micela se forma a partir de

estos dos o mds compuestos formadores de micela. Las micelas
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mezcladas de la presente invencidén tienden a ser mas pequefias
gue los poros de las membranas en la cavidad oral. Por 1lo
tanto, se cree gque el tamafio extremadamente pequelic de las
micelas mezcladas de la presente ayuda a gque el agente
farmacéutico encapsulado penetre eficientemente por la mucosa
oral. Por lo tanto, las presentes formulaciones ofrecen
mayor biodisponibilidad de farmaco activo cuando se compara
con las preparaciones farmacéuticas conocidas en el campo.

La forma de la micela puede variax, por ejemplo,
pronunciada, achatada o esférica; las mé&s comunes son las
micelas esféricas.

Tal como se menciona anteriormente, la formulaciédn puede
también incluir al menos un compuesto formador de micela
adicional seleccionado del grupo de sulfatos alquilo de metal
alcalino, copolimero bloque de polioxietileno '
polioxipropileno, monooleatos, éteres polioxietileno,
poliglicerina, lecitina, &cido hialurdénico, &cido glicédlico,
dcido 1lAactico, extracto de manzanilla, extracto de pepino,
&cido oleico, acido linoleico, &acido linclénico, monooleina,
monolaureatos, aceite de borraja, aceite de onagra, mentol,
lisina, polilisina, tricleina, éteres alquile polidocanol,
guenodeoxicolato, deoxicolato, salicilatos de metal alcalino
{por ejemplo, salicilato de sodio}, edetatos
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, edetato de sodio),
y sales farmacéuticamente aceptables y sus analogos.

Puede utilizarse cualquier sulfato de metal alcalino en
las presentes formulaciones, sino surgen problemas Qge
compatibilidad. Preferiblemente, el alguilec es un alquilo C8
a C22, més preferiblemente laurilo (Cl2). Puede utilizarse
cualguier metal alcalino, prefiriéndose sodio.

Un blogue copolimero particularmente preferido es aquel

con la siquiente férmula:
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HO (C;H,0) , (C3HgO) p (C,H40) 1H
En la que a =12 y b = 20. Este compuestc lo vende BASF de
Mount Qlive, Nueva Jersey, en asociaciébn con la marca
PLURONIC Lé44.

Otros de 1los copolimeros bloque adecuados que pueden
utilizarse son aquellos en los que a=12 a 101 y b=20 a 56.
Por ejemplo, los copelimercs blogque de utilidad disponibles
de BASF son los que se venden en asociacidén con las marcas
PLURONIC F68 {en la que a=80; b=27), PLURONIC F87 ({(en la que
a=64; b=37), PLURONIC F1i08 (en la que a= 141 b=44), Yy
PLURONIC F127 (en la que a=101 b=56).

La lecitina puede ser saturada o© insaturada, y se
selecciona preferiblemente del grupo de fosfatidilcolina,
fosfatidilserina, esfingomielina, fosfatidiletanolamina,
cefalina, y lisolecitina.

Las =sales preferidas del 4acido hialurdnico son
hialuronatos de metal alcalino, especialmente hialuronato de
sodio, hialuronatos alcalino térreo, y hialurcnato de
aluminio. Cuando se utiliza &cido hialurdnico o sus sales
farmacéuticamente aceptables en las presentes formulaciones,
es preferible la concentracién de entre aproximadamente 0,001
v 5%p de la formulacidén total mds preferiblemente menos de
aproximadamente 3,5%p.

Para incorporar los agentes farmacéuticos de la
presente, particularmente para moléculas muy grandes como la
insulina, es preferible wutilizar tres o més compuestos
formadores de micelas porque se alcanza un efecto acumulativo
en el cual la concentracién de agente farmacéutico gue puede
incorporarse aumenta en grandes cantidades en comparacidn al
uso de uno o dos compuestos formadores de micelas. El uso de
tres o m&s compuestos formadores de micelas también mejora la

estabilidad de 1las formulaciones del agente farmacéutico.
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Las combinaciones de compuestos formadores de micelas
particularmente adecuados incluyen cada uno de 1) un
copolimero blogque de polioxietilenoc y polioxipropileno,
glicerina, glicocolato de sodio, y sulfato de laurel sbédico;
ii} un éter polioxietileno, glicerina, glicocolato de sodio,
y sulfato de laurel sddio; 1iii) glicerina, glicocolato de
sodio y monooleatc sorbitano polioxietileno; 1iv) glicerina,
glicocclato de sodio, sulfato de lauril sddio y &cido oleico;
vYquenodeoxicolato, glicocolato de sodio, sulfato de laurel
sbédico, y glicerina; vi) deoxicolato, glicocolatc de scodio,
sulfato  lauril sédico, Y glicerina; vii) glicerina,
glicocolato de sodio, sulfato de laurel sbédico, deoxicolato,
y &cido lactico; wvii) glicerina, sulfato de laurel sddico y
glicocolato de sodioc; y viii) glicerina y glicocolato de
sodio.

Se podrad apreciar que muchos de los compuestos
formadores de micelas se describen generalmente como Aacidos
grasos, acidos biliares, o sus sales. Los mejores compuestos
formadores de micela para utilizar en la presente dependen
del agente farmacéutico wutilizado y puede determinarse
répidamente por el experto en el tema. En general, las sales
biliares son especialmente adecuadas para utilizar con
fadrmacos hidrofilicos y las sales de 4&cidos grasos son
especialmente adecuadas para utilizar con farmacos
lipofilicos. La presente invencidén utiliza c¢oncentraciones
relativamente bajas de sales biliares, por 1lo gque se
minimizan, si no evitan, los problemas de toxicidad asociados
con el uso de estas sales.

Los componentes descritos anteriormente de 1la presente
formulacién se encuentran en un discolvente adecuado. Un
vdisolvente adecuado” es cualquier disolvente en el cual

pueden solubilizarse los componentes de la presente
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invencién, en los cuales no surgen  problemas de
compatibilidad, y 1los cuales pueden administrarse al
paciente. Puede utilizarse cualquier disolvente acuoso o no
acuoso como el agua y soluciones de alcohol (por ejemplo
etanol) .

Debe utilizarse alcohol a concentraciones que evitan la
precipitacién de los componentes de las presgsentes
formulaciones. Se utiliza una cantidad de disolvente tal que
el total de todos 1los componentes en la formulacidén es
100%p/p, a saber, el disclvente a c¢.s. Generalmente, parte
del disolvente se utiliza inicialmente para solubilizar al
agente farmacéutico antes de adicicnar los compuestos
formadores de micelas. En aspectos de formulaciones
farmacéuticas con insulina se emplean disolventes acuosos.
El pH de la solucién se encuentra generalmente en el rango de
5 a 8, 6 a8, o7 a 8. Puede utilizarse &cido clorhidrico o
hidréxido de sodio para ajustar el pH de la formulacidn en la
medida que sea necesario.

Las presentes formulaciones contienen opcionalmente un
estabilizador y/o un conservante (por ejemplo, benzoato de
sodio y compuestos fendlicos). Los compuestes fendlicos son
particularmente adecuados para este fin porque ademés de
estabilizar la formulacién, la protegen contra el crecimiento
bacteriano. Se cree adem&s que los compuestos fendlicos
ayudan a la absorcién del agente farmacéutico. ELl compuesto
fendlico es aquel compuesto que contiene uno o mas grupos
hidroxilc unidos directamente al anillo benceno.

Los compuestos fendlicos preferidos segin la presente
invencién incluyen fenol, ocresol, m-cresol, y p-cresol, con
fencl y m-cresol prefiriéndose sobre todo.

Las formulaciones de 1la presente invencién también

pueden incluir wuno ¢ mids de los siguientes: Sales
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inorgdnicas, antioxidantes, inhibidores de proteasa, vy
agentes isoténicos. La concentracién de cualquiera de estos
ingredientes opcionales para usar en las formulaciones de la
presente puede determinarse por un experto en el tema. LOS

expertos entender&n que también pueden incluirse en 1la

formulacién colorantes, agentes saborizadores, Yy
concentraciones nc terapéuticas de otros compuestos. Los
agentes saborizadores tipicos son mentol, sorbitol vy

saborizadores frutales. Cuando se utiliza mentol como uno de
los compuestos formadores de micelas, saborizarad a la
composiciédn.

En las formulaciones gque contienen insulina, pueden
adicionarse las sales inorganicas por canales abiertos en el
tracto GI proporcionando asi mas estimulacién para liberar
insulina in vivo. Entre los ejemplos no limitativos de sales
inorgédnicas se encuentra el sodio, potasio, calcio, y sales
de zinc, especialmente cloruroc de sodio, cloruro de potasio,
cloruro de calcio, cloruro de zinc, y bicarbonato de sodio.
Cuando se utilizan, las sales inorganicas se encuentran
generalmente en concentraciones de aproximadamente 0,001 &
aproximadamente 10%p de la formulacidn total.

Los expertos en el tema reconocerdn gue para muchas
formulaciones farmacéuticas es comln, aungue opc¢ional,
adicionar al menos un antioxidante para evitar la degradacidn
y oxidacidén de los ingredientes activos farmacéuticamente.
El antioxidante puede seleccionargse del grupo de tocoferol,
mesilato deteroximina, metil parabeno, etil parabeno, acido
ascobrbico, y sus mezclas, asi como otros antioxidantes
conocidos en la industria farmacéutica. Uno de 1los
antioxidantes preferidos es el tocoferol. Los parabenos
también permiten la conservacion de la formulacidn. Cuando se

utilizan, los antioxidantes generalmente se encuentran a
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Concentraciones de aproximadamente 0,001 a aproximadamente
10%p/p de la formulacién total.

Los inhibidores de proteasa inhiben la degradacién de
los agentes farmacéuticos por accién de las enzimas
protecliticas. Cuandeo se utilizan, 1los inhibidores de
proteasa se encuentran preferiblemente a concentraciones de
entre aproximadamente 0,1 a 3%p, de la formulacidén total.
Puede utilizarse cualquier material gue pueda inhibir la
actividad proteolitica, si el mismo no presenta problemas de
compatibilidad. Entre los ejemplos se incluye de forma no
limitativa, bacitracina y derivados bacitracina tales como
disalicilatos bacitracina metileno, tripsina de soja, Yy
aprotinina. La bacitracina y sus derivados se encuentran
preferiblemente a concentraciones de entre aproximadamente
1,5 a 2%p, de la formulacién total, mientras que la tripsina
de soja y la aprotinina se encuentran preferiblemente a
concentraciones de entre aproximadamente 1 a 2%p, de 1la
formulacién total.

También puede adicionarse un agente isotdénico como ser
glicerina o fosfato de sodio dibésico luego de la formacidn
de la formulacidén micelar combinada. Los agentes isotbdnicos
sirven para mantener las micelas en solucidn. Cuando se
utiliza glicerina como compuesto formador de micela, también
funciona como agente isotdénico. Cuando se utiliza fosfato de
sodio dibésico sirve también para inhibir el crecimiento
bacteriano.

Las formulaciones de la presente invencién pueden
almacenarse a temperatura ambiente o en frio (a saber, de 2 a
8°C). Los farmacos proteinicos generalmente se almacenan
a Ctemperaturas frias para evitar la degradacién de los

farmacos y para extender su vida de almacenamiento.
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Por 1lo tanto, la presente invencidn proporciona una
formulacién farmacéutica inventiva y novedosa en la cual se
encapsula un agente farmacéutico en micelas mezcladas
formadas por combinacién de los compuestos formadores de
micelas. La formulacidén puede incorporarse por membranas
orales, por ejemplo, mucosas faringeas, sublinguales vy
bucales. Las mucosas faringeas es el recubrimiento del
posterior de la cavidad oral, a saber, la parte superior de
la garganta que se ubica por debajo del paladar blando y por
encima de la laringe, la mucosa sublingual incluye la
membrana de la superficie ventral de la lengua y el piso de
la boca, y la mucosa bucal es el recubrimiento de 1las
mejillas. Las mucosas faringeas, sublinguales y bucales son
altamente vascularizadas y permeables, lc gque permite una
rapida absorcidn y una biodisponibilidad aceptable de muchos
farmacos. En comparacién con el tracto GI y otros oSrganos,
el ambiente oral c¢ontiene menor actividad enzimdtica y un pH
neutxo que permite gque el farmaco posea una vida efectiva mas
extensa 1in vivo. Las mucosas faringeas, sublinguales,
linguales, palatales y bucales colectivamente se denominan
“mucocsas orales”.

La absorcidén de agentes farmacéuticos por las mucosas
orales presenta un nimerc de ventajas, incluidas evitar el
efecto del primer paso del metabolismo hepdtico y 1la
degradacidén del farmaco en el ambiente GI agresivo, un acceso
simple y conveniente a los sitios de membrana, Yy una forma de
administracién indolora (en comparacidén con la administracién
Subcuténea) .

Preferiblemente, 1las formulaciones de la presente se
incorporan a través de dispensadores en aerosol © no aerosol
que son capaces de incorporar una cantidad precisa de

medicacién con cada aplicacién.
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Se cargan los dispensadores de aerosol con un propulsor
farmacéuticamente aceptable. Dichos dispensadores son
comunes para administraciones de farmacos pulmonares para
algunos féarmacos (por ejemplo medicaciones para el asma). Los
dispensadores no de aerosol incluyen bombas vaporizadotas y
dispensadores de gota.

Un beneficio que surge de utilizar un dispensador en
aerosol de dosis graduada es gue el potencial de
contaminacién es minimo porgqu8e el dispensador se encuentra
auto contenido. Mas ain, el propulsor proporciona mejoras en
la penetracién y en la absorcién de las formulaciones
micelares mezcladas de la presente. Pueden seleccionarse del
grupo de éter dialquilo Cl1 a (2, butanos, propulsor
fluorocarbono, propulsor fluorocarbono con hidrdgeno,
propulsor clorofégeno, propulsor cloroflucrocarkono,
propulsor clorofluorocarbono que contiene hidrégeno, otros
propulsores no CFC y CFC, y sus mezclas. Entre los ejemplos
de propulsores adecuados se incluyen tetrafluoroetano (por
ejemplo, HFA 134* que =es 1,1,1,2 tetrafluorocetano),
heptafluorcetano, dimetilfluoropropanco, tetraflucropropano,
butano, isobutano, éter dimetilo y éter dietilo.

El propulsor es liquido bajo presién y provoca que la
formulacién farmacéutica se propulse desde el dispensador
aerosol de dosis graduado en un vapor fino. El dispensador
contiene una vé&lvula de dosis graduada, la camara de
graduacién  asociada es de un tamafio tal que es
preferiblemente igual o mayor que 1¢, 50, 250, 540, o 570 pul
pero igual a o menor a aproximadamente 660 o 630 ul. En
aspectos gue contienen insulina, la valvula preferiblemente
es de aproxihadamente 540 a 660 ul, a pesar de gque puede ser

anicamente de 50 ul.
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La concentracién de propulsor a ser adicionada al
dispensador en aerosol de dosis graduada depende de un nimero
de factores, incluidos el tamafio del recipiente presurizado y
la concentracidén de formulacidén farmacéutica contenida en el
mismo. La concentracidén de propulsor se selecciona de modo
tal de proporcicnar administracién de cantidades adecuadas de
agente farmacéutico por actuacidn, al tiempo que se evitan
acontecimientos no deseados como ser la formacidn de espuma.

En un aspecto, en el que el agente farmacéutico es
insulina, la concentracidén de formulacién farmacéutica es de
50, 67, 71, 77, o 83 partes por 1000 partes de la composicién
total en el recipiente (a saber, la formulacién farmacéutica
mds el propulsor). Preferiblemente, la concentracidén de
formulacién farmacéutica es menor © igual a 91 partes por
1000 partes de la composicidén total en el recipiente. La
concentracién de agente farmacéutico emitida por actuacidn de
dispensador o dispensador varia en funcién del nimeroc de
factores gue incluyen la naturaleza y la concentracidén de
Formulacién farmacéutica en el recipiente, la naturaleza Yy
concentracién del propulsor en el recipiente, el tamafio del
recipiente y el tamafio de 1la valvula de graduacidn del
dispensador.

Las presentes formulaciones pueden prepararse mediante
la mezcla del agente farmacedtico con los compuestos
formadores de micelas y estabilizadores opcionales y otros
aditivos en un disolvente adecuado. Los compuestos pueden
adicionarse en una etapa o secuencialmente. Cuando se
adiciona secuencialmente, pueden adicionarse en cualquier
orden si no surgen problemas de solubilidad.

Las micelas mezcladas se forman sustancialmente con
cualquier tipo de mezcla de ingredientes pero se prefiere la

mezcla vigorosa para proporcionar micelas de 7 a 11 micrones
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de tamafio. La mezcla vigorosa puede Ilograrse al utilizar
agitadcores de alta velocidad, como ser agitadores magnéticos,
agitadores propulsores, © sonicadores.

En un aspecto, la formulacién farmacéutica que contiene
insulina, Solucién III, se prepara con dos soluciones
previas, Sotuciones I vy II, y luego mezclandolas juntas y

Con un disolvente de acuerdo con el siguiente protocolo.

Preparacién de la solucidn I

La solucién I una solucién de insulina que contiene 200
unidades de insulina, se prepara de la siguiente manera.

Se calculan las cantidades absolutas de cada ingrediente
en las soluciones I, II y II en base al tamafic del lote
inicial de 1la solucidén III. Notese que la cantidad de
unidades de insulina por mg de insulina comercial varia con
el producto insulina comercial generalmente en 25,3 y 28,3
unidades por mg de insulina. El conocimiento del numero de
unidades por mg se puede determinar rapidamente a partir de
las especificaciones del producto.

Etapa - 1

Se adiciona 10 4+ 5 p%¥ de agua de inyeccidn a un vasc de
precipitados del tamafio adecuado gue contiene agitador
magnético

1

Etapa - 2

Se wvierte lentamente por gotec NaOH 5M en el vaso de
precipitados hasta alcanzar el pH blanco de 12,5

1

Etapa - 3

Se adicionan 200 unidades de cristales de insulina humanos
sintéticos (preducidos con ADNr)

1
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Etapa - ¢

Se agita la solucidén y se evita el vortex, hasta que la
insulina se disuelva completamente (pH de la

Solucién de be ser de 7-8).

!}

Etapa - 5

Si es necesario, se ajusta el pH con NaOH SM o HCl 7M hasta

gue la solucién de pH se encuentra entre 7-8.

Preparacién de la solucidén II
La solucidén II es una solucidn acuosa de compuestos

formadores de micela a ser adicionados a la solucién I.

Etapa - 1

Se adiciona 50 + 5 p% de agua de inyeccién a un vaso de
precipitados del tamafio adecuado gue contiene agitador
magnético

!

EBtapa - 2

Se adiciona lentamente 0,25%p de glicerina al vaso y se
continda agitando suavemente

4

Etapa - 3

Se adiciona 0,06%p de glicolato de sodio y se agita
continuamente hasta la disolucidn

i)

Etapa - 4

Se adiciona 0,02%p de sulfato de lauril de sodio y se agita
continuamente hasta la disolucién

.
Etapa - 5
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Se adiciona 2,00 %p de copolimero blogque de polioxietileno y
polioxipropilené con la férmula:

HO (C;H;0) , (C3HgO) , (C2H,O} oH
En la que a=12 y b=20 (vendide por BASF en asociacién con la
marca comercial PLURONIC L44) y se agita continuamente hasta

su disolucidn.

Preparacién de la Formulacidén de Insulina (Solucidén III)

La solucién IIT es una formulacién farmacéutica segin un
aspecto de la invencién. Se prepara de la siguiente manera.
Etapa - 1
Se adiciona Solucién I y Solucidn II
:

Etapa - 2

Se verifica el pH de la solucidn y se ajusta el pH con NaOH 5
M -0 HCl 7M de ser necesario hasta que el pH de la solucién
sea de 7-8.

$

Btapa - 3

Se adicicona C.S de agua para inyectar hasta el final del
tamafio del lote.

!

Etapa - 4

Se transfiere la soluclidn en un vaso de almacenamiento y se
agita 1la solucidn durante aproximadamente 5 minutos. Se

almacena a 2-8°C.

Solucidn de Dispensador de Aerosol de Dosls Graduado III

De acuerdo con un aspecto, la invencién presenta también
un dispensador de aerosol de dosis graduado que contiéne una
formulacién (por ejemplo, la solucidén III) segin la

invencién.
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En un aspecto, 1la invencidtn emplea el dispensador de
aerosol de dosis graduado que se representa en las figuras 1
a 4. El dispensador de aerosol de dosis graduado 10 incluye
un actuador 12, lata de aluminio de aerosol de 28 ml, y una
valvula graduada 16. Se coclocan 2 ml de solucién III en la
lata de aerosol 14 segin un método conocido. La lata 14 se
carga 1luego aproximadamente con 27,06 gramos de propulsor
HFA-134a también de modo conocido.

La lata de aerosol 14 se representa en las figuras 2-4.
La lata de aerosol 14 es preferiblemente c¢ilindrica con un
orificio abierte 18. El orificio abierto 18 se dimensiona y
configura para combinarse con la virola {descrita a
continuacién) de la vdlvula de graduacién 16. La lata 14 es
aluminio en este aspecto, pero también puede utilizarse acero
inoxidable.

Haciendo referencia a las figuras 3 y 4, la valvula de
graduacién 16 incluye una entrada de 3 ranuras 20 con un
tallo 22 que se desliza contenido en el mismo. Uno de los
materiales preferidos para la entrada de 3 ranuras y el tallo
es poliéster, pero las resinas de acetal también pueden
utilizarse. La vdlvula de graduacién 16 también incluye una
virola 24, de una dimensidén y configuracién tal como para
encajar alrededor del extremo abierto 18 de 1la 1lata de
aerosol 14, ondulado alrededor del final 18 para asegurar la
valvula de graduacidén a la lata.

El material preferido para la virola es aluminio. Se
proporciona una junta de sellado 26 para sellar entre al
apertura del extremo de 1la lata 18 y la virola 24. El
material preferido para sellar la junta es goma Nitrilo
(Buna). La cémara de graduacidén 28 dentrc de la entrada de 3
ranuras 20 se define entre la primera junta 30 y la segunda

junta de tallo 32. El material preferidoc para la primera y
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seqgunda Jjunta de tallo es goma Nitrilo (Buna). El tallo
incluye un tallo superior y un tallo inferior, con el tallo
superior con el canal de retencién en forma de U 34 con los
extremos 36 y 38, y el tallo inferior con el canal 40 con los
extremos 42 y 44.

El principio de retenciédn subyace en la geometria
particular en la base del tallo, que permite el pasaje de
fluido bajo presion diferencial desde la lata de aerosol
hasta la camara de graduacidén de 1la vdlvula luego de 1la
actuacidén pero evita el retorno (debido a la gravedad) del
fluide hacia la lata de aerosol por capilaridad del canal de
retencidén.

El tallo 22 se nmueve entre la posicidn de cierre
(descanso) y la posicién abierta. Dentro de la posicién de
descanso, representada en la figura 3, el extremo de entrada
36 del canal de retencidn 34 se encuentra por encima de la
primera junta de tallo 30, de forma tal qgue el contenido de
la lata de aerosol 14 puede ingresar al canal de retencidn
34, El extremo de salida 38 del canal de retencién 34 se
encuentra por/ debajo de la primera junta de tallo 30 vy
dentro de la ca&mara de graduacién 28. Tanto el extremo de
entrada 42 como el extremo de salida 44 del canal 40 se
encuentran fuera de la cl&mara de graduacidn 28, evitando el
pasaje de fluido desde la camara de graduacidén 28 hacia el
canal 40. En la posicién de abierto, gue se muestra en la
figura 4, tanto el extremo de entrada 36 y el extremo de
salida 38 del canal de retencidén 34 estan por encima de la
primera junta de tallec 30 de la cémara de graduacidn 28,
evitando asi cualgquier flujo de fluido desde 1la lata de
aerosol 14 haclia la caAmara de graduacién 28. Al mismo tiempo,
el extremo de entrada 42 del canal 40 se encuentra por encima

de la segunda junta de tallo 32 y dentro de la camara de
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graduacidén 28, lo que permite el pasaje de fluido desde 1la
camara de graduacién 28 a través del pasaje 40. El tallo 22
se inclina por el resorte 46 hacia la posicién de descanso de
la figura 3. La clmara de graduacién 28 dentro de la valwvula
de graduacién 16 puede mantener el volumen total de
aproximadamente 600 pl, La gran dosis es necesaria porque
moléculas grandes como la insulina no son bien absorbidas por
la membrana epitelial, son f&cilmente destruidas por las
enzimas de la saliva, y son relativamente insolubles. Por 1o
tanto, es necesarico disponer de mas medicacién Dpara
incorporar por la cavidad bucal para compensar estas
pérdidas.

El ensamblade actuante 12 se ilustra mejor en 1las
figuras 1, 3, y 4. El actuante 12 incluye pieza bucal 50, un
bloque del talloc 48 y un colector actuador 52. El colector
actuador 52, ubicado en el bloque de tallo 48, incluye un
extremo de entrada 54, gque se dimensiona y configura como
para recibir el extremo inferior 56 del tallo de valvula 22,
y un extremo de salida 58, denominado orificio de
vaporizacidn., El orificio de vaporizacidén 58 del colector
actuador 52 es de una dimensidén y configuracidn tal que
dirige la medicacidén hacia la cavidad bucal y hacia atras de
la garganta. Bl orificio de vaporizacidén 58 puede ser de
configuracién circular, o puede ser de configuracidén ovalada,
rectangular, o similarmente alongada, dirigiéndose asi a
medicacidén hacia cualquiera de los lados de la boca, con lo
gque aumenta la probabilidad de la medicaciédn de alcanzar 1la
cavidad bucal. Algunos de los aspectos preferidos contendran
un orificio de vaporizacién 58 con el diédmetro de
aproximadamente 0,58 a 0,62 mm. Una de las configuraciones
preferidas para el colector actuador 52 es8 un volumen

sustancialmente reducido de no mids del3e 45 mm’. Méas
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colectores actuadores preferidos tienen un volumen gque no
supera los 42 mm', e idealmente el colector actuador posee un
volumen que no supera los 37 mm’., Los volGmenes del colector
anteriores ser&n suficientes para generar un vapor de alta
presién de fluido al actuar el dispensador aerosol de dosis
graduada.

El actuador 12 también puede incluir una tapa 60, gue
encaje sobre el actuador 12 y la lata de aerosol 14.

La tapa 60, preferiblemente se asegura al actuador 12
con deslizamiento y se remocidén. Unc de los métodos de
asegurar la tapa 60 por deslizamiento y remocién al actuador
12 es por friccidn, permitiéndose asi 1la remocién o 1la
reunién de la tapa 60 y el actuador 12, simplemente jalando
hacia arriba la tapa 60. El actuador 12 puede también incluir
una cubierta de polvo 68, de dimensiones y configuraciones
tales como para cubrir la pieza bucal 50. En este aspecto, el
propulsor, que se encuentra bajo presidn, se encuentra en
forma de liquido en la lata y forma una unica fase con la
Solucion III. Sin embargo, en otros aspectos con relacidn
diferente entre la formulaciédn farmacéutica y el propulsor,
puede separarse la fase acuosa de la fase propulsora. En
escte caso, se recomienda que el usuario agite el dispensador
antes de dispensar una parte del contenido.

Cuando actda el actuador, la sclucién III, gque contiene
insulina, se propulsa desde la valvula de dosis graduada en
un vaporizador fino. En este aspecto, se emiten
aproximadamente 7 a 13 unidades de insulina (promedioc 10
unidades) por actuacidn. Esto es equivalente a
aproximadamente 0,27 mg a aproximadamente 0,50 mg de insulina

dispensada por actuacidn.
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Se

resumen mas

detalles

de la Solucién II1I

y del

dispensador en aerosol de dosis graduada 10 en la Tabla I que

se presenta a continuacidn.

Tabla I
Formulaciébn por | 400 unidades de Insulina/lata
Lata
Solucid | Formulac |g por 2 ml|%p %p Por
n III ién en /actuac
(excluye | lata{excluy ién
ndo endo
propulso | propulsor)
r)
g por ml {en base| (en base| (g)
al a la
propulsor | formulac
mas la ) idn
formulaci |excluyen
on) do al
propulso
r)
Insulin | 0.0077 0.0144 0.050 0.77 0.00036
a (200
unidade
s)
Glicexi | 0.0025 0.0050 0.017 0.25 0.00013
na
Glicola | 0.0006 0.0012 0.004 0.06 0.00003
to de
Na
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Sulfato | 0.0002 0.0004 0.001 0.02 0.00001
de
laurel

sddico

Plurdni | 0.0200 0.0400 0.138 2.0 0.00100
co L44

Inyecci | .9690 1.939 6.672 96.9 0.04848
on de

agua

Propuls | 13.53 27.060 93.118 0.676590
or 134
(a) HFA

Otros Aspectos de la Formulacidn
Aspectos alternativos de las formulaciones segin 1la

presente invencidn se resumen en las tablas que se presentan

a continuacidn. En estas tablas, POE (%) es éter lauril 9
polioxietileno
Tabla II
N° de formulacién Solucidn iV Solucidén V
Unidades de | 1250 625
insulina

%p %p
Insulina 4.650 2.370
Glicerina 4.830 4.930
Gliceolato Na 0.290 0.300
Sulfato de laurel | 0.290 0.300
sédico
Fenol 0.290 0.300
m-cresol - -
POE (9) 2.420 2.460
Pluronic L44 - -
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Inyeccidn de agua

87.240

89.3590

Tabla III

N° de formulacién

Scolucidn VI

Solucién VII

Unidades de | 200 200
insulina

%p $p
Insulina Q.77 0.77
Glicerina 0.25 0.25
Glicolato Na 0.06 0.06
Sulfato de laurel |0.02 0.02
sédico
Fenol 0.2 0.1
m-cresol - -
PCE (9) - -
Pluronic L44 2 2
Inyeccidn de agua 96.7 96.8

Tabla IV
N° de | Solucién VIII Solucidn IX Solucidén X
formulacidn
Unidades de | 3000 2100 1000
insulina

%p %P %p
Insulina 11.180 7.452 3.86
Glicerina 0,048 0.25 0.25
Glicolato Na 0.003 0.058 0.06
Sulfato de (0.003 0.02 0.02
laurel sdédico
Fenol 0.290 0.193 0.2
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m-cresol

POE (9) - - -
Pluronic L44 - 2 2
Inyeccidn de | 88.480 90.027 93.61
agua
Tabla V
N° de | Solucidén XI Solucidn XII Solucidn
formulacién XIII
Unidades de | 3000 3000 3000
insulina

%¥p $p p
Insulina 11.180 11.180 11.5%70
Glicerina 4.830 4.830 4.830
Glicolato HNa 0.480 0.390 0.290
Sulfato de | - 0.01% 0.015
laurel sédico
Fenol 0.290 0.290 0.290
m-cresol - - -
PCE (9) - - -
Pluronic L44 - - -
Inyeccidn de | B3.220 83.300 83.400
agua
Tabla VI
N°© de | Solucidén VIIIX Solucidn IX Solucidn X
formulacidn
Unidades de | 3000 2100 1000
insulina

%p 5p %p
Insulina 11.180 7.452 3.86
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Glicerina 0.048 0.25 0.25
Glicolato Na 0.00C3 0.058 0.06
Sulfato de | 0.003 0.02 0.02
laurel sddico
Fenol 0.290 0.193 0.2
m-cresol - - -
PCE (9) - - -
Pluronic L44 - 2 2
Inyecciédn de | 88.480 9¢.027 93.61
agua
Tabla VII
N° de | Solucidén XIV Solucidén XV Solucidn
formulacidn XVi
Unidades de | 2500 3000 3000
insulina

%p %p %p
Insulina 9.300 11.178 11.180
Glicerina 5.000 4.831 4.830
Glicolatoc Na 0.300 0.290 0.060
Sulfato de | 0.300 0.290 0.020
laurel sédico
Fenol 0.300 0.290 0.280
m-cresol - - -
POE (9) 2.240 2.415 -
Pluronic L44 - - -
Inyecciédn de [ 82.5%0 80.706 83.620
agua
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Método de administracidn

lLa presente invencidén también presenta un método para
administrar la formulacién farmacéutica de la presente
invencidn, por vaporizacién de la formulacién en la boca con
un dispensador de dosis graduado (aerosol o no).

Los ejemplos que se presentan a continuacidén ilustran
los métodos de la invencidén, sin considerarse limitativos de
la misma de modo alguno.

Ejemplo I

Se realizd un estudio para determinar la diferencia en
los perfiles farmacocinéticas/farmacodinamicos
(PK/PD) de 1la solucidén IV cuando se administra en una sola
dosis versus dosis midltiples en las comidas. El estudio se
realizé para comparar el perfil glucodinémico y de
biodisponibilidad de la Solucidén IV y V {en dosis separadas)
con insulina inyectada, marca de insulina Humulina TM™
(insulina humana recombinante vendida por Eli Lilly and
Company). Este estudio incluye las siguientes etapas:

Etapa de transferencia

En esta etapa se administra a 19 pacientes calificados
(a saber, pacientes gque cumplen con ciertos criterios de
salud) dosis variables de solucidén IV en el curso de tres
dias para determinar la dosis adecuada para cada paciente, de
la siguiente manera:

En el dia uno, los pacientes reciben 16 bocanadas de
Solucién IV administrada en un pericdo de 8 minutos
inmediatamente antes de la c¢omida de ensayo (una comida
estandarizada liquida, Ensure Plus: 20kCal/kg ideal de peso
corporal), con una bocanada administrada cada 30 segundos

para un tectal de 16 bocanadas. Se realiza el monitoreo de
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glucosa inmediatamente antes de 1la comida de ensayo ({-30
minutos),

Inmediatamente antes de (0 minutos), y 5, 15, 30, 45, 60, 90,
120, 150, 180, 210, y 240 minutos luegc de la desis de ensayo
de desayuno.

En el sequndo dia de esta fase, los pacientes recibieron
una sola dosis de 13 bocanadas de Solucién IV, administrada
en un periodo de 6.5 minutos inmediatamente antes de la
comida de ensayo, se administra una bocanada cada 30
sequndos. Se monitorean los niveles de glucosa como en el dia
anterior.

En el tercer dia de esta fase, los pacientes recibieron
una. sola dosis de 10 bocanadas de Solucidén IV, administrada
en un periodo de 5 minutos inmediatamente antes de la comida
de ensayo, una bocanada se administra cada 30 segundos. Se
monitorean los niveles de glucosa como en el dia anterior.
Los pacientes que reciben dosis de 16 bocanadas y con un
nivel de glucosa de 2200 mg/dL en cualquier tiempo o tres
niveles consecutivos mayecres a 180 mg/dL no pudieron
participar en la Fase de Tratamiento Entrecruzado.

Fase de Tratamiento Entrecruzado.

En esta fase, se expusieron los mismos 19 pécientes a
cada uno de los cuatro regimenes de tratamiento en diferentes
dias:

® Insulina de marca HumulinTM (insulina inyectada)

¢ Dosis tnica de solucidn IV - pre-comida

e Solucién IV en dosis divididas - % pre-comida y % post-
comida

e Solucién V en dosis divididas - % pre-comida y ¥ post-
comida

Cada ré&gimen de tratamientc se administrd en un periodo de 24

horas.
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El régimen de una sola dosis incluye administrar 16
bocanadas de Solucidén V en un periodo de 8 horas, con una
bocanada cada 30 segundos. La primera bocanada se calcula
como para recibir la dltima bocanada 30 segundos antes de la
comida de ensayo.

Con respecto al régimen de dosis divididas para la
Solucidén IV, se administra la solucidédn IV durante 4 minutos
antes de la comida para la primera 1/2 dosis (1 bocanada cada
30 segundos, para un total de 8
Bocanadas, con un intervalo de 30 segundos entre la Ultima
bocanada y la comida de ensayo). Inmediatamente luego de
finalizar la comida estandarizada, se le da al paciente dos
tragos de agua y reciben la segunda 1/2 dosis (8 bocanadas
cada 30 segundos) comenzando aproximadamente 2 wminutos luego
de completar la comida.

Con respecto al régimen de dosis divididas para 1la
Solucién V, se administra la soluciédn V durante 4 minutos
antes de la comida para la primera 1/2 dosis (1 bocanada cada
30 segundos, para un total de 8, con un intervalo de 30
segundos entre la dltima bocanada y la comida de ensayo!}.

Inmediatamente luego de completar la comida
estandarizada, se le da al paciente dos tragos de agua ¥y
reciben la segunda % dosis (1 bocanada cada 30 segundos, para
un total de 8 bocanadas) comenzando aproximadamente 5 minutos
luego de completar la comida.

Cada bocanada de la solucién IV contiene, en promedio,
aproximadamente 50 unidades de insulina.

Cada bocanada de la solucidén V contiene, en promedio,
aproximadamente 25 unidades de insulina.

Con fines comparativos, se inyectan 5 unidades de
insulina de marca HumulinTM 15 minutos antes de las comidas

al mismo grupo de 19 pacientes en dias diferentes.
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Durante 1la fase de tratamiento entrecruzada, los
pacientes consumieron 3 comidas estandarizadas (una comida
estandarizada liquida, Ensure Plus: 20kCal/kg ideal de peso
corporal) en cada uno de los periodos de tratamiento.

La comida estandarizada se consume en cuatro volamenes
iguales en un periodeo de 30 minutos.

Durante cada periodo de tratamiento, se toman las
muestras de sangre a los 30 minutos, inmediatamente antes de
(¢ minutos) y a log 5, 15, 30, 45, 6é¢, 90, 120, 150, 180,
210, y 240 minutos luego de la dosis de ensayc de desayuno.

Se miden los niveles de glucosa e insulina de cada
muestra de sangre.

Los niveles de gluccsa en sangre promedio para cada
grupo se grafican en la grafica de la figura 5. En esta
grafica, la linea azul representa la solucidn IV como dosis
dividida, la linea verde representa la solucidén V como dosgis
dividida, 1la 1linea naranja representa la solucidén IV como
dosis Unica, y la linea negra (puntos circulares) representa
la marca de insulina Humulin inyectada.

Como puede apreciarse en esta figura, las soluciones IV
y V son efectivas para controlar los niveles de glucosa en
sangre alcanzando la dosis dividida de la solucién IV mejores
resultados que la dosis Gnica de la Solucidén IV.

Ejemplo II

Se realiza un estudio de 12 dias para comparar la
eficacia de la Solucidén III con insulina inyectada, y para
evaluar la seguridad y tolerancia de la Solucidén III, Bl
estudioc compara el efecto de los niveles de glucosa en sangre
de la Solucién III administrada a una cavidad bucal
utilizando el dispensador de aeroscol en dosis graduada

anterior con el efecto de los niveles de glucosa en sangre de
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la insulina inyectada. Se determina la fructosamina come
parametro de glicolacidén, se determindé como parte de un panel
de monitoreo de la seguridad.

En el estudic participaron 10 pacientes con diabetes
mellitas de Tipo 1, quienes estuvieron en un ayuno de 2 dias
consecutivos con niveles de glucosa por debajo de 140 mg/dL y
los niveles de glucosa postprandiales fueron menores a 200
mg/dL.

Durante el periodo de estudio de 12 dias, los pacientes
recibieron su terapia de insulina glargina de base comin (2/3
en la mafiana y 1/3 en la tarde).

En los primeros tres dias, cada paciente recibié su
dosis regular de insulina de marca HumulinTM (insulina
recombinante humana vendida por Eli Lilly and Company) por
inyeccién 30 minutos antes de cada una de las tres comidas:
besayuno. almuerzo y cena. La concentracién de insulina
inyectada varia con el paciente en base a 0,1 unidades de
insulina por kg de peso c¢orporal.

Los pacientes también tomaron meriendas matinales y en
la tarde y tenian la opcidn de administrar hasta 4 unidades
en la merienda. Los pacientes que optaron por administrar
El tratamiento en tiempo de merienda registraron la dosis de
hora de merienda en tarjetas diarias individuales.

En los dias 4 a 12, cada paciente recibid o de cinco a
ocho bocanadas de Solucidén III, en base a las dosis
recomendadas (determinadas por experimentos anteriores} antes
y después de cada comida (Desayuno, almuerzo y cena). Se
administré la solucidén III en la cavidad bucal utilizando el
dispensador de aerosol de dosis graduada descrito
anteriormente. Se permitié administrar wuna dosis Gnica
adicional luego de cada comida de hasta 4 bocanadas si se

mide el valor de glucosa que supera 100 mg/dL a 30-60 minutos
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luego del final de la comida. Por lo tanto, la dosis total
maxima de Solucidn III relacionada con cada comida fue de 20
bocanadas (o de hasta 60 bocanadas diarias).

Ademds de las tres comidas por dia, a los pacientes se
les permitid tomar meriendas a media mafiana y a media tarde.
Se permitid la administracién de hasta 5 bocanadas en la hora
de la merienda en forma de dosis divididas (por ejemplo 2
bocanadas y 2 © 3 bocanadas luego de la merienda).

Cada bocanada de la solucidén III contiene, en promedio,
aproximadamente 10 unidades de insulina.

En todos 1los 12 dias, se toman muestras de sangre
comenzando 30 minutos antes y finalizande 4 horas luego del
desayuno. Se sirvid una comida estandarizada (Ensure Plus:
4.8 kCal/kg ideal de peso corporal) se sirvidé para el
desayuno a las 8:00 AM (0 minutos). Se toman las muestras de
sangre a los 30 minutos, inmediatamente antes de (0 minutos)
y a los 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, y 240
minutos luego  del desayuno. Se  determinan  las
concentraciones de glucosa periférica por duplicado por el
sistema Reche Accu-Check. Medidas por duplicado de
hemoglobina glucosilada (HbAlc-II) y fructosamina se obtienen
también con ensayos comerciales de Roche.

El protocolo de estudio requiere que los niveles de
glucosa pre prandiales sean menore a 100 mg/dL.

Por lo tanto, se ajusta la glicemia a media mafiana y a
media tarde mediante meriendas comunes, mas inyecciones
subcuténeas de insulina de marca HumulinTM o bocanadas de
Scolucién III tal como se menciona anteriormente.

Las concentraciones de glucosa en sangre promedio que
regsultan de este estudio se grafican en la Figura 6. En la
misma, la 1linea negra representa las concentraciones de

glucosa en sangre promedic para 10 pacientes como funcién del
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tiempo, en promedio en los primeros tres dias durantes los
cuales se administré insulina por inyeccién. La linea roja
muestra las concentraciones de glucosa en sangre promedio
Para 10 pacientes como funcién del tiempo, promediado en 4 a
12 dias durante los cuales se administrdé la Solucién III
utilizando el dispensador de aerosol de dosis graduada
descrita anteriormente.

La figura 6 demuestra que la insulina inyectada de marca
HumulinTM y la Sclucidédn III inducen respuestas gluccdinédmicas
similares. La Solucidén III proporciona un control glicérico
adecuado como puede evaluarse por curvas glicémicas diarias
individuales, y especialmente, glicemia pre prandial normal.

Las medidas de 1la glucosilacidén no enzimltica de
proteina describen una tendencia hacia los wvalores menores
luego de un periodo de estudio de 12 dias. Esto sugiere gue

la Solucién III es segura de usar durante un large plazo.

Ejemplo III

Se realiza un estudic similar al descrito en el Ejemplo
I para determinar la diferencia en los perfiles
farmacocinéticas/farmacodinamicos (PK/PD) de la Solucidn XIV
{listado en la Tabla VI anterior) cuandc se aporta en una
sola dosis versus miltiples dosis en las comidas. El estudio
también sirve para comparar la biodisponibilidad y el perfil
glucodinédmico de 1la Solucién XIV con insulina inyectada,
insulina de marca HumulinTM (insulina recombinante humana
vendida por Eli Lilly and Company}. En este estudio, se
utilizaron el mismo protocolo y los 19 pacientes descritos en
el Ejemplo I anterior.

Se grafican los resultados en una grdfica representada

en la Figura 7. Esta figura muestra que la Solucién XIV
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cuando se administra en dosis separadas produce un perfil
glucodinamico que es mejor que el
perfil producido por administracidén de una sola dosis de
Solucidn XIV antes de cada comida.

Ademés, el estudio demuestra que cuando se administra la
Solucidén XIV como dosis divididas se obtuviercon niveles de
glucosa post prandiales menores que con los niveles obtenidos
por administracién de una sola dosis de Solucidén XIV o una
sola dosis de insulina inyectada antes de cada c¢omida. Se
han implicado los altos niveles de glucosa en sangre post
prandial como un factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares y el empleo de un régimen de dosis miltiples
puede servir para minimizar dicho riesgo. ‘

Los aspectos particulares de esta invencidén se describen
con fines ilustrativos, pero es c¢laro para los expertos en el
tema que pueden realizarse diversas variaciones de los

detalles de la presente invencidén sin apartarse de la

invencién como se define en las reivindicaciones adyacentes.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacidén farmacéutica para absorber por la mucosa
oral que incluye una cantidad efectiva de {a) un agente
farmacéutico en forma de micela combinada, (b) al menos un

Compuesto formader de micela seleccionado del grupe de
sulfato alquilo de metal alcalino y monocoleato de sorbitan
polioxietileno, (c¢) un copolimerc bloque de polioxietileno y
polioxipropileno, {(d) al menos un compuesto formador de
micela adicional que se selecciona del grupo de glicina
trihidroxioxocolanila Y sales del mismo, glicerina,
poliglicerina, lecitina, &cido hialurdnico, acido glicdlico,
dcido lactico, extracto de manzanilla, extracto de pepino,
adcido oleico, &acido linoleico, &acido linolénico, monooleina,
monooleatos, monolaureatos, &acido boraja, aceite de onagra,
mentol, poliglicerina, lisina, polilisina, triocleina, é&teres
peclioxietileno, éteres alquilo polidocanocl, quenodeoxicolato,
deoxicolato, salicilato de metal alcalino, edetato
farmacéuticamente aceptable, b4 sales farmacéuticamente

aceptables y sus andlogos, y (e) un disolvente adecuado.

2. La formulacidén farmacéutica de la reivindicacidén 1 en 1la
que la sal de glicina trihidroxioxocolanila es glicococlato de

sodio.

3. La formulacidn farmacéutica de la reivindicacién 1 o 2, en
la gue el monocleato sorbitan polioxietilenc es un monooleato

(x) -sorbitan mono-9-octadecencato poli{oxi-1,2-etanodil).

4. La. formulaciébn farmacéutica de las reivindicacién 1, 2, o
3, en el que el sulfato alquilo de metal alcalino es sulfato

de lauril sddico.
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S. La formulacidn farmacéutica de Cuélquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en la que el copolimerc blogque de
polioxietileno y polioxipropileno contiene 1la siguiente
formula:

HO (C3H,0) 2 (C5Hg0) , (CH,0) H
en la que a =12, y b=20.

6. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en la gque al menos otro compuesto
formador de micela se selecciona del grupo de glicocolato de
sodio, glicerina, lecitina, dcido oleico, monooleatos,
poliglicerina, éteres de polioxietileno, guenodeoxicolato,
deoxicolato, &acido 1lactico y sus sales farmacéuticamente

aceptables y andlogos.

7. La formulacién farmacéutica de cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 6, en la gue al menos otro compuesto
formador de micela se selecciona del grupo de glicocolato de
sodio, glicerina, y éteres polioxietileno.
8. La formulacién farmacéutica de 1la reivindicacidn 1 gque
incluye glicerina, glicocolato de sodio, sulfato de laurel
s6dico, y un copolimero de blogque de polioxietileno vy
polioxipropileno con la siguiente férmula:

HO (C2H,0} 5 (CaHg0) , (C2H,Q) oH
en la que a =12, y b=20.

9. La formulacién farmacéutica de cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 8, en 1la que los compuestos formadores
de micela estén presentes en concentraciones de

aproximadamente 0,001 a 20%p.
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10. La formulacidén farmacéutica de la reivindicacidn 3, en la
que el copolimero bloque de polioxietileno y polioxipropilenc
se encuentra presente a concentraciones de aproximadamente

0,001 a 3%p.

11. ILa formulacién farmacéutica de la reivindicacién 9, en la
gque el compuesto formador de micela estad presente a

concentraciones de aproximadamente 0,001 a 1%p.

12. La formulaciédn farmacéutica de las reivindicacicnes 1 a
11, en la que el tamaiio de la micela del agente farmacéutico

es lgual © mayor que aproximadamente 7 micrones (um).

13. La formulacidn farmacéutica de las reivindicaciones 1 a
12, en la que el tamafio de la micela del agente farmacéutico

es igual o mayor que aproximadamente 1l micrones (um).

14. La formulacién farmacéutica de cualquiera de 1las
reivindicacicnes 1 a 13, en la que el agente farmacéuticoc se
selecciona del grupo de insulina, heparina, heparina de bajo

pesc molecular (peso molecular menor a aproximadamente 5000

daltons), bivalirudina, hirugen, hirudina, interferones,
citoquinas, anticuerpos mono y policlonales,
inmunoglobulinas, agentes quimioterapéuticos, vacunas,

glicoproteinas, toxoides bacterianos, hormonas,
calcitoninas, péptidos tipo glucagdén (GLP-1), antibidticos de

moléculas maAs grandes (a saber, mas de aproximadamente 1000

daltons), compuestos tromboliticos a base de proteina,
inhibidores de plagqueta, ADN, ARN, terapia génica,
oligonucledticos antisentido, opioides, narcdticos,

hipnéticos, esterocides y analgésicos.
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15. La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 14, en

la que el agente farmacéutico es insulina.

16. La feormulacién farmacéutica de la reivindicacién 15, en
la que la insulina estd presente a concentraciones de

aproximadamente 0,1 a 12%p.

17. La formulacidn farmacéutica de la reivindicacidén 16, en
la que 1la insulina est& presente a concentraciones de

aproximadamente 0,1 a 1%p.

18. Un dispensador no aerosol de dosis graduada gue incluye
la formulacién farmacéutica de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17.

19. Un dispensador aerosol de dosis graduada que incluye la
formulacidén farmacéutica de cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 17 junto con un propulsor

farmacéuticamente aceptable.

20. Un método para administrar una formulacidn farmacéutica
seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que icnluye
vaporizar la formulacidén farmacéutica en una cavidad oral de

un paciente.

21. El1 método reivindicado en 20, en el que el agente
farmacéutico de la formulacidén farmacéutica es insulina, y de
aproximadamente 35 a 104 unidades de insulina se vaporizan

antes y después de cada comida.

22. El1 método reivindicado en 20 o 21, que ademds incluye 1la

etapa de vaporizar de aproximadamente 14 a aproximadamente 65

46




., N,

unidades de insulina en la cavidad oral antes y luego de cada

comida.

23. E1 método reivindicado en 19, 20 o 21, en el que la

formulacidén farmacéutica se vaporiza entre las comidas.
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Applicant
GENEREX PHARMACEUTICALS INC, ET AL

'mi_s intemational scarch report has boen prepared bya Intarnational Searching Authotity and is trensmitted to the applicant according to
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This intemational search report consists of a total of 5 sheets,
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I Basls of the report
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[X] theintcmational application in the language in which it was filed
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of a transtation furnished for the purposes of intemational search (Rules 12.3(e) end 23.1(b))

b. [ 1With regard to ony nucleotide and/or smino ectd sequence disclosed in the intemational application, see Box No. I
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4, With regard to the title,
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5. With regard to the abstract,
[ X Jthe text is approved as submitted by the epplicant
[ Jthe text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. [V. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this international scarch report, submit comments to this Authority

6. Wi regard to the drawings,
4. the figure of the drawings to be published with the abstrct is Figurc No.
[ ] essuggested by the applicant '
[ ] a3 sclected by this Authority, becauss the applicant failed to suggest a figure
[ ] asselected by this Anma;ity. boosuse this figure better characterizes the invention
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PCT/CA2005/001816

—

BoxNo. I Observations where certain clalms were found unsearchable (Continuation of item 2 of the firsy ".,-et)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)a) for the following
reasons :

1. [X) ChimNos.: 20-23
because they relate to subjoct mattor not roquired to be searched by this Authority, namely :

The cla{ms ( 20-23 Jare directed to a method for treatment of the human or animai body by surgery or therapy which the
International Search Autharity is not required to search. Regardless, this Authority has cartied out a search based on
the alleged effect or purposefuse of the product defined in the claims [ 20-23 1.

2. [ ] Claim Nos.:

because they relate to parts of the intermnational application that do not compiy with the prescribed requircments (o such an extent
that no meeningful intemationn! search can be carried gut, specifically :

3. [ ] ClaimNos.:
because they are dependant claims and are not drafted in zocordance with Lhe second and third sentences of Rule 6.4(n).

Box No. ITI Observations whkere unity of invention is lacking (Continua"don of item 3 of {irst sheet)

This Intematicnal Searching Authority found multiple inventions in this internations! application, as follows :

i. [ ] Asallrequired additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational scarch report covers ali
searchablo claims,

2 [ ] Asallsearchable claims could bo searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite
peyment of additional fees.

3. [ 1 Asonlysome of the required additional scarch fees were timely paid by the applicant, this international search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claim Nos.

4. [ ] Norequired sdditional ssarch fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international sezrch report is

restricted to the invention first mentionod in the claims; it is covered by claim Nos. :

Remark on Protest [ ] The additional search foes were socompanied by the applicant's protest and, where applicable,
the payment of a protest fee,
[ ) The edditional scarch fees werc accompanied by the spplicant's protest but the applicablc protest
feo was not paid within the time limit specificd in the invitation.

[ ] No protest acoompanied the payment of additionel search fees.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intemational application No.
PCT/CA2005/001816

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: AGIK 9/107 (2006.01) , A61K 38/28 (2006.01), AGIM 11/00 (2006.0
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Accarding to International Patent Classification (IPC) or 10 both nationat classiﬁcation(end frC )
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Minimum documentation searched (classification sysiem followed by classification symbols)
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Electronic database(s) consulted during the international search (name of database(s) and, where practicable, search terms ysed)

Delphion, Scopus, Canadian Patent Database, USPTO

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passzges

Relevant to claim No.

Y CA 2354 148 ( Mcdi ) 29 June 2000 (29 - 06 - 2000 ) ( whole document ) 1-23

Y CA 2 125 500 ( Alakhov et al ) 28 April 1994 { 24- 04 - 1994 ) ( whole document ) | 1-23

[ 1 PFurther documents are listed in the continuation of Box C.

[X]) Seepatent family annex.

. Special casegories of cited documents

“A"  documerd defining the geaeral stato of the art which iy ot considered
toboofmtﬁmllﬁ.’mbvumu saee

“E" Eﬁﬂmwmhtmwwmwmmml
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- of park ; the claimed iavention cnnot bo
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i nvolve an tvestive when the Jovument 13
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“&*  dpcumant member of the zame pazent faenily

the prionity dats clatmed
Datc of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
26 July 2006 (26-07-2006) 31 August 2006 (31-08-2006)

Name and mailing address of the ISA/CA
Canadlan Intellectual Property Office

Place du Portage 1, C114 - 15t Floor, Box PCT
50 Victoria Strect

Gatineau, Quebec K1A 0C9

Facsimile No.: 001{819)953-2476
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Geeta Chowdhury (819) 956-6129
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CA2354148 26-06-2000 AT243488T T 15-07-2003
ALI780445 82 15-05-2003
AUT83431 B2 27-10-2008
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DEGB909127T T2  (08-04-2004
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MXPAO2011436 A 06-06-2003
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US6312685 B1 06-11-2001
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WO0037051 At 20-08-2000
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WO2004016243 A2 26-02-2004
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15-11-2003
17-12-1998
23-08-1999
15-09-1990
09-05-1894
30-12-1996
30-12-1986
24-08-1999
19-12-1998
19-12-1996
12-08-1889
02-00-1899
11-04-2001

09-09-1998
01-02-2001

31-05-2001

31-10-2001

11.07-2002

11-12-2003
30-09-2004
28-01-2001
21-01-2002
07-08-1994
19-10-1994
02-05-1997

14-05-1897
06-05-1998
21-10-1968
22-11-2000
06-12-2000
14-05-2003
16-02-1998
01-03-2001
01-12-2001

16-01-2002
01-09-2002
30-03-2001

11-00-1998
16-09-2003
07-08-2006
14-08-2006
08-07-1696
22-08-1999
06-07-1888
26-01-2002
12-02-2002
30-03-2001
30-04-2001
30-01-2002
20-05-2001
24-12-1996
26-08-1997
16-12-1897
25-08-1998
08-10-1998
10-11-1998
24-11-1998
24-11-1998
26-07-2000
28-11-2000
21-08-2001
14-06-2002
28-04-1094
19-12-1980

Form PCT/ISAZ210 (extra sheet) (April 2005)

Page 5 of 5

K-




70062494 A1 {100} EER AT RO A A A L

<

o

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT}

) BRSO

International Barean
(43) International Publicatien Date (10) International Publication Number
7 June 2007 (07.06.2007) WO 2007/062494 Al
{S1) Ynternationn! Patent Classification: (81) Deslguatod States (unless otherwisa Indicated, for every
AGIK 9107 (2006.01) AT 1170 (2006.01) kind of natioraf protection available)t AE, AG. AL, AM,

AGIK 38728 (2006.01)

(A1) International Application Numbers
PCT/CA2003/001816

(22) Intermstionad Flilng Date:

30 November 2005 (30.11,2008)
(35) Flllng Language: Bnglish
(26) Publication Language: English

(71) Applicant (for oll designated Stares excepr USh
GENEREX PHARMACEUTICALS INC. [CA/CA]; 33
Harbour Squage, Sulte 202, Toronto, Onigrio MSS 202
(CA).

(72) Inveniors; and

(75) InventorwApplicants (for US only): QAZL Mukam.
mad, Waseem, Tahir [CA/CA}L; 2t Homer Cour,
Richmond Hill, Ontado L4B 306 (CA). GLUSKIN,
Annn, K [CA/CAL 33 Harbour Square, Suite 2409,
Toronto, Ontario M5) 232 (CA).

(74) Agentss KAO, Dolly of al.; RIDOUT & MAYBBE LLP, |
Quéen Stves Bast, Sulte 2400, Toronto, Ontario M5C 3B1
(=)

AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH. CN,
€O, CR, CU, CZ, DE, DK. DM, DZ, BEC, IiE, EG, BS, Fl,
G8, GD, GB, GH, GM, HR, HU, I, 1L, I, I3, JP, KB,

* KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1,
NO, NZ, OM, PG, PH, FL. PT, RO, RU, 5C, SD, SE, 50,
SK, SL, 3M, SY, T1, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, 7ZM, ZW.

(89) Deslmated States (unless otherwiss indicated, for every -
kind of reglonal protection: available)s ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 3D, SL, 5§Z, TZ, UG, 2ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DX, ER ES, FL, -
FR. GB, GR, HU, 1R, 18, TT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, FT,
RO, S, $L SK, TR), OAPI (BF, BJ, CR, CG, CI,CM, GA,
GN, GQ, W, ML. MR, NE, SN, 1D, TG).

Declarution under Rule 4.17;
— a3 to applicars’s entitlemend to apply for and be granied a
patent (Rule 4.17(14))

Publlshed:
with inarnational search repont

For two-lettar cudes and other abbreviations, refer e the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each rugular issue of the PCT Gageite,

FILE COPY

{54) Title: ORALLY ABSORBED PHARMACBUTICAL FOKMULATION AND MRTHOD OF ADMINISTRATION

(57) Abstract: A pharmaccutical formulation for absorption tuvugh om! mucosse comprising an effoctive amoum of (8) a phar-
& moccutieal agont in mixed micellar form, (b) at least one miccdlo-forming campound selecicd from the group comprising an alkali
A et alkyl sulfaic and a pelyoxycthylene sorbitan monoolests, (c) s block copolymer of polyexyethylens and polyoxypropy bens, ()
a1 least one addittonal micello-forming compannd, and (2) o sujtzble solvent. Tho invention also provides a meterext dose dispensor
(a=usol of non-asresal) containing the present formulation und a method of administering Insulin nslng the melered dose dispenser
comprising administaring split doses of a formularion contalning insulin befors and after cach meal




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.
PCT/CA2005/001816

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: 461K 97267 (2006.01), ASIK 38728 (2006.01), A6IM 11/00 (2006.01)
According to Intemnational Patent Classification (LPC}) or to both national classification and [PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC. AGIK, AGIM

Minimum docurmentation searched (classificatian system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum decumentation to the extent 1hat such documents are included in the fields searched

Delphicn, Scopus, Canedian Patent Database, USPTO

Flcctronic database(s) consulted during the international search (name of databasc(s) and, where practicable, scarch terms used) -

C. DCCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

- document referming 10 e ) disclooars, o, exhihition or ather aesn
hd 1 the intomatlonal filing dais bun taer dun
et e Lt d b

Category* |Citation of document, with indication, where approprinte, of the relcvant passages Ratevant to ¢laim No.
Y CA 2 354 148 ( Modi ) 29 June 2000 (29 - 06 - 2000 } ( whole document ) 1-23
Y CA 2 125 500 { Alakbov ct at ) 28 April 1994 ( 24~ 04 - 1994 ) { whole document | 1-23
)
[ ] Further documents are listed in the continuation of Box C. [X] Sece patent family annex.
“.- smlm:htﬁuw” ! s T £ gﬁm ihed ater e mu&d{wgm pricrity
A Sopme: mmgwﬂmo the at i# oot dasal : miﬁaﬁmo:ym:kﬂyh; et '
- . on o patent but peblished on o alter the intamationsd x midmdogﬁlumuoﬁ?mm%mmx
uqdﬁb‘d ¥icp when the document is taken alone
i e R g
specl rezion (g gpect M nbviomﬁmuumwm

~&"  deoumom membor of tho sene petes fumtly

Date of the actual completion of the international scarch
26 July 2006 (26-07-2006)

Date of meiling of the intcrnational search report
31 August 2004 (31.08-2006)

Name and mailing address of the ISA/CA
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
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Box No. U Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of the first sheef)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following
reasons :

1. [X] CleinNos,: 20.23
bocause they relate (o subject malter not required to be searched by this Authority, nemely :

The claims [ 20-23 Jare directed to a method for treatment of the human or animal body by surgery or theragy which
the International Search Authority is not required to search. Regardless, this Authority has carried out a search l:ased1
on the alleged effect or purpose/use of the product defined in the claims [ 20-23 ).

2. [ ) CleimNos.:
because they relate to parts of the intemational application tat do nat comply with the prescribed requircments to such an extent
that no neaningfit) international search can be camied out, specifically :

3. { } ClaimNos.:
becanse they are dependant claims and are not deaftod in sceardance with the second and third sentenices of Rule 6.4(a).

Box No. Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of itera 3 of first sheet)

This Internationa) Searching Authority found muliiplc inventions in this international application, es follows :

1. [ ] Asall required additional scarch focs were timely paid by the applicant, this international search report covers all
scarchable claims.

2. [ ] Asall searchable claims could be scarched without effont justifying additional fees, this Authority did not invite
payment of additional fecs,

3. | ] Asonlysome of the required additionat search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claim Nos.

‘4. { ] No required additional scarch fees were timely peid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted o the invention first mentioned in the claims, il is covered by claim Nos.

Remark oo Protest [ ] The additianal esarch fess were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable,
the payment of a protest fec.
{ ] The additions! scarch focs were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fec was not paid within the time limit specified in the invitation.
{ 1 No protest gccompanied te payment of additional scarch fecs.
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WORLDWIDE ASSIGNMENT
WHEREAS, I/WE, (herelnafter referred to as the "ASSIGNOR(S)“):

Muhammad Waseem Tahir 21 Horner Court

QAZI Richmond Hlli, Ontario
L4B 3G6

Anna E. GLUSKIN 33 Harbour Square, Sulte 2409
Yoronto, Ontario
M5) 2G2 ’

has/have invented certain new and useful improvements in an invention entitled ORALLY -
ABSORBED PHARMACEUTICAL FORMULATION AND METHOD OF ADMINISTRATION for
which an application ynder the Patent Co-operation Treaty (PCT) Is to be filed designating all
states and regiaons and Is attached hereto, and

WHEREAS, Generex Pharmaceuticals Inc., (hereinafter referred to as the “"ASSIGNEE"), a
corporation organized under the laws of the Province of Ontario, having a place of business at

33 Harbour Square, Sulte 202, Toronto, Ontario, M53 2G2, CANADA, is desirous of
acquiring the full and exclusive right, title and Interest in and to said appiication Inclusive of
any and all priority rights derived therefrom and the inventions therein disclosed, and in and to
all Letters Patent, in all countries, to be granted for said inventions;

NOW, THEREFORE, for a valuable consideration, the receipt whereof is hereby
acknowledged, 1/WE, ASSIGNOR(S) does/do hereby confirm the sale, assignment, transfer,
and set over, and hereby sell, assign, transfer, and set over unto the ASSIGNEE, its successors
and assigns, the full and exclusive right, title and interest in and to the aforesaid PCT
application Inclusive of any and al! priority rights derived therefrom, and the inventions therein
disclosed, and in and to ail Letters Patent and issues thereof which may be granted uoon-
national phase applications based on sald PCT application and in and to all Letters Patent which
may be Issued upon any substitutes, divisions, or continuations of sald national phase
applications, and in and to any and all Letters Patent which may be granted for said inventions
in any country or countries; the same to be held and enjoyed by the ASSIGNEE for its own use
and behoof, and for the use and behoof of its successors and assigns, to the full end of the
term or terms for which said Letters Patent and reissues thereof may be granted as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by me(us) had this assignment and
sale not been made; :

AND I/WE, ASSIGNOR(S) hereby agrees/agree to execute, upon request, any and all
further papers which may be necessary or desirable to enable the ASSIGNEE, its successors
and assigns, to file and prosecute sald PCT application and national phase applications derived
therefrom, and any and all substitutes, divisions, or cantinuations thereof, and any and all
reissues of the Letters Patent granted upon said natlonal phase applications, or upon any
substitutes, divisions, or continuations thereof, and any and all appllcations for Letters Patent
on said Inventions in any country; and ASSIGNOR(S) further agrees/agree to execute any and
all further papers which may be necessary or desirable to vest or perfect the title of
ASSIGNEE, Its successors and assigns, In and to sald PCT application and national phase-
applications and the inventions therein disclosed, and in and to any and all Letters Patent and
reissues thereof, In all countries, which may be granted upon sald national phase applications,
and any substitutes, divisions, or continuations thereof, and upon any applications in any
country.




AND I/WE, ASSIGNOR(S) hereby authorizesfauthorize and requests/request The
Commissioner of Patents to Issue each and every Letters Patent to be granted upon the
aforesaid natlonal phase applications, and upon any and all substitutes, dlvisions, .and
continuations of said national phase applications, and each and every reissue of said Letters
Patent, to the ASSIGNEE, Iits successors and assigns, as the assignee of the entire right, title
and fnterest therein, in accordance with this assignment. :

IN WITNESS WHEREOQF, this assignment has been executed below by the undersigned:

Date

Name of Inventor: Muhammad Waseem T. QAZI
STATEMENT BY WITNESS
1, whose full Post Office address is

(Address of Witness)

hereby declare that I was personally present and did see the above named person, personally
known to me to be the person named In the assignment, duly sign and execute the same.

Date

Signature of Witness

IN WITNESS WHEREOF, this assignment has been executed below by the undersigned:

Date ﬂ/"u 30/05‘ W

Name of Inventor; Anna E. GLUSKIN

STATEMENT BY WITNESS

I Ii os€. f . 'Pf’m' whose full Post Office address is

Ste. 750)- 22 Harbour Sguare Tormto OV MSET 264
(Address of Witness) .

hereby declare that I was personally present and did see the above named person, persohally

known to me to be the person named In the assignment, duly sign an/eytehe same,
pate Novewber 2 005

Slgrlatu/reo?Witness
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WORLOWIDE ASSIGNMENT
WHEREAS, I/WE, (herelnafter referred to as the “ASSIGNOR(S)™):

Muhammad Waseem T. QAZ1 21 Horner Court

Richmond Hill, Ontario
L4B 3G6

Anna E, GLUSKIN 33 Harbour Square, Sulte 2409
Toronte, Ontario
MS) 2G2

has/have invented certain new and useful Improvements In an invention entl

tled ORALLY
AB_SORBED PHA_RMACEUTICAL FORMULATION AND METHOD OF ADMINISTRATION for
which an application under the Patent Co-operation Treaty (PCT) Is to be filed designating ali
states and regions and is attached hereto, and

WHEREAS, Generex Pharmaceuticals Inc., (hereinafter referred to as the "ASSIGNEE"), a
corporation organized under the laws of the Province of Ontario, having a place of business at

33 Harbour Square, Suite 202, Toronto, Ontario, M53 2G2, CANADA, is desirous of
acquiring the full and excluslve right, title and interest in and to said application inclusive of
any and all priority rights derived therefrom and the inventions therein disclosed, and in and to
all Letters Patent, in all countries, to be granted for said inventions;

NOW, THEREFORE, for a valuable consideration, the receipt whereof is hereby
acknowledged, I/WE, ASSIGNOR(S) does/do hereby confirm the sale, asslgnment, transfer,
and set over, and hereby sell, assign, transfer, and set over unto the ASSIGNEE, its successors
and assigns, the full and exclusive right, title and interest in and to the aforesaid PCT
application inclusive of any and &l priority rights derived therefrom, and the Inventions therein
disclosed, and in and to all Letters Patent and issues thereof which may be granted upon
natlonal phase applications based on sald PCT application and in and to all Letters Patent which
may be issued upon any substitutes, divisions, or continuations of said natfonal phase
applications, and in and to any and all Letters Patent which may be granted for sald inventions
in any country or countries; the same to be held and enjoyed by the ASSIGNEE for its own use
and behoof, and for the use and behoof of its successors and assigns, to the full end of the
term or terms for which sald Letters Patent and reissues thereof may be granted as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by me(us) had this assignment and
sale not been made;

AND I/WE, ASSIGNOR(S) hereby agrees/agree to execute, upon request, any and all
further papers which may be necessary or deslrable to enable the ASSIGNEE, its successors
and assigns, to file and prosecute said PCT application and national phase applications derlved
therefrom, and any and all substitutes, divisions, or continuations thereof, and any and all
reissues of the Letters Patent granted upon said national phase applications, or upon any
substitutes, divisions, or continuations thereof, and any and all applications for Letters Patent
on said inventions in any country; and ASSIGNOR(S) further agrees/agree to execute any and
all further papers which may be necessary or desirable to vest or perfect the title of
ASSIGNEE, its successors and assigns, in and to said PCT application and natlonal phase
applications and the inventions therein disclosed, and in and to any and all Letters Patent and
reissues thereof, in all countries, which may be granted upon said national phase applications,
and any substitutes; dlvislons, or continuations thereof, and upon any applications in any
country.




AND I/WE, ASSIGNOR(S) hereby authorizes/authorize and re
E%Te?;ﬁio::g of 'Pat;)ants to lssue‘ each and every Letters Patent to beq u:rsat:giq%epsotn I:Z
oot :;\asaig ast? a;;pllcatlons, and_ upon any and all substitutes, divislons, and
Petant. ons of national phase appiications, and each and every reissue of said Letters
, to the S$IGNEE, its successors and assigns, as the assignee of the entire right, title
and interest therein, in accordance with this assignment, o

IN WITNESS WHEREOF, this assignment has been executed below by the undersigned:

Date Ay, Fo_ 2005 A

Name of Tnventor: Muhammad Waseem T. QAZI

STATEMENT BY WITNESS

I, Q?éb - &9‘-’101’0 ' whose full Post Office address is
S3Tade Cires Woodls dee oN. L b |

(Address of Witness) ~

hereby dedlare that I was personally present and did s e above named person, personally

known to me to be the person named In the assign ulyslgn and execute the same.
Date ,[1\[0‘/59_0_5 é/?ii

Slg@ture of Witness

IN WITNESS WHEREQF, this assignment has been executed below by the undersigned:

Date

Name of Inventor: Anna E. GLUSKIN

STATEMENT BY WITNESS

I, whose full Post Office address is

(Address of witness)

hereby declare that 1 was personally present and did see the above named person, personally
known to me to be the person named In the assignment, duly sign and execute the same.

Date

Signature of Witness
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From the

PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:
RIDOUT & MAYBEE LLP PCT
One Queen Street East
Suite 2400 WRITTEN OPINION OF THE
ul _ INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ,
TORONTO, Ontario K
Canada, M5C 3B1 (PCT Rule 43bis.1)
Date of muiling 31 August 2006 (31-08-2006)
(daytmonth/year)
Applicant's or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
39091-0259 See paregraph 2 below
Internationa! application No. Intemational filing date (dayinonth/year) Prigrity date (day/nonth/pear}
PCT/CA2005/001816 | 30 November 2005 (30-11-2005)
Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
IPC: A6IK 97107 (2006.01) , ASIK 3828 (2006.01), ASIM 11/09 (2006.01)
Applicant
GENEREX PHARMACEUTICALS INC. ET AL’
1. This opinion contains indications relating to the following items :
[X] BoxNo.I Basis of the opinion
[ ] BoxNe.ll Pricrity
[X] Box No.IN Non-cstablishment of epinion with regard to novehty, inventive stop and industrial applicability
[ ] BexNo lV Lack of unity of invention :
{X) BoxNo.V Rensoned statement under Rule 43bis.1(a){1) with regard to novelty, inventive atep or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

[ ] BaxNo.VI Certain documents cited
[ ] BoxNo VIl Certain defects in the internations) application

[ ] BoxNe.VIll Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand for intenational preliminary eosmination is made, this opinion wil) be constdered to be a written opinion of the intemationa! Prefiminary
Bramining Authority ("IPEA™) excepst that this does 1ol apply where the applicant chooses an Authority other than this one to be the [IFEA and the chosen
IPEA bas notifiad the Intermatione] Brreat under Rube 66.15i5(b) that written opinions of this Interoations! Scarching Authority will not be 80 considered,

If this opinbon is, as provided above, considared to be a written opinion of the IPEA, tho applicent is invited to submit to ths IPEA a witten reply
together, where eppropriate, with amendmens, before the explration of 3 months from the date of mailing of Form PCT/ASA/220 or hefure the expimtion

of 22 months from the priority date, whichever expires fater.

For futther options, sce Form PCT/ISA/220.

3. For fusther demils, sec notes to Form PCT/ISA/220,

Name and mailing address of the ISA/CA Date of completion of this apinion

Canadian Intellectual Property Office

Plave du Portage I, C114 - {8t Floor, Bax PCT | 26 July 2006 ( 26 - 07-2006 )

50 Victoria Strect
Gatineau, Quebec K1A 0C9
Facsimile No.: 001(819)953-2476

Authorized officer
Goeta Chowdhury (819) 956-6129

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE _ Internationsl application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY ;CT/COXQ;S%%T&

Box No. 1 Basis of this opinion o

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

[X] the international application in the language in which it was filed

[ ] e tmnsletion of the intemational application into . , which is the lmguage of a
trenslation furnished for the purposes of interational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. With regard 10 any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international spplication and neccssery to the claimed
invention, this opinion has been established on the basis of :

a. type of material
{ 1 asequencelisting
[ ] table(s) reiated to the sequence listing
b. format of material
[ 1 oopsper
[ 1 in electronic form
c. time of filing/fumishing
[ 1} contained in the international application as filed.
[ ] filed together with the intcinational application in electronic form

[ ) fumished subscquently to this Authority for the purposes of search,
3 [ ] Inaddition, in the case that more than one version or copy of & sequence listing and/or table(s) relating thereto has

been filed or famished, the required statement et the information in the subsequent or additional coples is identical to that in the
epplication as filed ar docs not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

i

4. Additional comments :
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUFHORITY PCT/CA2005/001816

Box No. fiI Non-establishment of opinfon with regard (o novelty, inventive step and industrial applicability

The questions whether the claimed invention appears to be noved, to invelvo an inventive step (to be non obvigus), of to be industrially
applicuble have not been examined in respevt of :
{ 1 theentirc intermational applicetion
[X]) claim Nos.  20-23
because:

[X] the said international application, or the said claim Nos. 20-23 relate to the following
subjoct matter which does not require an international search (specifys) :

Claims [ 20 - 23 ] are directed to a method for treatment of the human or animal body by surgery or therapy which the
international Search Authortty is aot requirod to scarch. Regaedless, this Authority has carried cut a search bused on the alleged
effect or purposefuse of the product defined in claims [ 20 - 23 ). For the asscssment of these claims on the quesition of whether
they are industriaily applicable, no unified criteria exista tn the PCT. The patestsbility can also be dependant upon the
formulation of the claims. Certain national offtces do acocpt cleims worded as mothods of medical treatiment while others accept
claims worded as usc claims and would then recognize an industrial spplicebility for these claims. Under the PCT Rules, no
industrial applicability can be acknowledged.

[ ] the description, claims or drawings (iadicate particular elements below) or seid claim Nos,
arc 50 unclear that no meaningful opinion could be formad Gpecify) :

[ ] theclaims, or said claims Nos, are so inadequately supported
by the description that no mesningful opinion could be formed (specify):

no international search report has been established for smd claims Nos.
& meaningiul apinion could not be formed without the sequence listing; the apphicant did not, within the prescribed time timit;
[ ] furnich a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions, and such listing was not available to the Intemational Searching Authority in a form and manner scceptable
to it

— p—
—

[ 1 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable
toit,

{ ] paytherequired late furnishing fee for the fumnishing of o scquence listing in response to an invitetion under
Rale 1 3tcr. Ha) or (b)-

[ ] ameuningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did not, within the
prescribed time limit, furnish such tables in elecironic form complying with the technical requirements provided for in Aancx
C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not svailablc to the Intemational Searching Authority in a form
and manner goceptable to it

[ ] thetablesrclated to the nucleotide and/or emino acid sequence listing, i€ in clectronic form only, do not comply with the
technical requirements provided far in Anmex C-bis of the Adminlstrative Instructiona.

[ 1 SeeSupplemental Box for further detsils.
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIC Az&ﬁgm 316
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(T) with regird to novelty, inventive step or ldustria) spplicabli - -

citations and explanations supporting soch statement

I. Statemen _
Novelty (N) Cuims 1-23 YES
Claims N NO
Inventive step (IS) Chims Nono ' YES
Claims 123 NO
Industriat applicability (1A} Claims 119 . YES
Claims  20-23 NO

2, Citaticns and explanations :

Di: CA 2 354 148 ( Modi ) 29 June 2000
D2: CA 2 125 500 ( Alakhov ot al. ) 28 April 1994

Noveity and Obvignseeys

Claims 1-23 meet the criteria of Article 33(2) of PCT as none of the cited reference describe & mixed micellar formulation comprising a
combination of an active ingredicnt, at Icast one micelle-forming compound, a block copolymer of polyoxyethylene and polyoxypropyienc
and at least one additional micelle forming compound as taught in the instant application.

Ctaims 1-23 do not meet the criterin of Anticle 33(3) of PCT. The claimed subject matter would have been obvious to a person skilled in the
art having regards to gocument D1 in view of document D2.

Document D1 teaches a mixed micellar acroso) pharmaceutical formulation for absorption through orsl mucosae comprising an effective
amount of (&) 2 micellar pharmaceutical agent such as insufin, (B) an alkyl metal lauryl sulphate and (¢) at least three micelbs forming
compounds selected from the group consisting of iecithin, hyaturonic acid, phanmaccutically acceptable salts of hyaluronic acid, giycolic
ucid, lactic acid, linolenie extract, cucumber extract, olesc acid, Hinoleic acid, linolenic ocid, monoolein monoolestes, monolaurntcs, borage
oil, evening primrose oil, menthol, trihydroxy oxo cholanyl glycine and others similar to thoso teught in the instant application. The amount
of ¢ach micelle forming compound is present in concentration of from | © 20 wi/wt. % of the total formulation. The formutations are
delivered throvgh metered doge spray deviees with the help of suitable propellants,

Document D2 discloses compositions of active agents in micellar form wherein the active agent is incorporated into a micetle of a block
copolymer of poly ( oxyethylene ) - poly ( oxypropylene ) in an aqueous dispersion.

It would have been within the purview of one having ordinary skill in the art to use the block copolymer defined in D2 as one of the micelle
forming compounds described in D1 to prepare a formuiation as defined in the instant application.

Industrial Applicabjjity
Claims | - 19 meet the criteria of industrial applicability eccording to Article 33(4) of the PCT.

The subject matter of claims 20-23 relate to a method of medical trestment of humian or animal body (Rule 39.1 (iv) PCT). For assessment of
these claims on the question of whether they are industrially appliceble, no unified critcria exists in the PCT. The patentsbility can also be
dependant on the fonmulation of the claims. Certain national offices do accept claims worded as method of modical treatment while others
socept claims wovded as ose ctaims and then would recognise an mdusmal applicability for these claims. Under PCT Rules, no industrial
applicability can be acknowledged for claims 20-23.
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A PRESENTACION Ev fo‘ara FASENACIONAL

Indnsmal Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQU]SITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION 1,”  MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se y solicita la concesién de una patente af
4 Datos de identificacin del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
® Descripcion de la invencién
¢ Dibujos de ser estos pertinentés ‘ -
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [/‘J/
COMPLETA [ ] .« . . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se soficita el registro de Diséﬁo Industrial [ 1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotografica del D:seno Industrial o muestra del 173
material que Incorpora ef disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecldas R T [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }
ESQUEMA DE TRAZADO | }

¢ Indicacién de que se solicita ol registro de un Esquema de Trazado {1
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona;que. presenta la salicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado (]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]
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Firma Responsable
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Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 52 20
E-mail: info@slc.qov.co
WWW.Sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Foli 7
5020 lio 8
Bogotd D.C.,

Doctorial

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARTA
Apoderado(a) y/o Representante de
GENEREX PHARMACEUTICALS INC.

REFERENCIA Radicacidn No. 8§ 55399
Solicitud internacional pct/ca2005/001816
fecha inicio fase nacional 30/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 116
Oficio No. 6301
Folios 1

Teniendo en cuenta gque la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad hndina, el Tratadeo de Cooperacién en
Materia de patentes (PCT}, el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divAsidn de 5 evasg Creaciones
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