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Titulo (54) _USO DE UNA SAL DE COBRE ENMASCARADA O RECUBIERTA PARA

EL TRATAMIENTO DE DEGENERACION MACULAR
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ANEXOS

”

/

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

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sealfersona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. O8-06 6.13)
Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

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

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional.

i
t
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FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

N 1 /

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: ’
C.C. 79.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUIE ESTA ORIGINALMENTE EN \N(fLES i

Nota del traductor:
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL - .

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente‘
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccién comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de |la firmés fue establecida por medio de |la
comparacion.

2. Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las

anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

(89]

. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis‘
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, esta
debidamente constituida, esta actua‘lmente vigente y que los
propdsitos para los cuales se otorgé el Documento de P_oder estan.
dentro del alcance de sus propositos corporativos.
Traductor Ofit

JORGE E. SIERRA
ticencio 376~ 1993



4. Ademads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que E
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

e

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006 y -
- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

—_

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

B

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Canton de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el NO'.

8049/13584.

Traductor Ofici
- JORGE E, SIERRA
Licencin 376 ~ 1993 A



N

Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdad'era y completa del
documento adjunto: “Novartis” ’ =
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia. “
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Co/omb?a.

’4 Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

. E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

Traductor Ofic
JORGE E. SIERRA
Licencia 376 -~ 1993 A



Carlos R. Olarte
J. Tan Raisbeck

'OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
LEmblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authorily of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, teplies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
1o receive notifications on behall of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, Lo answer in
court in the matier of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substilute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

lf"////) bl G})/q (17 /[(‘(‘, /

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,

Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Enpresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, 'Registru de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repuiblica de Colombia, a cuyo
efecio los faculta para dar todos los pasos
necesarivs ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cullquier jerarquia para cumplir con
lo encomendad’o, elevar solicitudes, LECUISOS,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, ISolicitar testimonios,  recibir
documentos y Valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, olorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendalo se presentaren, dandoles
asimismo facul[ad para sustituir el presente y

. R
vevocar dichas sustituciones.

2oscal 7/11’(/3

Ana Matia Frier
uan Guillermo Moure

““Natalia Castrc

* Zayde Chahin
Jacqueline Chaparrc
José Luis Londoiic
Felipe Mendoz:
Simén Salinas

Of Counsel
Guillerzmo Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 3K7, Piso 10, Bogotd D.C,, Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officc@olancraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




i Attestation 1

1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public cerfify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Cortlaasca Switzerland, residing in Wisen/S0O, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of Iegal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland, TI|1e authenticity of the signatures was established by means of
companson

2 Further, 1, the Notary
cuted the foregoing dg

3 Further, 1, the Notary

place of business loca

Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cument as proxy holders for Novartis AG.

Public certify herewith that Novartis AG, having its principal

ted in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in

existence, and that tt-»e purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

4 Further, I, the Notary |

-y

Publlc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute thelPower of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation’ for m;y certifications contained in pomts 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhlbltllon of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (tWo thou-

sand and six); al‘wd

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day. of August 2006 (two thousand and six)

M ladior W

Dr. Matthias Staehelin, Nota/ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expires on March 11 (efeven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006

.-




~ APOSTILLE
(Hague Conventicn of October 5t 1961) '

1. Country: S\Vil;{%&thwciz/Suissc) 4

This official dfcume i

=,
5. in Basel (Béle)
7. by the Stalctcmf\! C(ﬁ'\fé}hc Canton offus‘cl-Stadt
§. no. ﬂ ......................... 4?‘./
9, Scal/stamp: 10. Signature:
S
i o
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(54) Title: USE OF A MASKED OR COATED COPPER SALT FOR THE TREATMENT OF MACULAR DEGENERATION
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(57) Abstract: The present invention relates to a method of protecting copper-sensitive compounds and/or compositions from de-
composition, by using a masked or coated copper salt. Preferably, the cooper is coated with gelatine, a liposome, or a mono- and
di-glyceride.



WO 2008/116806 PCT/EP2008/053283

-1-
USE OF A MASKED OR COATED COPPER SALT FOR THE TREATMENT OF MACULAR DEGENERATION

The present invention relates to a method of protecting coppér-sensitive compounds and/or

compositions from decompaosition.

Omega-3-fatty acids and a number of vitamins and other pharmaceutically effective
compounds or compositions are susceptible to decomposition when in contact with copper
salts. This decomposition is primarily a problem during storage of such compounds and / or .
compositions and in particular when water is present. Said presence of water applies also to
minute amounts of water, such as humidity per se, traces of water in one of the com ponents

of a composition and/or of a compound, or from environmental humidity.

There are a number of compounds and/or compositions, which contain a copper salt as an
important and hence often mandatory ingredient. In such a situation, the interaction of a
copper salt and the copper sensitive compound and/or composition is controlled by the
provision(s) provided in the next paragraphs, i.e. decompositibn of the copper sensitive
compound and/or composition is substantially inhibited or typically prevented.

In a first aspect, the problem is solved by providing the copper salt with a proper masking or
coating. This masking or coating typically suppresses an interaction with said copper
sensitive compound and/or composition. The copper sailt is for example masked or coated
with - or embedded in - gelatin or liposomes and/or both such as for example a coated
copper salt is embedded in gelatin. There are other ways of protecting copper saits, e.g. by
encapsulating it with mono- and di-glycerides, as for example‘ known from the product
Descote® which is commercially available. o

Copper salts can form a stable complex with an appropriate cyclodextrin compound, which
would typically release its free copper salt at a later stage, e.g. when deemed required e.g.
upon ehzymatic resolution of the complex in the gut.

Copper salts might be coated with a zwitterionic phospholipid including but not limited to
phosphatidy Icholine, phosphatidylserine, phosphatidylethanolamine, spingomyelin and other

ceramides, as well as various other zwitterionic phos pholipids.



WO 2008/116806 PCT/EP2008/053283

in the enclosed examples there are a number of copper sensitive compounds which
decompose if the copper is not properly masked or coated. Such a copper sensitive

composition may for example contain:

Exanmiple 1

ingredients Amount Source

Vitamin C 500 mg Calcium ascorbate dihydrate, USP

Vitamin E 400 1V Alpha tocopheryl acetate, USP

Zinc 40 mg Zinc oxide

Copper - 1mg —Cupric carbonate, basic, in acc. to Merck
Index

Total Omega 3 fatty acids  350mg Omega-3 acid triglycerides Ph.Eur. 120mg

(DHA :EPAratiofrom 1:4,1:3,1:2,1:1,2:1,3:1,0rd4:1)

Lutein 10 mg FloraGlo 20% natural source

Zeaxanthin 2myg from Lutein

Examigle 2

In another experiment, the copper, e.g. cupric carbonate, basic, is incorporated in the shell
of a capsule which contains the below ingredients. Specifically, the excipients for making

such a shell are for example:

Gelatin 175 bloom bovine
Glycerin 99%, USP

Soybean oil flakes (hydrogenated), NF
Soybean oil USP, and

Colorants (if required), organic and/or inorganic, e.g. Titanium dioxide USP, biack iron oxide
E172 and/or red iron oxide E172

The stability of the above compaosition is investigated in a setup where the copper is not
masked, and in a situation wherein the copper is masked in the shell, and hence not in direct
contact with the copper sensitive ingredients. The stability of the described masking /
coating method correlates with the degree of decomposition of such a copper sensitive

compound and/or composition.,



WO 2008/116806

Example 3

240 mg Fish oil with 70% DHA
Docosahexaeonic acid (DHA)
Eicosapentaenoic acid (EFA) as part of fish oif
$1.5mg Calcium ascorbate

31.343 mg d,| Aipha-tocophery| acetate

55 mg Lutein 20% in safflower oil

12.447 mg Zinc oxide

0.45mg Cupric carbonate basic

Zeaxanthin as part of Lutein

PCT/EP2008/053283

label 160 mg Omega 3 fatty acids
label 130 mg DHA

label 11 myg

label 80 mg Vitamin C

label 20 mg Vitamin E

label 10 mg Lutein

labei 10 mg Zinc

label 0.25 mg Copper

fabel 0.8 mg

The above composition may contain other excipients for the production of a targeted galenic

formuviation, e.g. for making a shell of a capsule or the like.
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Example 4

PCT/EP2008/053283

Stability of Omega 3 fatty acids in soft gelatin capsules after 2 days' storage at 80°C

(ambient humidity i.e. 50-70% relative hunidity)

(Change in the content of the Omega 3 fatty acid's components)

The assays to measure the percentage in weight of EPA and DHA after storage are carried

out by gas chromatography by the standard method described in the European

Pharmacopoeia 5.4.

| Omega 3 fatty acids’

components

Formulation with

unmasked Copper

Formulations with masked Copper

* Formulation as
disclosed in example
3: (with Cupric
4 carbonate, basic).
The shell is identical
to the shell disclosed
in example 2 but
does not contain any

Copper

Formulation as
disclosed in example
3, wherein the Cupric

carbonate, basic; is
replaced by
DESCOTE® (coated
Copper gluconate)
2.250 mg
corresponding to
0.25 mg Copper. The
shell is identical to
the shell disclosed in
example 2 but does
not contain any
Copper

Formulation as
disclosed in example
3, however the
Copper being
omitted from said
formuiation.
Copper is however in
the shell, namely
0.45 mg of Cupric
carbonate, basic
(corresponding to
0.25 mg Copper) as
disclosed in example
2

EPA in weight %

5.0 % decrease

1.7 % decrease

unchanged (no

decrease)

DHA in weight %

No detectable

change

No detectable
change

unchanged (no

decrease)

Other omega 3 fatty
acids™ than EPA
and DHA in weight %

1.9 % decrease

0.4 % decrease

unchanged (no

decrease).

™ Other Omega 3 fatty acids denote the sum of alpha-linolenic acid {ALA), stearidonic acid

(SA), eicosatetraenoic acid (ETA) and docosapentaenoic acid (DPA).

\
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Bibliographic Convention:

As used herein, copper or a copper salt are used interchangeably and pertain preferably
Cu® but may aiso include Cu*. A copper salt comprises preferably a pharmaceutically
acceptable anion such as chloride, oxide, hydroxide, gluconate, carbonate, sulfate or the
like,

As used herein, an omega-3-fatty acid are mainly but not only eicosapentaenoic acid (EPA)
and docosahexaenoic acid (DHA).

As used herein, the term masked, coated or embedded copper or copper salt pertains to a

éopper salt and a masking, coating or embedding agent, which effectively prevents a direct
interaction of said copper salt with said copper sensitive compound and/or composition.

As used herein, a digestible capsule material is for example the sheli material described in
the above Example 2, but is in general any capsule or capsule shell or shell material being
used in the state-of-the-art for pharmaceutical / dietary / nutraceutical capsules, typicaily
being organic polymeric compositions and typically being pharmaceutically compatible (non-
toxic, bio-degradable, digestible in the gut or stomach as deemed suitable).

As used herein, the term pharmaceutical composition typically refers to a food supplement

composition and/or neutraceutical composition and vice versa,

In another aspect the present invention relates to the use of a masked or coated copper salt
in a pharmaceutical composition for the treatment of a disease being treatable by a copper

salt, e.g. age related macular degeneration (AMD) or diabetic retinopathy (DR).

The invention further relates to the use of a masked or coated copper salt in a method to

stabilize a pharmaceutical compesition.

The invention further relates to a storage stable pharmaceutical composition comprising an

omega-3-fatty acid and a coated or masked copper salt.
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The invention further relates to use a masked or coated copper sait in @ method to stabilize a
food supplement and/or neutraceutical composition from copper salt dependent

decomposition.

The invention further relates to the use of a masked or coated copper salt in a methed to

stabilize a pharmaceutical composition from copper salt dependent decomposition.

The invention further relates to a drug delivery system comprising a digestible capsule
material, or shell, or shell material, one or more copper sensitive component(s) such as
vitamin E, lutein, or omega 3 fatty acids, anda copper salt characterized in that said copper

salt is placed into the shell material of said drug delivery system.

The invention further relates to:

A digestible capsule material, in particular a gastrointestinal tract digestible capsule material,
containing a masked and/or coated copper salt, preferably Copper sulfate, Copper
carbonate and/or Copper gluconate, characterized in that said capsule material repres ent

said masking and/or coating material for said copper salt;

A digestible capsule material as defined in the foregoing paragraph, wherein said capper salt
is already coated with a coating, and said coating might be the same or another masking

material than said capsule material;

A digestive capsule material as defined in the 2 foregoing paragraphs comprising in the fill
the following ingredient in the fill vitamin C which comprises or substantizally consists of
calcium ascorbate, vitamin E which comprises or substantially consists of d,l alpha
tocophery| acetate, zinc which comprises or substantially consists of zinc oxide, copper
which comprises or substantially consists of Copper oxide, Copper suifate, Copper
carbonate or Copper gluconate, and an omega 3 fatty acid which comprises or substaritially

consists of Omega-3 acid triglycerides Ph.Eur.

The use of a masked or coated copper salt, said masking being obtained ir accordance to
the above description, especially in the form as a digestive capsule material as described

above, in a nutrient, or in a dietary supplement, in particular in a purpose as described
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hereinbefore, and optionally in conjunction with an AMD treatment, such as treatment with

Lucentis® or Visudyne®;

The use of a masked or coated copper salt in accordance to the above description as a
nutrient composition, or as a dietary supplement composition, in the prevention/treatment of
AMD and/or DR.

Method of treating and/or preventing AMD and/or DR in a subject being in need thereof,
comprising administering an effective amount of a nutrient composition, or a dietary
supplement composition comprising miasked r coated copper salt in accordance to the

above description.
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Claims

1. The use of a masked or coated copper salt in a pharmaceutical compasition for the
treatment and/or prevention of a disease being treatable and/or preventable by a copper

salt,

2. The use of claim 1, wherein said disease is age related macular degeneration or diabetic
retinopathy
3. The use of a masked or coated copper salt in a method to stabilize a pharmaceutical

composition from copper salt dependent decomposition,

4. The use in accordance to any of the preceding claims wherein said pharmaceutical
composition comprises one or more copper sensitive compounds such as an omega-3-fatty

acid, vitamin C, vitamin E, lutein and/or zeaxanthin.

5. The use in accordance to any of the preceding claims wherein said copper is coated with

gelatin, a liposome, or a mono- and di-glyceride.

6. The use in accordance to any of the preceding claims wherein said copper is copper

gluconate, copper oxide, copper carbonate or copper chloride.

7. The use in accordance to any of the preceding claims wherein said coating is a
zwitterionic phospholipid including but not limited to phosphatidylcholine, phosphatidy!serine,
phosphatidylethanolamine, spingomyelin and other ceramides, as well as various other

zwitterionic phospholipids.

8. The use in accordance to any of the preceding claims wherein said copper is a copper

cyclodextrin complex.

9. A digestible capsule material, in particular a gastrointestinal tract digestible capsule
material, containing a masked and/or coated copper salt, characterized in that said capsule

material represent said masking and/or coating material for said copper salt.
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10. A digestible capsule material of claim 9, wherein said copper salt is already coated with
a coating, and said coating might be the same or another masking material than said

capsule material.

11. A digestive capsule material of claims 9 and 10 the 2 comprising in the fill the following
ingredient in vitamin C which comprises or substantially consists of calcium ascorbate,
vitamin E which comprises or substantially consists of d,i alpha tocophery! acstate, zinc
which comprises or substantially consists of zinc oxide and an omega 3 fatty acid which
comprises or substantially consists of Omega-3 acid triglycerides Ph.Eur.

12. The use of a masked or coated copper salt in the form of a digestive capsule according

to claims 9 to 11, in a nutrient, or in a dietary supplement .

13. The use of a masked or coated copper salt in the form of a digestive capsule according
to claims 9 to 11 for the manufacture of a nutrient composition, or as a dietary supplement
composition, for the prevention and/or the treatment of of age related macular degeneration

or diabetic retinopathy.

14. Method of treating and/or preventing AMD and/or DR in a subject being in need thereof,
comprising administering an effective amount of a nutrient composition, or a dietary
supplement composition comprising a masked or coated copper salt in the form of a

digestive capsule according to claims 9 to 11.

PCT/EP2008/053283
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USO DE UNA SAL DE COBRE ENMASCARADA O RECUBIERTA

PARA EL TRATAMIENTO DE DEGENERACION MACULAR

La presente invencidn se refiere a un método para proteger de
descomposicion a los compuestos y/o composiciones sensibles al
cobre.

Los acidos grasos Omega-3 y un numero de vitaminas y otros
compuestos o composiciones farmacéuticamente efectivos son
susceptibles a la descomposicion cuando estan en contacto con
sales de cobre. Esta descomposicién es primordialmente un
problema durante el almacenamiento de estos compuéstos y/o
composiciones, y en particular cuando hay agua presente. La
presencia de agua se aplica también a las cantidades diminutas de
agua, tal como la humedad por si misma, las trazas de agua en uno
de los componentes de una composicion y/o de un compuesto, o por
la humedad del medio ambiente. i-

Existe un numero de compuestos y/o composiciones que
contienen una sal de cobre como un ingrediente importante y, por
consiguiente, con frecuencia obligatorio. En esta situacion, la
interaccion de una sal de cobre y el compuesto y/o composicién
sensible al cobre, se controla mediante las disposiciones
proporcionadas en los siguientes parrafos, es decir, se inhibe
sustancialmenté o tipicamente se impide la descomposicién del
compuesto y/o composicion sensible al cobre.

En un primer aspecto, el problema se resuelve proporcionando
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a la sal de cobre un enmascaramiento o recubrimiento apropiado.
Este enmascaramiento o recubrimiento tipicamente suprime Ila
interacciéon con el compuesto y/o composiciéon sensible al cobre. Por
ejemplo, la sal de cobre se enmascara o se recubre con - o se
empotra en - gelatina o liposomas y/o ambos, tal como, por ejemplo,
una sal de cobre recubierta se empotra en gelatina. Existen otras
maneras de proteger a las sales de cobre, por ejemplo, mediante su
encapsulacién con mono- y di-glicéridos, como se conocen, po;
ejemplo, a partir del producto Descote®, el cual esta comercialmente
disponible.

Las sales de cobre pueden formar un complejo estable C;)\n uﬁ
compuesto de ciclodextrina apropiado, el cual tipicamente liberaria
su sal de cobre libre en una etapa posterior, por ejemplo, cuando se
considere que se requiera, por ejemplo, después de la resolucidn
enzimatica del compiejo en el intestino.

Las sales de cobre se podrian recubrir con un fosfolipido
zwiterionico, incluyendo, pero no limitandose a, fosfatidil-colina,
fosfatidil-serina, fosfatidil-etanolamina, esfingomielina y otras
ceramidas, asi como otros diferentes fosfolipidos zwiterionicos.-

En los ejemplos adjuntos, hay un numero de cdmpuestos
sensibles al cobre que se descomponen si no se enmascara 0 se
recubre apropiadamente el cobre. Esta composiciéon sensible al cobre

puede contener, por ejemplo:
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Ejemplo 1
Ingredientes Cantidad Fuente
Dihidrato de ascorba-
Vitamina C 500 mg
to de calcio, USP
Acetato de alfa-
Vitamina C 400 Ul
tocoferilo, USP
Zinc 40 mg Oxido de zinc
Carbonato cuprico,
Cobre 1 mg basico, de acuerdo
con el Merck Index
Triglicéridos de
Total de acidos
350 mg acidos Omega-3

grasos Omega-3

Ph.Eur. 120 mg

(Proporcién de DHA : EPA de 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 6 4:1)

Luteina

10 mg

Fuente natural

FloraGlo al 20%

Zeaxantina

2 mg

A partir de Luteina

Ejemplo 2

En otro experimento, el cobre, por ejemplo, carbonato cuprico,

basico, se incorpora en la cubierta de una capsula que contiene los
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siguientes ingredientes. De una manera especifica, los excipientes.
para la elaboracién de esta cubierta son, por ejemplo: .

Gelatina Bovina, frescura 175
Glicerina 99%, USP
Hojuelas de aceite de semilla de soya (hidrogenado), NF
Aceite de semilla de soya USP, y |

Colorantes (si se requieren), organicos y/o inorganicos, por

ejemplo, Didxido de titanio USP, 6xido de hierro negro E172,

y/u éxido de hierro rojo E172.

La estabilidad de la composicion anterior se investiga en un
establecimiento en donde el cobre no esté enmascarado, y en una
situacién en donde el cobre esté enmascarado en la cubierta y que,
por consiguiente, no esté en contacto directo con los ingredientes
sensibles al cobre. La estabilidad del método de enmascaramiento /
correlaciona con el

recubrimiento descrito se

grado de
descomposicién de este compuesto y/o composiciéon sensible al
cobre.

Ejemplo 3

240 mg de aceite de pescado con

DHA al 70%

Etiqueta: 160 mg de acidos

grasos Omega-3

Acido docosahexaenoico (DHA)

Etiqueta: 130 mg de DHA

Acido eicosapentaenoico (EPA)

como parte del aceite de pescado

Etiqueta: 11 mg
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91.5 mg de Ascorbato de calcio Etiqueta: 60 mg de Vitamina C

31.343 mg de Acetato de d,l-alfa-
Etiqueta: 20 mg de Vitamina E

tocoferilo

55 mg de Luteina al 20% en
Etiqueta: 10 mg de Luteina -
aceite de azafran

12.447 mg de Oxido de zinc Etiqueta: 10 mg de Zinc

0.45 mg de Carbonato cuprico
Etiqueta: 0.25 mg de Cobre

basico

Zeaxantina como parte de la
Etiqueta: 0.8 mg
Luteina

La composicidén anterior puede contener otros excipientes para
la produccién de una formulacién galénica objetivo, por ejemplo,
para la elaboracién de una cubierta de una capsula o similar.

Ejemplo 4

Estabilidad de acidos dgrasos Omega-3 'en capsulas de gelatina

blanda después de 2 dias de almacenamiento a 80°C (humedad

ambiental, es decir, humedad relativa del 50 al 70 por ciento).

‘(Cambia en el contenido de los componentes de los acidos grasos

Omega-3).
Los ensayos para medir el porcentaje en peso de EPA y DHA

después del almacenamiento se l|llevan a cabo mediante
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cromatografia de gases, por medio del método convencional descrito’

en la Farmacopea Europea 5.4.

Formulacion

Compo- .
P Formulaciones con Cobre
nentes de

. con Cobre No

acidos

Enmascarado
grasos
Enmascarado

Omega-3

Formulacién
como se da a
conocer en el
Ejemplo 3: (con
carbonato
cuprico,
basico). La
cubierta es
idéntica a la
cubierta que se
da a conocer
en el Ejemplo 2
pero no

contiene Cobre

se da a conocer en

donde el carbonato

Formulacién como

el Ejemplo 3, en |e

clprico basico es
reemplazado por
DESCOTE® (glu-
conato de cobre
recubierto) 2.250
mg correspondien-
tes a 0.25 mg de
Cobre. La cubierta
es idéntica a la cu-
bierta que se da a

conocer en el
Ejemplo 2, péro no

contiene Cobre

Formulacién como |

se da a conocer en

embargo el Cobre
esta en la cubierta,
es decir, 0.45 mg

(correspondientes

Cobre), como se da

| Ejemplo 3, aun-
que se omite el
Cobre de esta

formulacién. Sin.

de Carbonato

cuprico basico
a 0.25 mg de

a conocer en el

Ejemplo 2
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Formulacion

dos grasos

Compo- Formulaciones con Cobre
nentes de
acidos con Cobre No
grasos Enmascarado
Omega-3 Enmascarado
Sin cambios
EPA en % | Disminucién del Disminucién del
(ninguna
en peso 5.0% 1.7%
disminucién)
Sin cambios
DHA en % | Ningun cambio Ningun cambio
(ninguna
en peso detectable detectable ,
disminucién)
Otros aci-

Omega-3** | Disminucién del | Disminucion del Sin cambios
diferentes 1.9% 0.4% (ninguna

de EPA y disminucién)
DHA en %

en peso
** Otros 4acidos grasos Omega-3 denotan la suma de acido alfa-

linolénico (ALA), acido estearidonico (SA), acido eicosatetraenoico

(ETA), y acido docosapentaenoico (DPA).

Convencién Bibliografica:

Como se utiliza en la presente, el cobre o una sal de cobre se

utilizan de una manera intercambiable, y pertenecen de preferencia a
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Cu?" pero también pueden incluir Cu®. Una sal de cobre comprende\
de preferencia un anién farmacéuticamente aceptable, tal como
cloruro, 6xido, hidroxido, gluconato, carbonato, sulfato o similares.

Como se utiliza en la presente, un acido graso Omega-3 es
principalmente, pero no de una manera exclusiva, acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). .

Como se utiliza en la presente, el término cobre o sal de cobre
enmascarada, recubierta, o empotrada pertenece a una sal de cobre
y un agente de enmascaramiento, recubrimiento, o empotramiento,
que impide efectivamente la interaccién directa de esta sal de cobre
con el compuesto y/o composicidén sensible al cobre.

Como se utiliza en la presente, un material de capsula
digestible es, por ejemplo, el material de cubierta descrito en el
Ejemplo 2 anterior, pero es en general cualquier capsula o cubierta
de capsula o material de cubierta que se utiliza en el estado de lé
técnica para las capsulas farmacéuticas /ldietéticas / nutracéuticas,

que son tipicamente composiciones poliméricas organicas, y que son

\,

tipicamente farmacéuticamente compatibles (no téxicas,
biodegradables, digestibles en el intestino o en el estémago, como
se considere adecuado).

Como se utiliza en la presente,.el término composicién
farmacéutica tipicamente se refiere a una composicién de
suplemento alimenticio y/o a una composiciéon nutracéutica, y
viceversa.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere al uso de una
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sal de <cobre enmascarada o recubierta en una composicidon
farmaceéutica para el tratamiento de una enfermedad que se pueda’
tratar mediante una sal de cobre, por ejemplo, degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD) o retinopatia diabética (DR).

La invencion se refiere ademas al uso de una sal de <:Mobre
enmascarada o recubierta en un método para estabilizar una
composicién farmacéutica.

La invencién se refiere adema’é a una composicion
farmacéutica estable al almacenamiento, la cual comprende un acido
graso Omega-3, y una sal de cobre recubierta o enmascarada.

La invencion se refiere ademas al uso de una sal de cobre
enmascarada o recubierta en un método para estabilizar un
suplemento alimenticio y/o una composicién nutracéutica a partir de
la descomposicién dependiente de |la sal de cobre.

La invencién se refiere ademas al uso de una sal de cobre
enmascarada o recubierta en un meétodo para estabilizar una
composicién farmacéutica a partir de la descdmposicién dependiente
de la sal de cobre.

La invencién se refiere ademas a un sistema de suministro dé
farmacos, el cual comprende un material de capsula digestible, o una
cubierta, o un material de cubierta, uno o méas componentes
sensibles él cobre, tales como vitamina E, luteina, o. acidos g‘r‘\aﬂsos
Omega-3, y una sal de cobre, caracterizado porque la sal de cobre

mencionada se coloca dentro del material de cubierta del sistema de

suministro de farmacos.
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La invencion se refiere ademas a:

Un material de capsula digestible, en particular un material de
cépsula digestible en el tracto gastrointestinal, el cual contiene una
sal de cobre enmascarada y/o recubierta, de preferencia sulfato de
Cobre, carbonato de Cobre y/o gluconato dé Cobre, caracterizado
porque el material de capsula mencionado representa al material de
enmascaramiento y/o recubrimiento para dicha sal de cobre.

Un material de capsula digestible como se define en el parrafo
anterior, en donde la sal de cobre mencionada ya esta recubiert‘é\~ coh
un recubfimiento, y este recubrimiento podria ser el mismo u otro
material de enmascaramiento diferente del material de capsula
mencionado;

Un material de capsula digestible como se define en los 2
parrafos anteriores, el cual comprende en el relleno los siguientes
ingredientes: vitamina C, la cual comprende o consiste sustancial-
mente en ascorbato de calcio; vitamina E, la cual comprende o
consiste sustancialmente en acetato de d,l-alfa-tocoferilo; zinc, el
cual comprende o consiste sustancialmente en oxido de zinc; cobre,
el cual comprende o consiste sustancialmente en 6xido de cobre,
sulfato de ‘cobre, carbonato de cobre, o gluconato de cobre; y un
acido graso Omega-3, el cual comprende o consiste sustancialmente
en triglicéridos de acidos Omega-3 Ph.Eur.

El uso de una sal de cobre enrﬁascarada o] recubierta’,
obteniéndose este enmascaramiento de acuerdo con la descripciéon

anterior, en especial en la forma de un material de capsula digestible
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como se describe anteriormente, en un nutriente, o en un suplemento
dietético, en particular para un propésito como se describe
anteriormente en la presente, y opcionalmente en conjunto con un
tratamiento de degeneracion macular relacionada con la edad, tal
como el tratamiento con Lucentis® o Visudyne®,;

El uso de una sal de cobre enmascarada o recubierta de
acuerdo con la descripciéon anterior como una composicién nutriente,
0o como una composicion de suplemento dietético, en la prevencion/el
tratamiento de degeneracién macular relacionada con la edad y/o
retinopatia diabetica.

Un método para el tratamiento y/o la prevenciéon de
degeneracion macular relacionada con la edad y/o retinopatia
diabética en un sujeto que lo necesite, el cual compren.de administrar
una cantidad efectiva de wuna composicién nutriente, o wuna
composicion de suplemento dietético, la cual comprende una sal de

cobre enmascarada o recubierta de acuerdo con la descripcion

anterior.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de Qna sal de cobre enmascarada o recubierta en
una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién
de una enfermedad que se pueda tratar y/o prevenir mediante una
sal de cobre.

2. El uso de la reivindicacion 1, en donde la enfermedad
mencionada es degeneracién macular relacionada con la edad o
retinopatia diabética .

3. El uso de una sal de cobre enmascarada o recubierta en
un método para estabilizar una composicién farmacéutica a partir de
la descomposicién dependiente de la sal de cobre.

4. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde la composicion farmacéutica mencionada
comprende uno o mas compuestos sensibles al cobre, tales como un
acido graso Omega-3, vitamina C, vitamina E, luteina y/o zeaxantina.

5. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el cobre mencionado se recubre con gelatina,
un liposoma, o un mono- y di-glicérido.

6. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el cobre mencionado es gluconato de cobre,
6xido de cobre, carbonato de cobre, o cloruro de cobre.

7. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde el recubrimiento mencionado es un fosfolipido

zwiterionico, incluyendo, pero no Ilimitandose a, fosfatidil-colina,
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fosfatidil-serina, fosfatidil-etanolamina, esfingomielina y otras
ceramidas, asi como otros diferentes fosfolipidos zwiteridonicos.
8. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde el cobre mencionado es un complejo de cobre-

-
.

ciclodextrina.

9. Un material de céapsula digestible, en particular un
material de capsula digestible en el tracto gastrointestinal, el cual
contiene una sal de cobre enmascarada y/o recubierta, caracterizado
porque este material de capsula representa el material de
enmascaramiento y/o recubrimiento para la sal de cobre.

10. Un material de capsula digestible de la reivindicaciéon 9,
en donde la sal de cobre mencionada ya esta recﬁbierta co‘n\un
recubrimiento, y este recubrimiento podria ser el mismo u, otro
material de enmascaramiento diferente del material de capsula
mencionado.

11. Un material de capsula digestible de las reivindicaciones
9y 10, los dos de las cuales comprenden en el relleno los siguientes
ingredientes: vitamina C, la cual comprende o consiste sustancial-
mente en ascorbato de calcio; vitamina E, la cual comprende o
consiste sustancialmente en acetato de d,l-alfa-tocoferilo; zinc, el
cual comprende o consiste sustancialmente en 6xido de zinc; y un
acido graso Omega-3, el cual comprende o consiste sustancialrriént_e
en triglicéridos de acidos Omega-3 Ph.Eur. .

12. El uso de una sal de cobre enmascarada o recubierta en

la forma de wuna capsula digestible de acuerdo <con las

~
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reivindicaciones 9 a 11, en un nutriente o en un suplemento
dietético.

13. El uso de una sal de cobre enmascarada o recubierta en
la forma de wuna capsula digestible de acuerdo con las
reivindicaciones 9 a 11, para la fabricacién de una composicion
nutriente, o como una composicién de suplemento dietético, para la
prevenciéon y/o el tratamiento de degeneracion macular relaciohada
con la edad o retinopatia diabética.

14. Un método para el tratamiento y/o la prevencién' de
degeneracion macular relacionada con la edad y/o retinopatia
diabética en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar
una cantidad efectiva de una composicion nutriente, o una
composicion de suplemento dietético, la cual comprende una sal de

cobre enmascarada o recubierta en la forma de una céapsula

digestible de acuerdo con las reivindicaciones 9 a 11.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a un método para proteger de
la descomposicién a los compuestos y/o composiciones sensibles al
cobre, mediante la utilizacién de una sal de cobre enmascarada o
recubierta. De una manera preferible, el cobre se recubre con

gelatina, un liposoma, o un mono- y di-glicérido.

* k * Kk *
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Bpoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS A.G.

REFERENCIA Radicacidén No. ) 9 103873
Solicitud internacional PCT/EP2008/053283
Fecha inicio fase nacional 23/10/2009
Tramite 11
Evento 378
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Oficio No. - 234

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

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segln indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JESUS FERNEL GARCIA--GAR

Director de Nuevas Creaciones (E)
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