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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

1
Proveer composiciones de N-benzoil-estaurosporina espontaneamente dispensables

para administracion oral, que tienen aitos niveless de biodisponibilidad, y una variabilidad

reducida de los niveles de biodisponibilidad de [ N-benzoil-estaurosporina, asi como su
:

preparacion y uso en un tratamiento. |
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencién se refiere a novedosas composicioc-

nes farmacéuticas en donde un agente activo es N-benzoil-

i

estaurosporina, como se da a conocer, por ejemplo, en la Paten-

[

te de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US 5,093,330, y

'sus equivalentes.

La Patente de ios Estados Unidos de Norteamérica Numero Ué
5,093,330 da-a conocer especificamente dos formulaciones de ta-
bletas basadas en mezclas de almidén/lactosa en la presencia de
silice coloidal, talco, y estearato de magnesio (Ejemplos 52 y
53), y una formulacidén de céapsula basada en talco y silice co—

loidal (Ejemplo 54). Hemos encontrado que la N-benzoil-

o

estaurosporina presenta dificultades altamente especificas en

relacién con la administracién en general, y con las composi-

ciones farmacéuticas_en particular, incluyendo problemas con '

biodisponibilidad del ﬁérmag@uy_variabi%idad en la respuesta a '

la dosis inter- e intra-pacientes, por ejemplo con respecto a

_ e S S S

la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US

5,093,330. h.omos + .ontrado que es muy lipofilica y préctica-

mente insoluble en agua, en los tluidos gastricos e intestina-

| .

| les simulados (solubilidad <0.1 miligramos/litro). FEn particu-
| .

|

f lar, esta baja solubilidad excepcional de la sustancia activa

R i
o

25 necesitaba un desarrollo de una forma de dosificacién no con-

AR A



vencional.

De acuerdo con la presente invencién, ahora se ha encon-

-

trado de una manera sorprendente que se pueden obtener composi-

. L, . . . i
ciones farmacéuticas estables con N-benzoil-estaurosporina, que

i

tienen caracteristicas de biodisponibilidad particularmente‘in—

—
H

teresantes, y una variabilidad reducida en los parametros de

biodisponibiliggd,inter— e intra—éujetos, por ejemplo con res-

o e 1

pecto a la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero

v

US 5,093,330. Se ha encontrado que estas novedosas composicio-

|

nes de N-benzoil-estaurosporina resuelven o reducen sustancial-
mente las dificultades encontradas anteriormente. Se ha demos-

trado que las composiciones de acuerdo con la presente inven-

)

cién pueden hacer posible una dosificacién de N-benzoil-

- ————

b

estaurosporina efectiva, con una mejora concomitante, asi como
pdacddd (
una variabilidad reducida de los niveles de resor=-

cién/biodisponibilidad para y entre los pacientes individuales;

Estas reducciones en la variabilidad en la biodisponibilidad

- e - -~

- o ——————— e

inter- e intra-sujetos se pueden encontrar particularmente coq

[,

[— -

respecto a las formulaciones especif}cas descritas. De una mai
nera mas particular, se ha encontrado que estas composiciones
pueden contener ‘g:gggzpil-estaurosp@rina solubilizada en una
concentracién suficientemente alta para permitir una adminis-

tracién oral conveniente sin exhibir precipitacién del agente

activo. Por consiguiente, la invencidén puede lograr una tera-

pia efectiva con niveles de dosificacién de N-benzoil- .

e —-

ok 6’\'@4 ' 6.‘*"\’%:;"‘ |
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1

estaurosporina mads bajos, y puede permitir una estandarizacién

mas estrecha y una optimizaciédn de los requerimientos de dosi-

ficacién diaria para cada individuo. En consecuencia, se dis-

minuye la presentacién de efectos Secundarios indeseables, y se

pngedreduc;r,el costo global de la terapia. ‘

En un aspecto, la presente invencidn proporciona una com-

)

posicién farmacéutica para administracidén oral, la cual com-

i

prende N-benzoil-estaurosporina, Que tiene un alto nivel de

k]

!
biodisponibilidad, por ejemplo, como se determina midiendo las

concentraciones en plasma a través del tiempo, como se define

¥

mediante el Area Debajo de la Curva (AUC) en unidades de masar

tiempo/volumen. _

1

En otro aspecto, la presente invencidén proporciona una

t

composicién farmacéutica para administracién oral, la cual com-

prende N-benzoil-estaurosporina, que tiene una variabilidad re-=

ducida de biodisponibilidad. En las modalidades preferidas, la

variabilidad de biodisponibilidad se reduce proporcionando la

i
N-benzoil-estaurosporina en la forma de una composicidén farma-

céutica espontdneamente dispersable. -

3

'

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una,
composicién farmacéutica espontaneamente dispersable para admi-.

nistracién enteral, por ejemplo, oral, la cual comprende N-

benzoil-estaurosporina, por ejemplo en la forma de un precursor

micelar.

El término "composicién farmacéutica esponténeamente dis-
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persable”, como se utiliza en la presente, se define como un

i

sistema que es capaz de producir - estructuras coloidales, por

ejemplo coloides o estructuras andlogas, por ejemplo gotas,
) e ar . _ -
particulas, mic

P

. 4 :
eleos, por ejemplo miceleos incoados, microemul-

1

siones y/o agregados, de, por ejemplo, hasta 1,000 nanémetroﬁ,

. P - P ’ 1 ’
por ejemplo en general més de 5 nandmetros, cuando se diluyen

1
con un medio acuoso. Estos sistemas se pueden definir como

consistentes en un componente o fase (el componente o fase dis-

persada) finamente dividida y distribuida a través de todo uh

i

segundo componente o fase (el medio de dispersién o el compo

!

nente o fase continua), sistemas que van desde soluciones mole-
cularmente dispersadas, en donde el tamafio promedio del compo-~

nente o fase dispersada puede ser, por ejemplo, menor de 200

1

nanémetros, por ejemplo mayor de 5 nandmetros, hasta macroemul-~
siones, en donde el tamano promedio del componente o fase dis-

persada puedé ser, por ejemplo, de hasta 1,000 nanémetros, por.

b

ejemplo mds de 200 nandémetros. El medio acuoso puede ser, por'

B

ejemplo, agua, por ejemplo después dé la dilucidén de, por ejem—t

plo, 1:10, o jugos gastricos, por ejemplo condiciones simuladas .

después de la aplicacién oral. Las estructuras coloidales, por

ejemplo coloides o estructuras anéiogas, por ejemplo gotas, !
particulas, y/o miceleos, se forman de una manera espontanea, ©
de una manera sustancialmente esponténea, cuando los componen-
tes de la composicién farmacéutica diépersable se pdnen en con-

tacto con un medio acuoso, por ejemplo mediante simple agita-
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i

cidén manual durante un corto periodo de tiempo, por ejemplo du-

i

rante 10 segundos. Estas composiciones farmacéuticas esponta-

neamente dispersables son termodinamicamente estables, por

. i
ejemplo desde cuando menos 15 minutos & 4 horas hasta 24 horas

coloidales, por ejemplo coloides o estructuras andlogas, dé.,

Normalmente contienen estructuras dispersadas, por ejemplo un

t

tamafio menor de aproximadamente 200 nandémetros, medido mediante
técnicas de dispersidén de luz convéncionales, por ejemplo uti-
lizando un Malvern Zetasizer 3000} de preferencia comprendeﬁ
gotas o particulas - que tienen un -didmetro promedio menor dé
aproximadamente 150 nandmetros, normalmente menor de 100 nand-

metros, en general mayor de 5 nanémetros. Las composiciones

1
micelares o la parte micelar de estas composiciones esponténea-

mente dispersables pueden ser monofasicas y sustancialmente no

s

opacas, es decir transparentes u opalescentes al verse mediante’

un elemento microscépico éptico.

De una manera alternativa, la composicidn farmacéutica es-.

pontédneamente dispersable pude formar simultaneamente una mez-:

1

cla que comprenda miceleos acuosos y nanoparticulas. Estas na-

noparticulas pueden tener un tamarfio de particula desde 150 na- ,

németros hasta aproximadamente 1,000 nandémetros, en general de

H

la escala de 200 a 800 nandmetros. Se encontrdé que la cantidad
de nahoparticulas producidas puede depender de la temperatura,

i

pero todavia se pueden obtener caracteristicas de biodisponibi-

lidad adecuadas.



1

v

Aunque la invencién se ha descrito en particular con res-
pecto a una composicién farmacéutica esponténeamente dispersa-

. . i !
ble, un experto en la materia apreciara que se pueden preparar

]
otros sistemas. v :

1

1

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una

i

composicién farmacéutica espontdneamente dispersable para admi-

nistracién oral, la cual comprende:
' . i
1) N-benzoil-estaurosporina,

2) un componente hidrofilico, y

2) un tensoactivo.

'

En todavia otro aspecto, la invencidn proporciona un méto-

[

do para incrementar la biodisponibilidad de 1la N-benzoil-

estaurosporina, mezclando N-benzoil-estaurosporina con un vehi-

culo que comprenda un componente hidrofilico, y un tensocactivo.,

En otro aspecto, la presente. invencién proporciona una

'

composicién farmacéutica para incrementar la biodisponibilidad

4

de la N-benzoil-estaurosporina, la cual comprende:
1) N-benzoil-estaurosporina, |
2) un componente hidrofilico,_y ’
3) un tensoactivo. |
La composicién farmacéutica espontaneamente dispersable
(abarcada posferiormente en la presente por el término "compo-
sicién farmacéutica de la presente invencién"), de preferencia

estd en la forma de estructuras coloidales, por ejemplo coloi-

des o estructuras andlogas, por ejemplo un precursor micelar.




+

La N-benzoil-estaurosporina también es referida posteriormenfe
en la presente como el agente activo, y todos los demas compé—
nentes de la coémposicidn farmacéutica espontaneamente dispersg-
ble pueden ser referidos posteriormente en la presente como él
 vehiculo de la composicién farmacéutica espontéineamente dispef—
sable. LoS componentes de las composiciones farmacéuticas eé—
pontdneamente dispersables pueden estar descritos en Fiedler,
H.P. "Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie, Kosmetik und an}
grenzende Gebiete", Editio Cantor, D-7960 Aulendorf, 4? edicién
revisada y expandida (1996), cuyo contenido se incorpora a la
presente como referencia.

De acuerdo <con 1la presente invencién, la N—benzoil;
estaurosporina puede estar presente.en una cantidad en peso de
hasta aproximadamentevel 20 por ciento en peso de la composi-
cién. De preferencia el agente activo estad presente en una
cantidad de 1 al 15 por ciento en peso de la qomposicién, por.
ejemplo de aproximadamente el 5 al'IO por ciento, y mas prefe-
riblemente el 5 por ciento.

El componente hidrofilico de preferencia proporciona una
mezcla rapida del agente activo con agua al mezclarse con agua,;
y se puede determinar mediante experimentacién de rutina, por
ejemplo, mediante diferentes métodos de cromatografia, por
ejemplo Cromatografia por Gas (GC). 'El componente hidrofilico

puede comprender un componente principal o unico, por ejemplo

un alcohol, por ejemplo etanol, o de una manera alternativa



puede comprender un co-componente, el cual se puede seleccioﬁar

a partir de éteres parciales y alcanoles inferiores. Los cam—

ponentes de alcanol inferior preferidos incluyen etanol, 1,&-

propilenglicol, o un polietilenglicol, por ejemplo, de un peéo

molecular de 100 a 600 déltones,ipor ejemplo.polietilenglicgl
400. Cuando estd presente en lé invencién, el etanol pueée

comprender hasta el 60 por ciento én beso del componente hidré-

filico; de preferencia del 20 a aproximadamente el 55 por cieﬁ-

tb en peso, mas preferiblemente de aproximadamente el 25 a
aproximadamente el 40 por ciento eﬁ peso. Los éteres parcialés
especialmente preferidos son aquellos conocidos y comercialmeﬂ—
te disponibles, como por ejemplo glicofurol (también conocido
como éter de polietilenglicol de alcohol tetrahidrofurfurili-
co).. Estos co-componentes, cuando estan presentes, son, poi
ejemplo, un reemplazo parcial de otros componentes del compo-
. \

nente hidrofilico, de tal manera que no se perjudique material-~
mente la eficacia del componente hidrofilico como parte del
vehiculo de N—benzoil—estaurosporina. El componente hidrofili-
co puede comprender ademads citrato de trietilo, Transcutol, N-=
metilpirrolidona, dimetilisosorbide, o carbonato de propileno.;

1

La cantidad total del componente hidrofilico presente en las

. 1
composiciones farmacéuticas espontaneamente dispesables de la
presente invencién pueéede comprender del 5 al 50 por ciento en,

peso del vehiculo, por ejemplo del 1b al 50 por ciento; de pre-

ferencia del 10 al 40 por ciento ed peso, mas preferiblemente

10



~de aproximadamente'el 15 al 35 por ciento en peso.

Lés composiciones farmacéuticas de la presente invencién
comprenden ademas cuando menOS'un:tensoactivo farmacéuticamente
éceptable. Los tensoactivos Utiles para la presente invencién
pueden ser del tipo aniédnico, catiénico, anfotérico, o no iédi—
co, 0 mezclas de los mismos, y tienen en generai un valor he
equilibrio hidrofilico—lipofilico.(HLB) de aproximadamente 3ta
20. Normalmente se prefieren tenspactivos no iénicos, partic?—
larmente los tensoactivos no iénicos que tengan un valor ge
equilibrio hidrofilico-lipofilico ‘mayor de 10, por ejemplo ae

_ )
14 a 20. De una manera alternativa, las composiciones farma-

i

céuticas de la presente invencidn pueden abarcar sistemas que
i

comprendan una mezcla de tensoactivos, por ejemplo una mezcla
de un primer tensoactivo y uno o mas co-tensoactivos seleccio-

nados a partir de cualquiera de los tipos de tensoactivos men-
l i

cionados mas adelante. Se prefieren especialmente las combina-

}

ciones especificas de un tensoactivo que tenga un alto valor de
equilibrio hidrofilico-lipofilico Econ un co-tensoactivo qué
tenga un bajo valor de equilibrio'hidrofilico-lipdfilico, poi
ejemplo una combinacién de un derivado de aceite de ricino dé
" polioxietileno, por ejemplo Cremophor RH 40 (Equilibrio HidroT
filico—Lipofilico:.14—16), y un aceite wvegetal etoxilado tranf
sesterificadé, por ejemplo Labrafil:M2125 CS (Equilibrio Hidro-
filico-Lipofilico: 3-4).

Los tensoactivos particularmente preferidos de un alto de
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valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico, por .ejemplo un

equilibrio hidrofilico-lipofilico >10, son los siguientes:
(i) Los productos de reaccién de un aceite vegetal nath—

ral o hidrogenado y 6xido de etileno, es decir aceites vegeté—
les naturales o hidrogenados polioxietilenglicolados, por ejem-

[

plo aceites de ricino naturales o hidrogenados polioxietilen-
. !
glicolados. El aceite de ricino natural o hidrogenado se puede

hacer reaccionar con Oxido de etiieno en una proporcidén molér
de aproximadamente 1:35 a aproxiﬁadamente 1:60, con remocién
opcional del componente de polietilenglicol.de los productos.
Hay diferen£es de estos tensoactivos comercialmente disponi-
bles. Los éceites de ricino hidrogenados de polietilenglicol
disponibles bajo el nombre comercial CREMOPHOR, son especialr
- mente adecuados (Fiedler, loc. cit{, 1, p. 392-395). Son par%
ticularmente adecuados CREMOPHOR RH 40, que tiene un numero dé
saponificacién de aproximadamente 50 a 60, un nuamero de acido
menor de aproximadamente 1, un contenido de agua (Fischer) mef
nor de aproximadamente el 2 por ciénto, un np®? de aproximada{
mente 1.453 a 1.457, y un equilibrio hidrofilico-lipofilico de
aproximadamente 14 a 16; y CREMOPHOR RH 60, que tiene un nﬁmer&
de saponificacién de aproximadamente:40 a 50, un numero de éci;

i

do menor de aproximadamente 1, un numero de yodo menor de apro-

ximadamente 1, un contenido de agua (Fischer) de aproximadamen-

te el 4.5 al 5.5 por ciento, un np?® . de aproximadamente 1.453 a

1.457, y un equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamen-

(2
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!

te 15 a 17. Un producto especialmente preferido de esta clase
es CREMOPHOR RH40. también son adecuados los aceites de ricino

de polietilenglicol, tales como estan disponibles bajo el nom—

bre comercial CREMOPHOR EL, que tiene un peso molecular (me-

¥

diante osmometria de vapor) de aproximadamente 1630, un nUmero
i

de saponificacién de aproximadamente 65 a 70, un numero de aci-

do de aproximadamente 2, un numerc de yodo de aproximadamente

28 a 32, y un np*° de aproximadamenté 1.471, y un valor de equi;

librio hidrofilico-lipofilico de aptoximadamente 12 a 14. Tam~
bién son adecuadas las diferentes tensidas disponibles bajo los

nombres comerciales NIKKOL (por ejemplo NIKKOL HCO-40 y HCO-

3

60), MAPEG (por ejemplo, MAPEG CO0-40h), INCROCAS (por ejemplo
INCROCAS 40), y TAGAT, por ejemplo ésteres de acido graso de
polioxietilenglicerol, por ejemplo TAGAT RH 40, y trioleatos de

polioxietilenglicerol, por ejemplo TAGAT TO, que tiene un valor

. t
de equilibrio hidrofilico-lipofilico de 11.3. Estos tensoacti-:

1

vos se describen adicionalmente en Fiedler loc. cit..

1

(ii) Los productos relacionados que pertenecen a la clase de .

l

alquiléteres de polioxietileno estédn disponibles bajo el nombre -

comercial BRiJ, por ejemplo Brij 35, que tiene un valor de
equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 16.9.

(1ii) Esteres de &cido graso de polioxietileno, por ejemplo
ésteres de écido estearico de polioxietileno del tipo conocido
y comercialmente disponible bajo el némbre comercial MYRJ (Fie-

dler, loc. cit., 2, p. 1042-1043). Un producto especialmente

!
l

1
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[

preferido de esta clase es MYRJ 52 que tiene un np®® de aproxi-
madamente 1.1, un punto de fusién de aproximadamente 4O°C;4a
44°C, un valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproxi-
|
madamente 16.9, un valor de écido.de aproximadamente 0 a 1, |y
un numero de saponificacién de aproximadamente 25 a 35. Otrés
productos relacionados incluyen hidroxiécidos grasos saturados
polietoxilados, los cuales se puedeh producir mediante la reaé;
cién de un hidroxiécido'graso satufado, por ejemplo de 18 a 20
atomos de carbono, con, por ejemploléxido de etileno o polieti%
lenglicol. Pos ejemplos adecuados para la presente invenciéﬁ
incluyen los‘conocidos y comercialmgnte disponibles, por ejem-
plo, de la compafiia BASF bajo la marca comercial Solutol. Sé
prefiere espécialmegfe el Solﬁtol HS15 que se conoce, por ejem-,
plo, del folleto técnico de BASF MEF, 151E (1986), que comprende:
aproximadaménte el 70 por ciento de 12-hidroxiestearato polie-i

toxilado en peso, y aproximadamente el 30 por ciento en peso de’

componente de polietilenglicol no esterificado. Solutol HS 15 .

tiene un valor de hidrogenacién de 90 a 110, un valor de sapo- '

nificacién de 53 a 63, un numero de;écido madximo de 1, y un
contenido maximo de agua del 0.5 por giento en peso.

(iv) Esteres de &cido graéo de sorbitdn de polioxietileno
(también denominados polisorbatos), por ejemplo mono- y tri-
lauril-, palmitil-, estearil-, y oleiljésteres del tipo conoci-
ldo y comercialmente disponible bajo €l nombre comercial TWEEN

| (Fiedler, loc. cit.,2, p. 1615-1619), Que incluye los productos

t

)
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|
|
|
{
‘ 1
| \
ﬁ TWEEN: |
‘ i
! 20 [monolaurato de sorbitédn de polioxietileno(20)] con un
| . . .
& equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 16.7, :
\ 21 [monolaurato de sorbitadn de polioxietileno(4)] con un
‘ 1
T equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 13.3, :
| 40 [monopalmitato de sorbitédn de polioxietileno(20)] con
l. 1 !
\ un equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 15.6, |
a 60 [monoestearato de sorbitdn de polioxietileno(20)] con
1 | :
i un equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 14.9, '
ld 65 [triestearato de sorbitan de polioxietileno(20)] con uﬁ
“ R
H equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 10.5,
ﬁ 80 [mono-oleato de sorbitan de polioxietileno(20)] con ud
equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 15.0, ’
81 [mono-oleato de sorbitédn de polioxietileno(5)] con un,
15

1

equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 10.0,

85 [trioleato de sorbitan de polioxietileno(20)] con un .

i

eqﬁilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 11.0.
Los productos especialmente preferidos de esta clase son
TWEEN 40 y TWEEN 80.

20 (v)

Esteres de tocoferol hidrofilicos, por ejemplo succi-

nato de d-alfa-tocoferil-polietilenglicol 1000.
(vi) Copolimeros y copolimeros de bloque de polioxietile-
no-polioxipropileno, por ejemplo del tipo conocido y comercial- '

mente disponible bajo los nombres comerciales PLURONIC, EMKALYX

I
|
25 | y POLOXAMER (Fiedler,
l
|
|

loc. cit., 2, p. 1198-1204). Un producto
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i
|
(
l

|
\
|
i
i
|
|
i

14

especialmente preferido de esta clase es PLURONIC F68, que tie-
ne un punto de fusiédn de aproximadamente 52°C, y un peso mole-
cular de aproximadamente 6,800 a 8,975. Un pfoducto preferiéo

adicional de esta clase es POLOXAMER 188, que tiene un valor de

equilibrio hidrofilico-lipofilico de aproximadamente 29.

Los co-tensoactivos particulafmente preferidos que tienen
un bajo valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico, por ejemplo

un equilibrio hidfofilico—lipofilico <10, son los siguientes:

(i) Esteres de &cido graso dé sorbitan, por ejemplo del
tipo conocido y comercialmente disponible bajo el nombre comerl
cial Span, por ejemplo incluyendo monolaureiléster de sorbitan
(equilibrio hidrofilico—lipofilico de 8.6), monopalmitiléstef
de sorbitdn (equilibrio hidrofilico-lipofilico de 6.7), monoes-

teariléster de sorbitdn (equilibrio hidrofilico-lipofilico de,

4.7), triesteariléster de sorbitéﬁ (equilibrio hidrofilico-

+

lipofilico de 2.1), mono-oleiléster de sorbitédn (equilibrio hi-,
drofilico-lipofilico de 4.3), y trioleilésteres. de sorbitan'
(equilibrio hidrofilico-lipofilico de 1.8) (Fiedler, loc. cit.

2, p. 1430).

ii) Esteres de &cido mono- y di-ésteres de &cido graso de pro-

pilenglicol, tales como dicaprilato de propilenglicol (también

| conocido y comercialmente disponible bajo el nombre comercial

MIGLYOL 840), dilaurato de propilenglicol, hidroxiestearato de
propilenglicol, isoestearato de propiienglicol, laurato de pro-

pilenglicol, ricino-oleato de propilenglicol, estearato de pro-

r



s
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pilenglicol, etcétera (Fiedler, loc. cit., 2, p. 1008-1010).

Los monoésteres de propilenglicol de 8 &tomos de carbono in-

cluyen Sefsol 218 (Nikko Chemicals), y Capryol 90 (Gattefosséﬂ.

(iii) Aceites vegetales etoxilados transesterifiéados,
tales como aquellos obtenidos mediénte la reaccidén de difereﬁ—
tes aceites vegetales naturales (pbr ejemplo, aceite de maiz,
aceite de semillas, aceite de almendras, aceite de cacahuateg
aceite de oliva, aceite de frijol ae sdya, aceite de girasol;
aceite de azafrédn, y aceite de palmera, o mezclas de 1los mis{
mos) con polietilenglicoles que tengan un.peso molecular prome-

dio de 200 a 800, en la presencia de un catalizador apropiado

(de acuerdo con los procedimientos conocidos escritos en la li-'

estan comercialmente disponibles bajo el nombre comercial LA-
BRAFIL (Fiedlér, loc. cit., 2, p. 880). Los ejemplos especial-
mente adecuados son LABRAFIL M 2125 CS (obtenido de aceite de
| maiz, y que tiene un numero de acido menor de aproximadamente
'\ 2, un numero de éaponificacién de 155Ea 175, uﬂ valor de equi-
librio hidrofilico—lipofilico de 3 a 4, y un numero de yodo de

90 a 110), y LABRAFIL M 1944 CS (obténido de aceite de semi-

teratura, por ejemplo Patente de los Estados Unidos de Nortea- .
mérica Numero 3,288,824). Se prefiere particularmente el acei-
te de maiz etoxilado transesterificado. Se conocen diferentes -

formas de aceites vegetales etoxilados transesterificados, vy .

/7
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60 a 90). LABRAFIL M 2130 CS (que es un producto de transeste-
rificacién de un glicérido de 12 a 18 atomos de carbono vy po-
lietilenglicol, y que tiene un pupto de fusién de aproximad;—
mente 35°C a 40°C, un numero de ééido menor de aproximadamenﬁe
2, un numero de saponificacién de 185 a 200, y un numero de ya—
do menor de aproximadamente 3) también se puede utilizar. El
aceite vegetal etoxilado transesterificado preferido es LABRA-
FIL M’ 2125 CS, que se puede obtener, por ejemplo, en Gatte#
fosseé, Saint-Priest Cedex, Francia.

(iv) Los mono-, di-, y mono-/di-glicéridos, por ejempla

mono- y di-glicéridos de &acido graso de 8 a 10 &tomos de carbo-

no incluyen Capmul MCM, Akoline MCM (de 1la compafiia Karl-,

~shamns), Imwitor 308 e Imwitor 988, que tienen un valor de

!

equilibrio hidrofilico y un 1lipofilico de aproximadamente 3.8 .

(de la compafiia Contensio), y especialmente los productos de -

esterificacién de acido caprilico o céaprico con glicerol. Los
productos preferidos de esta ciase son, por ejemplo, aquellos
que comprenden o que esencialmeﬁte consisten en mono- y di-
glicéridos de &cido caprilico/céprico. Monoglicéridos, por
ejemplo, mono-oleato, monopalmitato de glicerol, y monoesteara-
to de glicerol, por ejemplo como se conocen y estan comercial-
mente disponibles bajo los nombres cqmerciales Myvatex, Myva-

plex, y Myverol (Fiedler, loc. cit., 2, p. 1044) y monoglicéri-

dos acetilados, por ejemplo mono-, y di-acetilados, por ejemplo

como se conocen bajo el nombre comercial Myvacet (Fiedler, loc.

\
|
1
\.
|
|
E

\
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cit., 2, p. 1043).

Esteres de acido graso de pentaeritritol y éteres de

I

1

\

\

|

\

\ .
| :
1

1l (v)

|

1 polialquilenglicol, por ejemplo dioleato, diestearato, monolau-
|

|

i
rato, poliglicoléter, y monoestearato de pentaeritritol, asi

como ésteres de Aacido graso de pentaeritritol'(Fiedler, log,

cit. 2, p. 1158-1160).

1

(vi) Otros tensoactivos adecuados incluyen triacetato de
glicerol o (1,2,3)-triacetina (Fiedler, loc. cit., 2, p. 1580);

y esteroles y sus derivados.

)

Otras clases de tensoactivos idnicos no representadas por

las categorias descritas anteriormente incluyen:

i

(i) Sales de docusato, por

ejemplo sulfosuccinato de

dioctilo o compuestos relacionados, por ejemplo.succinato de’
~di-[2-etilhexilo] (Fiedler, loc. cit., 1, p. 500). '

(1i) Fosfolipidos, en particular lecitinas (Fiedler, loc. .
cit., 2, p. 910-912). Las lecitinas adecuadas para utilizarse

\ en las composiciones de la invencién incluyen,

en particular,
lecitinas de frijol de soya. -

| :

\ Por consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién pro-
t

1

20 porciona una composicién farmacéuticaIesponténeamente dispersa-
ble para administracién oral, 1la cual comprende N-benzoil-
estaurosporina y un tensoactivo seleccionado a partir del grupo
que consiste en polioxietilenos, por eﬁemplo un aceite de rici- .
no de polioxietileno, por ejemplo Cremophor RH40, un alquiléter

25

de polioxietileno, por ejemplo Brij 35, poligliceroles y polio-

|
|
|
|
|
|
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les relacionados, por ejemplo un polisorbato, por ejemplo Tweén
20, y copolimeros de éxido de polialquileno, por ejemplo Pluro-
nic. _ - ;

!

1

Ademds, en todavia otro aspecto, la presente invenciép
proporciona un composicién farmacéutica espontaneamente disper%
sable para administracién oral, la cual comprende'N—benzoil%
estaurospo;ina y un tensoactivo que tiene un alto valor de
equilibrio hidrofilico-lipofilico de mé&s de 10, por ejemplo seQ

leccionado a partir del grupo que consiste en un aceite de ri-:

cino de polioxietileno, por ejemplo Cremophor RH40, un alquilé-:

ter de polioxietileno, por ejemplo Brij 35, y un polisorbato, -

por ejemplo, Tween 20, y un co-tensoactivo que tiene un bajo

valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico menor de 10, por ‘

ejemplo un aceite vegetal etoxilado transesterificado, por
ejemplo Labrafil M2125 CS.

Esta composicién farmacéutica eéponténeamente dispersable
se puede formular de una manera convencional, y de preferencia
puede estar en una forma de un precuréor micelar, como se des-
cribe anteriormente.

La cantidad total de tensoactivo y co-tensoactivo presente
en la composicidén farmacéutica de la presente invencién puede
comprender del 5 al 80 por ciehto en péso‘del vehiculo; de pre-
ferencia del 10 al 70 por cientQ en péso, méds preferiblemente
bgl 20 al 60 por éiento en peso, Yy todévia mas preferiblemente

%ntre aproximadamente el 30 por ciento y el 55 por ciento en
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|

peso.

t
pueden comprender ademas un componente lipofilico.

|

l :

\ La composiciones farmacéuticas de la presente invencién
\ Estas com-

x
. . " ‘ ' . !
posiciones pueden ser capaces de producir emulsiones y sistemas

| , i
% relacionados, por ejemplo microemulsiones, por ejemplo un sis-
E tema con un diametro de particulas promedio de, por ejempl&,
\ desde nandémetros hasta 200 nandmetros, por ejemplo de 5 nanéme%
tros a 100 nandmetros, por ejemplo microemulsiones acuos;s Q
oleosas, de preferencia una microemulsién acuosa, al mezclarse
con un medio acuoso. De preferenci@, el componente lipdfilicd
se puede caracterizar por un bajo valor de equilibrio hidrifi-
lico-lipofilico menor de 10, por ejemplo hasta 8. EIl componen-i
te lipofilico puede comprender triglicéridos de écido graso, de:
preferencia triglicéridos de acido igraso de cadena mediana..
15 \ Los triglicéridos de acido graso de cadena mediana especialmen-
\ te adecuados son' aceites neutros, por ejemplo aceites de planta;
neutros, en particular aceites de coco fraccionados, por ejem-
plo aquellos conocidos y comercialmente disponibles bajo los
\ nombres comerciales Captex, Myritol,:Capmul, Neobee, y Mazol; '
20 | prefiriéndose mas el Miglyol 812. E1 Migl?ol 812 es un aceite .
\ de coco fraccignado que comprende triglicéridos de ééido capri-

lico-céaprico, y que tiene un peso molecular = aproximadamente

500 daltones. Composicién de &cido graso = C¢ maximo aproxima-

ﬂdamente el 3 por ciento, Cg de aproximédamente del 50 al 65 por
i _ i o
25 !ciento, Cio de aproximadamente el 30 al 45 por ciento, C;; maxi-

!
|
\
a x  ~
i ‘ | l

|
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20

mo el 5 por ciento; numero de 4&cido igual aproximadamente 0.1;
nimero de saponificacién de aproximadamente 330 a 345; numero

de yodo = maximo 1. E1 Miglyol 812 esta disponible en 1la com- ;

pafiia Hils. Otros triglicéridos adecuados de preferencia com- j

1

prenden mezclas_de triglicéridos de acidos grasos de 8 a 10

atomos de carbono o de 12 a 20 &tomos de carbono, especialmenté

i

triglicéridos de &cidos grasos de 16 a 18 &tomos de carbono.

El componente  de &cido graso de los triglicéridos puede com-

prender residuos de &cido graso tanto saturados como insatura:
|
dos. Sin embargo, de preferencia eétén predominantemente com-
prendidos de residuos de &cido grasd insaturados; en particulaf
residuos de acido graso insaturados de 18 Aatomos de carbono.’
Adecuadamente, los triglicéridos comprenden cuando menos el 60,

l

por ciento, de preferencia cuando menos el 75 por ciento, més:
preferiblemente cuando menos el 85 por ciento en peso de un
triglicérido de acido graso insaturado de 18 &atomos de carbono
(por ejemplo acido linolénico, linoleico, y oleico). Adecuada- '
mente los triglicéridos comprenden meﬁos del 20 por ciento, por
ejemplo aproximadamente el 15 por ciento o el 10 por ciento en
peso o menos, de triglicéridos de ééido graso saturados (por
ejemplo 4&cido palmitico y-esteéricd).' | |
El componente lipofilico también:puede comprender un pro-
ducto de transesterificacién, en general obtenido como se des-

cribe en la Patente Britanica Numero GB 2,257,359 ¢ en la Pu-

blicacién Internacional Numero WO 94/09211, cuyos contenidos se
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incorporan a la presente como referencia. Otros triglicéridos
particularmente adecuados son los productos de transesterifica-

cién purificados de aceite de maiz y glicerol, referidos poste-

riormente en la presente como glicéridos de aceite de maiz, vy

’ {
producidos de acuerdo con la descripcién de la Patente Briténi-

{
ca Numero GB 2,257,359 6 de la Publicacidén Internacional Nﬁmerg

WO 94/09211. |

Por consiguiente, en otro aspeéto, la invencién proporcio{
na una composicién farmacéutica espontdneamente dispersable pa%
ra administracién oral, la cual comprende N—benzoil—}

estaurosporina y un tensoactivo que tiene un valor de equili-

brio hidrofilico-lipofilico mayor de 10, y un glicérido de aci-

do graso como un componente lipofilico. La cantidad total de -

componente lipofilico, cuando estd presente en las composicio-
nes farmacéuticas espontaneamente dispersables, puede compren-
der del 5 al 85 por ciento en peso ael vehiculo, por ejemplo
del 10 al 85 por ciento;.de preferencia dl 15 al 70 por ciento
en peso, mas preferiblemente de aproximadamente el 20 a aproxi-
madémente el 50 por ciento en peso.

De acuerdo con lo anterior, en todavia otro aspecto, la
\presente invencién proporciona una composicién farmacéutica es-
pontédneamente dispersable para administracién oral, la cual

comprende N-benzoil-estaurosporina, un tensoactivo seleccionado

? partir del grupo que consiste en un aceite de ricino de po-

tioxietileno, por ejemplo Cremophor RH 40, un alquiléter de po-

l
|

23
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\ lioxietileno, por ejemplo Brij 354 y un polisorbato, por ejem-

plo Tween 20, y un componente lipofilico seleccionado a part%r

del grupo que consiste en glicéridos de &cido graso, por ejem-

L

plo un aceite de coco fraccionado, por ejemplo Miglyol 810 y

812, un glicérido de aceite de maiz, y un mono- o di-glicérido

acetilado, respectivamente.

1

[
J—

Esta composicidén farmacéutica espontédneamente dispersable
\ 'se puede formular de una manera convencional, y de preferencia

pude estar en una forma de un precursor micelar como se descri-

|
10\ be anteriormente.

Cuando se desee, las composiciones farmacéuticas de lat
\ presente invencién pueden comprender aditivos o ingredientes:
| adiciénales, por ejemplo agentes espesantes, agentes de suspen-
\ . _
|
1

sién, agentes solidificantes, asi como antioxidantes, por ejem-

15 plo tocoferoles, palmitato de ascorbilo, butilhidroxianisol

(BHA), butilhidroxitolueno  (BHT),

agentes antimicrobianos,

\inhibidores de enzimas, estabilizantes, agentes conservadores, '

\y similares. La cantidad total de estos aditivos o ingredien-

\tes, cuando estan presentes en la invencidén, puede comprender

20 de aproximadamente el 0.05 al 5 por ciento, de preferencia del

0.1 al 1 por ciento en peso, del pesoltotal de la composicién

farmacéutica espontdneamente dispersable. La composicién far-

macéutica espontdneamente dispersable’

" también puede incluir

agentes edulcorantes o saborizantes en una cantidad de hasta
|
!

25

dproximadamente el 2.5 6 el 5 por ciento en peso, basandose en

[
I

U
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el peso total de la composicién.

Por consigquiente, en todavia otro aspecto, la presente in-

[

|
\ _
!
| ' '
i ' 23
\
!
1
| .
\ vencién proporciona una composicién farmacéutica espontaneamen-
x . ' ‘
|

|
\ te dispersable para administracién oral, la cual comprende: '
3

(a) hasta el 20 por ciento en

peso de N-benzoil-
\ estaurosporina,

|

|
\
\_
\
|

(b) del 5 al 50 por ciento en peso de un componente hi-
drofilico, o

v
t
'

i

(c) del 5 al 80 por ciento en:peso de un tensoactivo o dé

10 una mezcla de tensoactivos,

\ ,
s
|

!

(d) del 5 al 85 por ciento en beso de un componente lipo-,
filico, y

(e) del 0.05 al 5 por ciento en peso de un aditivo.

\ Naturalmente, cualquier composicién farmacéutica de la presente
15 % invencién, como se describe anteriormente, en la forma de un .
puede por si misma, es decir, antes de di-

precursor micelar,

luirse con medio acuoso, o después de diluirse con un medio

l i
\ acuoso, estar presente en la forma de una solucién micelar

}
acuosa (comprendiendo posiblemente nanoparticulas), una emul-

20

sidén oleosa o© acuosa,

1
de preferencia 'una microemulsidén, y de

acuerdo con lo anterior, exhibe los rasgos estructurales carac-

teristicos de estos sistemas.

Las formulaciones farmacéuticas, bor ejemplo aquellas de

os ejemplos qué se encuentran posteriormente en la presente,
25 P

(eden mostrar buenas caracteristicas de estabilidad, como se
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indica por los ensayos de estabilidad convencionales, por ejem-

t

tres afios, y todavia méas. 1 {

Las formulaciones farmacéuticas de esta invencién producen mi-

'

croemulsiones acuosas o miceleos acuosos que son estables du-

¥

rante hasta un dia o mas. 3 ‘

¥

Las composiciones farmacéuticas de la invencién exhiben
propiedades especialmente convenieéntes cuando se administran

oralmente. Por ejemplo, en términos de variabilidad reducida y

alto nivel de biodisponibilidad, por ejemplo obtenido en ensa-
yos de biodisponibilidad convencioﬁales, por ejemplo midiendé
la curva del area debajo de la concentracién en plasma (AUC) =
tiempo, desde, por ejeﬁplo, 0 hasta 48 horas, en unidades dé

s

masa-tiempo/volumen y Cgax promedio, definida como la concéntra—;

cién més alta observada en plasma en unidades de masa/volumen. |

pueden determinar de una manera con&encional, por ejemplo en
pruebas animales convencionales, por ejemplo en ratas o perros,
por ejemplo perros beagle, o en ensayos clinicos. Normalmente,
se pueden utilizar perros beagle en ayunas, por ejemplo en gru-
pos de hasta 8, por ejemplo de 6 a S,Ey se pueden detectar los
niveles del fdrmaco en sangre, por ejemplo utilizando un método
Ede cromatografia de liquidos de alto fendimiento con detecciédn

1

'de fluorescencia, o por ejemplo mediante ELISA utilizando un

plo con una estabilidad de vida de anaquel de hasta uno, dos; 6

Estas propiedades biofarmacéuticas de las composiciones de 1la,

invencién, por ejemplo las composiciones de los ejemplos, se
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anticuerpo monoclonal especifico; Normalmente se puede admi -
nistrar una dosis de, por ejemplo, 25 miligramos o 50 miligta—
mos, por ejemplo de 50 miligramos de agente activo. Por ejem-
plo, los valores tipicos de area debajo de la concentracién en
plasma/dosis en (h°nmol/L)/(mg/kg§ son desde 960 hasta 1,760
para la Formulacién.A, desde 380 hasta 1,760 para la Férmul#—
cién B, y desde 840 hésta 1,970 para la Formulacién C. Los va-
lores tipicos de Cpax/dosis en _(ﬂmol/L)/(mg/kg)son desde 130
hasta 310 para la Formulacién A,'desde 60 hasta 280 para La
Formulacién b, y desde 140 hasta 310 para la Formulacién C.

En un aspecto, la invencién proporciona una composiciéh
farmacéutica para administracién oral, la cual comprende N%
benzoil-estaurosporina que tiene un valor de &area debajo de l%
concentracidén en - sangre (6—48 horas) /dosis (en
(henmol/L)/(mg/kg)) después de la administracién de una dosis
en mg/kg) a perros beagle en ayunas de hasta 2,000, por ejempld
de 380 a 2,000, por ejemplo de 840 a 2,000. ‘

En otrq aspecto, la invencién proporciona una composiciéni
farmacéutica para administracién o;él, la cual comprende N—i
benzoii—estaurosporina que tiene 1un valor Cpax/dosis (en’
(nmol/L)/(mg/kg)) después de la admiﬂistracién de una dosis (ena
mg/kg) a perros beagle en ayunas de hasta 310, por ejemplo de:
60 a 310, pdr ejemplo de 140 a 310.

Los parédmetros farmacocinéticos, por ejemplo los niveles

de absorcién y en sangre, también llegan a ser sorprendentemen-




26

te mads predecibles, y se pueden eliminar o reducir 1los probie—

mas en la administracidén con absorcidén erratica. Se ha encon-

i

trado que las composiciones de esta invencién reducen la varia-

i

bilidad en la respuesta a la dosis inter- e intra-pacientes.

1

Normalmente, la variabilidad de bibdisponibilidad es de aproxi-
madamente el 10 por ciento para la Formulacién A, de aproxima-

damente el 17 por ciento para la Fdérmulacidén B, y de aproxima-

i

damente el 14 por ciento para la Formulacién C.
En otro aspecto, la invencién proporciona una composicién
farmacéutica para administracién oral, la cual comprende N-

benzoil-estaurosporina, y que tiene una variabilidad de biodis-

v

ponibilidad de N-benzoil-estaurosporina menor del 20 por cien-

to, por ejemplo del 5 por ciento al-17 por ciento, por ejemplo

del 10 por ciento al 17 por ciento.

'

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para'
incrementar la biodisponibilidad, o reducir la variabilidad de
los niveles de biodiéponibilidad de N-benzoil-estaurosporina, -

comprendiendo este método administrar oralmente una composicién

de la invencién a perro beagle en ayunas, por ejemplo en donde

la N-benzoil-estaurosporina tiene un Valor de 4rea debajo de la
concentracién en plasma (0-48 horas) /dosis (en
(henmol/L)/(mg/kg)) después de la administracién de una dosis
(en miligramos/kilogramo) a perros beagle en ayunas de hasta
2,000, por ejemplo, de 380 a 2,000, pof ejemplo de 840 a 2,000.

En otro aspecto, la invencidn proporciona un método para
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incrementar la biodisponibilidad o reducir la variabilidad de
| \. los niveles de biodisponibilidad de N-benzoil-estaurosporina,
i \ comprendiendo este método administrar oralmente una composicién

de la invencidén a perros beagle en ayunas, por ejemplo en donde

{en

s

\

{

\

ks la N-benzoil-estaurosporina tiene un valor de Cpax/dosis
1 '.

\ (nmol/L)/(mg/kg)) después de la administracién de una dosis (en
\ miligramos/kilogramos) a perros beagle en ayunas de hasta 310,
\ por ejemplo de 60 a 310, por ejemplo de 140 a 310.

\ En otro aspecto, la invencién proporciona un método para
0 incrementar la biodisponibilidad o reducir la variabilidad de
los niveles de biodisponibilidad de N-benzoil-estaurosporina,
comprendiendo este meétodo administrar oralmente una composiciéh

de la invencidén a perros beagle en ayunas, por ejemplo en donde

S
—

la variabilidad de biodisponibilidad es menor del 20 por cien-
15\ to, por ejemplo del 5 por ciento al 17 por ciento, por ejemplo

del 10 por ciento al 17 por ciento. , ‘

1

Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencidén son efectivas con mgteriales de tensida, por.
ejemplo sales biliares, que estén pfesentes en el tracto gas-

20 trointestinal.: Es decir, las composi¢iones farmacéuticas de la‘
presente invenéién son esponténeamenté dispersables en sistemas
acuosos que Comprendén estas tensidas naturales, y por 1lo tan-
to, son capaces de proporcionar sistehas dé ﬁicroemulsién acuo-

\sa 0 micelares acuosos en el sitio, y Eon estables. La funcién
25

de las composiciones farmacéuticas en la presente invencién
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'

después de su administracién otal permanecen sustancialmente
independientes de, y/o sin ser pérjudicadas por, la presencia o)
ausencia relativa de sales biliares en cualquier tiempo parfi—
cular o para cualquier individuo dado.

}
. .. . |
En otro aspecto, 1la invencidén proporciona un proceso para

la produccién de una composicién: farmacéutica espontdneamente
dispersable como se define anteriormente, cuyo proceso compren-
de poner en mezcla intima el componente hidrofilico y el ten-

soactivo (y los componentes adicionales, si se requieren), 'y

agregar el agente activo, es decir, N-benzoil-estaurosporina.

Cuando se requiera, la composicién se puede componer en una
‘ i

forma de dosificacidén unitaria, por ejemplo mediante encapsula-

i

cién en cépsulas de gelatinas blandas o duras. Opcionalmente,

1

se pueden mezclar componentes o aditivos adicionales, en parti}
cular un co-componente hidrofilico, por ejemplo etanol, con lo$
dos componentes, 6 con o después de la adicién del agente acti-
vo, por ejemplo, aunque no es esencial el uso de etanol en las
composiciones} el etanol puede proporcionaf beneficios adicio{
nales, por’ejemplo se ha encontrado que es de una ventaja par-

. .

ticular cuando las composiciones se van a fabricar en una forma,

encapsulada de gelatina‘blanda. Esto se debe a que se mejoran’

las caracteristicas de almacenamiento, en particular se reduce:

el riesgo de precipitacién del agente activo en seguida de los .

procedimientos de encapsulacién. Por consiguiente, se puede

prolongar la estabilidad de vida en anaquel empleando etanol o
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algun otro co-componente como un ingrediente adicional del com-

¥

ponente hidrofilico.

i

1

La utilidad de todas las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencién se puede observar en pruebas clinicas conven-

cionales, por ejemplo, en las indicaciones conocidas de dosifi-

‘ R i
caciones de agente activo que den niveles en sangre equivalen-

tes del agente activo; por ejemplo, utilizando dosificaciones

en la escala de 25 miligramos a 300 miligramos, de preferencia
de 100 a 225 miligramos, por ejemplo de 120 a 225 miligramos,
por ejemplo de 150 miligramos de agente activo al dia para un

l

mamifero de 75 kilogramos, por ejemplo un humano adulto, y en

modelos animales convencionales. El perfil farmacéutico, por

ejemplo la mayor disponibilidad y la variabilidad reducida dg
biodisponibilidad, dellagente activé proporcionado por las com%
posiciones, se puede observar en pruebas animales convenciona-
les y en ensayos clinicos, por ejemblo como se describié ante-
riormente. | :

En otro aspecto, la invenciédn proporciona un método para
incrementar los niveles de biodisponibilidad o reducir la va-.
riabilidad de los niveles de biodiéponibilidad de N-benzoil-'

estaurosporina para los pacientes durante la terapia con N-

benzoil-estaurosporina, comprendiendo este método administrar

t
oralmente una composicién de la invenciédn.

En todavia otro aspecto, la invencién proporciona el uso

de N-benzoil-estaurosporina en la fabricacién de un medicamento
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adecuado para administracién oral, y que tiene, por ejemplo,
altos niveles de biodisponibilidéd y una variabilidad reducida

de biodisponibilidad de N-benzoil-estaurosporina.

1
En todavia otro aspecto, la invencidn proporciona el uso

. !
de N-benzoil-estaurosporina en la fabricacidén de un medicamen-
to, que tiene altos niveles de biodisponibilidad y una variabi-
lidad reducida = de biodispénibilidad de N-benzoil-

1

estaurosporina.

i
i

Las composiciones farmacéutiéas de la presente invencién
de preferencia se componen en una forma de dosificacién unita-
ria, por ejemplo llendndolas en cubiertas de céapsula oralmenﬁe
administrables. Las cubiertas de bépsula pueden ser cubiert#s
dé cdpsula de gelatina blanda o dﬁra. Cuando la composicién
farmacéutica de la presente invencién esté en una forma de do;
sificacidén unitaria, cada dosificécién unitaria adecuadamente
contendrd de 25 a 100 miligramos de agente activo, de preferen;
cia entre 25 y 75 miligramos del agente activo, por ejemplo 25
6 50 miligramos. Estas fofmas de dosificacidén unitaria son
adecuadas para administrarse de una a cinco veces al dia, deQ
pendiendo del propésito particular de la terapia, del componen-
te de la terapia, y similares. Sinlembargo, si se desea; las’
composiciones farmacéuticas de la presente invencidn pueden es—l

tar en una forma de solucidén para beber, y pueden incluir agua

o cualquier otro sistema acuoso, para proporcionar formulacio-

nes adecuadas para beber.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
son particularmente utiles para el tratamiento y la prevencién
de las condiciones dadas a conocef en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero USES,093,330, cuyo contenido ‘'se
incorpora a la presente como referencia. Mas notoriamente, es-

tas composiciones muestran una alta actividad antiproliferativa

y antitumoral, como un resultado de la inhibicién de la Pro-

!

teincinasa C (PKC), que puede ser extremadamente Util para el
tratamiento de céancer. Mas aun, su inhibicién altamente seleq—
tiva y potente de la proteincinasa C puede conducir a resulta-
dos clinicos superiores para el péciente (es decir, demora p

supresién del progreso de la enfermedad) con regimenes igual+

mente tolerables. ‘Las aplicaciones potenciales incluyen una
variedad.de tumores sélidos, y mas. especificamente, por ejem%
plo, cancer de pecho, céancer de colén, cancer de ovario, y leu-
cemia. En adicién, otras diferentes indicaciohes que pueden
ser afectadas por la actividad de la proteincinasa C se puedeﬁ
tratar efectivamente mediante estas composiciones, incluyendo
Resistencia a Mualtiples Farmacos (MDR), uno de los principales
problemas en la quimioterapia para canCer actualmente empleada,
y enfermedades inflamatorias en general.

Por consiguiente, en otro aspecﬁo, la presente invencidn
proporciona un método de tratamiento .que comprende administrar

una composicién farmacéutica dispersable de acuerdo con la pre-

sente invencién, a un sujeto que necesite dicho tratamiento.

1
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En seguida se encuentra una descripcién a manera de ejem-
plo solamente, de las composiciones de esta invencién,

pretende limitar el alcance de la presente invencién.

} Ejemplos 1 a 4

i

'

Se realizaron mediciones de particulas, incluyendo la me-

dicién del tamafio promedio de laszparticulas dispersadas (dia-

I

0

metrb), medido en un angulo de dispersién de 90°, y a una tem-

peratura de 20°C, utilizando un Malvern Zetasizer 3000. El

s pa I i
vehiculo se preparé mezclando los componentes unos con otros.

l Luego se disuelve el agente activo N-benzoil-estaurosporina en
t .
t

el vehiculo con agitacién. No se observa separacidén de fases
15 ni precipit§cién para cualquiera de las composiciones 1 a 4

descritas, las cuales son y permanecen transparentes.
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Tabla 1: Composicién de las formulaciones 1 a 4

v .

I II IXI
Co-/ten- |[Cremophor 42.750 I66.500 57.000 ’
soactivos [RH 40 | i
$ (g/g T
Solutol 75.905
HS 15 f
Labrafil i8.905
M2125 15
Componen-
te hidro-| PEG 400 25.65
filico
% (g/g)
Propilen- 9.500 4.750 8.500
glicol '
Etanol 9.500 9.500
‘|absoluto .
Citrato 4.750
de trie-
tilo
Componen- |Glicéri- 17.005 28.405
te lipo-|dos de




34

filico aceite de

% (g/g) |maiz

Otros Tocoferol | 0.095 "0.095 0.095 0.095
aditivos

$ (g9/9)

Agente 5.000 5,000 5.000 5.000

activo

$ (g/9)

Total | 100.00 | 100.0 100.00

Tamafio de 31.6 20.4 66.3 157.3
particula ‘ : !
promedio

(n/m)

Ejemplo 5 _ ’ '
Se analizaron los parametros farmacocinéticos y los perfi-=
les en plasma de N-benzoil-estaurosporina administrada en las

siguientes tres formulaciones A, B, y c (llenadas en capsulas

de gelatina dura: ‘

A preconcentrado en microemulsién conteniendo Cremophor,
y PEG,
B preconcentrado en microemulsién conteniendo Cremophor

y Labrafil,
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C preconcentrado en microemulsién conteniendo Solutol.

Utilizando un disenio cuadrado latino de dos bloques, se depos}-
taron dos capsulas de gelatiné dura de cada formulacién A, B,, ¢
C conteniendp N-benzoil-estaurosporina profundamente en la ga%—
ganta de cada uno de 8 perros beagle machos (de 3 a 5 aros, de
10 a 14 kilogramos). Se realizd uh enjuague subsecuente de ia
garganta, ﬁtilizando 20 mililitros de agua desmineralizada, pé—
ra tragarse. La dosis nominal de:SO miligramos aplicada por
animal corresponde a dosis reales de entre 3.5 y 4.9 miligra;
mos/kilogramo de peso del cuerpo (ver la Tabla 2). Los perros
se pusiefon‘en ayunas durante cuando menos 15 horas antes de l%
administracién, pero tuvieron acces§ libre a agua del grifo a
través de todo el experimento. Alrededor de seis horas (rangd
de 6.0 a 6.3) después de la adminiétracién oral, cada animal

1

recibidé alrededor de 350 gramos de grédnulos. Se recolectd san-

gre (3 mililitros) de la vena cefalica en tubos de poliestireno:
de 5 mililitros conteniendo Li-heparina como anticuagulante.

(cuando menos 15 unidades internacionales de heparina por mili-

litro de sangre), en los siguientes puntos del tiempo: 0 (= an-

tes) y 0.17, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 30, 36, y

48 horas después de la dosis. Las muéstras de sangre heparini-

zadas se centrifugaron (aproximadamehte 2,150 g, 10 minutos,

aproximadamente 4°C), no mas de 30 minutos después del retiro,

y se recolectdé el plasma sobrenadante en tubos de poliestireno

lisos coloreados de café obscuro para evitar una exposicién
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. :
adicional a la luz de dia. Las muestras de plasma se congela-
ron y se almacenaron debajo de —1é°C quedando pendiente el aﬁé—
lisis. Las concentraciones del N—benzoil—estaurosporina ;en
plasma se determinaron mediante ﬁn método de cromatografia}de
liquidos de alto rendimiento con deteccién de fluorescencia.%
Los pardmetros farmacocinéticos Cnax (concentracidén mas al-
ta observada en plasma); tpax (tie@po para alcanzar Cpax)s; Y AﬁC
(0-48 horas) (curva de area debajozde la concentracién en plag—
ma-tiempo desde 0 hasta 48 horas,icalculada mediante la regla
trapezoidal lineal, enbdonde las concentraciones debajo del li-
mite de cuantificacidén (LOQ) se tomaron como 'cero'), se enlig—
tan en la Tabla 2. En las Figurasil, 2, y 3, respectivamenté,
se muestran las concentraciones en plasma individuales y prome}
dio (N=6*) de N—benzoil—estaurosporina en los perros 1 a 8 des;

pués de la administracidén oral de dosis individuales de 50 mi-

ligramos de formulacién A, B, o C (en donde T representan el

tiempo después de la dosificacidén, y M representa la concentra-

cién promedio). Los perros nuimero 2 y numero 6 se excluyeron
del calculo de promedios, debido a que fue cuestionable si in-

girieron apropiadamente las dosificaciones apropiadas.

4

l
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Tabla 2: Parametros Farmacocinéticos _ ‘§7

Parémetros farmacocinéticos individuales y promedio (N=6*) derivados a partir de las concentraciones en plasma de N-benzoil-estaurosporina en ocho perros

después de la administracién de dosis individuales de 50 miligramos* de N-benzoil-estaurosporina en la forma de tres formulaciones diferentes.

Formulacién | Pardmetro Unidades No. de animal ' Promedio SEM N

' 1 2 3 4 5 6* 7 8 [%]

A Dosis mg/kg 4796 4.155 3.736 3.708 4.590 4304 3.394 4463 |4.11 0.23 6 6
Cinax nmol/L 633 954 1160 621 1148 816 633 924 853 106 12 6
Crax/dosis? (nmol/L/mg/kg) 132 230 310 167 250 190 187 207 209 26 12 6

| tmax h 2 2 1 2 2 2 2 2 2" 6

AUC(0-48h) henmol/L 4958 7944 5627 3565 7872 6232 3827 4766 (5102 634 12 6
AUC(0.48h)/dosis* (henmol/L)/(mg/kg) [1034 1912 1506 961 1715 1448 1128 1068 1235 124 10 6

B Dosis mg/kg 4809 4.157 3.773 3847 4.809 4379 3.504 4.500 [4.21 0.23 6 6
Conax nmol/L 299 1153 1079 486 792 617 593 1293 | 757 153 20 6
Conax/dosis? (nmol/L/mg/kg) 62 277 286 126 165 141 169 287 183 36 20 6
tax h 1.5 2 2 4 2 2 4 2. 2t T 6
AUC(0-48h) henmoV/L 1840. 8769 - 6642 3465 6496 5280 4531 5646 (4770 766 16 6
AUC(0.48h)/dosis* (h°nmo'l/L)/(mg/kg) 383 2110 1760 901 135t 1206 1293 1255 (1157 191 17 6

C Dosis mg/kg 4733 4.176 3.883 3.681 4.897 4498 3.550 4.477 {420 0.23 6 6
Cinax nmol/L 799 503 1212 686 1078 719 506 730 835 107 13 6
Cumax/dosis? (nmol/L/mg/kg) 169 120 312 186 220 160 143 163 199 25 13 6
tmax h 2 2 2 2 2 4 2 1.5 2t 6
AUC(0-48h) henmol/L 4890 3657 7674 3881 6528 5472 3671 3773 |5069 683 13 6
AUC(0.48h)/dosis? (he-nmol/L)/(mg/kg) |1033 876 1976 1054 1333 1217 1034 843 1212 166 14 6

* Cualquiera del perro No. 2 obtuvo solamente 25 miligramos de B, 6 el perro No. 6 obtuvo solamente 25 miligramos de C, y por consiguiente, ambos se excluye-
ron del célculo de promedios.

* Tiempo medio hasta Cay,

! Corregido para la dosis real,
SEM error estandar del promedio
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NOVEDAD DE LA INVENCION ‘
Habiendo descrito la invencién que antecede, se considera

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

contenido en las siguientes:

5 REIVINDICACIONES ‘,
1. Una composicién farmacéptica espontdneamente disper-
\ sable para administracién oral,'la cual comprende N-benzoil-
% estaurosporina. | '
| .
\ 2. Una composicién farmacéutica esponténeamente dispersable
: xo para administracién oral, la cual comprende N—benzoii—
| \ estaurosporina en ia forma de un precursor micelar. »
| |
x 3. Una composicién farmacéutica espontaneamente dispeﬁ—
\ sable para administracién oral, lalcual comprende: 1
\ 1) N-benzoil—es?ggfgéggpina, ,
1; 2) un componente hidrofilico, y ‘
2) un tEEEEiEEiVO' ’
4, Una composicidén como se reclama en cualquiera de laé
reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende un componente lipofi-
Lo | '
lico.

20 5. Una composicién como se reclama en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en dondé el componente hidrofilicoi
comprende 1,2-propilenglicol o un polietilenglicol. ’

6. _aggwéomﬁg;iEién como se reéi;ﬁaméh cualquierarde las‘
reivindicaciones anteriores, la cuaf comprende etanol como un‘

25 | co-componente hidrofilico.

7. Una composicién farmacéutica esponténeamente disper-




|
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estaurosporina, y un tensocactivo seleccionado a partir del gru-

\

! .
sable para administracién oral, la cual comprende N-benzoil-
po .ue consiste en polioxietilenos, poligliceroles y polioles
relafionados, y copolimeros de 6xido de polialquileno.

.8. Una composicién farmacéutica espénténeamente disper-
sable para administracién oral, la cual éomprende N-benzoil-
estaTrosporina, y un tensoactivo seleccionado a partir del gru-
po q!e consiste en un aceite de ricino de polioxietileno, un
alqujléter de polioxietileno, y un polisorb#to.

9. Una composicidén farmacéutica esponténeamente disper-

\ble| para administracién oral, la cual comprende N-benzoil-
estaurosporina, y un ténsoactivo que tiene un valor de equili-
brio Lidrofilico—lipofilico mayor de 10, ylun co-tensoactivo
que tiene un valor de equilibrio hidrofiliéo—lipofilicd menor
de 10.‘ |
lb. Una composicién farmacéutica esponténeamente disper-

sable\para administracién oral, la cual comprende N-benzoil-

estaurLsporina, y un tensoactivo seleccionado a partir del gru-

po que| consiste en un aceite de ricino de polioxietileno, un

.lquil@ter de polioxietileno, y un polisorbato, y un aceite ve-

|

getal eFoxilado transesterificado como un co-tensoactivo.

11 Una composicién farmacéutica espontdneamente disper-
sable para administracién oral, la cual comprende N-benzoil-
estaurosporina, y un tensoactivo que tiene un valor de equili-

brio hidrofilico-lipofilico mayor de 10, vy glicérido de acido

s
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% graso como un componente lipofilico.

\ 12. Una cbmposicién farmacéutica espontaneamente disper-
{ sable para administracién oral,'la cual comprende N—benz&ilé
\ .

estaurosporina, y un tensoactivo seleccionado a partir del gru-

w2

5 po que consiste en un aceite de. ricino de polioxietileno, 'un }.

| - ‘
\ alquiléter de polioxietileno, y un polisorbato, y un componente
|

lipofilico seleccionado a partir del grupo que consiste en ‘un

aceite de coco fraccionado, un glicérido de aceite de maiz, y >"

un mono- o di-glicérido acetilado.:

C s Lo . . »
13. Una composicidédn farmacéutica espontaneamente disper-

sable para administracién oral, la cual comprende: ‘

(a) hasta el 20 por ciento en peso de N-benzoil-

' " t
estaurosporina, _

*(b) del 5 al 50 por ciento én peso de un componente hi-

—

U\ drofilico,

(c) del 5 al 80 'por ciento de un tensoactivo o de una

I 1
mezcla de tensoactivos, . A
R

(d) del 5 al 85 por ciento de un componente lipofilicb, Y.

e

1

SR

14.

| (E) del 0.05 al 5 por ciento dé un aditivo.
\ Un método de tratamiento para tratar sujetos que ne-’ -

1

cesiten terapia con N-benzoil-estaurosporina, el cual comprende’

)

administrar una composicién farmacéutica dispersable de acuerdo-

con cualquiera de las reivindicaciones anteriores a un sujeto

que necesite dicho tratamiento.

25 15. Una composicién farmacéutica para administracién
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oral, la cual comprende N-benzoil-estaurosporina, y que tiene
(a) dna variabilidad reducida de lbs niveles de biodisponibii&—

dad de la N4benzoil—estaurosporina, o (b) altos niveles de bio-

[

disponibilidad de N—benzoil-estaurésporina.

F 16. Una composicidén farmacéutica para administracién
\ oral, la cual comprende N-benzoil-estaurosporina, y que tiene:
\ (a)

una variabilidad de los niveles de biodisponibilidad
de N-benzoiol-estaurosporina del 5 al 17 por ciento,

(b) un valor de AUC (0-48 horas)/dosis (en (henmol=-

100 /L)/(mg/kg)) de 380 a 2,000, o '-
(c) un valor Cpax/dosis (en (nmol/L)/(mg/kg)) de 60 a 310,

después de la administracién de wuna dosis (en miligra-

mos/kilogramo) de N-benzoil-estaurosporina a perros beagle en

% ayunas.

15{ 17. Un método para incrementar. los niveles de biodisponi-
K bilidad o para reducir la variabilidad de los niveles de bio—‘
ﬁ disponibilidad de N—benzoil—estaurosporina, mediante la méggla‘
E de N—bénzoil-estaurosporina con 1n1ivehiculo que comprende un
| componente hidrofilico, Yy un,tenéoacﬁivo.

20 | 18.

Un método para incrementar los niveles de biodisponi-

bilidad, o para reducir la variabilidad de los niveles de bio-

disponibilidad de N-benzoil-estaurosporina, comprendiendo este

método administrar oralmente una composicién de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores a perros beagle

25 en ayunas.
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‘ 19. ©Un

método de acuerdo con las reivindicaciones 17 & 44

18, en donde la N-benzoil-estaurosporina tiene:

(a)

una variabilidad de los niveles de biodisponibilidad

del 5 a 17 por ciento,

[

(b) un valor AUC(0-48 horas)/dosis (en (henmol/L)/(mg/-
kg)) de 380 a 2,000, o - |

[

E \ (c) un valor Cpay/dosis (en (nmol/L)/(mg/kg)) de 60 a 316,

después de la administracién de una dosis (en miligra-

mos/kilogramo) de N-benzoil-estaurosporina a perros beagle én

ayunas.

-

20. Un método para_incrementar los niveles de biodisponi-
bilidad, o para reducir la variabilidad de los niveles de bio-
\ disponibilidad de N-benzoil-estaurosporina, para pacientes du-

rante la terapia con N-benzoil-estaurosporina, comprendiendo
15 este método administrar oralmente una composicién de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

21.

e

El uso de N-benzoil-estaurosporina en la fabricacién

1 “ i
22. El1 uso de N-benzoil-estaurosporina en la fabricacién: '

\ de un medicamento adecuado para administracién oral.
\ de un medicamento que tiene altos niveles de biodisponibilidad,i
|

una variabilidad reducida de biodisponibilidad de N-benzoil- |

estaurosporina.

23. Una composicidén sustancialmente como se describe an-

teriormente, en la presente con referencia a los Ejemplos.
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RESUMEN DE LA INVENCION f_

4

1

Se describen composiciones de N-benzoil-estaurosporina es-

pontaneamente dispersables para administraciédn oral, que tienen

altos niveles de bibdisponibilidad, y una variabilidad reducida

de los niveles de biodispénibilidad de N—benzoilL

1
estaurosporina, asi como su preparacidén y uso en un tratamiento
i

médico.

¥
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Figura 3:




\ EXTRACTO PARA PUBLICACION

: 5 SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
f si DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

|

1 .
(21) No. SOLICITUD: (51) INT.CL.: A 61

(22) FECHA DE
. PRESENTACION:

(71) SOLICITANTE: NOVARTIS AG.
domiciliada en Basilea, Suiza

i
¢

1
(30) PRIORIDAD: si

(31) No. DE SOLICITUD: 9903547.9 (72) INVENTORES: GRAHAM PAUL MATTHEWS
i
|

( Horsham, V\Lest Sussex, Gran Bretaia);
: BARBARA HABERLIN ( Riehen, Suiza).
|

(32) FECHA DE
PRESENTACION:  Febrero 16, 1999

\

\
(33) PAIS: GRAN BRETANA (74) APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE
i .

(54) TI’TULO: COMPOSICION ) FARMACEUTICA ESPONTANEAMENTE DISPENSABLE PARA
\'t ADMINISTRACION ORAL, LA CUAL COMPRENDE N-BENZOIL-ESTAUROSPORINA.

{

1

i
i

|

(57) RESUMEN:
\

ftatamiento. |

E i
{
i

{
(

!

lta presente; invencidén se relaciona con composiciones de N-benzoil-estaurosporina espontaneamente
ispensables‘gpara administracién oral, que tienen altos niveles de biodisponibilidad, y una variabilidad reducida
de los nivele%§ de biodisponibilidad de N-benzoil-estaurosporina, asi como su preparacion y uso en un

L
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SI @ SUPERINTENDENCIA
| & DE INDUSTRIA
| &2 voomERco. 5\

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente_00-09714

Fécha: 15 de Febrero del 2000

‘Se certifica que:

Desde fecha__16 DE abriol de 1997

del folio _90643 al folio __90650 del libro de Protocolo N°__311,

de
_,gzol[)ra el poder N°_17398 conferido por NOVARTIS  AG

(NOVARTIS S.A.) (NOVARTIS INC)

i

‘domiciliado(a) en __BASILEA, SUIZA

~al doctor ___JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O IGNACIO ESCOBAR

URIBE

‘Representante en Santafé de Bogota D.C. LOS MISMOS

‘Facultad para desistir y sustituir _SI_.

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



| = SUPERINTENDENCIA
| &

%" DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 6,)/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-09714
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establemdo en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl fx ] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
" forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si [i{x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acredito, en forma correcta, la

existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

S| [\x 1 NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté, en forma correcta el

comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y el Decreto 298 del 17 de
febrero de 1999).

Sl[i( ] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
| Convenio de Paris.

1 NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibio la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

1 NO [ x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccién del capitulo
\ reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
\ (Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
! S.1.C).

%] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

'OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copla’ certificada su conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual
relvmdlca prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de deposito de la solicitud posterior. La omision de esta
formélidad implicara la pérdida del derecho de prioridad.

n consecuencia, se conceptla que esta solicitud:

g3|[ ] NO[x ] Se ajusta alos aspectos FORMALES indicados en la Decision
: i 344 y por tanto,
|
| .
Si 1 NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,15 de febrero del 2000

E’% MINADOR JURIDICO. Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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| Folio %
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO B TES
| 2&  EXAMEN DE FORMA ‘ '9% QQE

Radicacién 1o 00 009.314

oncepto Técnico no 382  Clasificacion Internacional de Patentes

|
|
I

Précticado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta

A 61 K 3% o4

sof;icitud de Patente de Invencion:

SI@ NO Q)
SIA NoQ
s NoQ

SI‘@ NOoQ

sI@ NoO

SI@ No Q)
|

STA NoQ
!

i

SIﬁFINO@

i

s1Q NO®

|
S1d Nod
i

i
SIL) NOX

SIE“EI NO®
_;
st NO®

i

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacidn correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c¢) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSE;RVACIONES Y OTROS: SIM NO Q ver hoja(s) anexé(s)

i

|
i_

i
‘1
|
|
1

|

Santa Fe de Bogota, D.C.,

Mo(zigo 3,2000
t

\,
|

202003
EXAMINADOR TECNICO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

3 CONCEPTO TECNICO 282
! EXPEDIENTE 00 009714
IPC A 61 K 39/04

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las
siguientes observaciones:

1. Las reivindicaclones deben hacerse dependientes entre si de manera
que sea evidente que se mantiene la unidad de invencion.

g 2. Las reivindicaciones 15 y 16 no mencionan componentes que
| caracterizan a la composicibn farmacéutica inventada, sino que dice
ia forma en gque funciona. Se recuerda al solicitante que una
reivindicacion debe definir la composicién mediante sus

caracteristicas fisicas y quimicas, mas no mencionar las ventajas
gue puede tener.

3. Las reivindicaciones 21 y 22 mencionan el uso deN-benzoil-
estaurosporina. Se recuerda al solicitante que de acuerdo con la
legislacion vigente (Decis 344, Art 1), solo se puede otorgar patente
a "las invenciones sean de productos o de procedimientos ...", dentro
de los cuales, como es claro, no esta incluido el uso. Se requiere al
solicitante el hacer la comreccion necesaria reivindicando el
compuesto que es nuevo y mencionando luego aquello para lo cual
es usado.

4, La reivindicacion 23 no puede hacer referencia a la descripcion.
Hacer la correccion necesaria.

- El resumen de las frajetas de archivo temaético y archivo de
, propietarios debe ser mas explicito, mencionando p. ej., algunos
3 componentes que hacen nueva a la composicién inventada. Hacer
‘ las correcciones pertinentes.

EXAMINADOR TECNICQO DE PATENTES
202007

Santa Fe de Bogoté, D. C.
Marzo 3, 2000

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
i Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA
DE 1NDUSTRIA
Y COMERCIO b

00516

132
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ‘

EXPEDIENTE 00-09714

AUTO397

DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR URIBE
como apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido.

~ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
: Comlsmn del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
3 ~de \treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
“rg:spuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

AR'i:lCULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

;HV‘NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 4 4 MAR 2000
"“Dad& en Santafé de Bogota D.C., a los

EL JEFE DE LA DIVIS oﬂ DE NUEVAS CREACIONES,

/ALIX CARMEAZA CESPEDES DE VERGEL

e

NOTTFICADO POR ESTADO

. Santafé. de Bogota D C., j 6 M 000\otificado por anotacién en estado de esta misma
j fecha.

?'“CI*MIENTO NOTIFICACION ESTADO

| SOLICITO PRORROGA TERMINO SI____ NO

L VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
' Fax 281 3125
k Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



