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E. S. D.

Re: P1.,-PHARMACIA ITALIA S.P.A.-Expediente numero 00-
059.,172.-

1. Me reflero al memorial de sustitucién de poder presentado a ese
Despacho el 31 de Agosto de 2004.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un gambio de Representante Legal para todos los
asuntos de la Propiedad Industrial en Bogota de PHARMACIA ITALIA
S.P.A., una sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes
de Italia, domiciliada en Milan, Italia.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacién Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bagota de la sociedad PHARMACIA ITALIA S.P.A., otorgado a favor de
la SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o
al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con
la copia debidamente autenticada a;nte Notario Publico que adjuntb al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decision 486 de ia
Comunidad Andina de Naciones).

4. Anexo al presente acompafio fotocopia:

(a) Docume.nto que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ en los términos del paragrafo 19°. del
Articulo 543 del Decreto-ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos
relacionados con la propiedad industrial de la sociedad
PHARMACIA ITALIA S.P.A., una sociedad organizada vy
existente' de conformidad con las leyes de I'talia, domiciliada en

Mildn, Italia;
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(b) Certificacion Notarial expedida el 3 de Agosto de 2004; y C[O

(c) Traduccion Oficial No. 2004-09-09-458 correspondiente a las
partes pertinentes del documento anterior, también
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo el nimero 260571 de 10 de Septiembre de
2004,

5. Finalmente, llamo la atencién de ese Despacho al hecho de que la
copia auténtica del documento que me acredita para actuar como
Representante Legal de la sociedad peticionaria, reposa en el Expediente
nimero 02-100.806.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el
tramite correspondiente.

Sefior Superintendente,

uc\tﬁ’ﬁo’rz%\tfkr—L\

T.P. 53.215



JOSE LLOBREDA CANMACIO &

Apostille

{Conventlon de La Haye du 5§ Octobra 1961)

Country: United States of America
This public document '
has been signeﬁ by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. ti;le 27th day of August 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10302561A

Seal/Stamp 10.  Signature

Joseph T. Amello
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_gRociedad organizada y existente de conformidad
1las leyes de italia,

con domicilio en

Milan, Italia

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVDO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/'o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de

‘971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yfo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, j udiciales o d e policia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; racibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar

alesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
# medidas que creyeren conducentes al resguardo

e nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/c los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
prolocolizacion de este documento 'y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, PHARMACIA ITALIAS.P.A,, a
corporation organized and existing under the laws of
ltaly,.

domiciled at

Milan, ltaly,

'hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/lo GUSTAVO
TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1671.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, Judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
te file amendments, to limit the scope of applications

"and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect ali other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requiremants and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for tha protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collact, to conciliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby.declare from now on.as valid
and good all ihal~saidrepresentatives:sandior the
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We also-,'%authbrize*lggct,q;g'ALIclANl::‘IgDREDA
Yo GUSTANE::u-TAMAYO, s Y0 xammdGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and of any powsr of
attomey by any one of them conferred In our name,

befora the Office of Industrial Property.

Given and signed this August 3, 2004

@L'“)M}U«fbﬁ / A(——\

Cynthta B. Arellano
Attarney-In-Fact

" NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de, New York

Condadode  New York
United States of America {ss
Hoy 3 de Augusto de 2004,

comparecid Cynthia B. Summerfieid,
a quien conozco y de quien me consta que firmé el
anterior documento, y quien debidamente
juramentado declard y dijo que ella es Altorney-in-
Fact de PHARMACIA
ITALIA SP.A,
documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes de italia, domiclliada en la ciudad de Miian,
ltalia, legalmente constituida para un periodo de
duracién que adin no ha terminado, que ejerce su
objeto social conforme a las leyes de Italia ; que el
eclarante esta autorizado por dicha Compatila para
donferir este poder; que el sello estampado por él al
pie de tal poder, en nombre y en representacion de
la expresada Compaiiia, es el sello oficial de ella; y
que el objeto para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatulos de
incorporacion firmados en  New “fori :
NY U-s-A. , con facha 3 Adjosle 20y
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o verdaderos, de lo cual da fe._

Notary Public (Notario Publico).

la compafla nombrada en el -

/ E
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) q\.,

Stata of New York
County of New York
United States of America {ss

Onthis 3 dayof August |, 2004, personally
Came Cynthla B. Summertfield,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she is the

" Attorney-in-Fact of
. PHARMACIA ITALIA S.P.A,, the company named

within, a Corporation organized and existing under
the laws of Italy, domiciled.at the Clty of Milan, Italy,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according 1o the laws of Italy; that the deponent is
authorized by said Company to confer this power of
attorney; that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that
the purpose for which this instrument is granted is

included within th te purposes of the
Company. )
COUNTY
P LI T

The undersngned Notary Pubhc has seen the articles
of lncorporatl?n of said Corporation executed at

’ N -5 '
under date of J et & OO 577
and hereby certifias that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contalned are true, which he attests.

SALIME VASQU " :
Public oileYo
No. 01VA60 264 Ouallﬂcd in l‘l':%?u County
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-09-458

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

© ® N O;

Apostilla
(Convencion de La Haya dei 5 de octiibre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

ha sido firmado por Norman Goodman

actuando en su calidad de Secretario del Conldado

lleva el sello/estampilla del condado de Nuevd York
Certificado '

en Nueva York, Nueva York 6. el dfi 27 de agosto de 2004

por el Sub-Secretario de Estado Especial, Estddo de Nueva York

No. NYC-10302561A

4
11

Sello/Estampilla 10.  Firma (ilegible)
El Gran Sello del Estado de Josseph T. Amello
Nueva York Sub-Secretario de Estado Especial

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

TANITA '-s;n&n\ DE TAMAYO

PODER - | -

Legal‘izacién de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en ingléé y

en espanol.
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Salime Vasquez

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 01VAG6004264 Calificado en el Condado de Nassau
Certificado registrado en el Condado de Nueva York

Sello Notarial

La Comision Expira el 23 de marzo de 2006

Estado de Nueva York ) : No. 394149 Formall
} ss.:
Condado de Nueva York }

Yo, NORMAN GOODMAN, Secretario del Condado y Secretario de la Corte
Suprema del Estado de Nueva York, en y para el Condado de Nueva York, un
Tribunal de Registros, poseedor legal de un sello, POR EL PRESENTE
CERTIFICO que de conformidad con la Ley Ejecutiva del Estado de Nueva York,

que
Salime Vasquez

cuyo nombre firma la declaracion, testimonio, certificado de reconocimiento o
prueba adjunto, era en el momento de registrar el mismo un NOTARIO PUBLICO
debidamente comisionado, jurado y calificado para actuar como tal en y para el
Estado de Nueva York; que conforme a la ley, una comisién o un certificado de
caracter oficial con su firma autdgrafa ha sido registradd en mi despacho; que al
momento de recibir tal prueba, reconocimiento o juramento estaba debidamente
autorizado para hacerlo;, que reconozco muy bien la letra manuscrita de tgl
NOTARIO PUBLICO o he comparado la firma sobre el documento adjunto con su

'{'1'.‘-""-'

firma autdgrafa registrada en mi despacho, y creo que tal fi rfna"&s.._&tltekg;lgmm ke |
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y estampado mi sello
oficial, este dia 27 de agosto de 2004.

(firma: ilegible)
Hay un sello seco. Secretario del Condado y Secretario de la Corte
Suprema, Condado de Nueva York. .

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 9 de septiembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

. TRADUCTOR OFICIAL
Colombia. RESOLUCION 2177

. —
ANITA RSCOBAR DE TI\MAYO: g
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SUPERINTENPENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctora
Alicia Lloreda Ricaurte oficioN° .t .8833
Apoderada
REFERENCIA Radicacion 00 59172
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 009

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion N° 00 59172, realizado seguin el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 5-12

. Ejemplos: folios 12-21

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 22-23

. Se revindica prioridad, presentada en Gran Bretaiia el 10.08.99, bajo el
numero 9918885.6

Objeto de la invencion
Segun las reivindicaciones 1,a 11 de la presente solicitud, se refiere a una

formulacién farmacéutica oral en forma de capsulas que comprende un analogo
de camptotecina dispersado en una matriz semisolida.

Clasificacion intemacional de patentes A 61 K 9/48



&

Claridad de la solicitud

El articulo 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de la reivindicacion 1 es muy
amplio debido a que puede abarcar analogos de camptotecina que no se
encuentran revelados en la descripcién; de igual manera, la expresion “matriz
semisélida” no describe de manera clara el vehiculo farmacéutico que se
pretende proteger que en el caso de la presente solicitud se limita a
polietilenglicoles con peso molecular de 400-20000. :

Las expresiones “aceite de calidad alimenticia”, “un tensioactivo®, “un
poloxamero”, “un agente solubilizante”, “un glicérido natural o sintético” y “un
fosfolipido” que se encuentran en la reivindicacion 10 son muy amplias y
abarcan aceites, tensioactivos, etc. que no se encuentran revelados en la
descripcion, se recomienda limitar tales excipientes a los revelados en la
descripcion y en los ejempilos.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informaciéon con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la
presente solicitud - 10.08.99-, relacionados con la materia de |la presente
solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
Publicacion
1 | WO 9906031 | “Formulacién farmacéutica para 11.02.99
analogos de camptotecina en capsula
de gelatina”
2 | US 5726181 | “Formulacion y composiciones de 10.03.98
derivados de camptotecina
pobremente solubles en agua”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial"

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la
comunidad andina, se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

o
7



Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
Materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La publicacion WO 9906031 se relaciona con composiciones farmacéuticas
estables de topotecan en la forma de capsula de gelatina con una matriz
hidrofébica que contiene surfactantes, aceites y agentes dispersantes

La patente US 5726181 revela formulaciones farmacéuticas que comprenden
una solucion o suspension de un derivado de camptotecina, polietietilenglicol,
alcoholes y surfactantes.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar una
composicién farmaceéutica en forma de capsula que contiene derivados de
camptotecina en forma de solucién o dispersiébn, se observa que es una
derivacion del estado de la técnica, ya que los documentos citados revelan
composiciones similares que tienen el mismo propésito

Un técnico con sus conocimientos y combinando los documentos citados,
llegaria a las composiciones que se pretenden proteger.

Finalmente no se demuestra un efecto mejorado o sorprendente de las
composiciones de la presente solicitud con relacion con ias composiciones
reveladas en el estado de la técnica.

Lo anterior hace que los documentos citados puedan afectar el nivel inventivo
de la presente solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
Afectadas afecta

1 WO 9906031 1-13 Nivel Inventivo

2 US 5726181 1-13 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del téermino de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion, En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
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pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se

denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenz# Céspedes de Vergel
Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones

El anterior requerim}ento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha ‘DA am
Y] 3;‘? 20ﬂ3
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 1413 Codigo 202024
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WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
Interngtional Bureau

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent Classification 6 :

A61K 9/64 Al

{11) Internativnal Publicution Number:

(43) International Publication Date:

WO 995/06031

11 February 1999 (11.02.99)

(21) International Application Number: PCT/US58/15908

(22) International Filing Date: 30 July 1998 (30.07.98)

(30) Priority Data:

08/904,761 I August 1997 (01.08.97) us

(71) Applicant {for all designated States except US}): SMITHKLINE
REECHAM CORPORATION [US/US}; One Franklin Plaza,
Philadelphia, PA 19103 (US).

(71) Applicant (for US only); HERZYK, Danuta (heir of the
deceased inventor) [US/US). 450 Freedom View Lane,
Vatley Forge, PA 19481 (US).

(72) Inventor: HERZYK, Tomasz (deceased).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): CHRISTENSEN, Gre-
gory, A. [US/US]; 1007 Dale Road, Secane, PA 15018 (US).
PATEL, Kamlesh [US/US]; 106 Elton Drive, Phoenixville,
PA 19460 (US). PALEPU, Nageswara, R. {US/GB); New
Frontiers, Thind Avenue, Harlow, Essex CM19 SAW (GB).

(74) Agents: STERCHO, Yuriy, P. et al.; SmithKline Beecham
Corporation, Corporate Intellectual Property, UW2220, 709
Swedetand Road, P.O. Box 1539, King of Prussia, PA
19406-0939 (US).

(81) Designated States: AL, AU, BA, BB, BG, BR, CA, CN, CZ.
EE, GE, HU, ID, IL, 18, JP. KP, KR, L.C, LK, LR, LT, LV,
MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, §G, SI, SK, SL, TR,
TT, UA, US, UZ, VN. YU, ARIPO patent (GH, GM, KE,
LS. MW, SD, SZ, UG, ZW), Eurasian patent (AM. AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ. T™), European patent (AT. BE. CH.
CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Published
With international search report.

(57) Abstract

Active drug, the excipients and ambient moisture.

(54) Title: PHARMACEUTICAL FORMULATION FOR CAMPTOTHECIN ANALOGUES IN GELATIN CAPSULE

The invention relates to a stable topotecan pharmaceutical composition in the form of a gelatin capsule. The invention specifically
provides a hydrophobic matrix for formulation with topotecan HC1 that is dispersed so ais to minimize any chemical reaction between the
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What is Claimed: l
1. A pharmaceutical composition suitable for use as a filling for gelatin

capsules comprising an effective amount of a camptothecin analogue, or a

physiologically acceptable salt thereof, and fnatrix consisting essentially of a

diluting matrix and one or more thickening agents.

2. A pharmaceutical composition suitable for use as a filling for gelatin
capsules comprising an effective amount of topotecan, or a physiologically
acceptable salt thereof, and a matrix consisting essentially of a diluting matrix and

one or more thickening agents.

3. A pharmaceutical composition according to claim 1, in which said

diluting matrix comprises at Ieast one dispersing agent or surfactant.

4 A pharmaceutical composition according to claim 3, wherein said

diluting matrix further comprises one or more fatty acids.

5. A pharmaceutical composition of claim 4, wherein said fatty acid is a

glyceride or polyethylene glycol ester.

6. A pharmaceutical composition of claim 4, wherein said fatty acid is a
glyceride.
7. The pharmaceutical composition of claim 6, wherein said fatty acid

glyceride comprises one or more medium chain fatty acid glycerides.
8. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said thickening

agent is selected from the following: mineral oil, solid paraffin, fatty alcohol and

glycerol esters of fatty acids.

-17-
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9. The pharmaceutical composition of claim 6, wherein said fatty acid

glycerides comprise one or more long chain fatty acids.

10.  The pharmaceutical composition of claim 4, wherein said diluting

matrix contains & fatty acid as a surfactant.

1I.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said gclatii'n

capsule is a soft gelatin capsule.

12.  The pharmaceutical composition of claim I, further comprising a

controlled release component.
13.  The pharmaceutical composition of claim 11, wherein said controlled

release component comprises a rapid release component and a delayed release

component.

-18-
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371 ABSTRACT

A- and/or B-ring substituted camptothecin derivatives,
which are poorly water soluble (less than 5 micrograms per
milliliter of water). are highly lipophilic camptothecin
derivatives (HLCD) and are very active against a variety of
human cancers. Because of their very poor water solubility,
HLCD have not been osed to trcat human patients with
cancer due to the inability to administer sufficient quantities
of the HLCD dissolved in a pharmaceutical formulation,
This invention overcomes these limitations by teaching
novel pharmaceutically acceptable HLCD formulations for
the direct administration of HLCD to human patients with
cancer. The claimed invention also describes the methods to
create solutions of HLCD sod antitumar compositions of
HLCD to allow the admuinistration of HL.CD in sufficient
amounts to treat human patients with various types of
cancer. This invention is also directed to injectable sterile
solutions. antitumor compositions. solutions and suspen-
gions comprising N-methyl-2-pymolidinone and a highly
lipophilic camptothecin derivative.
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The foregoing description has been directed to particular
embodiments of the invention in accordance with require-
ments of the Patent Statutes for the purposes of illustration
and explapation Tt will be apparent, however, to those
gkilled in this art. that many modifications. chaoges and
variations in the claimed antitumor compositions. solutions.
methods of administration of the antitumor compositions set
forth will be possible without departing from the scope and
spirit of the claimed invention. Tt is intended that the
folowing claims be interpreted to embrace all such modi-
fications and changes.

What is claimed is:

1. A pharmaceittical formulation comprising a solution or
suspension of N-methyl-2-pyrrolidinonc. and a highly lipo-
philic camptothecin ar a camplothecin derivative having a
water solubility of 5 micrograms per milliliter or less, said
camptothecin or campiothecin derivative having the for-
mula:

@

wherein R,. R,. R, and R, are each individually
hydrogen. lower alkyl, alkoxy. acyloxy, hydroxy, acyl,
hale. amido. or cyano. said pharmaceatical formulation
being suitable for oral or parenteral adminjstration to a
paticat.

2. The pharmaceutical formulation of claim 1, and further
comprising a pharmaceutically acceptable acid.

3. The pharmaceutical formnlation of claim 2 wherein
said acid is a carboxylic acid.

4. The pharmaceutical formulation of claim 3 wherein
said acid is selected from the group consisting of acetic acid,
citric acid, fumaric acid, malelc acid, ascorbic acid, gluconic
acid, and lactic acid.
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5. The pharmaceutica] formoplation of claim 2 wherein
said acid {s a mineral acid.

6. The pharmaceutical formulation of claim 5 wherein
said acjd is selected from the group consisting of hydro-
chlaric acid end phosphodc acid.

7. The pharmaceatical formufation of claim 2 wherein
said acid is selected from the group consisting of acetic acid.
citric acid, fumaric acid, maleic acid, ascorbic acid. phos-
pharic acid, gluconic acid, lactic acid, and hydrochloric acid.

8. The pharmaceutical formulation of claim 2. and further
comprising a cthyl alcohol, or benzyl aleohol, or a combi-
nation of a ethyl alcohol and benzyl alcohol.

9. The pharmaceutical formulation of claim 2, and further
comprising a polycthylene glycol.

10. The pharmaceutical formulation of claim 9 wherein
said polyethylene glycol is selected from the group consist-
ing of PEG-3G0 and PEG-400.

11. The pharmaceutical formulation of claim 2. and fur-
ther comprising a non-jonic surfactant.

12. The pharmaceutical formulation of claim 11 wherein
said non-ionic surfactant is polysorbate-30 (Tween-80).

13. The pharmaccutical formulation of claim 2, and
further comprising a polyethylene glycol and 2 non-jonic
surfactant.

14. The pharmaceutical formulation of claim 2. and
further comprising & cthyl alcohol, a pelyethylene glycol
ani a non-ionic surfactant

15, The pharmacentical formulation of claim 1. and
further comprising 1 to 10 parts by weight of taurocholic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16. The pharmaccutical formulation of claim 4, and
further comprising 1 to 10 parts by weight of taurocholic
acid or s pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. The pharmaceutical formulation of claim 5. and
further comprising 1 to 10 parts by weight of taurocholic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. The pharmaceutical formulation of claim 6. and
further comprising 1 to 10 parts by weight of tanrocholic
acid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

19. The pharmaceutical farmulation of claim 7, and
further comprising 1 to 10 parts by weight of taurocholic
&cid or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

20. The pharmaceutical formulation of claim 1 wherein
said solution or suspension comprises from sbout 1.0 mg to
about 40.0 mg activity per ml of solution or suspension of
the formnla I compound

21. The pharmaceutical formulation of claims 1. 2. 8. 9,
11, 13. or 14 wherein said solution or suspension is encap-
sulated within a hard gelatin capsule or a soft gelatin
capsule,



