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' - DATOS'DEL INVENTOR  Son (2) Iventores -
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(72) Nombro del [nventor (cs) 1) ZHANG, Kar— Estadoumdense e
i . /, . 2) SMITH, Gregory A. — Estadoumdense
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Acertes de castor polioxietilados producidos preparando una suspension de carbon activado y un acerte de
castor polioxetiiado y separando el carbén activado del aceite de castor polioxistiado También se revelan
composiciones que contienen el aceite de castor tratado y un agente activo tal como un agente”
farmacéutico

RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Repressntacién Legal cuando el solicitants sea PersonaJuridica

Poderes debidamente ctorgados, o mencién de su protocolizacién ante a8 1 C
Reclbo de la tasa respectiva
8l se revindica prioridad, el certificado respectivo (copia legaizada)
uccidn oficlal
Capltulo descnptivo
Dibujos, planos necesarios
Capitulo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietano segun formato
Taneta archivo tamético segun formato

Exiracto para resumen o para publicacién segun formato

nﬁnal12x12cms
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SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMADEL% CC 41854.882 TP N° 20824 CSJ

RESUP408
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1~ e o 1999 AUTENT No 4,11

FY ConsulY tuneral LERTITICA aue el senor{a)
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STATE OF FLORIDA
DEPARTMENT OF STATE

I, Katherine Harris, Secretary of State,
do hereby certify that

B”.puoupﬂ!ls" :‘|:‘

Carole Amster

was commuissioned as a Notary Public
in and for the State of Flonda,
for a term beginning

January 9, 1996
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and expiring
January 8, 2000
as shown by the records of this office
Given under my hand and the Great Seal of the

Siate of Florida, at Tallahassee, the Caplial ths
the Sixth day of July A D. 1999
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Clarke, Modet & Co Colombia Ltda.

PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Apwtado Acreo 92397
Sental: de Bogoet, Colynbom
PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (noectros). abajo firmania(s) { (we), the undersigned
Carol J Cillespie
en mi {nuesiro) caracter de reprasentante(s) legaies da
inga! representaiivals) of

una sacandad orgenada Y edetents de acuarda oon e leyes de
yon aclual cumnplimianto da 34 chjsio social, con demislo en

por sl presents instrumnenio confisro (confarimos) poder sspecial a
favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN con Céduln de
Cludadania No. 4t 454862 de Bogolk, v fp 20824 vy
CLAUDIA LUCIA CARD RAMIREZ con Céduta de Chudadania
No 40.017.374 de Tuno y ip. 34448, con domiclio en Sanda
Féde Sogotl, Calombia para que achuondo en sy orden en
nomive del {de ko] oforganie o (o) apresenisn ante
cvakpier eniidod autoridad y/o persono, especiaimente
ante kn def orden Adminliinafive, Confencioso Adminkirafivo,
Judical Tbunales de Arbiirormento y/o cuaiquler oo en lo
referenis a bs sigulenie: asunios

i] Soficlior framilar cbiener y/o regisirar cuaiquiena de ks

2) Soicikr vomiler oblener yfo egisiror derechos de owvicr,
on cuaiquierc de s presemiacionss csf como la profscciin
ds secreios indusiriales y know-how

3 Solchor framitor mmmwngi:oulﬁh

meciomm,

reposicidn, apelocidn,
odminkinativg o Judiciol nuiidad profeccidn al consumidor
concasién de Icencaat. proleccidn de socrelos industicles y
demis occlones vy recunos relocionados con derachos
derivados de os asunins aniba Indicados ¥ en cona de ko
compelenci desieol acclones derivadas de lo obviancién o
expblocidn de lcancias, acclonss de indamnadiin de

de poilo en occionm o juicios promavides par o (o)
mandanie o en conlm &l (ela)

& En ol derckcio de asle mandaio los mondaiarios antha
menconados quadan foculiodos paror conclior cancelar
Yonsigi  comprometar en irbiros, deskiir rechY v fomor
posgsidn de ka cosa oblelo de Ifigio ¥ rerumcior o dekir o
derechos concedidior 0 on cwio de concesidn. admilr los
hechos del process

Baker Norton Pharmaceuticals, Inc
an orgenblion -Illiyuntl- the lava of
Florida

and in present ascution of is business actvty aomchied ot
4400 Biscayne Boulevard

Mismi, Florida 33137 United States of America

do harsby gramt POWER OF ATTORKEY ®o DRIA MARIA
RODRIGUEZ O'ALEMAN Ideniification cord No, 41,454,882 of
Bogoll ond ip. 20024 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ.
{p. 36448, ldenificofion card. No. 40.017.374 of Tunja, resding
In Santa Fé de Bogotd. Colombie, 1o act in the arder of thair
appoiniment in behalt of grantor before any enflty authorily
and/or nakaal or jurkiical person, specially before thosa
Adrrinisvaiive, Adrminkiralive-Cordenliows, Judicial, erbivaiion
courls. ond/or any other in ol moters conceming the

1) To opply proces. obigin ond/for regisler any of the
modaiiies of industria] Property such ax: Patents of invenfion,
Uty Model: Desings. vegelal voariefles; Marks, Singomn, Trade
Names and emblems and appelicions of Orgin; ca wet o
thelr reneswok, exiamions, onignments. changes of name
and/or domicle. agreements and lcenses.,

2 %o apply proces. oblain and/or regisier chpyrights of any
kind as wel oy protechion of indusiial secrets or know-how

groleciion of fade secrels and olher aclions einted with rghls
denved from the above- mentionsd matiens and agalnst the
unfal compefifion. aclions resuling from the oblenion ar
eploiindion of icerses, recovering damages oclions, They con
ako indarvane or parficipale in CVA, Commenckal, Cminal or
Conlenflows-Adminkirafive Tiol: the ocliors for wnl
mandama, police. acfions: in aclions. iawsulls or Figafiors
mstiuied by the granior or agalnst hien.

§) To the effact of this mandate the above-named proxy are
empowered fx concliate, concsl, e, ubmif fo orbiiration,
wihdrow and o recaive and iake posesdon of the Higasion
related objet and walve or pnounce the rights granied or n



4} Ralficar 0 no 10 agencia oTCiosa POWarn 10 receve nofifications and fo "o et ool and
7} asi mamo focullo (facullamog) ¢ ¢+ menclonados esdrojudiciol 0

opothaados paa rechk noflicoc. » y designor
apadarndos judiciale: o axiojudicioolss. susliuir ol presante
poder y revocor s susfiiucio-nes que hicisren,

Dado y trmado an
aks o da de

Carol J Gillespie
Secretary
Baker Norton Pharmaceuticals, Inc.

Hesple _
@ga g/ fers sigiocardirirl
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TP 28 cu 7 T PH36 of C Jata ]




CERTIRCADO NOTANAL (Cuando ol solichants ¢a
SOCIEDAD)
(Podares otorgados en E| Galvador Estados Unidos,
Mexico y Venaniela)

Als disa dal mes de
de ol Noterio que suscrbe DA FE ds
qus

(nomibre ds la persona qua firma of poder)
mayor de adad y domiciindo

firné de w pufto

y letra ei documenio que antecade
2 Conoce d (alc) olorganie y que este (o) estd
legaimeanie capociado para el olorgamiento
3.Bolarganie ha imado el referido documenio en
U caacter e

de ka parsona juridica

4 La ciloda persona juricica con sede on

ostl
legalimenie consthado, que flena oactuaimenta

exstenca lega v que ¢ aclo para el cual se ha
olorgodo asie poder esik comprendido entre ios que

As, 0N

NOTARAL CERTTHCATE ( When the applicant Is &
CORPORATION)

(Powers of atforney granied in  El Salvador Maxko U BA
and Venezueln)

e 4 sy Wy 1999

the Nﬂy CERTF&S that

Mdmm%hmdm
Mign! ‘E sge wd  domiclied
ng document

4 The qun.l pwon wih ploce of
business

k duly opanioed. mmm cndhd
fhe purposas for whch e power of atiomey u granmled
are wihin the scopea of ils Corporote purposes.

5 The gronfor has infact the refered quallly and
thathis/her mpreseniation s legal ond that he/she

que chslenfo, que esta es legiima y que estd s empowered fo grant this power of
faculiade para oforgar aste poder 4.  have based the above cerfffications 3. 4 and 5. on
&. ks anteriones cerftficaciones de fos puntas 3. 4 ¥ 3, me tha authendic documents which 90 we
contion porque e tenideo a lo viro s axhiblied o me \\\\u CAROLE:;W
documenios auldniicos. M'E" M[”.E‘:LE.H;
\ omm
’h“\\\ Comms | CCE3330 T 008
Notario Pilblico Nodary Public
NOTA. A confinvackn de lo anteror of Consul de NOTA Than the Colomblon Consul must lagcfize the
Colomizo debe astendoor la firma del Nolario Piblico. sgnohue of the Nokary Public
CERTIFICADO NOTARIAL (Cusando al NOTARIAL CERTIPICATE ( When the
solloltante es NDNVIDUO) apploart is an NDNVIDUALS)
On this dey of
Alos digs del mew de
R
1 1
(name of the peacn who signs the Power of Allomey)
(nernbre de Ia peracne que fima o pocer)

mayor de edad y dormciiado an

fiméd en su presencia
el documenio que onlecede conoce d olorgante

y que s3le ot legeimente capacitado para el
olorgarmenio.

Nolorto Ailhe~n

of tagal age and damiched ot

signed In his prasence
the foregoing document tha grondor & 1o him
penonally known and that he/she has legal capaaly




NOTYA. A confnuasidn de o anteidor ol Consul de
‘Colom-bio debe auleniicarlafimad  “olario Publico

Para tedos los demis palses ol Oeflor Conmud N«
Colombla © ante quian se otergue,debe expedir

cortifiascion dsjande constansa 1) de In existencia
iegal de la sociedad. 2) de que eata ejerve achuaiments
su ohjelo social, ¥ 3) de Que la parsona o paTRohAS im
clorgan of pader estén fasulindas pare haoerio, dejando
sonsianals asl pismo de que Wve 4 la viels lsa prushes
que screditen ales chvumstansies.

WA R o GUDIMDAET LUTRAR T TRARS e

signatise of the Nokary Puble. {

~_ Borali gthr countrh. 19 Colombizn Consul or before
“'who it

must lssiis & carificetion staling 1) the
of the corporntion, ) that the eorpenta
purposss are actualy being sccomplished , 3).that the
parmon or persons who grent this Power of Attormey are
empovwersd 1o do . The Censul will sertily alne that the
dooumenia avidencing thoss chuunstences were
exhiblted o him
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TRADUCCION OFICIAL No 98/131 de un documento escrto en inglés, el
cual para su dentificacion se sella con el selio del traductor al tempo con la
presente Esta traduccidn ha sido preparada por Hilda Aguilera de Predrahita
traductora e mtérprete oficial debidamente reconocida por of Ministeno de
Relaciones Extenores y autonzada por el Ministeno de Jushca y del Derecho,
por resoiucién numero 323 de 1980

(Se traduce un Poder otorgado por la sociedad BAKER NORTON
PHARMACEUTICAL, INC, de Flonda, EE UU a lss Doctoras Diha Maria
Rodriguez D'Aleman y Claudia Lucia Caro Ramirez, el respectivo certificado
notanal (sociedades) y legalizacién adjunta todos escritos en inglés )

La suscrita Carol 4 Gillespie, representante legal de BAKER NORTON
PHARMACEUTICAL, INC , sociedad existente bajo las leyes de Flonda y en
desampefio en la actuahkdad de su actvidad comercial, domiciliada en 4400
Biscayne Boulevard Miami, Florida 33137, Estados Unidos de Ameénca, por el
presente otorgamos Poder a DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN,
cc.41 6854 882 de Bogotd, Tarieta Profesonal 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, Taneta Profesional 36448, cc 40 017 374 de Tunja, con
domiciio en Santafé de Bogotd, Colombia, para que actuando en su orden en
nombre de la otorgante la representen ante cualquier entidad, autondad y/o
persona, especiaimenie ante las del orden Admmistrativo, Contencioso
Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquer otro en lo
referente a los siguentes asuntos

1) Solcitar, tramrar, obtensr y/o registrar cualquiera de ias modalidades de
Propiedad Industnal, tales como patentss de nvencidn, modelos de utidad,
disefios industnales, vanedades vegetales, marces, lemas, nombres y
ensaflags comercigles y denominaciones de ongen, asi como sus
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renovaciones, prérmogas, transferencias, cambios de nombre y/o domciko,
contratos y licencias

2) Solictar, tramitar, obtener, y/o registrar derechos de autor, en cualquier de
sus presentaciones asi como |a proteccidn de secretos industnales y know-
how

3) Solctar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitanos, permisos y/o
icencias de funcionamiento, ast como 8sus renovaciones O prérrogas
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias

4) Ejercer acciones de oposicién, observacitn, reclamos, recurso de,
reposicién, apelacion, cancelacdn administratva o judicial, nulidad,
protecaidn al consumidor, concesidn de licencias, proteccidn de secretos
industnales y demés acciones y recursos relacionados con derechos
denvados de los asuntos amba indicados y en conira de la competencia
desleal, acciones denvadas de la obtencibn o explotacibn de hcencias,
acciones de indemnizacion de penuicios También podrén intervenir en Juicios
civiies, comerciales, penales, contencicso-administratives, tutelas y de
policia, acciones 0 juicics promovidos por el mandanta o contra él

5) En el ejercico de este mandato los mandatarios amba mencionados
quedan facultados para concihar, cancelar, transigr, aceptar cléusulas
compromisonas, desistir, recibir y tomar poseaién de la cosa objeto de iigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesion, admitr los
hechos del proceso

6) Ratficar o no la agencia oficiosa

7) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recibir
notficaciones y designar apoderados judicales o extrajudiciales, sustrtuir el
presents poder y revocar las sustituciones que hicieren

Dado y firmado, hoy dia 2 de juko de 1999

———— =

gy iy
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Firmas (Fdo ) Carot J Gillespie
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
(Poderes otorgados en El Salvador Mexico Estados Unidos de Amenca y
Venezuela)

Hoy el 2 de julio de 1999, el suscnto Notano CERTIFICA que

1 Carol J Gillespie mayor de edad y domichiada en Miami, Flonda suscnbié
el antenor documento

2) La otorgante le es conocida personalmente por mi y tiene capacidad legal
para firmar el documento

3) La otorgante ha suscnto el antenor documento en su caracter de
Secretano de la persona jundica BAKER NORTON PHARMACEUTICALS
INC

4) La mencionada persona jundica con domiciho comercial en Miamy, Flonda
esta debidamente constituida, tiene actuaimente existencia legal y el fin para
el cual se otorga este poder se encuentra dentro de su objeto social

5) La otorgante tienen en efecto la capacidad refenda y su representacion es
legal y esta autonzada para otorgar este poder

6) Fundamento las certficaciones 3, 4 y 5 en los siguientes documentos
auténticos que para tal fin me fueron exhibidos

(Firmado) Carole Amster
Notano Publico

(Selio Carole Amster Notano Publico Estado de Flonda M comisién expira
01/08/00 ConWCC523321)

(Legalizacion)
ESTADO DE FLORIDA
DEPARTAMENTO DE ESTADO

Yo, Kathenne Hams Secretano de Estado, por el presente certifico que
Carole Amster
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fue comisionada como Notano Publico
on y para ol Estado de Flonda,

por el penodo que comienza en

enero 9 de 1996

y expira ef

enero 8 del 2000

segun aparece en los archivos de esta oficina
Dado bajo m: firma y el Gran Sello del Estado de Flonda en Tallahassee, la

Capal hoy 6 de julio de 1999

Kathenne Hams

Secretano de Estado

GRAN SELLO DEL ESTADO DE FLORIDA - EN DIOS CONFIAMOS

(Al margen infenior del formuiano aparece la leyenda °Este documento
contene una marca artficial de agua al reversa Manténgase a 45° NO
ACEPTAR SI NO SE VE ")

(En el margen 1zquierdo se lee “Si se fotocopia o0 se altera quimicaments,
sparecers la paiabra "anulado® ) (En el margen supenor se lee "Cualquier
copia en blanco y negro de este documento no es oficial *) (En el margen
derecho se lee ""Estado de Flonda® que aparece en letras pequefias en la
cara de este documento de 8 % x 117)




EN ESPANOL Autentcacién de !a firma que antecede por el Consulado de
Colombia en Miami, Numero 4234 de fecha 13 de julio de 1899 Pagados
los impuesios de timbre y fondo rotatono por valor de USS 2200
Legaizacidn de la firna del Coénsul por ol Jefe de Legalzaciones del
Ministeno de Relaciones Extenores, No 078416 del 19 de Juho de 19989

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copa en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me remito ~
Santafé de Bogota, 21 de Julio de 1889
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PURIFICACION DE ACEITES DE CASTOR POLIOXIETILADOS CON CARBON
ACTIVADO

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a la eiminacién de impurezas de acertes de
castor pohetoxilados, y formulaciones que contienen los acenes de castor tratados y
agentes activos
AN E LAI 1

Los acetes de castor polietoxilados se usan comunmente como agentes
solublizantes y/o dispersantes para una vanedad de agentes con actividad
farmacolégica que son sustanciaimente nsolubles en egua Las mpurezas tienden a
catalzar la descomposicion de los agentes con actividad farmacolégica, en particular de
los agentes antineoplasicos tales como pacitaxel En particular, se ha encontrado que
las composiciones farmacéuticas de pacitaxel en un sistema de co—solvente que
contienen alcohol etilico deshidratado y Cremophor EL® grado comercial, muestran una
pérdida de potencia de mas de un 60% luego de un aimacenamiento de 12 semanas a
50°C, la pérdida se puede atnbuir a ia descomposicién del pacitaxel durante ei
aimacenamiento Ademés de las impurezas tales como colorantes y dopantes
comenidos en la solucidn de aceite de castor que se usa para preparar la composicion
farmacéutica, se forman otras impurezas durante el almacenamiento de la ultima
formulacibn farmacéutica Dichas mpurezas incluyen precipitado fibroso de
composicién desconocida, y que también causa la pérdida de potencia del agente
activo /“U.Iut Propheamnaceutieslt Tac

La Patente de los EEUU N° 5 504 101 otorgada a Agharkar, et al, descnbe un
método para fratar un acete de castor polimuetilado con un écdo o poniéndolo en
contacto con alummna para reducir el contenido de anidn carboxilato, extendiendo de
esa manera la vida en escaparate y logrando menocres cantidades de subproductos de
degradacién La Patente de los EEUU N* 5925776 otorgada a Nikolayev, etal,
describe métodos para reducir contenidos catibnicos en acertes de castor pohoxietilados
pretratando el acete de castor con a fuerte resina de ntercambio catibnico como
estireno divinil benceno La Publicacidn Intemacional numero WO 00/23070 otorgada a
Ben Venue descnbe un método para punficar acertes de castor polioxietilados poniendo
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en contacto una solucion de aceite de castor y un alcohol con una columna que
contiene carbdén activado, y a continuacidn poniendc en contacto con una columna de
resina de intercambio de iones para eliminar las cantdades residuales de carbono
RESUMEN DE LA INVENCION

Los solictantes han disefiado un método para elminar impurezas de acertes de
castor polietoxilados que no requiere procedimentos cromatogréficos embarazosos

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencidn se refiere a un acelte de castor
polioxietilado producido siguiendo los pasos de preparar una suspensidon de carbén
activado en un aceite de castor polioxistilado (por ejempio, un aceite de castor de grado
comercial), y separar el carbon activado del acete de castor polioxietiiado En las
formas de realizacidn preferidas, la suspension se calienta antes de la separacion y se
leva a cabo la separacidbn del carbon activado del aceite de castor mientras la
suspension aun estd calente En una forma de realizacibn mas preferida, las impurezas
se elminan preparando una suspensién de carbén activado y un acerte de castor
poliaxietilado donde el carbén activado tiene un drea superficial media de
aproximadamente 900 m?/g, y se encuentra presente en la suspensién en una cantidad
de entre aproximadamente un 3 y un 20% (p/p), calentar dicha suspension a una
temperatura de entre aproximadamente 30°C y aproximadamente 60°C durante un
periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6 horas, y filtrar ia
suspension calentada para separar el carbén activado del acerte de castor Los acertes
de castor de la presente invencion redujeron las impurezas {por ejemplo, colorantes y
cationes de metales alcalinos incluyendo K' y Na*) con respecto a acertes de castor que
no atravesaron ios procesos aqul descntos

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere al proceso de purtficacién en sl
que incluye preparar una suspensidn de carbon activado en el acerte de castor
polioxiehlado bajo condiciones de tempo y temperatura tales que permian la
ekminacitn de las impurezas del acerte de castor

Otro aspecto de la presente nvenciin se refiere a composiciones Y
formulaciones que contenen un aceite de castor polioxietiiado tratado de acuerdo con
el proceso antes mencionado, y un agente activo El agente es soluble o dispersable en
el acerte de castor En formas de realizacién prefendas, el agente activo es un agente
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ant-neopldsico, més prefenblemente un taxano como el pacitaxel Las composiciones
més prefendas también contienen, ademés del pacitaxel, etanol deshidratado y écido
citnco Tambén se proporcionan los procesos para hacer la composiciones
ME) R FORMA DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los acertes de castor polioxietilados se producen por condensacion del acere de
castor con ®ado de etileno Los acertes preferidos se hallan disponibles comercialmente
bajo las marcas comerciales Cremophor EL® y Cremophor EL-P (BASF) Otros aceites
de castor prefendos Incluyen acerte de castor Polioxil 35 y Cremophor RHE0
Alternativamente, se puede preparar el Cremophor de acuerdo con los métodos
revelados en la Patente de los EEUU N® 3 070 499

El carbén activado se halla disponible comerciaimente de vanas fuentes por
ejemplo, Calgon (Pitsburg, PA) y Spectrum Chemical Manufactunng Corp, (Gardena,
CA) Altemnativamente, se puede activar e! carbén de acuerdo con procedmientos
estdndar, notablemente por tratamiento quimico, o vapor o alguna otra fuente de calor
Por ejlempio, Bonhomme-Faivre, et al, Life Sci 66(8) 817-827 (2000), revela que el
carb6n LSM de madera de pino (CECA-SA, 92 La Défense) y carbén de turba SX4
(Nort 93, Le Blanc Masnil), se activan por vapor y se lavan con acido fosfénco La
absorcin superficial para carbdn de madera de pino es de 1 000 m?/g y 650 m?/g para
carbén de turba En general, el carbén activado tiene un drea superficial que varia entre
aproximadamente 500 y aproximadamente 1300 m?g y prefenblemente un édrea
superficial media de alrededor de aproximadamente 900 m?%/g

Para reducir las /mpurezas en un aceite de castor polioxilado determinado, se
agrega una cantidad predeterminada del aceite junto con carbdn activado para producir
una suspensién del carbén en el acerte En general, el carbén se encuentra presente en
la suspensiSn en una cantidad de entre aproximadamente un 3 y un 20% (p/p),
preferiblemente entre aproximadamente un 5 y aproximadamente un 10% (p/p) El
acerte de castor y carbén activado se dejan en contacto bajo condiciones y durante un
periodo de tiempo apropiado como para permitir que el carbén elimine o capture las
impurezas Aunque sin intentar ligarse a ninguna teorla de operacidn en particular, se
cree que el carbén activado adsorbe las mpurezas En formas de realizacion prefendas,
ae calienta la suspension, generaimente a una temperatura de entre aproximadamente
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30°C y aproximadamente 60°C, y durante un periodo de tiempo de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 6 horas Se cree que el calentamiento aumenta
la absorcidn de impurezas y facilita asl su eliminacion del acente de castor También se
prefiere agrar la suspension, por {0 menos penddicamente Luego el carbén activado se
separa del acerte de castor Esta se lleva convenientemente a cabo en por o menos un
paso de filtracion En el caso que se usen dos o mas pasos de filtracion, se usan filtros
con aberturas sucesivamente menocres En formas de realizacién prefendas, la
suspension calentada se filtra mientras aun est4 callente Se cree que cuanto menor
sea la viscosidad de la suspension calentada mas se facilta ia filtracidbn En formas de
realzacidn menos prefendas, se deja enfnar la suspension calentada hasta temperatura
ambiente aproximadamente, opcionaimente con agitacién

El tratamiento o proceso de punficacion elimina impurezas del aceite de castor
Las pnncipales impurezas eliminadas incluyen colorantes (e g matenas coloreadas
naturales conteridas en los acertes de castor, dopantes y otros aditivos quimicos que se
inciuyen en el producto comercial final) y cationes de metales alcalinos tales como K’ y
Na') En formas de realizaci6n preferidas, el acette de castor asi tratado tiene un
conterndo de color no mayor que aproximadamente 0,045 unidades de absorbancia
{AU), medidas a 425 nm/célula de 1 cm En mas formas de realizacion prefendas, el
aceite de castor tiene un contenido de color no mayor que aproximadamente 0,038 AU
Con respecto a los cationes, iloa acetes de castor de la presente invencidn tienen un
contenido de K' no mayor que aproximadamente 80 ppm, mas prefenblemente no
mayor que aproximadamente 50 ppm, y un contenido de Na* no mayor que
aproximadamente 10 ppm En otras formas de realizacién preferidas, el acene de castor
tiene un contendo de agua no mayor que aproximadamente 2,5% El acerte de castor
polioxietiado de la presente invencion dispersa o solublliza a ampla vanedad de
agentes activos, incluyendo agentes farmacéuticos por ejemplo, anestésicos (por
ejemplo, benzocaina), agentes inmunosupresores, agentes antifungicos, (por ejemplo,
miconazol y clotnmazol), agentes antibactenanos (por ejempio, hexidina), agentes
antinflamatonos no esteroides (por ejemplo, diclofenac), vitammnas (por ejempio, A, D, E
y K), cosméticos (por ejemplo, agentes activos desodorantes y antitranspiranies tales

como cloruro de aluminio circonio, cloruro de alumimio y bicarbonato de sodio) y



matenas alimenticias, y otros agentes tales como excipientes (por ejempio, solverntes,
espesantes, colores, tinturas, coadyuvantes de flujo, lubricantes y siliconas no voldtiles
tales como ciclometicona y arcillas, por ejemplo, bentonta) En formas de realizacion
prefendas, el agente activo es un agente ant—neoplésico Los agentes antineoplésicos
apropiados incluyen teniposide, un denvado semisiniético de ia podophillotoxina con el
nombre quimco 4 —demethiepiodophillotoxina 94 6-0—-2-thenilideno—8-D-
glucapirandsido), camptotecina, un compuesto aisiado de la madera del tronco del
paraiso, y taxanos (que se puede obtener, por ejemplo, de la corteza de los érboles de
Tejo del Paclfico) En més formas de realizacion prefendas, el agente ant—neoplasico
@8 un taxano Los taxanos apropiados incluyen pacitaxel y sus prodrogas (por ejemplo,
docetaxel), denvados, sales farmacéuticamente aceptables y metaboltos de los
mismos El Docetaxel (N-debenzoi-N—-ter—butoxicarbonil)}-10-deacstil pacitaxel) se
halla disponible comerciaiments bajo la marca TAXOTERE® (Rhone—Poulenc~Rohrer
S A) Los andlogos de Taxol y sus denvados se revelan en la Iiteratura, por ejemplo,
Patentes de los EEUU N* 6 103 688 y 6 138 990, WO 94/03083, Kingston, DGI "Taxol
the chemistry and structure—activity relationships of a novel anticancer agent’, Trends
Biotechnology 12 222-227 (1994), y Alder, 1 D et al “Preclinical in vivo efficacy of two
dihydrotaxane analogues against human and munne tumors® Br J Cancer 73 560-564
(1996) Aparte del docetaxel, otras prodrogas incluyen las sales 2 —onio de paclitaxel y
docetaxel, en particular las sales mesiato de 2 -metipindnio (2 -MPM) Los
metabolitos de pacitaxel prefendos, designados A, B y C, se representan con la
siguiente formula



En la férmula, en el metabolto A. Ri=H y R=0H, en el metaboito B R{=OH y
R2=H, y en el metabolto C Ry=H y R=H

En el caso de los taxanos se prefiere en particular que el acerte de castor esté
contenido en una mezcla con un alcohol tal como etanol deshidratado Se prefiere una
mezcia 50 50 (pvp) También se pueden agregar estabiizantes El dcido citrnico es un
estabilizante prefendo

E! siguente ejemplo llustra adicionaimente los productos y métodos de la
presente nvencibn No debe entenderse de ninguna manera que la presentacion de
este gjemplo imita la nvencidn de los postulantes en forma alguna A no ser que se
especifique lo contrano, todos los porcentajes son en peso

EJEMPLO

Se pusieron cien gramos de carb6n en un homo a 120°C durante
aproximadamente 16 horas Se agregaron novecientos gramos Cremophor EL® para
hacer una suspensién de carbdn 10%(p/p) en solucién de Cremophor EL® La solucion
se calent6 a 45°C con una placa caliente durante tres horas con agtacién mecanica,
seguida de un enfriamiento a temperatura ambiente, y luego por agtacidn durante dos
horas adicionales Luego se filtr6 la suspension en solucion dos veces usando filtros de
10pum y de 0,45pum

Se prepard la formulacidn de pacitaxel disolviendo 6 mg/m! de pacitaxel en
Cremophor EL® y etanol deshidratado comercial o pretratado 50/50 (viv) Se pusieron

dos mililitros de la solucién de formulacién en un vial de vidnio de 6 cm® Los viales se



sellaron con una tapa con una cara de Teflon y se aimacenaron durante 48 horas a
80°C Se analzaron por HPLC para determinar la concentracién de pecitaxel Los
resultados fueron segun sigue Se encontrd que el 98,2% del pacitaxel permanecié en
la muestra tratada con carbdn mientras que el 42,2% del pacitaxel permanecié en la
muestra sin fratar Asi, los procesos de la presenta mnvencién y las formulaciones
producidas de esa manera tenen mayor estabiidad ante el aimacenamiento, en
particular cuando se las compara con formulaciones idénticas hechas sin el tratamiento
o purfficactdn de la presente invencién

Se midié el valor del pH de ambas muestras luego de una dilucién con agua
1 10 También se analizaron la concentracion del potasio y el color de las muestiras Los

resultados se muestran en la tabla de abajo

TABLA
Muestra % Paclitaxel restante
(80°C durante 48 horas)
Cremophar EL® Tratado con Carbdn 98,2
Cremophor EL® sin tratar 422

El valor del pH de las muestras se midi6 luego de una diluctén con agua 1 10
Se analizd la concentracion de potasio en las muestras El color de las muestras

también se midi6 segun se muestra a continuacién

Muestra K'(ppm) | pH Color

{(Vis 426nm, AU)
Cremophor EL® Tratado con 1375 | 427 0,0381
Carbén
Cremophor EL® Sin tratar 3887 | 608 0,0516

Segun se usa aqui, el témino “aproximadaments’ significa que los numeros y
rangos aqul revelados son flexibles y que la préctica de la presente invencién usando
temperaturas, concentraciones, cantidades, contenidos, éreas superficiales, etc Fuera
del rango o diferentes de un valor unico conseguira el resultado deseado, es decir
reducir las impurezas El término incluye tipicamente una desviacin de +10% de
cualiquier valor gue modffica
PUBLICACI NES
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APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencion es utl para la preparacion de composiciones, en particular
de composiciones farmacéuticas que contenen acertes de castor polietoxilados

Todas las publicaciones de patentes y de no patentes citadas en esta
especificacidn son indicativas del nivel de expenencia de aquellos expenmentados en el
arte a quienes concierne la presente iInvencién Todas esas publicaciones se incorporan
aqui como referencia en la misma extension que si cada publicacidn o solictud de
patente individual hubiese sido especifica e individuaimente indicada como incorporada
aquf como referencia



REIVINDICACIONES
1 Un scaite de castor polioxietiado CARACTERIZADO PORQUE es producido

por un proceso que comprende los pasos de
preparar una suspension de carbdn activado y un acerte de castor polioxietilado,

separar el carbén activado del aceite de castor pohoxietiado

2 El acerte de castor de la Clédusula 1 CARACTERIZADO PORQUE el carbon se
encuentra presente en la suspension en una cantidad de entre aproMnonte un3dy
un 20% (p/p)

3 El acerte de castor de la Cldusula 1 CARACTERIZADO PORQUE el carbén
activado se encuentra presente en la suspension en una cantidad de entre
aprofwmente un 5 y aproximadamente un 10% (p/p)

4 El aceite de castor de la Cldusula 1 CARACTERIZADO PORQUE el carbén
activado tiene un édrea superficial que varla entre aproxmadamente 500 m?g y
aproximagamente 1300 m/g

5 El aceite de castor de la Cléusula 1 CARACTERIZADO PORQUE ademés
incluye calentar la suspension antes de dicha separacion

6 El acete de castor de la Cldusula 5 CARACTERIZADO PORQUE dicho
calentamento se lleva a cabo a una temperatura de entre-aprexsmeadamente 30°C y
aproximadamente 60°C

7 El acete de castor de la Clausula 6 CARACTERIZADO PORQUE dicho
calentamiento se lleva a cabo durante un perfodoc de ttempo de gntre aproximadamente

1y apyjmadamento 6 horas

8 El aceite de castor de |la Cldusula 1 CARACTERIZADO PORQUE dicha
separacion ncluye filtrar la suspension

9 El aceite de castor de la Cidusula 8 CARACTERIZADO PORQUE dicha
filtracién incluye por lo menos dos pasos de filtracién usando filtros con aberturas
sucesivamente menores

10 El acerte de castor de la Clausula 1 CARACTERIZADO PORQUE es

ophorEL®
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11 Una formulacién CARACTERIZADA PORQUE comprende el acerte de castor
de la Cléusula 1 y un agente activo

12 La composicion de la Cldusula 11 CARACTERIZADA PORQUE dicho agente
activo es un agente ant—neoplasico

13 La composicion de la Clausula 12 CARACTERIZADA PORQUE dicho agente
ant-neoplasico s un taxano

14 La composicién de la Cléusula 13 CARACTERIZADA PORQUE dicho taxano
es pacitaxel

16 La composicién de la Cléusula 13 CARACTERIZADA PORQUE ademds
incluye un alcohol

16 La composicién de la Cldusula 15 CARACTERIZADA PORQUE dicho alcohol
incluye etanocl deshidratado

17 La composicién de la Cldusula 13 CARACTERIZADA PORQUE ademds
incluye un acido

18 La composicion de la Cldusula 17 CARACTERIZADA PORQUE dicho &cido
es 4cido cltnco

19 Un aceite de. castor polioxietiado CARACTERIZADO PORQUE es producido
por un procgso que comprende los pasos de )

preparar una suspension de carbén activado y un aceite de castor polioxilado
donde el carbén activado tiene un drea superficial media de aproximadamente 900
m?g, y que se encuentra presente en la suspensibn en una cantidad de entre
aproximadamente un 3 y un 20% (p/p),

calentar dicha suspensién a una temperatura de entre aproxmadamente 30°C y
aproximadamente 60°C durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 6 horas, y

filtrar la suspensidn calentada para separar el carbén activado del acerte de
castor

20 Una formulacién de acerte de castor polioxietiado CARACTERIZADA
PORQUE es producida por un proceso que comprende los pasos de

preparar una suspension de carbén activado y un acerte de castor polioxietilado
donde el carbén activado tiene un drea superficial media de aproximadamente 900



m%g, y se encuentra presente en la suspensin en una cantdad de entre
aproximadamente un 3 y un 20% (p/p), :

calentar dicha suspension a una temperatura de entre aproximadamente 30°C y
aproximadamente 60°C durante un periodo de tiempo de entre aproximadamente 1 y
aproximadamente 6 horas,

fitrar ia suspensidn calentada para separar el carbdn activado del ac.:elta de
castor, y

agregar un agente activo al aceite de castor filtrado

21 La formulacién de ia Clausula 20 CARACTERIZADA PORQUE el agente
activo ea un taxano

22 La formulacién de la Cidusula 21 CARACTERIZADA PORQUE el taxano es
pacliaxel

23 La formulacién de la Cldusula 22 CARACTERIZADA PORQUE dicho
agregado incluye ademds el agregado de etanol deshidratado

24 la formulacién de la Cldusula 23 CARACTERIZADA PORQUE dicho
agregado incluye ademés el agregado de écido cltrico

25 La formulacién de la Cldusula 24 CARACTERIZADA PORQUE dicho aceite

de castor es Cremophor EL®
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PURIFICACION DE ACEITES DE CASTOR POLIALCOXIETILADOS CON CARBON
ACTIVADO
RESUMEN
Aceites de castor polioxietilados producidos preparando una suspensidn de
carbén activado y un aceite de castor polioxietilado y separando el carbdn activado del
acerte de castor polioxietlado También se revelan composiciones que contiensen el
aceite de castor tratado y un agente activo tal como un agente farmacéutico
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Apoderada

REFERENCIA Radicacién No 01-3856
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No 0063
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisidn
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patents otorgado por el Inventar
al sollcitants 0 a su causanta (art. 26-k,Dec 486/2000)

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notficacion del
presente oficio, complete los requisitos antenorments enunciados En caso de no dar

cumplimiento al presente requenmuento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacién

Notiflquese el presente oficio
Reglamentana No 210 del

forme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
@ enbro de! 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES D, VERGEL
Jefe de la Divii6n de Nuevas Creaclones
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Se recuarda al interesado que debe presantar dantro de ioa dieciaéls messs sigulentes contados a partir de ia fecha de presantacion
de la soliciiud cuya prioridad sa invoca copla de la misma certificada por la autoridad que I axpidid, un ceriificado de la fecha da
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