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A  SOMATOTROPIN COMPOSITION WITH
IMPROVED SYRINGEABILITY

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a composition containing somatotropin
having activity in vivo, and partcularly, to a composition which can obtain the
sustained release effect of the pharmaceutical to avoid the inconvenience of dally
administration as well as have the suitable synngeability for being parenterally
administered into anmals to solve problems dunng injection, n which

somatotropin is mixed with excipients

DESCRIPTION OF THE PRIOR ART

Recently, somatotropin which can be produced in a large scale by using
recombinant DNA technology according to development of genetic engineenng
has been commercially available for increasing the productivity of milk in cattle,
and has been studied for improving feed efficiency and meat quality in swine

Most of formulatlom'i developed hitherio for administening somatotropin
having activity in vivo are simply the long acting types wherein a large amount of

somatotropin 1s administered to avoid the inconvenience of dally administration
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For example, USP No 5411951 and No 5474980 disclose sustaned release
formulations prepared by adding a gelling agent such as aluminum monostearate
into vegetable oil, by gelling the ol by heating, and by miung somatotropin or
other drugs with it homogeneously, because drugs become phase-separated and
precipitated in short time when only vegetable ol 1s used These techniques
have been already used to prepare the sustained release formulations of vanous
drugs such as known antbiotics(USP No 2491537, No 2507193 and No
3016330), pamoate salts of oxazepines(USP No 3676557) or relaxin which i1s a
kind of hormone(USP No 2064448), adrenocorticotropic hormone{(USP No
3869540), lutenizihng hormone releasing facto(USP No  4256737),
gonadotropin(USP No 3852422) and insulin(USP No 2143590, No 2174862, No
2882203, No 2920014 and No 3102077) and the like

There are similar pnor art techmniques using ol simply for prepanng
sustained release formulatons For example, EP 211691 discloses that
somatotropin 1s mixed with a mixture of wax and ol and EP 213851 discloses that
the sustained release formulation 1s prepared by mixing somatotropin with a
mixture of oll and commercially available glycende release-modifying agent. Also,
EP 314421 discloses that sustained release formulations of somatotropin are
prepared by adding absorption-controling matenal(e g, calcum stearate and
dextran) to ol But these are also the formulations wherein the active ingredients
in the known injectable formulations containing ol used for othell' drugs have been
substituted with somatotropin I

In addrtion, the sustained release techniques without using oil have been

attempted For example, n EP 193917, somatotropin was mixed with water-
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soluble carbohydrate polymer(e g, starch, dextnn) to improve the sustained
release eflact However, it has shorter duration of action than formulations mixed
in oil, and t may do harm on stability of somatotropin due to its water-solubility.

Different techniques from the above-mentioned techmques have been
attempted for lengthening duration of action of somatotropin formulatons USP
No 4861580 discloses that the sustained release formulation of somatotropin was
prepared as a liposome type by using lipid-soluble matenals such as alpha-
tocopherol hemisuccinate Tns salt, phosphatdyl cholne and phosphatidy)
ethanolamine And in USP No 4675189, the sustalned release formulaton of
somatotropin was prepared as a microcapsule type by using biocompatible
polymer And in USP No 4857506, the sustained release formulaton of
somatotropin was prepared as a multiple water-in oil-in water(W/O/W) emulsion
type. But somatotropin formulations according to these techniques are
inadequate to be commercialized since the formulations have short duration of
action or very complicated manufactunng processes requinng high techniques,
and low stability as well as low recovery rate of making somatotropin into a desired
form

By using quite different techniques, implantable formulations, which are
solild dosage forms, were prepared for improving the sustained release of
somatotropin These techniques have been descnbed In USP No 4452775, No
4761289, No 4765980, No 4774091, No 4786501, No 4863736, No 5035891,
No 5198422, No 522869';. No 5356635, No. 5595752 and EP 246540 and
462959, and PCTIUSIQ2101877. PCT/IUS91/081208, PCT/US90/01340,

PCT/AU87/00139 and the'hke These techniques tned to secure sustained
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release of somatotropin by implanting somatotropin into the animal body by
surgical operation using an expensive device, or implanting a compressed
somatotropin form into the animal body using a special implant apparatus. These
implanting techniques ém preferred for obtaining a desirable release amount and
sustained effect of somatotropin. However, the implanting process Is too difficult
fo be performed on animals and animals also feel very uncomfortable due to the
foreign substance.

USP No. 5520927 and Korean Patent No. 177306 attempted to lengthen

duration of action of somatotropin using tocopherol acetate which has been used

as an antioxidant to prevent oxidation reaction of drugs which may occur in a .

somatotropin composition simply containing oils as described above. However,
since the viscoslty of tocopherol acetate or vitamin A dramatically increases as the
temperature decreases, the somatotropin composition shows such pon;r
syringeability that cannot be used in \;vinter or cold areas, or immediately after
being taken out of a refrigerator which is the storage condition of the somatotropin
composition. Thus, it needs several tens of minutes to melt the composition
under ambient temperature before use. Further, the syringeability under ambient
temperature is not so good that it requires the great effort and long time for
injection of the composition, resulting in doubling the pain of animal being
administered.

The inventors of the present invention have conducted intensive
researches to solve the above-mentioned problems of conventional somatotropin

formulations.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present inventors have developed a somaiotrobin—containing

composition which can be administered into the body by injection that is the most

general administration method hitherto as well as which can be injected with

superior syringeability, even. in winter of dropping temperatures or immediately
after being taken out of a refrigerator which Is the storage condition of

somatotropin composition, and which has the same or better sustained release

" offect and physiological activity of somatotropin as those of conventional
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somatotropin_ formulations. The composition of the present invention consists of
somatotropin, at least one of lipid-soluble vitamins and at ieast one of
pharmaceutically acceptable lubricants.

An object of the present invention is 1o provide a composition comprising
somatotropin and vitamins with improved syringeability, which can be more easily
administered into body by injection that is the most general administration method
hitherto, which can decrease injection frequency resulting in reducing the labor
and cost for administration as well as animals’ pain, and which can increase the
reproduction efficiency and the productivity of milk according to administration of
somatotropin, while decrease the incidence of mastitis and metabolic diseases, by
administering somatotropin with vitamins simultaneously, not separately.

Another object of the present invention is to provide a composition
comprising somatotropin, which can be used in cold areas or in winter as well as
immediately after being tak.en out of a refrigerator that is the storage condition of
somatotropin composition, and which can be administered without difficulty due to

of its improved syringeability under room temperature.
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In accordance with the present invention, there is provided a compaosition
consisting of somatotropin, at least one of lipid-soluble vitamins and at least one of
pharmaceutically acceptable lubricants. The present invention has many
advantages, including providing a composition containing somatotropin with
improved syringeability. These and other features, aspects, and advantages of
the present invention will become better understood with rarf.erence to the following

description and appended claims.

DETAILED DESCRIPTION

The present invention provides a composition consisting of somatotropin,
at least one of lipid-soluble vitamins and at least one of phammaceutically
accepiable lubricants. The present invention will hereinafter be described in
more detail. The vitamins to be mixed with somatotropin in the present
composition are lipid-soluble vitamins, such as vitamin A or vitamin E, which are
preferred drugs in preparing a mixed formulation since they can make protein
drugs such as somatotropin stable by delaying the drugs from binding with water.

In addition to the above-described advantage of the formula;tion. vitamin A
increases the sense of vision, particularly dark adaptation in' relation with
rhodopsin and iodopsin, the visual dyes in rods and cones which sensitize light in
the retina. It also improves abnormal dryness, degeneration, keratinization and
ulceration of mucus, xerophthalmia and keratomalacia and increases the-
resistance against various diseases. In addition, it has been reported to be an
essential element for maintenance of epithelial tissue and the growth of bone and

teeth and to have a growth-stimulating activity.
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Vitamiﬁ E deﬁciend in animals causes the white muscle disease which
partly changes the color of muscle fiber info gray and makes the muscles
atrophled. Initial symptoms of muscular atrophy is that the entire body loses its
flexibility and appears to be stiff, and gradually becomes week and paralyzed, and
then difficulty in breathing occurs. As the disease progresses, animals having
severe symptoms become unable of lactation. Also, vitamin E is referred as an

anti-sterility vitamin because it overcomes the sterility of animals, and it stimulates

- growth of animals. In addition, vitamin E helps normal reproduction processes,
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prevents the _abnorma! development of muscle and may prevent cerebromalacia,
irregular activity of muscle, muscle spasm, ataxia and tonic spasm.

Hitherto, somatotropin compositions have been developed considering
only the productivity and reduction of administration frequency for target animale_:.
For example, somatotropin compositions have been designed for dairy cow,
focusing on increase of the productivity of milk and reduction of the dairy farmer's
labor according to the frequent administration by lengthening the in vivo duration
of action of somatotropin. However, if somatotropin compositions have been
administered into animals, focusing only on productivity, without considering the
health conditions of animals, it may often cause side effects. The incidence of
diseases such as mastitis which is a major disease of dairy cow occurs mainly due

to environmental factors and hygienic factors when milking, however, it has been

also reported that the incidence frequency of mastitis depends on the ability of -

each dairy cow. That is, it is known that mastitis more often occurs in more milk-
productive cows than less milk-productive cows. Therefore, when somatotropin

is used to increase the milk productivity, proper treatment according to each cow's
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milk productivity, as well as clean milking condition, is necessary to prevent the
incidence of mastitis. There are many factors to cause the mastitis as mentioned
above. Thus, it is preferred to increase dairy cows’ resistance against bacteria as
a countermeasure for prevention of mastitis. To this end, proper farm cares
would be important. However, such prevention effect can be obtained by providing
appropriate drugs, for example, vitamins. That is, when vitamin A or vitamin E is

deficient, the mucous epithelial cells of teat canal, teat cistern and the like become

- keratinized, which induces the infection and proliferation of bactera. The

proliferated bacteria invade the gland cistern, resulting in severe mastitis. In
addition, they lower the synthesis of immunoglobulin and keratin which are
protecting materials in interior teat canal, thereby causing serious mastitis.

There are several methods for examining the mastitis, but the genergl
method Is to count the number of somatic cells in milk. The criterion for diagnosis
is the number of 'somatic cells per 1 ml of milk, which determines level of mastitis.
The lower the number, the better the milk, then the milk is recognized as having
been produced from a dairy cow without mastitis.

Therefore, the present Invention has prepared compositions containing
somatotropin, which increase the pmductivity of milk, enhance the health of target
animals by minimizing side effects which might be caused by the increase of milk
productivity, and maximize convenience of the diary farmer who administers the
compositions into animals by improving the syringeability markedly without
affecting the physiological activity of the protein drug, somatotropin.

Among the lipid-soluble vitamins, particularly vitamin A may cause side

effects when administered in a large amount. Thus, the formulations should be
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prepared with extra care. The effects of the somatotropin and the vitamins can
be maximized when an appropriate amount of the vitamins is added to the
composition,

In the composition of the present invention, the phamnaceutically
acceptable lubricant may be one which can be mixed with the lipid-soluble
vitamins and the lubricant may be used alone or in a mixture of at least two
lubricants.

The lubricants for improving syringeability of the composition which are the
core of the present invention are pharmaceutically acceptable materials which do
not affect the physiological activity of somatotropin. In the composition of the
present invention, the phammaceutically acceptable lubricants may include
pharmaceutically acceptable alcohol or its derivatives, preferably benzyl alcoho_l.
ethyl alcohol, isopropyl alcohol, butyl alcohol, or the like. In the composition of
the present invention, the pharmaceutically acceptable lubricants also include
esters of fatty acid and alcohol, such as ethyl oleate, isopropyl myristate, isopropyl
laurate, isopropyl lanolate, isopropyl paimitate, or the like; unsaturated fatty acids,
for example, liquid unsaturated fatty acids, such as oleic acid, linoleic acid,
linolenic acid, or the like; esters of acid and aromatic alcohol, such as-bonzyl
benzoate or the like; and other materials which can be mixed with the lipid-soluble
vitamins such as polyoxyethylene alkyl ether (bridges), tetrahydrofurfuryl alcohol
polyethylene glycol ether sold under the trademark GLYCOFUROL™ (c.f.
“*Handbook of Pharmaceutical Excipients®), derivatives of polyaethylene glycol,
glycerin, or the like. It is preferable that the pharmaceutically acceptable lubricant

in the present invention is one which can be mixed with the lipid-soluble vitamins.
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The lubricants in the present invention include pharmacautically acceptable

lO'L

materials which can be well mixed with lipid-soluble vitamins, particularly vitamin A '

or vitamin E or derivatives thereof, to improve the syringeability. Such lubricant
may be used alone or In a mixture of at lsast two lubricants.

‘Somatotropin which can be used in the composition of the present
invention may be generally the somatotropin of various animals, but bovine

somatoimpin or porcine somatotropin is preferred. Also, in the composition of the

. present invention, natural somatotropin purified highly from the pituitary gland of
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animals or somatotropin produced artificially by recombinant DNA technology can
be used. '

In the composition of the present invention, the lipid-soluble vitamin may
be vitamin A or its derivative, or vitamin E or its derivative. In the composition of
the present invention, vitamin A or its derivative, which does not affect th.e
physiological activity of somatotropin, for examples, any type of oqtical isomer of
vitamin A, vitamin A acetate, vitamin A palmitate, vitamin A propionate, etc., can
be used. Also, vitamin E or its derivative, which does not affect the physiological
activity of somatotropin, for examples, any type of optical isomer of vitamin E,
vitamin E acetate, vitamin E succinate, vitamin E nicotinate, vitamin E phosphate,
etc., can be used in the composition of the present invention.

In the composition of the present invention, the somatotropin is preferably
present in an amount of from 10 to 50 % by weight based on the total weight of the
composition. In the composition of the present invention, vitamin A or its
derivative Is preferably present in an amount of from 100,000 to 5,000,000 vitamin

A units and more preferably from 300,000 to 3,500,000 vitamin A units per 1 g of
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somatotropin. In the composition of the present invention, vitamin E or its
derivative is prefembly. present in an amount of from 500 to 12,000 vitamin E units
and more preferably from 1,500 to 8,500 vitamin E units per 1 g of somatotropin.
In the composition of the present invention, the lubricant may be preferably
present in an amount of from 0.5 to 25 % by we.ight and more preferably from 1 to
15 % by weight, based on the total weight of the composition.

In preparing the composition of the present invention, somatotropin in a

. powder form may be prepared by lyophilizing a somatotropin solution alone, or by

lyophilizing fine particles prepared by adding a pharmaceutical excipient(e.g.,
lecithin, etc.) o a somatotropin solution, or by Iyophilizing the mixture of a
somatotropin solution with a stabilizing agent such as sucrose, mannitol, trehalose

and the like. When the lyophilized somatotropin powder is used, water content

and particle size should be considered. It is preferable that the water content is -

3% or below for the stability of somatotropin. The particle size which is related to
phase-separation after long storage and syringeability of the composition, is
preferably 10 :m or below. When the particle size of the lyophilized somatotropin
is bigger than the desired size, it will be necessary to carry out ball mill or air jet
mill process in order to reduce the particle size, without changing the quality of the
somatotropin. For example, the mixed composition of somatotropin and vitamins
may be prepared by homogeneously mixing the somatotropin powder with an
appropriate amount of lipid-soluble vitamins. Then, the composition of the
present invention may be prepared by homogeneously mixing the mixture with an
appropriate amount of pharmaceutically acceptable lubricants. Alternatively, the

composition of the present invention may be prepared by homogeneously mixing

|05
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the somatotrpin with lipid-soluble vitamins and phamaceutically acceptable
lubricants. It will be apparent to those skilled in the art that the compaosition of
present invention may be formulated into any appropriate dosage form, and may
be administered in any appropriate manner.
The previously described versions of the present invention have many
advantages, including providing somatotropin-containing injecta'ble compositions

with improved syringeability under the ambient temperature and cold temperature

* which maximize the convenience in administering somatotropin into animals’ body
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by injection; gnd providing somatotropin-containing injectable compositions which
can increase the reproduction efficiency and the milk productivity, while prevent
the incidence of mastitis and metabolic diseases in cow and the like according to
the increase of milk productivity, by administering somatotropin with lipid-soluble
vitamins, particularly vitamin A, vitamin E or the like simultaneously.

The present invention will now be described in more detail in connection
with the following examples, which should be considered as being exemplary only

and not limiting the present invention.

EXAMPLE 1
3000 m! of bovine somatotropin(LG Chemical Lid. Biotech Research

Institute) solution{130.5 mg/ml) was divided into three lyophilization trays by 1000
ml respectively and lyophllized in a freeze-dryer for about 48 hours. The
lyophilized powder was ground using an air-jet mill to make particles of average 8

i size of diameter. Thus obtained bovine somatotropin in a powder form had
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1.4 % of water content, which was measured in a heating-type moisture analyzer.
Then the lyophilized bovine somatotropin powder was homogenously
mixed with vitamin E acetate{1g = 1,000 unit, ROCHE) and benzyl alcohol in a
homogenizer, according to .the amount described below in Table 1.
5 2 g of each homogenously mixed composition was taken to fill in a
polypropylene syringe of 9.8 mm size of diameter having a 16-gauge needle of 1.7
ca size of length to prepare a sample for measuring syringeability. The prepared
' samples were stored under ambient temperature(22'C) and cold temperature(4T)
for 24 hours.- The syringeability was measured by proceeding in a rate of 7.8 cm

10 per minute using a syringeability measuring device(Test Stand Mode! 2252 and
CPU gauge 9500 series, Aikoh Engineering, Japan) at each temperature. The

measured results were shown in Table 1.

15 |
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Table 1
Amount  of | Amount of vitamin | Amount of[ Syringeability(kgf)
*bST E acetate () benzyl alcohol [Ambient | Cold
() (@) temp. temp.
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.70 0.30 465 10.72
1425 0.75 2.86 10.01
14.00 1.00 2.51 9.37
13.75 1.25 2.13 7.73
13.50 150 1.87 5.82
2.00 18.00 0 342 11.95
16.75 1.25 1.82 5.66
8.00 12.00 0 9.04 >20
[10.75 125 3.23 999

*bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 2

alcohol was used as Ilubricant, the composition was prepared and the

syringeability was measured. The results were shown in Table 2.

Following the procedure as described in Example 1 except that isopropyl

|0
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Table 2
Amount  of [Amount of vitamin [ Amount of | Syringeabiitty(kgf)
*bST(g) E acetate (g) isopropyl Ambient Cold
alcohol (g) temp. temp.
5.00 15.00 0 5.24 14.76
1450 0.50 2.78 0.74
14.00 1.00 1.83 467
13.50. 1.50 1.65 2.90
*bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 3

S Following the procedure as described in Example 1 except that ethyl
alcohol was used as Iubricant, the composition was prepared and the

syringeability was measured. The results were shown in Table 3.

Table 3
I
Amoun |Amount of vitamin [ Amount of ethyl | Syringeability(kgf)
t  of | E acetate (g) aicohol (g) Ambient | Cold
*bST temp. temp.
(9)
5.00 15.00 0 5.24 14.76
1450 0.50 4.39 '14.29
14.00 100 204 1284
1350 150 200 [ &7
*bST : abbreviation of bovine somatotrc;pin
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EXAMPLE 4

Following the procedure as described in Example 1 except that ethyl
oleate was used as lubricant, the composition was prepared and the syringeability

was measured. The results were shown in Table 4.

5
Table 4
Amoun | Amount of ‘vitamin | Amount of ethyl | Syringeability(kgf)
|t  of | E acetate (g) oleate (g) Ambient [ Cold

*bST temp. temp.

(9)

5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 2.33 9.48
13.75 125 247 7.99
13.50 1.50 2.15 5.51
(13.00 2.00 1.70 4,07
12.00 3.00 1.58 2.12

*bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE §

10 Following the procedure as described in Example 1 except that benzyl
benzoate was used as lubricant, the composition was prepared and the

syringeability was measured. The results were shown in Table 5.
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Table 5

Amoun | Amount of vitamin | Amount of benzyl | Syringeability(kgf)

t of | E acetate (g) benzoate (g) Ambient | Cold

*bST temp. termnp.

(9)

500 |[15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 2.83 10.48
13.00 2.00 2.06 7.55
12.75 2.25 2.04 7.11
12.50 2.50 1.98 479
12.00 3.00 1.82 3.98

* bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 6

was used as lubricant, the composition was prepared and the syringeability was

Following the procedure as described in Example 1 except that Bridge 30

measured. The results were shown in Table 6.

(109

Table 6
Amount | Amount of vitamin | Amount of [ Syringeability(kgf)
of E acetate (g) Bridge 30 (9) [Ambient | Cold
*bST(g) temp. temp.
5.00 15.00 0 5.24 1476
[12.00 3.00 1.93 424
* bST : abbreviation of bavine somatotropin
-
ori3g

. - .
. _—
. - '.,:-\"..._.- >
il
LR

-d

(¥



18 “0
EXAMPLE 7
Following the procedure as described in Example 1 excepj that oleic acid
was used as lubricant, the composition was prepared and the syﬁngeability was

measured. The results were shown in Table 7.

5
Table 7
Amount [ Amount of vitamin | Amount of oleic | Syringeability(kgf)
of E acetate (g) acid (g) Ambient | Cold
*bST(g) ] temp. temp.
5.00 15.00 0 5.24 14,76
12.00 3.00 1.72 420
* bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 8

10 Following the procedure as described in Example 1 except that
GLYCOFUROL™ was used as lubricant, the composition was prépared and the

syringeability was measured. The results were shown in Table 8.

15
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Table 8

Amoun | Amount of vitamin E [ Amount of | Syringeability(kgf)

t  of | acetete(g) GLYCOFUROL™ [Ambient | Cold

*bST (8) temp. temp.

(9)

5.00 |[15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 3.10 9.95
'13.75 125 2.63 9.56
13.50 1.50 2.28 8.61
13.25 1.75 2.05 7.56
13.00 2.00 2.06 5.61
12.00 ' 3.00 1.72 3.32

*bST : abbreviation of bovine somatatropin

EXAMPLE 9

- Following the procedure as described in Example 1 except that
polyethylene glycol 400 dimethylether was used as lubricant, the composition was

prepared and the syringeability was measured. The results were shown in Table

9.
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Table 9

Amoun [Amount of vitamin [ Amount of | Syringeability (kgf) |

t  of{E acetate (g) polyethylene Ambient [ Cold

*bST glycol 400 | temp. temp.

(@) dimethylether (g)

500 |15.00 0 5.24 14.76
'[14.25 0.75 3.15 11.29
13.50 1.50 248 6.58
[12.00 3.00 1.62 297

'[*bST : abbreviation of bovine somatotropin

10
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EXAMPLE 10

alcohol was used as lubricant and a mixture of vitamin E acetate and vitamin A
acetate(1g = 2,800,000 IU, Sigma, U.S.A.) was used as vitamin, the composition

was prepared and the syringeability was measured. The results were shown in

Table 10.

Following the procedure as described in Example 1 except that benzyl
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Table 10
Amoun |Amount |Amount |Amount of benzyl [ Syringeability (kgf)
t of | of vitamin | of vitamin | alcohol (g) Ambient [Cold
*bST |E acetate | A acetate temp. temp.
(@) (9) (@)
5.00 13.20 1.80 0 5.19 14.82
12.60 0.90 1.50 2.16 5.61
(12.20 1.80 100 2.16 8.82
. 1.80 1.50 2.04 5.59
7070 |1.80 2.50 7.02 2.80
8.35 5.40 1.25 2.06 5.64
* bST : abbreviation of bovine somatotropin
EXAMPLE 11
5 Following the procedure as described in Example 10 except that benzyl

benzoate was used as lubricant, the composition was prepared and the

syringeability was measured. The results were shown in Table 11.

Table 11

Amoun [Amount [Amount [Amount of [ Syringeability (kg

t  of|of vitamin | of vitamin | benzyl Ambient | Cold

*bST E acetate | A acetate | benzoate (g) temp. temp.

(9) (@) (9)

5.00 13.20 1.80 0 5.19 14.82
11.20 1.80 2.00 252 956
10.70 1.80 2.50 2.20 6.63
1020 1.80 3.00 1.83 6.29

*bST : abbreviation of bovine somatotropin

22
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EXAMPLE 12

Following the procedure as described in Example 10 except that a mixture
of benzyl alcohol and benzyl benzoate was used as lubricant, the composition was

prepared and the syringeability was measured. The results were shown in Table

5 12.
Table 12
TAmoun | Amount | Amount | Amount of | Amount of | Syringeability (kgf)
t  of | of vitamin | of vitamin | benzyl benzyl Ambient [ Cold-
*bST |E acetate | A acetate | alcohol benzoate |temp. temp.
14@) (9) (@) (a) (9)
5.00 - [13.20 1.80 0 0 5.19 14.82
11.70 1.80 1.00 0.50 2.16 6.96
11.20 1.80 1.00 1.00 1.63 6.71 |
13.00 0 1.00 1.00 1.61 5.16
[10.70 1.80 1.00 1.50 1.67 467
10.20 1.80 1.00 2.00 1.53 3.43
"bST : abbreviation of bovina somatotropin

10 EXAMPLE 13

Following the procedure as described in Example 10 except that ethyl
oleate was used as lubricant and vitamin A palmitate(1g = 1,700,000 U, I.ROCHE,
Switzerland) instead of vitamin A acetate was used, the composition was prepared
and the syringeability was measure:d. The results were shown in Table 13.
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Table 13
Amoun |Amount | Amount of [ Amount of ethyl [ Syringeability (kgf)
t  of | of vitamin | vitamin A | oleate (g) Ambient [ Cold
*bST | E acetate | paimitate _ temp. temp.
(@) (@) (9)
5.00 12.00 3.00 0 3.56 13.86
[10.00 5.00 0 3.27 12.22
11.00 3.00 1.00 2.01 6.23
10.00 3.00 2.00 1.62 2.82
' *bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 14

100 mé of bovine somatotropin(LG Chemical Lid. Biotech Research
Institute) solution(130.5 mg/mé) was mixed with 26.1 g of lecithin by using a
homogenizer for 30 minutes. Then, the mixture was ground in a microfiuidizer to
make particles of 200 nm or below size of diameter. The suspension was filtrated
through a filter of 0.22 .m pore size for sterilization, transferred into one
lyophilization tray and lyophilized in a freeze-dryer for about 48 hours. The
lyophilized powder was ground using an air-jet mill to make particles of average 8
mm size of diameter. Thus obtained bovine somatotropin in a powder form had
1.6 % of water content, which is measured in a heating-type moisture analyzer.

Using the lyophilized lecithin-bovine somatotropin powder, the composition
was prepared and the syringeability was measured according to the procedure as
described in Example 1 except that each amount was used as described below in

Table 14. The results were shown in Table 14.
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Table 14

Amoun [ Amount |Amount of [ Amount of [ Syringeability (kgf)

t of | of lecithin | vitamin E | benzyl alcohol | Ambient | Cold
*bST(g |(9) acetate (g) | (g} temp. temp.
) o
5.00 [1.00 14.00 0 497 15.25

1.00 12.75 1.25 2.83 10.12

*bST : abbreviation of bovine somatotropin

EXAMPLE 15

Anlm;al tests were carried out using the compositions prepared as
described below in Table 15. Female SD rats(180~220 g) of 8-8 weeks old were
used. The interval between light and darkness in a room was 12 hours, and water
and feed were freely accessible. 8 rats par one composition were used and 4 rats
were included in a cage for an experiment. The rats were weighed before
administration of the compositions. Then, the rats were randomly separated into
the treated groups, based on the average body weight and the standard error.

The body weight before administration of the composition was considered as a

standard body weight of each rat. 80 mg of each composition(corresponding to

'20 mg of bovine somatotropin).was subcutaneously injected into the abdominal
region of each rat. Then, the rats were weighed at regular time everyday for 9
consecutive days. As a control group, 8 rats without any injection were weighed
during the above test period by the same method. The cumulative mean weight
gain of rats of each group was indicated in Table 18, which was measured after

administration of the composition.

nb
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Table 15

"Composition | Amount of [ Amount of | Amount Type and amount

No. *bST (g) |[vitamin E | vitamin (g) of lubricant

acetate (g) | acetate (g)

1 5.00 15.00 0 0

(2 13.20 1.80 0

3 13.50 0 Benzyl alcohol
1.50

1 11.70 1.80 Benzyl aicohol
1.50

5 , 12.20 1.80 Benzyl alcohol

. 1.00

6 [14.00 0 Ethyl oleate
1.00

* bST : abbreviation of bovine somatotropin
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Table 16
Composition No.
1 2 3 4 5 6  |Negative
control
Day 11 8.03 (1279 [13.23 [11.48 [1225 [13.03 | 5.11
2 121.51 |23.06 |21.56 |23.18 | 21.80 |23.20 | 10.48
312373 |24.58 [25.63 [26.03 [24.80 |23.94 |12.43
4126.78 {28.18 [27.81 |32.36 |33.11 |28.39 | 0.40
5[29.55 |33.31 |34.18 |37.00 | 36.55 |35.10 | 15.53
6 [37.79 |40.95 |32.76 |41.46 [41.580 [39.20 | 19.83
(7 [40.05 |44.50 [39.78 [48.24 [45.01 |[44.70 [21.36
813540 |40.84 [36.38 [44.49 [44.38 |40.61 [19.74
0 [35.00 |42.53 [43.18 [49.70 |44.79 |42.76 |22.68 |
* Negative control : control that received no composition.
*Unit: g
EXAMPLE 16

g

’ Following the procedure as described in Example 15 except that

c;:ompositions were prepared by mixing two kinds of lubricants as described below

i;'l Table 17, animal tests were carried out. The cumulative mean weight gain of

rats of each group was indicated in Table 18, which was measured after

administration of the composition.
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*Unit: g

Table 17
Composition [Amount of | Amount  of | Amount of | Type and
No. *bST (g) vitamin E |vitamin Af{amount (g) of
acetate (g) | acetate(g) | lubricant
1 5.00 1320 1.80 0
2 11.20 1.80 Benzyl alcohol
1.00,
Benzyl benzoate
1.00
[ ST : abbreviation of bovine somatotropin
Table 18
Composition Na.
1 2 Negative control
LIZ)ay 1 10.63 10.86 1.71
2 19.95 18.89 7.14
3 24.08 2345 7.45
4 26.10 27.73 9.51
5 32.26 33.20 13.55
6 38.18 39.63 17.46
7 4244 43.09 15.64
8 4533 46.24 15.84
9 43.75 "1 44.81 19.96
* Negative control : control that received no composition.

g
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Following the procedure as described in Example 15 except that

compositions were prepared as described below in Table 19 with the lecithin-

bovine somatotropin prepared as described in Example 14 and genetically derived

dwarf female rats(80-120 g) of 8 weeks old instead of normal rats were used,

animal tests were carried out.

The cumulative mean weight gain of rats of each

group was indicated in Table 20, which was measured after administration of the

" composition.
10 Table 19
Composition |{ Amount | Amount of | Amount of | Type and amount (g) of
No. of *bST |vitamin E | lecithin lubricant
(@) acetate (g) | (@)

1 5.00 1500 |0 J/

[2 12.75 1.00 Benzyl aicohol
1.25

3 12.00 1.00 Benzyl aicohal 1.00,
Benzyl benzoate 1.00

4 14.00 1.00 0

*bST : abbreviation of bovine somatotropin

15

21
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Table 20
Composition No.
1 2 3 4 Negative control
Day 1 8.39 14.01 6.80 | 9.85 | 1.93
2 [12.49 17.59 1348 [1157 | 3.45
3 [1645 [20.47 17.44 (1687 | 5.17
4 [20.25 [27.63 |23.58 (2287 | 7.37
5 [23.03 [32.31 |28.16 |28.4%1 | 5.65
6 |28.87 |3599 |31.14 [31.71 | 8.29
7 (28.57 [36.63 |38.16 [34.17 |10.15
8 [26.21 36.10 |40.56 [33.55 |11.61
9 [2055 [39.77 |44.34 [37.19 |11.13
.| * Negative control : control that received no compaosition.
|*Unit: g

2t

As shown above in the Tables 16, 18 and 20, it was confirmed that the

body weight of the treated group with the composition of the present invention

5 according to the Examples 15-17, increased more than about 20 g than that of the

negative control group at the 9" day after administration of the composition, the

composition of the present invention had a biological effect equivalent or more to

that of the composition without any lubricant, and the composition of the present

invention had improved syringeability that might maximize the convenience of the

10 Hiary farmer who administers the composition into animals.

Although the present invention has been described in detail with reference

to the above specific embodiments, other embodiments are possible. Therefore, it

should be apparent to those skilled in the art that various modifications and
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changes thereof can be made without departing from the spirit and scope of the
invention and that such modifications and changes be included in the scope of the

following claims.
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COMPOSICION DE SOMATOTROPINA CON MEJORIA PARA

ADMINISTRACION POR JERINGA:

CAMPO DEL INVENTO:

Este invento esta relacionado con una composicion que contiene hormona
somatotropina con actividad in vivo, y particulamente, con una composicién que
puede obter;er un efecto de liberacion sostenida del agente farmacéutico para evitar
de esta manera la inconveniencia de su administracién diaria, asl como su uso
adecuado en jeringa para administrarse por via parenteral en animales pah resolver
los problemas enfrentados durante la inyeccion, y siendo esta una composicién en el

cual la somatotrapina se mezcla con excipientes.
DESCRIPCION DEL ARTE PRECEDENTE:

Recientemente, la somatotropina que puede producirse a gran escala mediante el
uso de la tecnologla de ADN recombinante, de acuerdo a los métodos de Ingenierfa
Genética, se ha introducido en el comercio para aumentar la productividad de la
leche en el ganado, y se ha estudiado también para mejorar Ia eficiencia alimenticia

y la calidad de la carne de los porcinos.

La mayorla de formulas desarrolla:das hasta la fecha para la administracién de
somatotropina tienen actividad in vivb. y son simplemente los tipos de larga duracion
en donde una gran cantidad de somatotropina se administra para evitar la

inconveniencia de su administracién diaria.

b1



15

20

, P
12y

Por ejemplo, el USP NO. 5411951 y el No. 5474980, representan fél.'mulas de
liberacién sostenida preparadas con la adicién de un agente gelificantes tal como el
mono estearato de aluminio dentro del aceite vegetal; gelificando el aceite por
calefaccion, y mezclando la somatotropina u otras drogas con ella, de manera
homogénea, debido a que las drogas se separan de acuerdo a sus fases, y se
precipitan a c:orto plazo cuando se usa solamente el aceite vegetal.

Estas técnicas se han usado ya para preparar las formulas de liberacién sostenida
de diversas drogas tales como antibiéticos bien conocidos (US.P NO. 2491537, No.
2507193 y No. 3016330), asl como las sales de pamoato de '_oxazepina (USP NO.
3676557) o la relaxina que es un tipo de hormona (USP NO. 2F964448). la hormona
adrenocroticotropica (USP NO. 3869548), el factor de liberacién de la hommona
luteinizante (USP NO. 4256737), la gonadogropina (USP NO. 3852422) y la insulina
(USP NO. 2143580, NO. 2174862, NO: 2882203, NO. 2920014 y No. 3102077), y

otras andlogas.

Hay igualmente técnicas similares del arte precedente, que utilizan aceite
simplemente para preparar las formulas de liberacién sostenida. Por ajem;:lo. la EP
211691, revela que la somatotropina se mezcla con un compue'sto de cera y aceite y
la EP 213851, revela que la fdrmula de liberacién sostenida se prepara mezclando la
somatrotropina con una mezcla de aceite y de un agente disponible en el comercio

que modifica la liberacion de gliceridos.
También, la EP 314421, revela un método de férmulas que liberan sostenidaments

somatotropina prepardndose con un material de adicion que controla la absorcién

(por ejemplo, el estearato de calcio y el dextran) en aceite.

L
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Sin embargo, existen también férmulas en donde los ingredien-bs activos en las
formulas inyectables conocidas contienen aceite utilizado para otras drogas que se

han sustituido con somatotropina.

Ademas, las técnicas de liberacion sostenida sin utilizar aceite se han al menos
intentado llevar a cabo. Por ejemplo, en la EP 193917, la somatotropina se mezcla
con un polimero de carbohidrato hidrosoluble (por ejemplo, el almidén y la dextrina),
para mejorar el efecto de liberacién sostenida. Sin embargo, tiene una duracién mas
corta de accién que las formulas preparadas con aceite, y también puede afectar la

estabilidad de la somatotropina debido a su hidro-solubilidad.

Diferentes técnicas extraidas de las anteriormente mencionadas, se han usado para
intentar prolongar la duracibn de accibn de las fébrmulas que contienen
somatotropina. !

La USP No. 4861580, revela un método mediante el cual se usa una férmula de
liberacién sostenida de 'somatotropina preparada con un tipo de liposoma usando
materiales lipo-solubles tales como el alfa tocoferol, la sal de Tris hemisuccinato, la

Fosfatidil colina, y la fosfatidiletanolamina.

En el USP No. 4675189, la formula de liberacién sostenida de somatotropina se

prepara como un tipo dé microcapsula utilizando un polimero biocompatible.

En el USP NO. 4857506, la féormula de liberacién sostenida de somatotropina se

prepara como un tipo de emuisién con dilusiones de agua en aceite, y aceite en

agua (W/O/W).
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No obstante, las f6mulas de somatotropina de acuerdo a estas téchicas son
inadecuadas para comercializarse d-ebido a que estas formulas ofrecen una breve
duracion de accién o tienen un proceso de manufactura muy complitado que
requiere de alta tecnhologia, y tienen baja estabilidad asi como una lenta tasa de

recuperacion para que la somatotropina se presente en su forma deseada.

Utilizando técnicas bastante diferentes, férmulas implantables, que constituyen
formas de dosificacion soélidas, se preparan mezclas para mejorar la liberacién
sostenida de la somatotropina. Estas técnicas se han descrito ya en el USP NO.
4452775, NO. 4761289, NO. 4765880, NO. 4774091, NO. 4786501, No. 4863736,
NO. 5035891, NO. 5198422, NO. 5228697, NO. 5356635, NO. 5585752 y la EP
246540 y 462959, y la PCT /US92/01877, PCT /US91/08128, PCT/USS80/01340,

PCT/AUB7/00139 y ofras.

Estas técnicas intentaron asegurar la liberacidn sostenida de la somatotropina
implantado somatotrpina dentro del cuerpo del animal mediante upa intervencion
quirirgica utilizande un dispositivo costoso, o implantado una foma de
somatotropina comprimida dentro del cuerpo del animal utiizando un aparato

especial de implante.

Estas técnicas de implantacién se prefieren para obtener la cantidad deseada de
liberacién y efecto sostenido de la somatotropina. Sin embargo, el pfooeso de
implantacién es demasiado dispendioso para efectuarse en animalgs y los animales
también se sienten muy incomodos debido a la presencia de una sustancia extrafia

en su organi%mo.
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La USP NO. 5520027, y la patente Koreana, NO. 177308, in!aeniaron prolongar la
duracién de la acciéon de la somatotropina utilizando acetato de towfarél el cual se
ha utilizado como un agente antioxidante para prevenir la reaccién de oxidacion de
drogas que puede ocurmrir en un compuesto de somatotropina que simplemente

contenga aceites como se describié anteriormente.

Sin embargo, debido a que la viscosidad del acetato de tocoferol, o de la vitamina A
dramaticamente aumeﬁtan cuando disminuye la temperatura, la composicién de
somatotropina muestra unas pobres caracteristicas de uso en jeringa de manera que
no puede utilizarse en areas frias o en el inviemo, o inmediatamente después de
sacarse del refrigerador, que es la condicién de depdésito normal para el c;ampgesto

de somatotropina.

De esta manera, se necesitan muchas decenas de minutos para fusionar el
compuesto bajo la temperatura ambiente lo cual no es sencillo pues requiere de un
gran esfuerzo y de un largo tiempo de inyeccién de este compuesto, o que resultan
en duplicacién del dolor provocado en el animal al cual se le estd administrando el

compuesto.

Los creadores de este invento, han conducido intensas investigaciones para resolver
los anteriormente citados problemas de las férmulas convencionales de

somatotropina.

RESUMEN DEL INVENTO:

Los actuales inventores, han dasarmrollado una composicion que contiene

somatotropina el cual puede administrarse dentro del cuerpc mediante una

%
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inyeccion, siendo este el método de administracién mas usado hasta la fecha, y
siendo posible inyectar con mejores caracteristicas de uso de jeringa, ain en el
inviemo cuando las temperaturas caen abruptamente, o aln inmediatamente
después de sacarse del refrigerador, sitio de depésito normal para el compuesto de
somatotropina, y teniendo el mismo efecto o aiin mejor efecto de liberacién sostenida
y de actividad fisiolégica como el que tiene la somatotropina usada en otras fdrmulas
convencionales de somatotropina. La composicion de este invento contiene,

somatotropina, por lo menos una de las vitaminas lipo-solubles y por lo menos uno

de los agentes farmacéuticos aceptados como lubricantes. !

El objeto de este invento es el brindar una composicién que ooﬁtenga somatotropina
y vitaminas con mejoria en las caracterlsticas de empleo cdn jeringa, el cual se
puede administrar més facilmente en el cuerpo mediante inyeccién siendo este el
método mas usado hasta la fecha para su administracién, y consecuentemente se
puede disminuir la frecuencia de inyecciones resultando de tal manera en una
reduccion de costos y trabajo para el proceso de administracion asll como en el dolor
experimentado por el animal, y todo lo cual deriva en un aumento en la eficiencia
reproductiva y la produccion de leche de acuerdo al esquema de administracién de
somatotropina, mientras que disminuye simultdneamentse la incidencia de mastitis y
enfermedades metabdlicas, administrando somatofropina con vitaminas

simultaneamente y no de manera separada.

Otro propésito de este invento es el brindar una composicibn que contiene
somatotropina, la cuat puede utilizarse en areas frlas o durante el inviemo asl como
inmediatamente después de sacarse del refrigerador, siendo este el medio idéneo

para el aimacenamiento del compuesto de somatotropina, y que pueda administrarse

41
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sin dificultad debido a su mejoria en caracteristicas para el uso de jeringa y bajo

temperatura ambiente.

De acuerdo con este invento, se brinda una composicion que contiene
somatotropina, por lo menos una de las vitaminas lipo-solubles y por lo menos uno

de los lubricantes farmacéuticamente aceptables.

Este invento ofrece muchas ventajas, incluyendo la provisién de un compuesto que
contiene somatotropina con 'rnejorla en las caracteristicas de uso de jeringa. Estas y
otras caracteristicas, aspectos y ventajas de este invento se van a comprender mejor
con referencia a la siguiente descrii)cibn del invento y sus respectivas

reivindicaciones detalladas al final del documento.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO:

Este _invento provee una composicién que contiene somatotropina, por lo n;enos una
vitamina liposoluble, y por lo menos un lubricante aceptado farmacéuticamente.

El presente invento de aqul en adelante se describira detalladamente.

Las vitaminas a ser mezcladas con la somatotropina en este compu-esto. son
vitaminas lipo-solubles, tales como la vitamina A o la vitamina E, que son formas de
droga preferidas para la pre;.laracién de una fémula mixta, debido a que pueden
formar drogas proteicas tales como la somatotropina estable retardando la unién de

las drogas con el agua.

Ademas de la ventaja anteriormente descrita de esta férmula, la vitamina A; aumenta

la calidad del sentido de la vision, particularmente la adaptacién a la oscuridad en

86
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relacién con la rodopsina y la iodopsina, los pigmentos visuales encontrados en los

conos y bastones que sensibilizan a la luz en la retina.

También mejora la sequedéd anomal, la degeneracion, queratinizacion y ulceracién
de las mucosas, la xeroftaimia y la queratomalacia y aumenta la resistencia contra

diversas enfermedades.

- Ademads, se ha reportado cllue es un elemento esencial para el mantenimiento del

tejido epitelial y del crecimiento 6seo y de los dientes y que tiene una actividad de

estimulacion del crecimiento.

La deficiencia de vitamina E en los animales causa enfermedad en el tejido muscular
blanco, el cual en parte cambia el cololr de la fibra muscular hacia un color gris y
hace que los musculos se atrofien.

Los sintomas iniciales de atrofia muscular consisten en que todo el cuerpo’pierde su
flexibilidad y parece més rigido, y gradualmente se debilita y paraliza, y luego ocurre

dificultad para respirar.

Cuando la enfermedad progresa, los animales presentan severos sintomas y son
incapaces de lactar. Igualmente. La vitamina E, se denomina la vitamina anti-
esterilidad, debido a que supera los factores de esterilidad en los animales, y
estimula el crecimiento de los animales.

Iguaimente, la Vitamina E contribuye al proceso reproductivo normal, previene el
desarrollo anomal del muisculo y puede prevenir la cerebromalacia, la_actividad

irregular de los muasculos los espasmos musculares la ataxia y los espasmos tonicos.
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Hasta la fecha, los compuestos de somatotropina se han desarmollade para
considerar Unicamente la producciébn y la reduccion en la frecuencia de

administracién para los animales blanco.

Por ejempilo, los compuestos de somatotropina se han disefiado para las vacas de
lecherias, enfocandose en el aumento de la productividad de leche y la reduccion del
trabajo diario del granjero que ocurre debido a la frecuente administracién y a Ia

prolongacién in vivo de 1a duracion de accién de ia somatotropina.

Sin embargo, si los compuestos de somatotropina se administran a los animales,
enfocandose solamente en la productividad, sin considerar la condicién de salud de
los animales, puede ocasionar a menudo efectos colaterales.
f

La incidencia de enfermedades tales como la mastitis, qile es una de las principales
enfermedades de las vacas de lecherias, ocurre principaimente debido a factores
medio ambientales y a factores higiénicos cuando se ordefia, sin embargo, también
se ha reportado que la incidencia y frecuencia de mastitis depende de la capacidad

que tiene cada vaca de lecheria.

‘Esto es, se conoce que la mastitis mas a menudo ocurre en las vacas con mayor

productividad de leche, en relacion con las vacas que producen menos leche. Por lo
tanto, cuando se usa la somatotropina para aumentar la produccit?n de leche, un
tratamiento adecuado de acuerdo a cada actividad lechera de la vaca se debe
instituir, as| como guardar las condiciones de limpieza de ordefio, para prevenir la

apariciéon de mastitis.
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Existen muchos factores que ocasionan mastitis como lo mencionamos
anteriormente. De esta manera, se prefiere aumenta la resistencia de las vacas de
lecherias contra las bacterias, como una medida de control para prevenir la

incidencia de mastitis.

Con este fin, cuidados pertinentes en las granjas deben tomarse.

Sin embargo, dicha prevencién se puede solo llevar a cabo suministrando las drogas
adecuadas, por ejemplo vitaminas.

Lo anterior significa, que cuando las, vacas tienen deficiencia de vitamina A o
Vitamina E, sus células de la mucosa epitelial del canal de la ubre, y las cisternas y
ofras estructuras andlogas se queratinizan, lo cual induce infeccién y proliferacién

bacteriana.

La proliferacion bacteriana invade las glandulas cisternas, resultando en una severa
mastitis. Ademas, se disminuye la sintesis de inmuno globulina y de queratina que
son factores de proteccidn dentro del canal de la ubre, de esta manera ocasionando

una severa mastitis.

Existen muchos métodos para examinar la mastitis, pero el método usual es el
recuento del nimero de células sométicas en la leche.

El criterio para diagnosticar mastitis, es el nimero de células sométicas por mililitro
de leche, en cual determina también el nivel de severidad de la mastitis. Entre menor
sea el nimero, mejor sera la leche, y por esto se puede reconocer que la leche a

sido producida por una vaca que no presenta mastitis.

Por lo tanto, este invento ha preparado compuestos que contienen somatotropina, la

cual aumenta la produccion de leche, aumenta la salud de los animales blanco,

W
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minirﬁizando los efectos colaterales que pueden haberse originado por e_l aumento
en la productividad de leche, y se puede maximizar la conveniencia del granjero que
administra las composiciones de. alimentos para animales mejorando las
caracteristicas de administracion con jeringa, sin afectar la actividad fisiolégica de la

droga protelca, somatotropina.

Entre las vitaminas lipo-solubles, pﬁrticularmenhe la vitamina A, puede ocasionar
efec;tos colaterales cuando se administra en grandes dosis. De esta manera, las
férmulas del.J.en prepararse con un cuidado extra. Los efectos de la somatotropina y
de las vitaminas se pueden maximizar cuando una cantidad apropiada de vitaminas

se agrega a la composicion.

En la composicion de este invento, el lubricante farmacéuticamente aceptable,
puede ser uno con mezcla adecuada de vitaminas lipo-solubles y el lubricante se

puede usar solo o con una mezcla de por lo menos dos lubricantes.

Los lubricantes usados para mejorar las caracteristicas de administracién con jeringa
de este compuesto, y que constituyen el centro de este invento, son materiales
farmacéuticamente aceptados que no afectan la actividad fisioldgica de la
somatotropina.

En el compuesto de este invento, los lubricantes farmacéutieamel;te aceptables
pueden incluir el alcohol farmacéuticamente aceptable, o sus derivados,
preferiblemente el alcohol benzyl, el alcohol etilico, el alcohol isoprollico, el alcohol

butilico, o analogos.

En el compuesto de este invento, los lubricantes farmacéuticamente aceptables

puaden también incluir esteres de écido graso y alcohol, tales como el oleéto etllico,

Yl
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el miristato isopropilico, el laurato isopropilico, el lanolato isoprobllioo, el palmitato
isopropifico o sustancias analogas; los acidos grasos insaturadm;. por ejemplo, los
acidos grasos insaturados, tales como el acido oleico, &cido linoléico, &cido
linolenico o analogos; esteres de acido y alcohol aromético, corr;o el benzoato de

benzilo, 6 similar, y otros materiales que pueden mezclarse con vitaminas lipo-

solubles tales como el éter de polioxietileno alquilico (puentes), @l alcohol

. tetrahidrofurfuril, el glicol polietileno, y el éter vendido bajo la marca comercial de

GLYCOFUROL TM. (cf. "Manual de Excipientes farmacéuticos), derivados del

polietilen-glicol, glicerina, o analogos.

Es preferible que el lubricante farmacéuticamente aceptable en este invento sea uno

que pueda mezclarse con vitaminas lipo-solubles.

Los lubricantes de este invento incluyen materiales farmacéuticamente aceptables
que pueden mezclarse bastante bien con vitaminas Iipo-soluble;;. particularmente
con la vitamina A o la vitamina E, o sus derivados, para mejorar las caracteristicas
de administracién con jeringa.

Tal lubricante puede usarse solo 0 en una mezcla de por lo menos dos lubricantes.

La somatotropina, que puede utilizarse en la composicién de este invento puede ser
generalmente somatotropina de diversos animales, pero la somatotropina bovina o la
somatotropina porcina son las preferidas.

Igualmente, en la composicién de este invento, la somatotropina natural altamente
purificada de la glandula pituitaria de los animales o la somatotropina producida

artificialmente por tecnologia de ADN recombinante pueden utilizarse.
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En la composicidn de este invento, la vitamina liposoluble puede ser la vitamina A o
sus derivados, o la vitamina E, o sus derivados.

En la composicion de este invento, la vitamina A o. sus derivados, que no afecten la
actividad fisiolégica de la somatotropina, por ejemplo, puede estar formada por
cualquier isomero dptico de la vitamina A, el acetato de vitamina A, el paimitato de
vitamina A, el propionato de vitamina A, etc..

Igualmente, la vitamina E o sus derivados, que no afecten la actividad fisiolégica de
la somatotrépina, por ejemplo, el nicotinato de vitamina E, el fosfato de vitamina E.,

etc pueden usarse para la composicion de este invento.

En la composicion de este invento, la somatotropina estd presente preferiblemente

en porcentaje de 10 a 50%, en peso basado en el peso total de la composicién.

En la composicidon de este invento, la vitamina A o su derivado debe estar
preferiblemente en una proporcibn' de 190.000 a 5.000.000 unidades interacionales
de vitamina A, y preferiblemente de 30.0.000 a 3.500.000 unidades intemacionales
de vitamina A por 1 g.ramos de somatotropina.

En la composicion de este invento, la vitamina E, o su derivado debe estar en el
margen de 500 a 12.00 unidades intemacionales de \{itamina E, y preferiblemente de
1.500 a 8.500 unidades de vitamina E, por 1 gramo de somatotropina. En la
composicion de este invento, el [ubricante debe estar presente alrededor del 0,5 a
25% por peso, y preferiblemente de 1 a 15%, en peso, basdndose en el peso total

del compuesto.

Para preparar la composicion de este invento, la somatotropina estd en forma
pulverizada, y puede preparase liofilizando solo la solucion de mmaﬁhnpina, 0

mediante la liofilizacion fina de particulas preparadas agregando un excipiente

yt
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farmacéutico (por ejemplo, lecitina, etc), a la solucibn de somatotropina, o
liofiizando la mezcla de una solucién de somatotropina con una agente estabilizante,

tal como la sacarosa, el manito, trehalosa y analogos

Cuando se utiiza polvo de somatotropina liofilizado, el contenido de agua y el
tamafio de la particula debera tenerse en consideracibn Es prefenble que el
contenido de agua sea del 3% o por debajo para tener estabiidad de la
somatotropina El tamafio de la particula se relaciona con la separacion en fase
después de un depdsito prolongado y la condicidn de uso con jennga para la

composicion prefenblemente debe ser de 10 p m o menor

Cuando el tamafio de la particula de la somatotropina liofilizada es mayor que el
tamafio deseado, sera necesano poner en molino de bola o en molino con chorro de
aire para poder reducr el tamafio de la particula, sin cambiar la calidad de la
somatotropina Por ejemplo, la composicion mixta de la somatotropina y las
vitaminas se puede preparar mediante una mezcla homogénea del polvo de
somatotropina con una cantidad apropiada de vitaminas lipo-solubles

Luego, la composicion de este invento puede prepararse homogéneamente
mezclando el compuesto con una cantidad apropiada de Ilubncantes
farmacéuticamente aceptables Altemativamente, la composicion de este invento
puede preparase homogeneamente mezclando la somatotropina con vitaminas hipo
solubles y lubncantes farmacéuticamente aceptables Serd claro para aquellas
versadas en el arte, que la composicién de este invento, puede formularse dentro de

una forma adecuada de dosificacién, y puede administrarse de manera apropiada

Las versiones previamente descntas de este invento pueden ofrecer muchas

ventajas, Incluyendo la provisibn de compuestios inyectables que contienen

>
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somatotropina, con una mejoria en las caracteristicas de uso con jennga bajo
temperatura ambiente y tempersiura fria, que maximicen la convenencia de
administrar somatotropina en los cuerpos de animales mediante inyeccion, y que
provea un compuesto inyectable que contenga somatotropina, mientras que a su vez
previene la apancion de mastitis y de enfermedades metabdlicas en la vaca y
anilogamente, de acuerdo al aumentao de la produccidn de leche, administrando
somatotropina con vitaminas lipo-solubles y particularmente la vitamina A, vitammna

E, o denvados, simultaneamente

Este invento se descnbird ahora més detalladamente, en relacién con los siguientes
ejemplos, que deben considerarse como tales solamente y que de ninguna manera

hmitan el alcance del presente invento
EJEMPLO 1:

3000 ml de somatotropina bovina (LG Chemica Ltd, Biotech, Research Institute),
solucién (130 5 mg/mi) se dividen en tres bandejas de liofilizacidon hasta llegar a 1000
ml respectivamente y se liofiizan en un secador-congelador durante cerca de 48

horas

El polvo liofilizado se sedimenta utiizando un molino de chorro de are para hacer
que ilas particulas tengan un didmetro de 8 pm De esta manera se obhene
somatotropina bovina en forma puivenzada con un contenido de agua de 1 4%, el
cual se m;de con un analizador himedo de tipo-calefaccién

Luego, el polvo de somatotropina bovina liofiizado se mezcla homogéneamente con

acetato de vitamina E (1g= 1 000 unidades ROCHE), y con alcohol benzllico en un
3

¢

homogenizador, de acuerdo a la cantidad descrita a continuacién en la tabla 1
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2 gramos de cada composicidn homogénea se toman para llenar una jennga de
polipropileno de 9 8 mm de diametro con aguja numero 16, de 1 7 cm de longitud

para preparar una muestra de medicion de dicha administracion con jeringa

Las muestras preparadas se depositan a temperatura ambente (22 grados
centigrados), y temperatura fria (4 grados centigrados), durante 24 horas

La administracion con jeringa 88 mide a una velocidad de 7.8 cm por munuto

utdizando un dispositivo de medicion {Prueba estédndar de 2252 y CPU medida 9500,

Aikoh Enginesnng, Japan), en cada nivel de tempersturs Los resultados medidos se

muestran en ia tabla 1

TABLA 1.
fg;i dad 98| antidad da Cantidad dae do nee =2 Jesiogs Gyt
(g) acetato de Alcohol Temparatuxa hfnm"
vitamna E(g) |benzilico (g)| ambiente | fria
500 1500 0 524 1476
1470 030 4 65 1072
1425 075 2 86 10 01
- 14 00 100 2 51 937
1375 125 213 773
13 50 150 187 582
200 18 00 0 342 1195
16 75 125 182 566
8 00 12 00 0 g 04 >20
1075 125 323 999

*h8T: Abrasviacién pa::n- scmatotropina bovina

i
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EJEMPLO 2

Siguiendo el ejemplo descnto en el procedimiento del ejemplo 1, excepto que el
alcohol sopropliico se utiiza como lubncante, la composicion se prepara y se mide

17

su caracteristica de uso en jeringa Los resultados se muestran en la tabla 2

TABLA 2.
prre 7 Caractazistica
s.antidad Cantidad de  'fo vi40g de de usc wa jerivgs (ugr)
bH8T acetato de alochol Teupera
(g} vitamina E{g) [isopropiliccig) m:' * [exta ~
(500 1500 0 5.24 1476 |
14 50 050 278 074
14 00 100 183 4 67
13 50 150 1.65 290

—

— ———

*h8Z: Abreviacién para somatotropina bovina

EJEMPLO 3:

e
139

Siguiendo el procedimiento descnto para el ejemplo 1, excepto que el alcohol etilico

$6 usa como lubricante, la composicidn se prepara y se mide su Servicio en jennga.

Los resuitados se muastran en la tabla 3

TABLA 3
- Caraoteristl
cotimal Cantidad de | Cantidd de O Sectons Gt
de . | acetato da etilico (g) Temparaturs | TEPeEaters
*h8T vitamina E(g) te fria
(g)
500 |[1500 0 524 14,76
1450 050 4 39 T14 29
14 00 100 294 12 84
1350 1.50 200 8.71
"bET: Abreviacién para somatotropina bovina

—— e — —

uf
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vo

Siguiendo el procedimiento descrito en el ajemplo 1, excepto que el oleato etllico se

usa como lubncante, se prepara el compuesto y se mide la funcidn en jennga Los

resuttados se muestran en la tabla 4

TABLA 4:
P - . | Carac tica
Cankl, Cantidad de ' tidad de
de acetato dea mg.'....to de L_"L""_";‘:_":’:‘“
vitamina E({g) etilo(g) Temparatara (ppqa
*hBT asblente
(g)
500 1500 0 024 1476
14 00 100 233 948
1375 125 247 799
13.50 150 215 551
1300 200 170 407
1200 300 158 2.12
*h8T: Abreviacién para somatotropina bovina

EJEMPLO &5:

Siguiendo el procedimiento descnto en el ejemplo 1, excepto que el benzoato de

benzilo se usa como lubncants, la composicién se prepara y su funcién en jeringa se

mide. Los resultados se muestran en latabla

TABLA &:
Cantidad cantidad de Cantidad -t ::r:.;::l.m (kgt)
de.'| acetato de do to Teaperstura |Temparatural
tamy benzoa ssbiante
‘bST v na Eig) de temp fria
benzilolg)
(9)
500 1500 0 524 1476
1400 100 283 1048
1300 200 206 755
12.75 225 204 711
1250 250 198 479
1200 300 182 398
*bET: Abreviacién para somatotropina bovina
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EJEMPLO 6:
Siguiendo el procedimiento como se descnbe para el ejemplo 1, excepio que el
puente 30 se usa como lubnicante, la composicién se prepara y se mide su funcién

en jeringa Los resultados se muestran en la tabla 6

TABLA 6:
Can Caracteristiea )
S [ [l o,
‘w vitamina E(g) ridge 30 iente [exia T
500 [1500 0 24 1476
1200 300 193 424
*hAT: Abreviacién pars scmatotropina bovina

EJEMPLO 7:

{
El siguiente procedimiento se descnbe en el ejamplo 1, excepto que el &cido oleico
se usa como lubricants, la composicion se prepara y se mide la funcidn en jannga
Los resuitados se muestran en la tabla 7

TABLAT.
Amount | cantidad » | Cantidad Caraataristica
f ds da j 0 uso en Jacringm (kgf) |
o acetate de &oide oléi Teperatura | penparatur
* vitaming o ambiente fxia s
bST(g) X (g)
500 15 00 0 524 1476
1200 300 172 4 20
*bS8T: Abreviacién para somatotropina bovina
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EJEMPLO 8:

El siguente procedimiento se descnbe en eof eemplo 1 excepto que el
GLYCOFUROL TM, se usa como lubncante, la composicidn se prepara y se mide su
funcién en jennga Los resultados se muestran en la tabla 8

TABLA 8:
= Tatacberistioa =
e cantidad de o T
"’ acetato de Glicofurel anbiente E‘"”“
.- vitamina E(g) (9 < - :
500 |1500 0 524  [1476
1400 100 310 995
13 75 125 2 63 956
13 50 150 228 8 61
13 25 175 205 7 56
13 00 200 2 06 5 61
1200 300 172 332
*bST: Abreviacién para somatotropina bovina

EJEMPLO 8:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, axcepto que ef polistilenglico
400 dimetil eter se usa como lubncante, la composicién se prepara y se mide su
funcién en jennga |.os resultados aparecen en la tabla 9

TABLA 9
- - . ilnchrh;lu
Cantided Canti uso wn jeringa (kg
de 44T | cantidad de | g emperatars Temperate
t acetato de polietilean Iﬂllu:n fxia E—
vatamina E(Q) | glaceol 400 T
d.'l._t.uit-.rl
| L )]
500 1500 0 5.24 14.76
1425 075 315 1129
1350 150 248 658
1200 300 162 2 97
*bST: Abreviacién para scmatotropina bovina
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EJEMPLO 10:
Siguwendo el procedimento descnto en el sjlempio 1, excepto que se usa aicohol

21

oA
1'F,

benzilico como lubncante y una mezcla de acetato de vitamina E y acetato de

vitamina A (1 gramo= 2 800 000 IU, Sigma U S A), como vilanina, la composicion se

prepara y la funcién en jeringa se mide. Los resultados se muestran en la tabla 10

TABLA 10:
;
Cantidas | Cantidad | Cantidad Curactaristiss .
o e | ae de Cantidad 9o U e jerings (eef)
o acetato | scatate | de TEpArature |perar
de de aloochol mbdemte oy
vitamina | viteming | Penxilico
E (@) Alg) ()
500 1320 180 0 519 1482
1260 090 (150 216 561
1220 180 100 216 8 82
1170 180 150 204 559
1070 180 250 1.92 289
8 35 540 1.25 206 5
?bST: Abreviacién para scmatotropina bovina

EJEMPLO 11:

Siguiendo el procedimiento descnito en el sjemplo 10, excepto que el benzoato de

bencil se utiiza como jubricante, la composicidn se prepara y se mide su funcion en
jennga Los resultados se@ muestran en la tabla 11.

TABLA 11:

i | cont14a8 T cantidas [ canticed - i = sacion O |
S0 de da Tenpezatars
- da -] a» de : ) fxia

vitamina | yieaming |benxile(g)
E (9 _ | ag)

5.00 1320 180 0 518 14 82
1120 180 2.00 252 956
1070 180 250 220 6.63
10 20 180 300 183 629

*bST: Abreviacién para somatotropina bovina

P
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EJEMPLO 12:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejlemplo 10, excepto que se utiliza como
lubricante una mezcla de alcohol benzilico y benzoato de bencilo, se prepara la
composicion y se mide la funcién en jennga Los resultados se muestran en la tabla

12
TABLA 12:
e e P
w scstate | pcetato [ aloohos ;mt’ eyl oy
' de 3 | benxilico de ' - -
() x (g r";,.u (& -| Penxiletg)
500 [1320 180 0 0 519 1482
1170 180 100 050 216 696
1120 180 {100 100 163 | 671
1300 ] 100 100 161 516
1070 1.80 100 150 167 467
10 20 180  [100 200 153 | 343 ]
*hyT: Abreviaaién para somatotropina boving

== —— — ———
————— —————

EJEMPLO 13:

Siguiendo el procedimiento descnto en el ejemplo 10, excepto que se usa oleato
etilico como lubricante y paimitato de vitamina A (1g= 1 700 000 Ul, ROCHE, Suiza),
en lugar de acetato de vitamina A, ia composicion se prepara y se mide su funcion
en jennga. Los resultados se muestran en la tabla 13

TABLA 13;
Cantidad E"‘:"‘d Cantdad | Cantidad de hyl [Funcién en lennga (kgf)
de Setato [de PalmitatoOleato etilico (q)[TemperaturaTemperatura
@ ,,i?.'mim vrta:ma I’nI ambiente ra
E(m (9)
500 1200 300 '0 3 56 13 86
(1000 500 0 327 1222
1100 300 1.00 201 6.23
1000 300 200 162 2 82
*bST: Abreviacidn para l:n_tot.ropina bovina

— e s%
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EJEMPLO 14:

100 ml de somatotropina bovina (LG Chemical, Lid, Biotech, Research Institute, )
Solucion (130 5 mg/ml), se mezclan con 26 1 g de lecitina usando un homogenizador
durante 30 minutos

Luego la mezcla se deposita con un microfluidor para hacer particulas de 200 nm o
por debayo da este didmetro

La suspension se fiitra a través de un filtro de 0 22 um, como tamafo de cada poro
para su esterilizacion, se transfiere en una bandeja de liofillzacién en secador y
congelador durante cerca de 48 horas El polvo lioflizado se deposita usando un
molna de chorro de aire para hacer particulas con un tamafio promedio de B um De
aesta manera se obtiane somatotropina bovina enlfonnadepolvoconunomhmdo
de agua de 1 6%, el cual se rmde en un analizador de humedad tipo calefaccitn
Usando el poivo hofilzado de somatotropina bovina con lecitna, la composicion se
prepara y la funcién en jennga se mide de acuerdo al procedimiento descrito en el
ejempio 1, excepic que cada cantidad se usa como se descnbe a contnuacion en la
tabla 14 Los resultados aparecen en la tabla 14

TABLA 14:

Cantidad | cantidea [Cantidad [Cantidad de |Caractaristica I
- e cetato deAlcohol  [Jo3sc en jeringn (kgf)
@ lecitina |1 tamina Ebenzilico mibiente taxa
) (9) { (@) e -
500 [100 14 00 0 497 1525
100 1275 125 283 1012
*bST Abreviacion para somatotropina bovina
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EJEMPLO 16:

Las pruebas an animalas se efechian usando composiciones preparadas como se
describe a continuacitn en la tabla 15.

Ratas hembra SD (180 a 220 g) de 8-9 semanas de edad se usan para este efecto.

_ Et intervaio entre iuz y ascuridad en la recémara es de 12 horas, y tienen libremente

accesible agua y alimento.
8 ratas para una composicion se usaron, y 4 ratas se incluyeron en una jaula para el

- exparimento. Las ratas se pesaron antes de la administracién de las composiciones. -

Luego, las ratas se separaron aleatoriaments, en los grupos de tratamiento,
baséndose en el peso corporal de cada rate. 80 mg de cada composicion
(comespondientes 8 20 mg de somatotropina bovina), se inyectaron
subcutdneamente, dentro de la regién abdominal de cada rata.

Luego las ratas se pesaron a intervalos periddicos thurante 9 dias consecutivos.
Como grupo control, 8 ratas sin inyeccion 36 pesaron durante el periodo de la
anterior prueba, con el miamo método.

La ganancia ponderal acumulada de las ratas de cada grupo se indica en la tabla
16, la cual se mide despuds de la administracion del compuesto.

TABLA 185:
Composicién [Cantidad deCantidad de Cantidad de | Tpo y cantidad
No. BST(g) \_?grtgltr?a dE l_f_?t;:eﬁ_t;:_ie(g) de lubricante (g)
) T '
1 5.00 15,00 0 0
2 13.20 1.80 0
3 13.50 0 Alcohol benzilico
; 150
4 11.70 1.80 Alcohol benzllico
' 1.50 '
5 12.20 11.80 Alcohol benzlico
1.00 '
6 14.00 0 Oleato etllico
1.00
*bST: Abreviacién de la somatotropina bovina. SS
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TABLA 16:
COMPOSICION No.
1 2 3 4 5 6 : Coritrol-
negativo
DIA 11| 803 {1279 [13.23 [1148 |12.25 [13.03 5.1
2 [2151 [23.06 [21.56 |23.18 |21.80 |23.20 [10.48
3 [23.73 [24.58 [25.63 |26.03 [24.89 |23.94 | 12.43
42678 |28.18 |[27.81 |32.36 |33.11 (28.39 | 9.40
5| 20.55 [33.31 |34.18 | 37.00 [36.55 |[35.10 {1553 |
6 (37.79 [40.95 [32.76 |41.46 [41.590 |39.20 | 19.93
7 [40.05 [44.50 |30.78 |48.24 [45.01 |44.70 |21.36 |
B [35.40 [40.84 |38.38 [44.40 (4438 [4061 [19.74
0 [35.00 |[42.53 [43.18 |49.70 [44.79 [42.76 |22.88
e Control negativo: control que no recibe composicion.
o Unidad: gramos™ ~ ' )

EJEMPLO 16:

Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 15, excepto que las

composiciones se preparan mezciando dos tipos de lubricantes como se describe a

continuacion en la tabla 17, se efechian los experimentos en los animales. La

ganancia de peso acumulada promedic para cada grupo se indica en la tabla 18, la

cual se mide después de administrar Ia composicién.

TABLA 17:
Composicion | Cantidad de | Cantidad de Cantidad de Tipoy cantidad .
No. *bST (g) Acetato de | acetato de| (g) de lubricante
- - St Tl = - . ——
vitamina E (g) Vitamina A
5.00 13.20 1.80 0
2 11.20 1.80 Alcohol benzllico
1.00,
Benzoato
--——- de benzilo
' 1.00 )

*bST: Abreviacion para somatotropina bovina.
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EJEMPLO 1T:
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TABLA 18:
COMPOSICION No.
1 2 Control Negativo

DIA |1 10.63 10.86 1.7
2 19.95 18.89 7.14
3 24.08 23.45 7.45
] 28.10 27.73 9.51
5 32.26 |33.20 13.55
6 38.18 “[39.63 1746
7 42.44 43.00 15.64
8 4533 46.24 15.84
5 3375 4481 19.96

« _Control negativo: control que no recibe composicién

e Unida: gramos. T

Sigulendo el procedimiento descrito en el ejemplo 15, excepto que las
composiciones preparadas se hacen como se describen en la tabla 19, con la
somatotropina bovina — lecitina preparada como se describe en el gjemplo 14, y se
deriva genéticamente de las ratas hembra enanas (80-120 g), de 8 semanas de
edad, en lugar de ratas normales. La ganancia de peso promedio acumulada de las
ratas de cada grupo se indica en la tabla 20, la cual se mide después de la

administracion de la composicion.
TABLA 19:
Pomppsicién Cantidad ICantidad de| Cantidad- 'ﬁplo y cantidad de
No. de *bST |acetato de | de lecitinia | ubricante (g).
(@  |viamina £i()
NERE 5.00 15.00 0 0
2 12.75 1.00 Alcohol benzllico 1.00
1.25
(3 12.00 1.00 Alcohol benzilico 1.2%
, Banzoato de benziic 1.00
4 . [14.00 1.00 0
*hST: Abreviacion de somatotropina bovina.
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TABLA 20
COMPOSICION No.
L & 3 4 |cowrron NEGATIVO

“DIA |1 8.39 14.01 6.80 | 9.85 | 1.93

2 1249 [17.59 1348 1157 | 3.45

3 [16.45 |20.47 17.44 116.67 | 5.17

—_ —_— —e

4 |[20.25 27.63 2358 | 2287 | 7.37

5 |23.03 [32.31 |28.16 (2841 | 5.65

6 |28.87 35.99 31.14 [31.71 | 8.29

7 |28.57 36.63 | 38.16 |34.17 | 10.15

8 |26.21 |36.19 [40.56 |33.55 | 11.61

g | 28.55 30.77 |44.34 [ 37.19 [11.13

» Control negativo: Control que no recibe composicién
¢ Unidad: gramos. - .

COmoaamﬁasn'aapa;tir de-l-a:tablas 18, 18 y 20, se confimé que el peso corporal
del grupo tratado con la compoaicién de este invento de acuerdo a los ejemplos 15-
17, aumentt en mas de 20 g que el del grupo control negativo en el dia 9 después
de administracién de la composicién, la composicion de este invento tuvo un efeclo
biolégico equivalente o superior al de la composicin sin lubricante, y la composicion
de este invento mejord las funciones con administracion en jeringa lo cual podria
meximizar la conveniencia para el granjero que administra la composicién a los
animales.

Aun cuando el pressnte invento ha sido descrito en detalle, con referoncia a las
anteriores pressntaciones especificas, otres modalidades de uso también son
posibles.

Por lo tanto, debe ser claro para aquellas personas versadas en la materia que
diversas modificacionss y cambios del miamo se pueden hacer sin alejamos del
espiritu y alcance de este invento y que dichas modificaciones y cambios debsen
incluirse dentro del alcance de las siguientes reivindicaciones:

<b
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Foflo 154
Radicacion no 01-22123

Concepto Técnico no 1801 Clasificacién Intemecional de Patentes A81K38/27//C07K14/81

Practicado el axamen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
asta solicitud de Patente de Invencion:

SI[Y] NO[] Contiene un resumen de la Invencién (Art.26-g).

SI{¥] NO[] Contiene ei tiulo 0 nombre de la invencién (Art27-d).

SI[¥Y] NO[] Contiene la descripcién de la invencidn (Art.26-b).

SI[¥] NO[ ] APUGABLE[]GonHeneIoodbu]oenmhnmconpmnderlalmmcion

SI[¥] NO[ ] Contiene una o mds reivindicaciones. (Art.26-c).

SI[] NO[] NOESAPLCABLE [¥] Han sido desamoliados los productos y/o procadimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses
Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[] NO[]1 NO ES APLCABLE [¥]Los productos y/o procedinientos han sido obtenidos o
desamollados a partir de los conocimiantos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decisidn 391 y sus modificaciones y regiamentaciones vigentes.(Art.264).

SiI{ ] NO[Y] Lalinvencidn se refiere a un producto relativo a un materel bloldgico. (Art.26-J).
SI[v] NO[ ] Laprioridad coincide con la materia reivindicada.
S8I[V] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y GTROS: Si[ ] NO [¥] ver hojals) anexs(s)
EXAMINADOR TECNICO
202050

Bogotd D.C., DICIEMBRE 12 DEL 2002
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2020

Bogota DC

Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDADO

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No. 01-22123

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 418
Oficio No. 1820
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solictud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedmlndmdoenhrelerenda.reﬁ ne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decision 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, y en las
demés disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la soliciud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

Cdamplase
Dado en Bogota DC, a los

7 DI, =5

ALIX CARM CESPEDES DE VERQEL
Jefedela de Nuevas Creaciones



