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Anexos

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sohcriud
D Comprobanta de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicalén

[X] Comprobante de pago por revindicaci6n de priondad

E Certificado de existencia y rapresentacién lagal cuando el solicitante sea persona jurldica
Poderes, si fuere el caso

Copia certificada de la pnmera solicitud, s1 e renvindica priondad

Traduceidn simple de la pnmera solicitud, si se ravindica pnondad

D Documnento de cesion del inventor al solickente o a su causante

Descnipcion de ia invencisn

E Una o més revindicaciones

[] Dtbujos y/o planos necesarios
D e ser el caso copia del contrato de acceso

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorzacién de uso de conocimientos tradicionales
de les comunidades indigenas

D De ser el caso, certificado de depésito def material broldgico

D Artes finales 12 x 12 ecm, 2 gjemplares
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ALVARO CASTELLANDS M. & CIA,
ABOGADOS
Carvera 9 No. 9 - 09
AA O
Seia Fr de Bugosd, D.C., COLOMBIA

1. Nombre del inventor;

Nam Joong, KIM

Direccibn y Domicilio: Kookwha Apt #603-301,991 Samcheon-
dong, Seo-ku, Daejeon-si 302-222,

Rapiblica de Corea

2. Nombre del inventor: /
Je Phil, Ryoo,
Direcciédn y Domicilio: Hyundal Apt.# 103-504, Doryong-dong,

Yoosung-ku, Daejeon-si 30?6,
Rapiblica de Corea



N\

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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Traite ; ope PATENTER
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HIT : 800175089-2

RECIBO OFICIAL BE CAJR : 01 - 5,18
FECHA : NARIC 7 DE 2001

1y CONSIGNACTION #1318

DEPOSITANTE TIPO PAGD BRHCO CUENTA No. PAGD FECHA P60 VYr. PAGD

NONICA VALENCIA ABONDANOD COMSIBHACION  BANCOD POPULAR  030-00110-4 402877%  01/03/2001 2,324,500.00

T st C O K CEP T O Bt

L4

CANY. RENTISTICO CORCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 354,4640.00
4 TOIAL 1 $ 336.5640.00

B0N:  TREBCIENTOS CINCUENTA Y SEIS NIL SE!E!E'ITUS CUARENTA PESDS

/

1
RESPONSABLE = )

RECIBO OE CAJA APLICADD AL EXPEIEWTE o, N

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
P Fax 350 5220
e-mall nfo@sic govco
www slc goveo
Bogota, D C.Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

4 SERTMMETRIA ¥ CAAEREID
v Radicacion @ O1E2123 H0CCD000
| Fecha (XD): BOOL-{3-BO 15147105

_p

MESERTR

' Tramite 1 002 PATENER D 1 REGISTRIV 4l
Dapradencdas 020 DIVISION 2 RIEWE CREACIONES ,'
. - == - - —
NIT : 800175089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 01 - 15,339
FECHA : KAR20 7 DE 2001
s CONSIGNACION st
DEPOSTTANTE TIPO PAGO RGO CUENTA No. PAED  FECHR PSO Vr. PABD
BONICA VALENCIA ABONDAMO CONSIGNACION  BAMCO POPULAR  050-00110-5 020779 07/03/2001 2.324,600.00
- S8 C E N CEPTO SOIN
’ 3y
FANT. "RENTISTICO CONLEPTO TOTAL COMCEPTO
1 h W
1 \50003-01-01 BOLICITUDES .~ 82 IWVOCACION DE UMA PRIORIDAD EX 3N 1 ,000.00
, TOTAL » s 100,000.00
S: Cigd MIL Peslis
REGPONSABLE : .—/

RECIEQ DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE No.

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 3505220
e-mal info@sic govco
WWW SIC gOv CO
Bogota, D C,Colombia



ALVARO CASTELLANOS L & CIA,
AROGADOSB
Carrara # No. 03-08
Apuriade 8340
Bogotl - COLOMBIA

Sefior

Jofe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrollo Econémico

E. S. D.
Re.. PODER conferido por la sociedad LG CHEMICAL LID.

Yo, _X'IMENA CASTEWL.ANDS.ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como "apareo'e al -pié de mi fima, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en la
Dra.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confiri6 la sociedad
LG CHEMICAL LTD. de Seocul - COREA, en Diciembre 18 de 2.000.
Debidamente legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores el dia27 de
Diciembre del 2.000 bajo el No. 615178 , con las mismas facultades que me

fueron conferidas, para tramitar la solicitud de Patente de Invencifn titulada ;

"GIIPOSIEI(N DE SOMATOTROPINA CON MEJORIAS PARA ADMINISTRACION PCR
JERINGA™.

Del Seffor Jefe, . Acapto :

Imena Castellanos Abondano "Laﬂﬁn Castellanos Abondano
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 397779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 58.238 de Del Cons. Sup. de la Judicatura T.P.A. No. 70810 del Cons. Sup. de la Judicatura
Carrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogotd Carrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota
Teléfono: 8107420 - 6107480 Teléfono: 6107420 - 6107480

Santafé de Bogota,
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DiuIGE w.iA DE AUT-:HTICASIOY DE FIRMA
CON PRESEMTACION PERSONAL
{Art. 1ro. del decreto 22 82 do 1989)

quien Exhibié la coduia do zfzdaasnia ndmero

el presante docume:id L o w C

Y 7
expedida en tz27 Y \n tarjeta profesional
nﬁ?naro_ﬁ?ﬁ: ) _{‘7 con

Ante ¢l Notcrio Cuarents v unc (41) dol Clrculc de eata
ciudad eomEnrecio e Dnzr ! 0y 2L/ /A&ﬂ <,

Of

7327

y declard que I iir::. ;o 3925852 ¢ 31 08 Buye

I

dg i :FIRMA ATTOCHAT A %é{m_

Santa Fé de Bogotd D.C. ] 6 E“

AUTORIZO LA AMTEFKR

CO PRECENTASION PE L
(Art. 1rc. dal decrsto 22 £2 do 1539)
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PODER ~POWER QF ATTORNEY
:__'_T;h- &
i smcme s cerassstaciinde TRl gigitipes . LG CHEMICAL LTD.
LG CHEMICAL LTD.
4 .
domioliado (s} en 20. !o:l.do-don;g. Youngdunﬂbi-ku. / of ZO L !Qi gg—m_g ' M_umq _k" .
SEOUL 150-721, Repliblica de Corea Seoul 150-721,

nombra(n) por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. y/u
MARGARITA CASTELLANGS A. abogadas con oficinas en la Camrera 9 No. 93-
09, Bogota - Coloambla para

Republic of Korea

hereby grant(s) Power of Atroeney 10 XIMENA CASTELLANOS A. and/or
MARGARITA CASTELLANOS A. auomeys residing at Camera 9 No. 93-09
Bogota - COLOMBELA to.

—— — A . A e

¥ pam oblener R pioteccion de mi inuestra) propledad indusuial y con esie
hn aulwizamos a3 dichos apoderados para que nos representen ante
cualesquiera auteridades o personas de los drdenes administrativo,
- Contencioso-adminstrtive y judicial en todo lo retadonadao con los siguientes

T " acwos y gestiones:

a) Obtenciin de patentes de Invenddn , modelos y dibujos Industriates;
registro de marcas de [alrica, de servide, colectivas o defensivas y de
denominadones de origen; deposite de nomibres y ensefias comerdiales; su
renovadidn p1drrog, Inscripclén de vaspaso y cambio de nombre o domidiio,
cancelackén voluntacia y el registro de licenclas de uso de es0s derechos:
b) Para a obxendcidn de Registros Sanitadios; o Acclones de oposiddn,
observacion, aiceladién, nulldad, inedidas cautelares y en general los Julclgs
clviles, penales, administrativas o contencloso-administratives que
ProMmovaings 0 5 Nos INomuevan, pudiendo en todus Los actos y gestiones
arriba detenminados sustitulr ste mandto, tansigin, desistr, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados Judidales y
exuajudiciales.

Dado y firmado hoy__Diciembre 18, 2000

amd to obiain the protection of my (our) industrial property, lor which mrpose

we authorize the said attorneys to represent us before any authoriies or

pevsons, specully those, administrative contentous and judical, in ol matters
ceming the lolowing :

Obtention of patents, models and designs: regisauon of rademarks,
service, collective and defensive marks, and of designations of origin; the
depusit of commnerdal names and ensigns; its renewal , extension, recordol
of assignments, change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rigths; b) For de obtendion of
Sanltary Registrations; ¢} Actlons of opposidon, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses; and in general the divit, aiminal and
administrative sults related to those rigths; actions and suils instosed by us
or against ux; and that in all the above macers they may substiee this
Power af Attomey, compromise, desist, cancel recsive, renounce, aceept
notdficatians and appoint atcomeys In face, in or out of Court .

Given and signed this D

in__Seoul; K

en__Seoul, Corea

por_LG CHEMICAL LID.

{Notary should execute on other side)
{Consular legalization necessary)

ALVARO CASTELLANOS M.&LCIA.

iotary should execyle on other W

{Consular legatizatlon necessary)
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Registered No. 2000 - 3433

NOTARIAL CERTIFICATE

oy
ULCHI LAW FIRMY”-
& NOTARY OFFICHY
#6, Ulchiro 2-ka, chung-ku,

Seoul, KOREA

3 Esta sopia colncide oon ol
original que tuve a la
vista. Santa { ogotd
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ABUSTIH 11001 TG RIVEIRA
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A 2000 A 3433 ¥ Registered No. 2000 - 3433
Q1 = NOTARIAL CERTIFICATE

8 A4 of 7jAl®  No Chul Kwag
attorney-in-fact of

240 AL A A9

oA 4Ae
Jae Kap Sung, Vice chairman
of LG CHEMICAL LTD.

2l Fx

appeared before me and
By WMolM 4 Eolo] Alyuelg admitted said principal's
subseription to the attached

Aud Hdoeigel. POWER OF ATTORNEY.

20000 12 Q] 18 §] o] AR AN This 15 hereby attested on
this 18th day of DEC., 2000

§ dFU}. at this office.

FEUN Yy \ PR
B x| ¢ %= 2~ /_.__!L ¢

Attorney-at-Law

Lee Jae - Won

i et ULCHI LAW FI
’ & NOTARY OF
#6, Ulchiro 2-ka, Chung-
eoul, KOREA

This office has been authorized
by the Minister of Justice, the
Republic of Korea, to act as
Notary Public since 1lst day of
Feb., 1986 under Law No. 3594.

- PMTAOEN- MYAI O XA - YA XEH - MEA P_I!A =] . :
X} :756 ~1221~3, 757-1891~2 FAX: 766 -3151, 757 -1843 '6 ﬂm T/ wl

RIVEIRA
WORAL
H%\%'igl':) CUA nE\'lT.\ Y UNO
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MEMBERSHIP CERTIFICATE

TO: Colombian Consul
1312Ho, Kyobo Bldg., 13F,1GA, Jongro

Jongro-ku, Seoul 110-121, Korea
Dear Sirs
We hereby certify that the undermentioned firm is a member of

Seoul Chamber of Commerce &
Industry in the Republic of Korea.

Name of Firm : LG Chemical Ltd.

Address : 20, Yoido-dong, Youngdungpo-ku
Seoul 150-72]1, Korea

Representative : Jae Kap Sung
Business Lines :

Remarks A E‘,(- OI by
3 :‘“ i) T
l'-." . -l-." -
i- '-..JJ -
For the use of : Patent:application, 2(iI[} N
M THENHRG 0 S o R B AOUSTRY \\
" Rl S £kl F b e Ve o W \
- e [ L
u-‘:. ""‘ “3 I’ “‘

The et of S L
Signature of alﬂﬁﬂﬁld flﬁﬂatory
THE KOREA CHAMBER OF COMMERCE &INDUSTRY

()
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CONSULADO DE COLOMBIA

No. 2050 .
100 TR
El suscrito Consul de Colombia en Seul, Corea, vistos los documentos
presentados por los interesados, CERTIFICA :

Que el sefior LQ_Q, JCLL. Ltom quien como Notario Publico de /
Seul, Corea autenticd la firma del signatario del poder precedente,

ejercia en la fecha las funciones indicadas y su firma corresponde a ia

registrada en este Consulado; Que la compadia [Gt CHEMI{CA L/
LTD . es una Sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Repulblica de Corea y cumple su objeto conforme a las
mismas; Que el sefior \'Jo.& k'ap SU“ﬂ- quien en

sSu
caracter de Vita—chaw wast de la citada compania confiere /

poder precedente y- cuya firma fue autenlicada ante el Notlario arriba
citado, es su representante legal en este pais.

El Consul no asume responsabilidad por el contenido del documento.
Esta certificacion es valida para un documento de { TRES )paginas.

PAGADOS IMPUESTOS DE TIMBRE Y DERECHOS CONSULARES.
Valor: 22.00 ddlares americanos

(e
RS

A 21

ISLEPEHA
TS fRmoAnLT

ArC b

ofas APARECE LY EL
GOCUMEXTE DESE
LAS FONGiON



TRADUCCION OFICIAL No. 01-0103
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello
de la Traductora e Intérprete Oficial , segun Resoluciones 2755/68 y 01144/97
del Ministerio de Justicia.
(Anexos a un poder otorogado por LG CHEMICAL LTD.)
Registro No. 2000-3433
CERTIFICADO NOTARIAL
UCHI OFICINA LEGAL & NOTARIAL
#8, Uichiro 2-ka, chung-ku, Seoul, Corea
Registro No. 2000 - 3433
CERTIFICADO NOTARIAL
No Chul Kwag, apoderado de Jae Kap Sung, Vicepresidente de LG Chemical
Ltd. comparecié ante ml y admitié que su representado suscribié el poder
adjunto.
Esto se certifica por el presente hoy dia 18 de Diciembre de 2000 en esta
oficina.

(fdo) ilegible

Apoderado

Lee Jae-Won

UCHI FIRMA LEGAL Y OFICINA NOTARIAL

#86, Uichiro 2-ka, Chung-ka

Seoul, Corea




Esta oficina ha sido autorizada por el Ministerio de Justicia de la
Republica de Corea, para actuar cormo Notario Pablico desde el 1° de Febrero
de 1886 bajo la ley No. 3594.

CERTIFICADO DE MEMBRECIA
Al Consul Colombiano
1312Ho, Kyobo Bidg., 13F, 1GA, Jongro
Jongro-ku, Seoul 110-121, Corea
Seiiores:
Certificamos por medio del presente que la firma antes mencionada es

miembro de la Camara de Comercio & Indusiria de Seoul, en la Republica de

Corea.
Nombre de la firma: LG Chemical Ltd.
Direccién: 20, Yoido-dong, Youngdungpo-ku
Seoul 150-721, Corea
Represenante: Jae Kap Sung
Linea de negocios:
Observaciones: en blanco .
Para el uso de: solicitud de patente.

Firma de funcionario autorizado
CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE COREA
(Sello) 112568

EN ESPANOL, la legalizacion de la firma anterior por el Consulado de
Colombia en Sedl, Corea, No. 2050 de Dic. 18, 2000, y autenticacion de la

L



fiirma consular de Alvaro Enrique Ayala Melendez por el Ministerio de
Relaciones Exteriores de Colombia bajo el No. 615178 de Diciembre 27, 2000,
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogoté, Enero 3,2001. ﬂ ,& P M
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oA &Y 5 505 H
, KOREAN INDUSTRIAL
. _PROPERTY OFFICE "

-

WA AIE2 Old RS fHEl StthE SHEL.

This Is to certify that the following appilication annexed hereto
Is a true copy from the records of the Korean Industrial

Property Office.

& al H & SoE& 200018 M 15091 =v
Application Number

e
& 2 U 8 9 : 20001 O3 248
Date of Application

& Y ol : FA|S|AF 8l Xj St
Applicant(s)




1020000015091 2000/5/2
[NF] B3 &aM
[A2+&] =1
[£41X] BB
[H&&A 2000.03.24
[R29 &) FAHs0l NHE ADNEERE E4HE
[RSHO A2HA) The somatotropin formulation of improved syringeabilit
[&392l]
[g8] F4&|B Al R XISet
[ERIQ12CE] 1-1998-001275-0
[Ch2lot]
(48] . #H=pl
[CiglelaE] 9-1998-000560-2
[ZEHASHES]) 19990671249
[Chaler]
[&5] M2
[Haletns] 9-1998-000265-6
[ZEYSBEHE] 1998-067126-3
[Cigleln] -
[&9] ZoH
[zl 3] 9-1999-000606-6
[Z2PASHEE] 1998-067127-1
(&S XH
(882 IFHII] de8s
[8%9 ARHII] KIM.Nam Joong
[FoisBfSE] 6302161051710
[REES] 302-222
(2] HEFHA A7 Al&S sHAIRSOHILE 803& 3018
[=3] KR
[RE ]
(890 2RHII] BHZ
(88O AEHII) RY00,Je Phi |
[FoISEHS]) 541125-1551710



1020000015091
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[FE2]
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[AAIE ]
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[AAIE =]
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2000/5/2

305-340
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1020000615091 2000/5/2

(734141
(439 B3]

FAPso| AME AviEEZY A& {The somatotropin formulation of improved

syringeability}

(239 AT 443)
(4o £34]
e [&0] &3l 7le¥ol R 2 &oF FH7€]
>R UEHE A fHE R AVMEEZNS Q8 #FE Roz2, B3I LAnlEER
13 pYAETSe AP TP =HEE TEo FE v|FTIoR Ro§y)d A
§ FASE ZEF 3 2HES AXGO=ZN, FAL Ao HEEE HAT SAd,
WY Fodtojof B WAZEE #Ad}te GAle] A4 atE A& T U=H 2U¢d
24 gl ¥ Ao,
> f4 %9 dE=E 42 A=F 7l 98] dF Aido] 5HY LvEEZRL
. adAe 44 A/HFE F/NA EH2E Y= oW T UA HU1L, HAd
Me AlR E& Ads &4 AY g A4 4771 A9=a JE FRold.
< QA U & d= AFEESEE T W= A @A47A AdE AL, v
Rojifie dAZLE NE7) 98 A¥Y AvEESYUL Fojdld @A A&HL @
FAQ AYES| dF-Eolr}. o9 FL Fle€2ME 1FHS A54119518 1} 5474980
& o)Z & 4 v, o] JeEL & FYAS(THH 24915373, A|2507193%:

27-4
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R #3016330%), SAHAY Y AR EF(v|FHS A36765578) EE B2 UYF
QA FFA(]IH3 A2064448%), FANAE AF L2 E(VSES A)3869549%), %A
ZE2E e QA0 FAS A42567375), AYEEZQ(| T8 38524225 ), QU€d
(VS8 21435003, A2174862%, #|2882203%, A|2920014% H #]3102077%) F
g 7HA 489 44 AYL FE7] A8 olv] HEAOE A8Ho| fW F|@2A,
4B YR ALESE FL A7 o] oEo] 3 EHo JAHE=EER, AFMF R
kZEolF o] ES 2L uASARE A7, 7€ LU 2AG AH o) AvEE
® ¥ Ex 718 FEES Td, THNAH A44E A AYsEE /A s .

@ ojg} FAMG 2M HA] &G AF T A LU AHEFH E O AYeER
Ae, %8 211691524 G291 2de] EHA Y AvEERUL EEEL,
QA AHES 21385180 M = 245 FHALE o] 87l SEHol= Y&-YUYE
2 (glyceride release-modifying agent)9] EHAo] AVIEEZNE EFsio] APE A
2894, 94 U8 A3144218 M 2dd F =3 BA(IR 4, 2 =
Hold ol Est Y2EMR Flete] AvfEERHY X&HA4E AFAN AYEo) MNAE

. e, o1& 94 71€9 & & 4= AL4Ho fd 24 FAMA] =48
@A AVIEERY g A8t LY AYEIT,

S A4H4E A8 29& AH83A 8L JleEMe, #9898 19391789 2 vl 7
o] +84 T FHAM(4& E‘&,_ AL, J2EQ) AnfEESWUE £ A
4 & 4FN7B e AER Ao, 29 EREY R E APYERY A&40] &
& B o}, 8490171 o] AvfEEZ WY AAHNE FA F& Ao},

® oA @AY ZleEde Qe JeEd AMEte QA AvlEEZHES A&4E 4F
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23 ¢ J|e¢ERE, NFHE A48615803 8 & T YEY LAvlEEZNE EANE
© &W(phosphatidyl choline), X2 E]Q o] @&} (phosthatidy! ethanolamine)3}
o3 EAHE Mv]Ao]E Eg]2 (a-tocopherol hemisuccinate Tris salt)d} 2
€ {4 B4 & A8 ElEFS Ao R Jleo] Non, F5E 44675189
BoMe AVEEZYE A AYY JTEAR A UM fMed) AH N&H& 4%
A7lBle 71X AU, a3 v588 A4857506 0= F B (mltiple
water-in oil-in water emulsion)& A|X3}e] AVIEEENS A §4& A3 39
A, ol 7|eEL A&Ado] A k9 €& 83 AxFAo) ul¢ BHts
o, AAHE A Y& & ol v YH 9 AMEEZWUL AR HréE F
A got FUFA 777} w4 H.

<> o] o] E Gg 7|€2RAM= AUEEEZRY &4 S A4Stz 1Y AYE Az
ol4] B8R AZd= Ao, ols) B AW|eEZE VIFHE A44527758, A
47612805, A)4765980%., A4774091%, A|4786501%, 4863736, A|5035891F, A
51984228, A)5228697%, A|53566358, A|5595752%, fHHW ] 2465408, A]462959%,
PCT/US92/01877.8., PCT/US91/08129%, PCT/US90/01340:, PCT/AUB7/00139% %3} o
e 71€E0] 4¥A Y. o|d JlGEL 179 FAR AHEE TE& T8 o]
AA7AY, BEE o]y 7|7 AHgEo] 4R Az AMEEZRE F& Ao of
HAA A% & RS A o o4 JleEe daE TR I Asas
Al viFAsSAE, T A48 Y& B o FEEC] =k ol2RE 2
o g3l AY.

@ glo]A AFHE S8 2dU& A AviEEZY ZAHFAM TAR £ Ae %4
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) 33 F8& WAY SHoE GUARAZ AHLHT U= 24 EINEL A3
2clEERNY A&44 QP74 WA 71eEE ANV TES) 455200275,
A S 538 F% A% A0177306E), o] A ¢EL 24 EIAE £ vEgH A &
X7} Wolyo] wa AEs}t FHE Fuhslol, ALl 2& ABelA AR EII o=
FAPso| A 4& B¢ o, AviEERY AHES] B@ A dFAM vz A
o] ALgai7lelE FAFsol 2 ot A2M & 4 B A T ALgso} B, 4
£ FASE A o} MR} F4L Al AGF Yo 1, FAL AZRE YojR=z F
@ o T FEAAE 2T W7hE Aoln.

@ £ dyAEL o4 AFH vish g Fo] AnlEEzY AP BHL T of
& 28R 47@ A%, AviEESd] 84 HEE AA UL EYE F,
q7]d] FAs-& AANA & A= FPF] FRA(lubricant)B F7lste] ABst A7
02X, AFAAY o $EozA 14 BERE T4 Y Boto] Aol FYY
4 & B olUg}, J1eo] WolAE AgPolt uE U YAA v Avle) A
£RAE $48 FA5E FAAH FAY & Q=S ndEYden, 7@ AvlEER

C ne A% 5% L 43 ¥Y A= FF o4e= AUNR
&0} o318 3= 71€3 4]
W &, ¥ P9 EL AF7AY o] £RozA MY pEsd FA HPoz A
uoh &4 FU€ & 2€ B ohiF, WES Foisd vg AAdE sviEEE
3 A A Foistd, AvlEERY oo e A4F 7 A} Bt ohe} &
B R gAY AW S84 Z2ANT ¥4 24E $HAY 5 ded, FEY F
Al 84 @] o] e 1FE AUANYH BN, Fejo] YA P =FHH HEE
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AL & YR FA50] ANE 2vlEE=Y R MEY 2YES A%
on, & Aol ALY B ol ng = FAAM B2 Adle] ALY
4 AT, LA FASo] PEH o2 HAHo] Rl Yo] 84 St AvlEE
29 2484 AFsE R0,
(499 74 2 #8)
a A7) EXE S48 A5 B YA E AREESYS HoE 139 AgA v
g gAE Ao FAFE UE

@  Ho= A4 ZHEA R Aelnt

a> o3 & wae A4S 49 Gest 2
a> g g 2AEANM AEERYA ERYE WEde, 48 &9 HEd A ¥ B9
Ze A84 HgosA, AEEZNY BE BUY GBel 4EH AUY 4 ¥
A% At A& IHE ¢ Ao D44 EY AY Az A el dnh.
ac oA AY B9 FA] Rael, e A= Bol g BEHE AXA A A
24 3o ZASHE B394 TF(rhodopsin)5h oFo] 2 F 4 (iodopsin)e] Baahe] A
@ s 0cse wos nee w0 me ud oy azg wg, 249, &4,
&7 A3 W A% dfEe AU D ¢ AVFE THIE 4@ 89,

ol el 37 =39 fA, & R Aok Yo VW L0 A &) Agx
t Aoz ¢4 .

<> =g, ¥EW B $89 oA AYHY 2F 4471 R ozs 4o Qb
¥ 2 (vhite muscle disease)ol e <Ho] fHE. SHAFTY 27 FXL &
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AAd fdgol QoA NAE Ho|rps} JA ¥ A vhu|=ED] EF SEE=E ey
£ d, F4° A%Y ERE QEAT. 9 ¥gd Ex EUFTE SHET: %

Al 894 vigolgnk du 4F& FIUg. ol FFA 44 AYL =
33 28 49 o4E A o, HA8F, S4ET 73, < B, 2F 4=
R 234 38& A8¥ + 4.

<6 o] A|71A] 9] AFIEERY XYBEL @A ¥ T8 & YY) £ A5 F

#2A7IE A T a3t A==, @ §H AVEEZNR Aid] H {3

¢ b iR S (Y Fojd] &

FoAlel =59 & eished 244 230 adHAT. o€ FE9 37 FH=
384 G A ATt 21L& Fa AEERNE A §G0Hd, old e 2%
$o] AAEA Uge FE Q& Aog. B3 AidA 717 EANHE 3493 &
€ AWe F2 JAAA £A9 Fi A A43A 429 93] F2 TS A, L9
AFd] 2 FH] JHME #2399 TP NES Ao)7t Y ALE BaHY Ud.
&, Af%o] I & A%Y FEGE AHiFol BE 1FY folA H2F ¢ T T4
t AoE ¥A Y. JFEE AWEEEAE AR AREE U AW A% &
B g AdMe AAE F{ AL €8 A= fla, 29 AR FH w2t
Y AR JAd Fo] HEAE AGHFoloft ¥ Aojrt. A AFHUR H94d
g Q49L& o7 A &0 AMARL, AE HE AP @ FA2A AL MF
¥ AYEE ¥ Fol 1AL Y & UEF A8 F= 2o g3 ¢ Ao
9. ol& H¥AMT APE AY B E F AT, JFE FEE T Fo=A o
St & A% d& F e, oE JEEE vENIRE § £ Y. &, ¥ER
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At Bt A9HE R5FE, #F2 59 AY 49 AXS g5 Hol Mze 3%, T4
o] gol#fAc}t, oA FHE MTL A2 FYste] 24¥A YA & T4

o EE A5FE Uy BE 349 Agd R By 2EXYY ¥4 TS AsAHA
—343-—fgd oz AdRd.

a> 34 FARE R MR o] AT, FE - F AAE 4& FAsERA {8
o 78 € 5 AT, ° AA B B J1EL +F T AMESTE FTHY A=
B B389, JAX 571 &S 80 U AL0M 448 IFL +A= AF

< oz & @M= HETl AY ER ALSE ANEERY AYS Ao {F

o] 7o %
F A& B ol S, 9l oES ATEEZNY A7 49 d¢E FAGD, F

AFs€ dFA o2 AAANA FoAle Hejdd SURAI LTIEEZY Z4ES A=
B3,

a® ol A4 ¥ F, B8 uEY AR 3% RoAl Hago] LAY & Joms &
s)sto] AYE Azeo 89, AR $¥¢ 2YE) VA HEY 1% L &
slEEZE E3E SIRHAY 4 At

o & g9 949 248 FASE AUAE ERAGEAE FAGA 02 ALgo]
Heties AvlEE2del AE YA % FA g FLE2A, o4 gL
AtA o A8 e ¢ag ¥ T HEA, NEAHAE 43 ¢ad, N4 ¢=
&, ol2Z2Y YL, ¥4 ¢IA& Fol THE ¢ AH. olg fio] ¢ALH A}
e} dadaE THPEd, YEAY BIZE Y S40IE, o4z2q Hj22so]
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E, ol2z24 FLHolE, o]AZ2 Y FkHoE, o]AZEY RV|H]E Fo] XY
5 Ut E=§ 940 Bxs APAaxE xgdHed, €49 4, a4y 4 e
49 4 5= EREY. 33 $EF 43 &} 49 d2d2d 42 dRdoE F
ol X", 2 yt9] Ed=te FESAEE ¢ duH=(ndx §), AL HE,
EdEd S A=A, AL FE TP, B U] AlgEan 9 48
Ae A44 vE] ], 855 vEg A E=E R 28 FEA & EHH FAE
& AN E ¢ e FARH o A M@ Edold E @9 TiHY, o &
RAE @5 Ex 27 o4 EUSo AH4¥ = A4,

<> £ gge 2L AR § A APIEEZNE dildoz FE9 ArfEE2YY
& oy, A4 HAY APIEEZRE AHEE o] WEAsie], SE9 KA )
A 2% FA A& AN JAE A9 AviEESZ WAL} DNA A=Y F el &)

A Poz AHid AEEZRE AHE £ A

> EG & €9 2YE AT 4 e vET AY 2 fFEANe ZE %H9 B o
A9 vEA el HolE, HET A BUHoE, HlET A 29049
E §o2A4 AriEE2HS] 7] 4 ¥ FA ¥ ¥ vER A= AS 7}
TEY, 9A] & w9 =48 AH8E 4 e HEY EY 2 FEAE ZE Y
B8 o) ddA9] vletd E, Helwl E olAElo|E, wElel E Ao E, H|EE E Y=
HYolE, ¥ E I2d0E Fo2A AvjEE2WS P WA 9¥& £ &

Y9 vgEl Ex AR 4 A

2> § gne] =480 M, AvlEERYL A A& 10 VA 505982 HiEE

Ho] vigAsin], v A AvfEERY 1g 7 100,000 WA 5,000,000 &9, oL
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vl g 3AE 300,000 WA 3,500,000 @4, 2] H|EE EE AvEER W 1g F 500
UiA) 12,000 &4, o& ultysiA= 1,500 A 8,500 @9 ¥ U2 EYHE R
o Higsct. e SRAE AA 2AHEY 0.5 WA 5T FRE & eon,
g4 ugAsAE 1 WX 153952 ¥esks ol wigs,

2> g R RHE A=A, AUIEEZSY] T YUt AVIEERY 498 @502
T4 A=A, AVIEEZNA £99] gAE 53 ZL FA%NY LY Al 8o
A QAZ Eo] 4 AXRAY FE NI, EE AnEERAY {4 Fazg=,
g, EYEgEs= "is';'ﬂl' e AR THSY T2 AR AR = UG, °)F
A ¥4 Az4d AvEERY EUL F €35 9A 371@ 2 &k s, AvE
EZNY A4 FAJE £ §FL 3% o3} s, =¥ F7] Bl
g% & ¥g Q4H FAls #E] e YAE 27 10m ol E L viFAY Ao}
. U FE Az AvEEZNY YAV 93 27] o4Y Frde € Y(Ball
mill) F}ge)} ojo] AE A(Air jet mill)FAE U8t ArlEEZAS] FAQ W
%7t YlE 2102 A I7|& FLAFE o] WaY FAolt. oFA A=Y 4v)

EEZY £9 AT A L4 vEgUES 2 ERFMNALEN, AvEER A 1]
g9 ¥4 =4&8& Ax¥ + 4.
<> o] £ W& WA gAs o& A o . &, 8719 dAdEL

¥ U3 dAY ¥ ¥ dno] olg ¥ro AjgisE AL oyt
<26 HAd 1

<> & AVEEZR(LGHY viojled AT4) £9(130.5mg/nt) 3000mE& FA AR Ed o)
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o 1000mt 4 3749] Efojd] Ho} F& A=x7|d] ¥a o 48A% F¢ 2
Az, T2 AxIt Ed UL AAEE FALA717] 8 o] AE WY
ALg3td 9 8t =% B33, o] £ ¥ & AvEERYL /¥y 4
B 54712 R 9F A 1.42 YeyNd.

> F2 AxH £ AvIEERY £9 off E 15 T Y22 HEH E oMM Eo]E(lg
= 1,000unit, ROCHE) ¥ dd¢ISE Y3 448 TY7|F A183te] Zd Y A3

<> Fd THE 4 =AE & Ao 167014, 1.7 Al YEo] F&E 7 9.8m
o] 22294 FA)d AN @ol FAs &4 HEE Svldoid. ¥ JEL
(22T} A2(4T)AA 24202 T BEAGHUT, T LENA FALs §A7](Test
Stand Model 22529} CPU gauge 9500 series, Aikoh Engineering, Japan)®& Al-g-3to] &

F 7.8m8] $E= AIANA FAE SAUY. 34 e E 19 Y.

<> [¥ 1]
bSTE] W¥(g) H]el¥l E 0}‘;15]0159] Adg2d] FHe) FAPg (kgf)
g A AL
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.70 0.30 4.656 10.72
14.25 0.75 2.86 10.01
14.00 1.00 2.51 9.37
13.75 1.25 2.13 7.73
13.50 1.50 1.87 5.82
2.00 18.00 0 3.42 11.95
16.75 1.25 1.82 5.66
8.00 12.00 0 9.04 >20
10.75 1.25 3.3 9.99
» bST = &(4) AvjEE29] ¢4

3> AAjef 2
< gAd] 1% Ze PYom 2HEE Azsa FASE SHE, WA oax
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E2YLIE AHEEY A0, A= E 29 ERNG.

2000/5/2

<X [® 2]
bSTS] W(g) |vIEll E olM o] Eg] ¢ clA=2 QA ge] ¥ A5 (kgf)
(g) (g) e A
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.50 0.50 2.78 .74
14.00 1.00 1.83 4.67
13.50 1.50 1.65 2.90

o bST = &(4) AvfEESWS] o

G Al A

@ < dNd 19 2& PYPoz 2HEL Azt FASE SN, SEAE NULRE
£ AHgEe Az, FdAE E 30 YEING.

< [¥ 3]
T8 H@  |dE £ opAolEd ¢ AUt Ho) FALs (kgt)
g) Fe e
5.00 15.00 0 5.24 14.78
14.50 0.50 4.39 14.29
14.00 1.00 2.94 12.84
13.50 1.50 2.00 8.71

» bST = A(4) AvjEEZHY <2}

' <> JA o 4

< QA9 19 ZE HYoz 2HEL AXHI FAFE 58, WA Ade&do)
E& Ag3d Azdgn. Zide E 49 Jehidd.
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<921020000015091
[¥ 4]
bSTS] %(g) H|ElYl E ol Ho|E9] |l EY U(g) S5 (kef)

(®) FE AE
5.00 15,00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 2.33 9.48
13.75 1.25 2.47 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

* ST = 2(F) AFfEE=W9] oA

<40 lé:\lﬂl 5

) P> QA 15} FL Pgo 2HEE AR FAEE &5, FEAE QFd=
olER Al&-3td Az3id. A= E 54 YehiG.

4> [® 5]
T8 W) | e E SAMOIES) ¥ [ddMzoolse HE)|  Pbetad)

g) AL e

5.00 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 1.88 4.79

12.00 3.00 1.82 3.98

T 05T = &(%) RoEEZRS 94

u> JAd 6

ab Ao 13} & PPoE ZYF& ARSI FASE 2AHY, FUYAE B 08
AHgstel Az, AL E 69 ehil.

27-15
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[E 6]
WTS ¥ [l £ opAMolEg ¥ xeld 309 He) ZAFs (kgf)
g) e L
5.00 15.00 0 5.24 14.76
12.00 3.00 1.93 4.24

* bST = &(4) AvfEEZ W] %z}

<4t> l-éAlﬂ] 7

uP> QAAld] 15 e PYos ZHEE AZEI FASE §AHE, FRAT S AE

AHEEIY A=:Egg. A3 E 79 Y.

€t [E 7]
WIS @) [ E opdol=dl @ 4948 He) FAFs (kef)
g FE A
5.00 15.00 0 5.24 14.76
. 12,00 3.00 1.72 4.20
* 05T = 2(%) APEE=WS] G4
“> JAld 8

<S> QA 19 e Yo 2HER Axsa FASE §AHGH, F8A 8§ 2= FE

<S>

& AHg3to] Axdd. A= E 8o e,

[¥ 8]

T $(@) [ MSU E SpAdlEs ¥ | Fd2 FEs) W) A5 (kgt)

g) e A

5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 3.10 9.95

13.75 1.25 2.63 9.56

13.50 1.50 2.28 8.61

13.25 1.76 2.0 7.56

13.00 2.00 2.06 5.61

12.00 3.00 1.72 3.32

15T = £(F) EvfEE=4 X

27-16
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<52> -’éa\lﬂ 9

2000/5/2

<S> AAA 13 ZL PjoR 2YEE AR FALFE §A5EH, XA E2dEd

ST 400 HoENEI 2§ A3t Az, FFE FE 99 HEUINH.

S [E 9]
bSTS! B(z) [HIEHEl B olMHolES] |[Gelohudael® 400 tioihel|  FAFs(kgf)
8 o) 12950 T X8 E
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.25 0.75 3.15 11.29
13.50 1.50 2.48 6.58
12.00 3.00 1.62 2.97

» bST = &(4) AvfEES W9 ¢}

6> QAAld] 151 gL PPz ZPESE A} FASE S, vEN FHE Qg

E olMH]o]Es} H)e}l A o}MHo]E(lg = 2,800,000 IU, Sigma, U.S.A.)E EFsY
ALgEgen], §8As d2¢E &Rk AHE-8ld A=SH. dIe ¥ 109 YRl

.
<> [ 10]
bSTS) W(g) |MIEbYl E obad | WEldl A old | AR E=ES) & 2415 (gf)
O |t | asel ool % Fels
P e
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 1.00 2.18 8.82
11.70 1.80 1.50 2.04 5.59
10.70 1.80 2.50 1.92 2.89
8.35 5.40 1.25 2.06 5.64
* 05T = (%) AFIEE=WS FA

<58 Al A 11
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<S> JAle] 103 FL Yo AHEFR ARSI FASE S, FEAL ddd=d]
o|EF Alg3}d A=zsAv. As= F 114 ey,

<< [ 11]
15Tl %) |MEWLE chatd | g adazA o= A5 (k)
8 [ Et T | aassl @[S sle
P A
5.00 13.20 1.80 0 5.19 14.82
11.20 1.80 2.00 2.52 9.56
10.70 1.80 2.50 2.20 6.63
| 1. 1.80 3.00 1.83 6.29
* bST = &(4) AviEER W] %A}

<61> J‘é)«lg [2
<> Ao 105} FL PYPo2 ZHEL A=81 FALFE §AEH, WA 9L
3 dAR=ANERF EF AHE8t A=z, d%e E 129 R

> [§ 12}
bST H | E o Ao 51 oo f
Y R AR | e
g ¥E Ae
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 b.16
10.70 1.80 1.00 1.50 1.67 4.67
10.20 1.80 1.00 2.00 1.53 3.43
T ST = £(5) Zvl=E249 FF

<> AAof 13
> FAd 105 ZL PPoE RYES zﬂ&ﬁﬂ FAls& S8 H, HETE A oMo E
4l vlel A @oleo]E(1g = 1,700,000IU, ROCHE, Switzerland)& AMg-8l9li, &%
A dEd&dolER AHgdtd Alxgy. AslE E 139 Jehig.
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6> [# 13]
bSTS) ¥(g) |vIEIY E o} A= | u]ElR A Pu] | A& Ho|E] A5 (kgf)
8 o] Eg] °J=l-s) Ho|E ‘g(sk %(s) ke

qe A&

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

o bST = &:(5) AvfEEEHS] oA}

<> A 14

R

2000/5/2

> & AVIEEZ W (LGE T vlo]¥ A7 4) §9(130.5ms/me) 100meo] #A|E 26.1g& ¢

i 0% ¢ 74 ERV|R ERE 2, nlA] 7 (microfluidizer)d] W3 YA =

717} 200m ©]3}7} @ wWi7tA] AR,

o] A5 AL 0.22m ME& A DA

DI, 1719 §3 A=x7] Eojd] Hol T2 A=x7|d w3 F 4847 T T2 A=

3. 4 A0 Bd B AAXEE A7V 98 do] AE AYPIE AR
8l B St HE% EA89T.
S3712 ¥ UF £3A 1.6%2 e,

o] ¢ ¥H 9 4 LrEERYL J1EY 8

<> FE AxE ArNE-4 AvlEEZY RUE Al§8to] dAld 13 T WPoz AxE
I FAFs& #4315, ol ¥ 149 BL & AlE8lo A= rr. Ade= E 144

<7>

RIS
[E 14]
bSTS] (@) | WA S| ¢ |vElN] E o} M= | ARLT &9 F FAFF (kaf)
& ) o E9) ﬂ’m (g) FE X e
5,00 1.00 14,00 0 4.97 15,25
12.75 1.25 2.83 10.12
b ST = 2(%) AWEEEWS 97




¢ 1020000015091 | 2000/5/2

<71> AlAld] 15

<> ol E 159 #o] AxE HEEE FE 4UE AXAYG. S D 895
(180-220g)9] REF A145t 4E3HH.

7> FEASY WYF/IT 1242 Fo 2 Fgln, EH AlRT AR F4AMNY. @ =4
¥ 7 8ulEld& AHESiin, & AolA] 7 4uleY Wol AWIGiY. #REJ xgE S
Roisi7] o] FAR &4sd, HZ 43 L EF 08 A% Rz F2
& EEdigler, 5o A AFE 4 /A9 71E AFTL=E 49, 4 Y& 80mg(L2
AVIEEZ Y 20mge] 3H)HE RES EY H3jo] FAIS L, Fo] ¥ 9Y T 1]
Y A Ao FAE BN, NRTORE oFF RE Fo3A gL HE gn}
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What Is claimed is:

1. A composition consisting of somatotropin, at least one of lipid-soluble vitamins,

and at least one of pharmaceutically acceptable lubricants.

2. The composition according to Claim 1, wherein said somatotropin is
somatotropin produced by recombinant DNA technology.

3. The composition according to Claim 1, wherein said someatotropin is present in
an amount of from 10 to 50 % by weight based on the total weight of the
composition.

4. The composition according to Claim 1, wherein said lipid-soluble vitamin is

vitamin A or its derivative, or vitamin E or its derivative.

5. The composition according to Claim 4, wherein said vitamin A or its derivative
is prasent in an amount of from 100,000 to 5,000,000 vitamin A units per 1 g of

somatotropin.

6. The composition according to Claim 4, wherein said vitamin E or its derivative
is present in an amount of from 500 to 12,000 vitamin E units per 1 g of
somatotropin.
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2
7. The composition according to Claim 1, wherein said pharmaceutically
accaptable lubricant is one which can be mixed with said lipid-soluble vitamins

and said lubricant is used alone or in a mixture of at least two lubricants.

8. The composition according to Claim 7, wherein said pharmaceutically
acceptable Jubricant is alcohol or its derivative, ester of fatty acid and alcohol;
unsaturated fatty acid; ester of acid and aromatic alcohol; or other material which

can be mixed with said lipid-soluble vitamins.

9. The composition according to Claim 8, wherein said alcohol or its derivative is
benzyl alcohol, ethyl alcohol, isopropyl alcohol, butyl alcohol or the like.

10. The composition according to Claim 8, wherein said ester of fatty acid and

alcohol is ethyl oleate, isopropyl myristate, isopropyl laurate, isopropyl lanolate,
isopropy! palmitate or the like.

11. The composition according to Claim 8, wherein said unsaturated fatty acid is

oleic acid, linoleic acid, linolenic acid or the like.

12. The composition according fo Claim 8, wherein said ester of acid and aromatic
alcohol is benzy! benzoate or the like.

13. The composition according fo Claim 8, wherein said other material is
polyoxyethylene alkyl ether, GLYCOFUROL, derivative of polysthylene glycol,



glycerin or the like.

14. The composition according to Claim 7, wherein said lubricant is present in an
amount of from 0.5 to 25 % by weight based on the total weight of the
$§ composition.

W
y5
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. Una composicién que contiene somatotropina, por io mencs una vitamina
liposoluble y por lo menos un lubricante aceptado farmacéuticamente.

. La composicién de acuerdo al punto 1, en donde dicha somatotropina es
producida mediante tecnologia de ADN recombinante.

. La composicién de acuerdo al punto 1, en donde dicha somatotropina esta
presente en una cantidad que varia de 10 a 50% en peso baséndose en el
peso total de la composicion.

. La composicién de acuerdo al punto 1, an donde dicha vitamina liposoluble
e3 ja vitamina A o su derivado, la vitamina E o su derivado.

. La composicion de acuerdo al punto 4, en donde dicha vitamina A o su
derivado estsn presentes en una cantidad que va desde 100.000 a
5.000.000 de unidades de vitamina A, por 1 gramo de somatotropina.

. La compaosicién de acuerdo al punto 4, en donde dicha vitamina E 0 su
derivado estan presenies en una cantidad que va desde 500 hasta 12.000
unidades de vitamina E por 1 gramos de somatotropina.

. La composicion de acuerdo al punio 1, en donde dicho lubricante
farmacéuticamente acepiable es una sustancia que pueds mezciarse con
vitaminas lipo-solubles y dicho lubricante se puede usar solo o en una
mezcla de por o menos dos jubricantes.



8. La composicidn de acuerdo al punto 7, en donde dicho lubricante acepiable
farmacéuticaments, es alcohol o uno de sus derivados; éster o écido graso
y alcohol; &cido graso insaturado; éster de dcido y alcohol aromético; u otro
material que puede mezclarse con dichas vitaminas lipo-solubles.

9. La composicion de acuerdo al punto 8, en donde dicho alcohol 0 su
derivado es el alcohol benzilico, alcoho! etflico, alcohol isopropilico, alcohol
butllico o similar.

10.La composicién de acuerdo al punto 8, en donde dicho éster de écido graso
y aicohol es el etll oleato, isopropil miristato, isopropil laurato, isopropil

lanolato, isopropil paimitato o andlogo.

11.La composicién de acuerdoc al punto 8, en donde dicho &cido graso
insaturado es el &cido oléico, écido lincléico, 0 anélogo.

12.La composicién de acuerdo al punto 8, en donde dicho éster de &cido y
alcohol aromético es el benzoato de bencilo o andlogo.

13.La composicién de acuerdo al punto 8, en donde dicho ofro material es el
polioxistilen alquil éter, GLYCOFUROL, 6 un derivado del polietilen glico,

glicerina o similar.

14.La composicién de acuerdo al punto 7, en donde dicho lubricante estd
presente en una cantidad de 0.5 a 25% en peso baséndose en el peso total
de la composicidn.



MEMORIA DESCRIPTIVA ||

DE L& |

PATENTE DE INVENCION

| «COMPOSICION DE SOMATOTROPINA CON
MEJORIAS PARA ADMINISTRACION POR
JERINGA”

PRIORIDAD Coreana No. 2000-0015091 24/ Marzo/ 2001

SOLICITADAPOR :LG CHEMICAL LTD

DOMICILIO :20,Yoido-dong, Youngdungpo.ku

REPUBLICA DE COREA.

APODERADA: DRA.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

SANTA FE DE BOGOTA, D.C.




15

20

25

COMPOSICION DE SOMATOTROPINA CON MEJORIA PARA

ADMINISTRACION POR JERINGA:

CAMPO DEL INVENTO:

Este invento estd relacionado con una composicién que confiene hormona
somatotropina con actividad in vivo, y particularmente, con una composicién que
puede obtener un efecto de liberacion sostenida del agente farmacéutico para evitar
de esta manera la inconveniencla de su administracién dlaria, asl como su uso
adecuado en jeringa para administrarse por via parenteral en animales pal:'a resolver
los problemas enfrentados durante la inyeccién, y siendo esta una composicién en el

cual la somatotropina 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 Ingenierla
Genética, se ha introducido en el comercio para aumentar la productividad de [a
leche en el ganado, y se ha estudiado también para mejorar la eficlencia alimenticia

y la calidad de la came de los porcinos.

La mayorla de formulas desarrolladas hasta la fecha para la administracion de
somatotropina tienen actividad in vivo, 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.
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Por ejemplo, el USP NO. 5411951 y el No. 5474880, representan féémulas de
liberacion 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 corto 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 (USP NO. 2481537, No.
2507193 y No. 3018330), asi como las sales de pamoato de oxazepina (USP NO.
3876557) o ia relaxina que es un tipo de homona (USP NO. 2984448), 1a hormona
adrenocroticotropica (USP NO. 3869548), el factor de liberacibn de la hormona
luteinizante (USP NO, 4258737), la gonadogropina (USP NO. 3852422) y la insulina
(USP NO. 2143580, NO. 2174862, NO. 2882203, NO. 2920014 y No. 3102077), y

otras analogas.

Hay igualmente técnicas similares del arte precedente, que utilizan aceite
simplemente para preparar las férmulas de liberacién sostenida. Por ejem;)lo. la EP
211691, revela que la somatotropina se maezcla con un compuesto de cera y aceite y
la EP 213851, revela que la férmula 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 sostenidamente
somatotropina prepardandose con un material de adicién que controla la absorcién

(por ejemplo, el estearato de calcio y el dextran) en aceite.
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Sin embargo, existen también férmulas en donde los ingredientes activos en las
férmulas inyectables conocidas contienen aceite utilizado para otras drogas que se

han sustituido con somatotropina.

Ademds, las técnicas de liberacién sostenida sin ulilizar aceite se han al menos
intentado llevar a cabo. Por ejemplo, en la EP 193817, la somatotropina se mezcla
con un polimero de carbohidrato hidrosoluble (por ejemplo, el almidén y la dextrina),
para mejorar el efecto de liberacion sostenida. Sin embargo, tiene una duracion mas
corta de accién que las férmulas preparadas con aceite, y también puede afectar la

estabilidad de la somatotropina debido a su hidro-solubilidad.

Diferentes técnicas extraldas de las anteriormente mencionadas, se han usado para
intentar prolongar la duracibn de accién 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. 4875189, la formula de liberacién sostenida de somatotropina se

prepara como un tipo de microcapsula utilizando un polimero biocompatible.

En el USP NO. 48575086, la formula de liberacion sostenida de somatotropina se

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

agua (W/O/W).
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No obstante, las formulas de somatotropina de acuerdo a estas técnicas son
inadecuadas para comercializarse debido a que estas f6rrmilas ofrecen una breve
duracién de accién o tienen un proceso de manufactura muy complitado que
requiere de alta tecnologla, y tienen baja establlidad asl como una lenta tasa de

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

Utilizando técnicas bastante diferentes, férmulas implantables, que constituyen
formas de dosificacién sélidas, se preparan mezclas para mejorar la liberacion
sostenida de la somatotropina. Estas técnicas se han descrito ya en el USP NO.
4452775, NO. 4761289, NO. 4785880, NO. 4774091, NO. 4786501, No. 4863736,
NO. 5035891, NO. 5198422, NO. 52286897, NO. 5358635, NO. 5585752 y la EP
246540 y 462959, y la PCT /US82/01877, PCT /US91/08129, PCT/US80/01340,
PCT/AU87/00139 y otras.

Estas técnicas intentaron asegurar la liberacién sostenida de la somatotropina
implantado somatotrpina dentro del cuerpo del animal mediante una intervencién
quinirgica utilizando un dispositivo costoso, o implantado una forma de
somatotropina comprimida dentro del cuerpo del animal utlizando un aparato

especial de implante.

Estas técnicas de implantacién se preﬁerer.| para obtener la cantidad deseada de
liberacién y efecto sostenido de la somatotropina. Sin embargo, el pr-ooeso de
implantacion es demasiado dispendioso para efectuarse en animale_s y los animales
también se sienten muy incomodos debido a la presencia de una sustancia extrafia

en su organismao.
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La USP NO. 5520927, y la patente Koreana, NO. 177308, intentaron prolongar la
duracién de la accién de la somatotropina utilizando acetato de tocoferol el cual se
ha utilizado como un agente antioxidante para prevenir la reaccién de oxidacién de
drogas que puede ocurrir 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
draméticamente aumentan cuando disminuye la temperatura, la composicién de
somatotropina muestra unas pobres caracteristicas de uso en jeringa de manera que
no puede utilizarse en dreas frlas o en el inviemo, o inmediatamente después de
sacarse del refrigerador, que es la condicién de depdsito normal para el c.ompuesto

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 inyeccidn de este compuesto, lo que resultan
en duplicacién del dolor provocado en el animal al cual se le esta administrando el

compuesto.
Los creadores de este invento, han conducido intensas investigaciones para resolver

los anteriomente citados problemas de las férmulas convencionales de

somatotropina.
RESUMEN DEL INVENTO:

Los actuales inventores, han desamollado una composicidbn que contiene

somatotropina el cual puede administrarse dentro del cuerpo mediante una
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inyeccién, siendo este el método de administracién méas usado hasta la fecha, y
siendo posible inyectar con mejores caracteristicas de uso de jeringa, aln en el
inviemo cuando las temperaturas caen abruptamente, o alin inmediatamente
después de sacarse del refrigerador, sitio de depésito normal para el compuesto de
somatotropina, y teniendo el mismo efecto o ain mejor efecto de liberacién sostenida
y de actividad fisiologica como el que tiene ia somatotropina usada en otras formulas
convencionales de somatotropina. La composiclon de este invento contiene,
somatotropina, por lo menos una de las vitaminas lipo-solubles y por lo rn.enos uno

de los agentes farmacéuticos aceptados como lubricantes.

El objeto de este invento es el brindar una composiciéon que contenga somatotropina
y vitaminas con mejorla en las caracteristicas de empleo con jeringa, el cual se
puede administrar méas 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 asl como en el dolor
experimentado por el animal, y todo lo cual deriva en un aumento en la eficiencia
reproductiva y la produccién de leche de acuerdo al esquema de administracién de
somatotropina, mientras que disminuye simultdneamente la Incidencla de mastitis y
enfermedades metabdlicas, administrando somatotropina con vitaminas

simultdneamente y no de manera separada.

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

para el aimacenamiento del compuesto de somatotropina, y que pueda administrarse
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sin dificultad debido a su mejorla en caracteristicas para el uso de jeringa y bajo

temperatura ambiente.

De acuerdo con este invento, se brinda una composicibn 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 'mejorla 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 descripcibn del invento y sus respectivas

reivindicaciones detalladas al final del documento.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO:

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

El presente invento de aqul en adelants se describirad detalladamente.

Las vitaminas a ser mezcladas con la somatotropina en este compuesto, son
vitaminas lipo-solubles, tales como la vitamina A o la vitamina E, que son formas de

droga preferidas para la preparaclén de una fdrmula 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 visioén, particularmente la adaptacién a la oscuridad en
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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 sequedad anomal, la degeneracién, queratinizacién y ulceracién
de las mucosas, la xeroftaimia y la queratomalacia y aumenta la resisten;:ia contra
diversas enfermedades.

Ademés, se ha reportado que 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 color 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. Igualimenta. 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.

Igualmente, la Vitamina E contribuye al proceso reproductivo normal, previene el
desarrollo anormal del misculo y puede prevenir la cerebromalacia, la_actividad

irregular de los musculos los espasmos musculares la ataxia y |08 espasmos tonicos.
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Hasta la fecha, los compuestos de somatotropina se han desamollado para
considerar Gnicamente la produccién y la reduccion en la frecuencia de

administracién para los animales blanco.

Por ejemplo, los compuestos de somatotropina se han disefiado para las vacas de
lecherias, enfocAndose en el aumento de la productividad de leche y la reduccién del
trabajo diario del granjero que ocurmre debido a la frecuente administracion y a la

prolongacion in vivo de la duracién de accidn de la somatotropina.

Sin embargo, si los compuestos de somatotropina se administran a los animales,
enfocdndose solamente en la productividad, sin considerar la condicién de salud de

los animales, puede ocasionar a menudo efectos colaterales.

La incidencia de enfermedades tales como la mastitis, que es una de las principales
enfermedades de las vacas de lecherias, ocumre principalmente debido a factores
medio ambientales y a f'..flctoms 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 lecherla.

Esto es, se conoce que la mastitis m&s a menudo ocurre en las vacas con mayor
productividad de leche, en relacién con las vacas que producen menos leche. Por lo
tanto, cuando se usa la somatotropina para aumentar la produccién de leche, un
tratamiento adecuado de acuerdo a cada actividad lechera de la vaca se debe
instituir, asl como guardar las condiciones de limpieza de ordefio, para prevenir la

aparicién de mastitis.
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Exis_ten 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 lievar 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 def canal de la ubre, y las cistemas y
otras estructuras andlogas se queratinizan, lo cual induce infeccién y proliferacion

bacteriana.

La proliferacion bacteriana invade las glédndulas cisternas, resultando en una severa
mastitis. Ademds, se disminuye la sintesis de inmuno globulina y de queratina que
son factores de proteccién 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 numero de células somaticas en la leche.

El criterio para diagnosticar mastitis, es el nimero de células somaticas 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 produccién de leche, aumenta la salud de los animales blanco,



15

25

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

droga proteica, somatotropina.

Entre las vitaminas lipo-solubles, particularmente la vitamina A, puede ocasionar
efectos colaterales cuando se administra en grandes dosis. De esta manera, las
férmulas deben 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 compaosicion.

En ila composicibn 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
fammacéuticamente aceptados que no afectan la actividad fisiolégica de Ia
somatotropina.

En el compuesto de este invento, los lubricantes farmacéuticamente aceptables
pueden incluir el alcohol famacéuticamente aceptable, o sus derivados,
preferiblemente el alcohol benzyl, el alcohol etilico, el alcohol isoproilico, el alcohol

butilico, o analogos.

En el compuesto de este invento, los lubricantes farmacéuticamente aceptables

pueden también incluir esteres de acido graso y alcohol, tales como el oleato etilico,
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el miristato isopropllico, el laurato isopropllico, el lanolato isopropllico, el paimitato
isopropllico o sustancias analogas; los dcidos grasos insaturados, por ejemplo, los
acidos grasos insaturados, tales como el acido olelco, acido linoléico, &acido
linolenico o anélogos; esteres de acido y alcohol aromético, como el benzoato de
benzilo, 6 similar, y otros materiales que pueden mezclarse con vitaminas lipo-
solubles tales como el éter de polioxietileno alqullico {(puentes), el alcohol
tetrahidrofurfuril, el glicol polietileno, y el éter vendido bajo la marca comercial de
GLYCOFUROL TM. (c.f. “Manual de Excipientes farmacéuticos), derivados del

polietilen-glicol, glicerina, o andlogos.

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 fannacéuticamente aceptables
que pueden mezclarse bastante bien con vitaminas lipo-solubles, particularmente
con la vitamina A o la vitamina E, o sus derivados, para mejorar las caracteristicas
de administracion con jeringa.

Tal lubricante puede usarse solo o 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.

Iguaimente, en la composicion de este invento, la somatotropina natural altamente
purificada de la gladndula pituitaria de los animales o la somatotropina producida

artificialmente por tecnologia de ADN recombinante pueden utilizarse.
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En la composicién 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 fisiologica de la somatotropina, por ejemplo, puede estar formada por
cualquier isbmero optico de la vitamina A, el acetato de vitamina A, el paimitato de
vitamina A, el propionato de vitamina A, etc..

Iguaimente, la vitamina E o sus derivados, que no afecten la actividad fisicloégica de
la somatotropina, por ejemplo, el nicotinato de vitamina E, el fosfato de vitamina E.,

etc pueden usarse para la composicion de aste invento.

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

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

En la composicibn de este invento, la vitamina A o su derivado debe estar
preferiblemente en una proporcién de 100.000 a 5.000.000 unidades intemacionales
de vitamina A, y preferiblemente de 300.000 a 3.500.000 unidades intemacionales
de vitamina A por 1 gramos de somatotropina.

En la composicién de este invento, la vitamina E, o su derivado debe estar en el
margen de 500 a 12.00 unidades internacionales de vitamina E, y preferiblemente de
1.500 a 8.500 unidades de vitamina E, por 1 gramo de somatotropina. En la
composiciéon de este invento, el lubricante debe estar presente alrededor del 0,5 a
25% por peso, y preferiblemente de 1 a 15%, en peso, basandose en el peso total

del compuesto.

Para preparar la composicién de este invento, la somatotropina estd en forma
pulverizada, y puede preparase liofilizando solo la solucibn de somatotropina, o

mediante la liofilizacién fina de particulas preparadas agregando un excipiente
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farmacéutico (por ejemplo, lecitina, etc.), a la solucibn de somatotropina, o
liofilizando la mezcla de una solucién de somatotropina con una agents estabilizante,

tal como la sacarosa, el manito, trehalosa y anélogos.

Cuando se utiliza polvo de somatotropina liofilizado, el contenido de agua y el
tamafio de la particula debera tenerse en consideraciébn. Es preferible que el
contenido de agua sea del 3% o por debajo para tener estabilidad de la
somatotropina. El tamafio de la particula se relaciona con la separacion en fase
después de un depédsito prolongado y la condicién de uso con jeringa para la

composicion preferiblemente 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 necesario poner en molino de bola 0 en molino con chorro de
aire para poder reducir el tamafio de la particula, sin cambiar la calidad de la
somatotropina. Por ejemplo, la composicibn mixta de la somatofropina y las
vitaminas se puede preparar mediante una mezcla homogénea del polvo de
somatotropina con una cantidad apropiada de vitaminas lipo-solubles.

Luego, la composicibn de este invento puede prepararse homogéneamente
mezclando el compuesto con una cantidad apropiada de Ilubricantes
farmacéuticamente aceptables. Altemativamente, la composicién de este invento
puede preparase homogéneamente mezclando la somatotropina con vitaminas lipo
solubles y lubricantes farmacéuticamente aceptables. Sera 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 descritas de este invento pueden ofrecer muchas

ventajas, incluyendo la provisibn de compuestos inyectables que contienen
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somatotropina, con una mejoria en las caracteristicas de uso con jeringa bajo
temperatura ambiente y temperatura fria, que maximicen la conveniencia 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 aparicion de mastitis y de enfermedades metabdlicas en la vaca y
anélogamente, de acuerdo al aumento de la produccién de leche, administrando
somatotropina con vitaminas lipo-solubles y particularmente la vitamina A, vitamina

E, o derivados, simultadneamente.

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

limitan el alcance del presente invento:
EJEMPLO 1:

3000 ml de somatotropina bovina (LG Chemica Ltd, Biotech, Research [nstitute),
solucién (130.5 mg/mi) se dividen en tres bandejas de liofilizacién hasta llegar a 1000
ml respectivamente y se liofilizan en un secador-congelador durante cerca de 48

horas.

El polvo liofilizado se sedimenta utilizando un molino de chorro de aire para hacer
que las particulas tengan un diémetro de 8 pm . De esta manera s.e obtiene
somatotropina bovina en forma pulverizada con un contenido de agua de 1.4%, el
cual se mide con un analizador himedo de tipo-calefaccién.

Luego, el polvo de somatotropina bovina liofilizado se mezcia homogéneamente con
acetato de vitamina E (1g= 1.000 unidades ROCHE), y con alcohol benzllico en un

homogenizador, de acuerdo a la cantidad descrita a continuacion en |a tabla 1.



2 gramos de cada composicion homogénea se toman para llenar una jeringa de
polipropileno de 9.8 mm de diametro con aguja nimero 16, de 1.7 cm de longitud
para preparar una muestra de medicion de dicha administracién con jeringa.

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

La administracién con jeringa se mide a una velocidad de 7.8 cm por minuto
utilizando un dispositivo de medicion (Prueba esténdar de 2252 y CPU medida 9500,
Aikoh Engineering, Japan), en cada nivel de temperaiura. Los resuliados medidos se

muestiran en la tabia 1.
TABLA 1.
f;;:-lm %) cantidad da  |cantidad da  seo m Jurioos 0w
fous acetato de Alcohol TempeTatuzs |TeaTatur
vitamina E(g) benzilico (Q)| ambiente | fria
5.00 15.00 0 5.24 14,76
1470 0.30 4,65 10.72 |
14.25 0.75 2.86 10.01
- 14.00 1.00 2.51 9.37 |
13.75 1.25 2.13 773 |
13.50 1.50 1.87 582 |
2.00 18.00 0 342 | 1195
16.75 1.25 1.82 5.66
B.00 12.00 0 0.04 >20
10.75 1.25 3.23 9.99
*b8T: Abreviaciin para somstotropina bovina
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EJEMPLO 2

Siguiendo el ejemplo descrifo en al procadimiento del ejemplo 1, excepto que el
alcohol isopropllico se utiliza como lubricante, la composicién se prepara y se mide

17

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

TABLA 2.
de j A—- Car,
Eantidlﬂ Cantidad de Cantidad de o :oh:.;::m xg?)
bST. acetato de aleohol . resparatuzal
(g) vitamina E(g) isopropilico (g) -u.n::“ fria
[5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.50 0.50 2.78 9.74
e —
14.00 1.00 1.83 4.67
13.50 1.50 1.65 2.90

*h8T: Abreviacién para somatotropina bovina

EJEMPLO 3:

Siguiendo el procedimiento descrito para el elemplo 1, excepto que al alcohol etflico

se usa como lubricante, la composicitn se prépara y se mide su servicio en jeringa.

Los resultados se muestran en la tabla 3.

TABLA 3
* dation
cwticd| cantidad de Cantided da | o &2 Jeriogs (bgf)
ds . acetato de atilico (g) ‘qu.-.\-.u,-. Temperatucs
apgy | Vitamina E(g) ssbiente | gria
(g)
5.00 15.00 0 5.24 14.76
1450 0.50 4.39 14.29
14.00 1.00 2.94 12.84
13.50 1.50 2.00 B.71
BeT: Abreviacién para scmatotropina bovina
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EJEMPLO 4:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, excepto que el cleato etilico se

usa como iubricante, se prepara el compuesto y se mide la funcién en jeringa. Los

18

resuliados sa muestran en la tabla 4._

TABLA 4:
: — ] Caractaristica ]
Cmtids | cantidad de Cantidad do " | de ao en tectoge Cost)
de acetato de oleato da T Aﬁumm
vitamina E(g) etilolg) Temperatura |gpta
*bET ambiente
(g)
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 2.33 9.48
13.75 1.25 2.47 7.99
13.50 1.50 215 5.51
13.00 2.00 1.70 4.07
12.00 3.00 1.58 ~2.12
*bST: Abreviacién para somatotropina bovina

EJEMPLO &:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, excepto que el benzoato de
benzilo se usa como lubricante, la composicién se prepara y su funcién en jeringa se
mide. Los resultados se muestran en la tabla 5.

TABLA §:

Cantidad Cantidad de Cantidad - - - ' :f':' u-um“" (kgt)
de.'| acetato de |a . Fomeromg FRM o
vi mbdante
*bST tamina E(g) e temp. fria
henzxile (g)
(g)
500 |15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 2.83 1048
13.00 2.00 2.06 7.55
12.75 2.25 2.04 7.14
12.50 2.50 1.08 479
12.00 3.00 1.82 3.98

*b8T: Abreviacién para lmntot.r;:p:l.m bovina

—— N ——
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EJEMPLO 6:

Siguiendo el procedimiento como se describe para el ejemplo 1, excepio que el
puente 30 se usa como lubricante, la composicién se prepara y se mide su funcién
en jeringa. Los resultados se muestran en la tabla 6.

TABLA 6;
¥ . Caractaristica ]
TUS | scetato da. | omnge |2 = deioem gun.
®@ | vitamina £(g) | D186 30 . joryorol M A
5.00 15.00 0 5.24 14.76
12.00 13.00 1.93 424
*bST: Abreviacién para scmatotropina bovina . .

————

EJEMPLO 7:

El sigulente procedimiento se describe en el ejemplo 1, excepto que el 4cido oleico
se usa como lubricante, la composicién se prepara y se mide la funcién en jeringa.
Los resuitados se muestran en ia tabla 7.

TABLAT.

Amount | cantidad Cantidad ! Caracteristica
. da ) da | de m an jeringa (egf) |

O . Tenparatu

. acatato : bhoide oléioo —_— ;:" ':::ntuu
bST(g) z """‘“‘m .

'5.00 15.00 0 5.24 1478

12.00 3.00 1.72 4.20

*bS8T: Abreviacién para somatotropina bovina




EJEMPLO &:

El siguiente procedimiento se describe en el ejemplo 1 excepto que el
GLYCOFUROL TM, se usa como lubricante, la composicién se prepara y se mide su
funcién en jeringa. Los resultados se muestran en la tabla B.

TABLA 8;
m, - Can == o .mu"" (;lﬂ
o stz Cantidad da .d.w . ‘"';i::“"' —
acetato de @licofarel ~ anbdente
a vitamina E (g} (1] - F‘
[5.00 | 15.00 0 5.24 14.76
14.00 1.00 3.10 9.95
13.75 1.25 2.63 9.56
13.50 1.60 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
*b8T: Abreviacién para scmatotrepina bovina

EJEMPLO 9:

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, excepto que el polietilenglico
400 dimetil eter se usa como lubricante, la composicién se prepara y se mide su
funcitn en jeringa. Los resultados aparecen en la tabla 9.

TABLA 9;
;‘w- : * P illlﬂhrhun
Cantided Uso en jerings (kg
de kT Cantidad de da
m‘ acetato de poliatilen itz :',;:'_"m‘
vitamina R(g) | glicol 400 ' )
d:l.-t.i.lih:l .
. ' — "’ : — J—
5.00 15.00 0 5.24 14.76
14.25 0.75 3.15 11.29
13.50 1.50 2.48 6.58
12.00 3.00 1.62 2.97
4bST: Abreviacién para mto@n. bovina
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EJEMPLO 10:
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1, axcepto que se usa alcohol
benzilico como Ilubricante y una mezcla de acetato de vitamina £ y acetato de

21

vitamina A (1 gramo= 2.800.000 IU, Sigma U.S.A), como vitamina, la compasicion so

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

TABLA 10:
F, ga | qaneidas | pntidaa | Sk e |
B bl i S
vitamina | vitaming | Penzilice
| Bw A ‘o

(500 |[13.20 1.80 0 5.19 14.82
12.60 0.90 150 2.16 5.61
[12.20 180 [1.00 2.16 8.82
11.70 1.80 150 2.04 550
10.70 1.80 2.50 1.92 289
8.35 5.40 1.25 2.06 5.64

*bST: Abreviacién para somatotropina bovins

EJEMPLO 11:
Sigulendo el procedimiento descrito en sl sjsmplo 10, excepto que el benzoato de
bencil se utiliza como Jubricante, la composicién se prepara y se mide su funcién en

jeringa. Los resultados se muestran en la tabla 11.

TABLA 11:

T . | da . | da -
. nostate | oot te | banmcato m:‘-‘ Temperatura
- de . ] . fria
" b H h | - . L,

vitaming | oiguming |bensilotg)
E_(g) Alg)

5.00 13.20 1.80 0 5.19 14.82
11.20 1.80 2.00 2.52 9.56
10.70 1.80 2.50 2.20 6.63
10.20 1.80 3.00 1.83 6.20

*bST: Abreviacién para somatotropina bovina
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EJEMPLO 12:

Siguiendo el procedimiento descrito en el sjampio 10, excepto que se utiliza como
lubricante una mezcia de alcohol benzilico y benzoato de bencilo, se prepera Ia

composicion y se mide la funcién en Jeringa. Los resultados se muestran en la tabla

12
TABLA 12:
g o e Py - *“'F:,,"".
w0 to 1| d» 1 ' da ’ Temparatura tura
B | ae % 3 | penatiten amouto | mbimnte
@ vitamina | .o oina (o benxile
E (@ Alg) \4/ .. ()
'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 1.680 1.00 1.00 1.63 8.71
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 1.53 343
*b8T: Abreviacién para somatotropina boving

EJEMPLO 13:
Siguiendo el procedimiento descrito en ol ejempio 10, excepto que se usa oleato
etilico como lubricante y palmitato de vitamina A (1g= 1.700.000 Ul; ROCHE, Suiza),

en lugar de acetato de vitamina A, la composicién se prepara y se mide su funcién

en jeringa. Los resultados se muestran en la tabla 13.

TABLA 13:
cantieq [Cantidad Cantidad | Cantidad dehy! [Funcién en jeringa (kgf)
“ aéod:atb de palmltato Oleato etllico (q) emperaturaTemperatura
w “dt:.g_.:. vrtar:?na AI ampiente |*fria
N E(g) (+)
5.00 12.00 3.00 0 3.56 13.86
(10.00 5.00 0 3.27 1222
11.00 3.00 1.00 201 6.23
[10.00 3.00 2.00 1.62 2.82
*hST: Abreviacién para uu_u__t_ouop:l.nl_iov:l.m
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EJEMPLO 14:

100 mi de somatotropina bovina (LG Chemical, Ltd, Biotech, Research Institute,.)
Solucién (130.5 mg/ml), se mezcian 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 debajo de este didmetro.

La suspension se filtra a través de un filtro de 0.22 um, como tamafio de cada poro
para su esterilizacién, se transfiere en una bandeja de liofilizacion en secador y
congelador durante cerca de 48 horas. El polvo liofilizado se deposila usando un
molino de chorro de aire para hacer particulas con un tamaiio promedio de 8 um. De
ostamamseobtienasommlmpinaboylnaenfonmdapolvomnun contenido
de agua de 1.6%, el cual se mide en un analizador de humedad tipo calefaccion.
Usando e] poivo liofilizado de somatotropina bovina con lecitina, la composicién se
prepara y la funcién en jeringa se mide de acuerdo al procedimiento deacrlto en ol
ejemplo 1, excepto que cada cantidad se usa como se describe a continuacién en la
tabia 14. Los resultados aparecen en la tabla 14.

TABLA 14:

Cantidad | cantided tidad |Cantidad de |Cazactaristioa - ]

s -|8e,... . [@cetato deAloohol “w"-:;_-a‘-‘ﬂ"‘ (gt)

w0 lacitina itam_:l.na benzilico ' | mbiente ::;:'ﬂhn

w0 HE) ’ ~(9) |(g) e I

500 [1.00 14.00 0 497 15.25
1.00 12.75 1.25 2.83 10.12

*bST: Abreviacién para somatotropina bovina

————
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EJEMPLO 18:

Las pruebas en animales se efectian usando composiciones preparadas como se
describe a continuacién en Ia tabla 15.

Ratas hembra SD (180 a 220 g) de 8-9 semanas de edad se usan para este efecto.
El intervaio entre luz y oscuridad en la recémeara es de 12 horas, y tienen libremente
accesible agua y alimento.

8 ratas para una composicién se usaron, y 4 ratas se incluyeron en una jaula para el
experimento. Las ratas se pesaron antes de la administracién de las composiciones.
Luego, las raias se separaron alestoriamente, en los grupos de tratamisnto,
baséndose en el peso corporal de cada rata. 80 mg de cada composicién
(correspondientes & 20 mg de somatotropine bovina), se inyectaron
subcutdneamente, dentro de la regién abdominal de cada rata.

Luego las ratas se pesaron a intervalos periddicos durante 8 dias consecutivos.
Como grupo control, 8 ratas sin inyeccién se pesaron duranta el periodo de la
anterior pruaba, con el mismo método.

La ganancia ponderal acumulada de las ratas de cada grupo se indica en la taebla
16, la cual se mide después de la administracién del compuesto,

TABLA 15:
Compasicion Fantidad deCantidad dJ Cantidad de' |Tipoy cantidad
No. ‘bST (g) |'acetato de |'acetelo de | da lubricante (g)
vitamina £ | Vitamina A (g)
- :
1 5.00 15.00 0 0
2 13.20 1.80 )
3 13.50 0 Alcohol benzilico
1.50
4 11.70 1.80 Alcohol benzlfico
1.60
5 [12.20 1.80 Alcohol benzllico
1.00
6 14.00 0 Oleato etllico
1.00
*bST: Abreviacién de la somatotropina bovina.
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TABLA 16:
COMPOSICION No.
1 2 3 4, 5 6 ' Control:
negativo
DIA 803 [12.79 [13.23 |11.48 [1225 (33.03 | 5.11
2151 |23.06 |21.56 (23.18 [21.80 [23.20 | 10.48
23.73 |24.58 |25.63 [28.03 [24.80 [23.94 [1243 |
6.76 |28.18 |27.81 |32.36 [33.11 |28.39 | 9.40 |

26.78

[20.55 [33.31 |34.98 |37.00 | 3655 [35.10 1563 |
[37.79 |40.95 |32.76 |41.46 |41.59 |39.20 | 19.83
40.05 |44.50 |39.76 |48.24 [45.01 |44.70 |21.36
35.49 [40.84 |38.38 |44.49 |44.38 |40.61 | 19.74
'35.00 [42.53 |43.18 |40.70 |44.79 |42.76 | 22.88

 Control negativo: control que no recibe composicion.
s Unidad: gramos

cm|~.||m|m|.hwm_-

EJEMPLO 18:

Siguiendo el procedimiento como se describe en el Ejemplo 15, excepto que las
composiciones se preparan mezclando dos tipos de lubricantes como se describe a
continuacién en la tabla 17, se efectian los experimentos en ios animales. La
ganancia de peso acumulada promedio para cada grupo se indica en la tabia 18, la
cusl ul_r_lidedeapuésde administrar la composicién.

TABLA 17;
éomposic_:ibn Cantidad de | Cantidad de 'ggntidad de Tipo y cantidad .
No. *bST (g) Acstato de . | acetato de| (g) de lubricante
I vitaminaA' | .0~
Ivitamina E (g) (é'} s
1 5.00 13.20 1.80 0
2 1120 180 Alcohol benzllico
1.00,
Benzoato
«de benzilo
1.00
*bST: Abreviacién para somatotropina bovina.
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TABLA 18:
COMPOSICION No,
1 2 Cantrol Negativo
DA |1 10.63 10.86 1.71
2 19.95 18.89 7.14
% 24.08 23.45 745
4 28.10 27.73 9.51
5 32.26 33.20 13.55
6 38.18 30.63 1746
7 42.44 43.09 15.64
8 4533 46.24 15.84
) 43.75 4481 19.96
= _Control negativo: control que no reclbe composicién
e Unida: gramos. .

EJEMPLO 17:

Sigulendo el procadimiento descrito en ef ejemplo 15, excepto que las
composiciones preparadas se hacen como se describen en |a tabla 19, con la
somatotropina bovina — lecitina preparada como se describe en el ejemplo 14, y se
deriva genéticamente de las ratas hembra enanas (50-120 g), de 8 semanas de
edad, en uger de ratas normales. La ganancia de peso pramedio acumulada de las
ratas de cada grupo se indica en la tabla 20, la cual se mide despuds de la

administracion de la composicion.
TABLA 19;
Composicién [Cantidad [Cantidad de| Cantidad:. Tiprcanﬁdad de
No. de *bST |acetato de | de lecitinia Fjybricante (g).
© vit_qminaw? .ig_)
1. 5.00 1500 |0 Q
2 ] (1275 1.00 Alcohol benzllico 1.00
1.25
3 12,00 1.00 Alcohol benzllico 1.25
_ |Benzoato de benzilo 1.00
4 14.00 1.00 )
*HhST: Abreviacién de somatotropina bovina.

—— ————
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TABLA 20
COMPOSICION No.
1 2 3 |4 CONTROL NEGATIVO
" DIA |1 | 8.39 14.01 6.80 | 0.85 | 1.83
27 1249 17.59 1348 |11.57 | 3.45
3 [16.45 |20.47 17.44 |16.67 | 5.17
4 |2025 |27.63 |23.58 |22.87 | 7.37
5 |23.03 [32.31 28.16 | 2841 | 5.65
6 |26.87 [35.99 3114 [31.71 | 820
7 [28.57 |36.63 38.16 | 34.17 [10.15
8 |26.21 36.10 | 40.56 |33.55 | 11.61
9 |29.55 39.77 4434 [37.19 [11.13
» Control negativo: Control que no recibe composicién
e Unidad: gramos.

Como se muaestra a partir de las tablas 168, 18 y 20, soconﬁr;ndqueelpewcnrpoml
del grupo tratado con la composicién de este invento de acuerdo a los ejemplos 15-
17. aumentd en mas de 20 g que el del grupo control negativo en el dia 9 después
de administracion de la composicion, la composicion de este invento tuvo un efecto
blolégico equivalente o superior al de la composicidn sin lubricante, y Ia composlddn
de este Invento mejord Ias funciones con administracion en jeringa lo cual podria
maximizer la conveniencia para ¢! granjero que administra l@ composicion a los
animales.

Aun cuando al presente invento ha sido descrito en detalle, con referencia a las
anteriores presentaciones especificas, otras modalidades de uso también son
posibles.

Por lo tanto, debe ser claro para aquellas personas versadas en la materia que
diversas modificaciones y cambios del mismo se pueden hacer sin alejamos del
espiritu y alcance de este invento y que dichas modificaciones y cambios deben
incluirse dentro del aicance de las siguientes reivindicaciones:
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1. Una composicién que contiene somatotropina, por lo mencs una vitamina

liposoiuble y por lo menos un lubricante aceptado farmacéuticamente.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion No. 1, caracterizades porque
dicha somatotropina es producida mediante tecnologia de ADN recombinante.

. La composicion de acuerdo con la relvindicacion No.1, , caracterizada porque

dicha somatoiropina esia presente en una cantidad que varia de 10 a 50% en
peso basdndose en el peso total de la composicidn.

. La composicién de acuerdo con ia relvindicacién No.1, , carscterizads porque

dicha vitamina liposoluble es la vitamina A o su derivado, 1a vitamina E o su
derivado.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, , caracterizada porgque en
donde dicha vitamina A o su derivado estAn presentes en una cantidad que va
desde 100.000 a 5.000.000 de unidades de vitamina A, por 1 gramo de

somatotropina.

. La composicién de acuerdo con ia reivindicacién No.4, , caracterizrada porgue

dicha vitamina E o su derivado estdn presentes en una cantidad que va desde
500 hasta 12.000 unidades de vitamina E por 1 gramos de somatotropina.

. La composicién de acusrdo con la relvindicacion No.1, , caracterizada porgque

dicho lubricanie farmacéuticamente aceptable e3 una sustancia que pueds



mezclarse con vitaminas lipo-eolubles y dicho lubricante se puede usar solo o en
una mazcia de por o menos dos jubricantes.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacién No.7, , caracterizada porque

dicho {ubricante aceptable farmacéuticamente, es alcohol 0 uno de sus
derivadas; éster 0 Acido graso y alcohol; dcido graso insaturado; éster de &cido y
alcoho! eromdtico; u otro material que puede mexzclarse con dichas vitaminas

lipo-sciubles.

8. La composicién de acuerdo con la reivindicacion No.8, , caracterizada porgue
dicho alcohol o su derivado es el alcohol benzflico, alcohol etilico, alcohot

isopropilico, alcchol butilico o similar.

10.La composicién de acuerdo con la reivindicacion No.8, , caracterizada pomque
dicho éster de écido graso y alcoho! es el stil olesto, isopropil miristato, isopropil
laurato, isoproplit lanolato, isopropll paimitato o andlogo.

11.La composicién de acuerdo con ia reivindicacién No.8, , caracterizada porque
dicho écido graso insaturado es el dcido olélco, écido linoléico, o andlogo.

12.La composicion de acusrdo con la reivindicacion No.8, . caracterizada porque
dicho éster de écido y aicohol aromitico es el benzoato de bencilo o andlogo.

13.L.a composicion de acuerdo con la reivindicacion No.8, , caracterizada porque
dicho otro material es el polioxietilen alquil éter, GLYCOFUROL, 6 un derivado
del polietilen glico, glicerina o similar.



" A

14.La composicién de acuerdo con Ia reivindicacién No.7, , caracterizada porque
dicho jubricante esta presents en una cantided de 0.5 a 25% en peso baséndose
on el peso total de la composicién.

.\_
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E! presents invento se relaciona con una composicién mejorada de somatotropina
que consiste en una somatotropina que tisne actividad In vivo, por lo menos una
vitamina liposoluble y por 1o menos un lubricante farmacéuticamente aceptable, o
cual mejora sus caracteristicas de administracion en jeringa bajo temperatura fria, lo
cual hasta ol presents ha sido una de las fallas de las fGrmulas convencionales de
somatolroping, ulilizando vitaminas, y que por o menos muestra un efecto
equivalente con relacion a ia formula convencional,
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andinae, se le comunica que:

- Debe allegar capia del documenio en que conata la cesién del derecho a la patente otorgado por el Inventar
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
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presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presante requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notifiquese el presente oficio co e a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 | 15 de“énerp del 2001.
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