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Low-viscous Anthracycline Formulation

Description

The present invention relates to formulations comprising an anthracycline
compound and an aromatic or heterocyclic compound.

Anthracyclines such as doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin,
pirarubicin, zorubicin, aclarubicin or carminomycin are used in the treatment
of malignant diseases. Due to narrow therapeutic window of these agent,
several anthracycline derivatives (Monneret, C. Eur. J. Med. Chem., 2001,
36, 483-493) and prodrugs (Kratz, F.; Warnecke, A.; Schmid, B.; Chung, D.
E.: Gitzel, M. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 477) have been developed and
first candidates are undergoing clinical studies. A prerequisite for such
studies is the availability of a sterile formulation of the respective
‘anthracycline derivative. Due to the structure of anthracyclines, they can
form physical aggregates and self-associate in solution which is dependent
on the concentration, the salt concentration, the temperature and the pH
value (Hayakawa, E. et al., Chem.Pharm.Bull. 1991, 39, 1009-1012).
Physical aggregation can lead to gel formation and viscous solutions which
cannot be sterile-filtered.

Anthracyclines form aggregates in aqueous solution (,stacking effect”). For
the most commonly used anthracyclines doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin and idarubicin, the stacking effect can be reduced by dissolving
the anthracycline at an acidic pH value and a low salt concentration so that
the solution can be sterile-filtered. For certain anthracycline derivatives and
prodrugs these conditions are not sufficient to reduce the viscosity of the
resulting solution, or they are not applicable due to stability issues. The
extent of aggregation will depend on the chemical modification of the
anthracycline. In acid-sensitive prodrugs the pH cannot be too acidic in order
to prevent cleavage. In addition, with acid-sensitive prodrugs or labile
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anthracycline derivatives it is often desirable to prepare solutions at
temperatures below room temperature before sterile filtration which in turn
increases the viscosity of the solution. '

Therefore, it was an object of the invention to provide anthracycline
formulations having reduced viscosity, in particular, to allow sterile filtration
of such formulations.

According to the invention said object is achieved by a formulation
comprising an anthracycline compound and an aromatic or heterocyclic
compound.

The present invention relates to a procedure that reduces aggregation
and/or viscosity of solutions of anthracycline compounds and, in particular, of
anthracycline derivatives, making them amenable to sterile filtration.

In the present invention it was found that the addition of aromatic or
heterocyclic compounds can prevent or reduce aggregation of anthracycline
compounds such as anthracycline derivatives andfor prodrugs, thus
decreasing the viscosity of the respective aqueous solution. By the addition
of aromatic or heterocyclic compounds according to the invention it is
possible to keep the viscosities of solutions containing anthracycline
derivatives low enough to allow sterile filtration. Thereby the formulations of
the invention still have sufficiently low viscosity, even at low temperatures, in
particular, at temperatures < 10 °C, more preferably < 5 °C. This is
especially advantageous because solutions containing anthracycline
compounds often show only low stability at higher temperatures.

Sterile filtration, as used herein, in particular, refers to filtration through a 1
pm filter and preferably through a 0.2 pym or smaller filter. The viscosity of
the formulations of the invention is preferably s 1000 mPa's, more preferably
- £ 100 mPa's, especially £ 50 mPas, even more preferably < 5 mPas, and in
particular s 2 mPas at a temperature of 18 °C, in particular, at 10 °C,
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preferably at 5 °C and more preferably at 3 °C.

According to the invention the formulations comprise an aromatic or
heterocyclic compound. Heterocyclic compounds are any compounds which
comprise a cycle in their structure, wherein the cycle contains at least one
heteroatom besides carbon atoms, in particular, a heteroatom selected from
O, N, S or P, in particular, O and/or N. A heterocycle preferably contains 1 to
5, more preferably 1 to 3, and most preferably 1 to 2 heteroatoms.

Aromatic compounds are any compounds which comprise an aromatic
moiety. The aromatic moiety may be formed of a cycle containing only
carbon atoms or of a cycle which also contains heteroatoms, in particular,
selected from O, N, S and P, preferably O and N.

The formulations of the invention preferably comprise an anthracycline
compound and an aromatic compound.

The aromatic or heterocyclic compound of the present invention can be
mono- or polycyclic. Preferred monocycles are benzoic acid and its
derivatives such as hydroxybenzoic acid, alkythydroxybenzoic acid (alkyl =
methyl, ethyl, propyl, butyl), benzylalcohol and its derivatives, and niacin, in
particular, nicotinic acid and/or nicotinic acid amide, and its derivatives.

Further preferred aromatic compounds of the present invention are amino
acids or N-substituted amino acids, e.g. N-acetyl substituted amino acids.
Especially preferred amino acids are tyrosine, phenylalanine, histidine or
tryptophane. Most preferred N-subétituted amino acids are D-N-
acetyltryptophane, L-N-acetyltryptophane, or D,L-N-acetyliryptophane.

The formulations of the invention further comprise an anthracycline
compound, preferably an anthracycline derivative. In a preferred
embodiment, the anthracycline derivative is derived from doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin, pirarubicin, zorubicin, aclarubicin or

0
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carminomycin. The anthracycline derivatives, in particular, contain a binding
moiety which allows binding of the anthracycline to a biomolecule and, in
particular, to a protein. Thus, preferred anthracycline derivatives contain a
maleinimide, a halogen acetate amide, a halogen acetate, a pyridyldithio, a
N-hydroxysuccinimide ester or an isothiocyanate group, most preferably a
maleinimide group. Further preferred are anthracycline derivatives which are

anthracycline hydrazone derivatives.

Especially preferred anthracycline derivatives have the general formula

wherein

R; is OCHs, OC;Hs, H or OH, R; is a glycoside, Rs and Rs independently are
H, OH, C,-C, alkyl, in particular, C.Hs, OC4-C, alkyl or C(CH:R3) = N-NH-CO-
X-Y, wherein R; is H or OH, X is a linking group, in particular, -(CHz).-, -
(CH2)a-CeHs- or -CgHs-, wherein n = 112, and Y is a binding group, in
particular, a maleinimide group, a halogen acetate amide group, a halogen
acetate group, a pyridyldithio group, an N-hydroxysuccinimide ester group,
isothiocyanate group, a disulfide group, a vinyicarbonyl group, an aziridine
group or an acetylene group,

with the proviso that at least one of R and Rs is C(CH2R3) N-NH-CO-X-Y.

In an embodiment of the present invention the anthracycline derivative has

the general formula
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wherein

R, is OCHs, H, OH or OC:Hs;
R, is a glycoside, in particular, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-

yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl or

PCT/EP2008/003969

3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0O-(4-O-

tetrahydro-2H-pyran-3-yl-tetrahydro-2H-pyran-3-yI)-alpha-L—Iyxo-

hexapyranosyl;

R, is H, OH or OCHj5, and
n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

doxorubicin:

daunorubicin:

epirubicin:

idarubicin:

andn=1-12,

Ry = OCHj,

Ry = OCH,,

Ry = OCH,,

H,C" "NH.

2
2

Ry = . R3 =H
H;C" H.

R;=OH

= 2

OH
Rz = 6 R3 = H
HC™ Y “NH,

OH
Rz = . . R; =0QH
&C‘ . luNH

CH

o
OH

In a specific embodiment the anthracycline is doxorubicin and n = 5, i.e. the
anthracycline dervative is the 6-maleimidocaproylhyrazone derivative of

doxorubicin.
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In a further embodiment of the present invention the anthracycline derivative

has the general formula

wherein

10 R, is OCHj3, H, OH or OCzHs;
R, is a glycoside, in particular, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
-yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(4-O-
tetrahydro-2H-pyran-3-yl-tetrahydro-2H-pyran-3-yl)-alpha-L-lyxo-

15 hexapyranosyl; :
Rsis H, OH or OCH,, and
n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

doxorubicin: Ry=0OCH;, R;= Oé . Rs=OH
' HC™ Y7 “NH

20

CH
daunorubicin: Ry=0CH; R;= (é . Ra=H
HC™ Y “NH,
OH
25
: - 0 .
epirubicin: Ry=0OCH; R,= , Ry=OH
HC™ “'NH, '
OH
30
. . . O
idarubicin: R, =H, Ry = Ry=H
HyC™ "“NH,
OH

andn=1-12.
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In a specific embodiment the anthracycline is doxorubicin and n = 1, i.e. the
anthracycline is the 6-phenylacetylhydrazone derivative of doxorubicin.

In a further embodiment of the present invention the anthracycline derivative

has the general formula

wherein

R, is OCHj3, H, OH or OC:Hs;

R, is a glycoside, in particutar, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(4-O-
tetrahydro-2H-pyran-3-yl-tetrahydro-2H-pyran-3-yl)-alpha-L-Iy'xo-
hexapyranosyl;

Rs is H, OH.or OCHs, and

doxorubicin: Ry = OCH, é R; = OH
OH

daunorubicin; Ri=0CH, R,=
H;C‘

epirubicin: Ry = OCH,

Rz = ¢ , Ry =OH
idarubicin: R=H . Rz (b -
- - N 3 =
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In a specific embodiment the anthracycline is doxorubicin and the maleimide
derivative is 3- or 4-maleimidobenzoic acid hydrazide, i.e. the anthracycline
derivative is the 3- or 4-maleimidobenzoylhyrazone derivative of doxorubicin.
The formulation according to the invention preferably is an aqueous
formulation, in particular, a formulation containing at least 10 wt.-%, more
preferably at least 50 wt.-% water. Especially preferably, the formulation is a
pharmaceutical composition.

The ratio between the anthracycline compound, in particular, the
anthracycline derivative, and the aromatic or heterocyclic compound can
vary according to the present invention. A preferred ratio between the
anthracycline derivative and the aromatic or heterocyclic compound is in the
range of approximately 0.5 to 10, in particular, from 0.8 to 5 (referred to
weight).

The amount of anthracycline compound in the formulation is preferably from
0.1 wt.% to 10 wt.%, more preferably from 0.5 wt.% to 5 wt.% based on the
total weight of the formulation.

The amount of aromatic or heterocyclic, in particular, aromatic compound is
preferably from 0.1 wt.% to 10 wt.%, in particular, from 0.2 wt.% to 5 wt.%.

Typically, the aromatic or heterocyclic compound of the present invention is
added to water or a buffer before adding the anthracycline derivative, but if
desired the aromatic or heterocyclic compound can also be added after the

anthracycline derivative.

" The buffer solutions are made of common salts for preparing buffers such as

sodium or potassium phosphate, carbonate, sulphate, acetate, or citrate.
The formulations may contain in addition a pharmaceutical solvent or
solubilizer such as tert.-butanol, 1-butanol, 2-butanol, ethanol, 1-propanol,
isopropanol, 1,2-propylene glycol, glycerol, macrogols, polyethylene glycols
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or polyethylene oxides, Tween, Cremophor or polyvinylpyrrolidone.
Furthermore, the formulations can contain an excipient such as sucrose,
mannitol, or lactose. For stability reasons, the buffer — dependent on its
composition - can be pre-cooled to a temperature of -20 °C.

The pH value of the buffer is typically in the range of pH 4.0 — 9.0, preferably
in the range pH 5.0 — 8.0.

In a specific embodiment of the present invention the 6-
maleimidocaproylhyrazone derivative of doxorubicin is formulated in the
presence of D,L-N-acetyltryptophane. The molar ratio of the 6-
maleimidocaproylhyrazone derivative of doxorubicin (DOXO-EMCH) to D,L-
N-acetyltryptophane is in the range of approximately 0.5 to 2.0. For
preparing the pharmaceutical composition, the 6-maleimidocaproylhyrazone
derivative of doxorubicin is added to pre-cooled water or a pre-cooled
sodium phosphate buffer (pH 5.0 - 6.5) containing sucrose or mannitol as an
excipient and D,L-N-acetyltryptophane as the heterocyclic compound of the
present invention that reduces the viscosity of the solution and makes sterile
filttration possible. For stabiiity reasons, the buffer is pre-cooled to a
temperature in the range of +6 to -5 °C. If D,L-N-acetyltryptophane is not
present, sterile filtration is not possible due to the high viscosity of the
DOXO-EMCH solution. For sterile filtration commercially available cartridges

with a 0.2 um filter are used. After sterile filtration the DOXO-EMCH solution

is filled into vials and lyophilized.

In another specific embodiment of the present invention the 6-
maleimidocaproylhyrazone derivative of doxorubicin is formulated in the
presence of D,L-N-acetyltryptophane and tert.-butanol. The ratio of the 6-
maleimidocaproylhyrazone derivative of doxorubicin (DOXO-EMCH) to D,L-
N-acetyltryptophane is in the range of approximately 0.5 — 2.0. For preparing
the pharmaceutical composition, the 6-maleimidocaproylhyrazone derivative
of doxorubicin is added to a mixture of pre-cooled sodium phosphate buffer
(pH 5.0 - 6.5) and terf.-butanol containing sucrose or mannitol as an

4
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excipient and D,L-N-acetyltryptophane as the heterocyclic compound of the
present invention that reduces the viscosity of the solution and makes
sterile-filtration possible. The content of tert.-butanol in the buffer mixture is
in the range of approximately 20 — 80 %, in a preferred embodiment it is 50
%. For stability reasons, the buffer mixture is pre-cooled to a temperature in
the range of +6 to -15 °C. If D,L-N-acetyltryptophane is not present, sterile-
filtration is not possible due to the high viscosity of the DOXO-EMCH
solution. For sterile-filtration commercially available cartridges with a 0.2 pm
filter are used. After sterile-filtration the DOXO-EMCH solution is filled into

vials and lyophilized.

The present invention is illustrated in the following examples without any

limitation thereto.

Example 1

To a jacketed vessel fitted with an overhead stirrer are added 4767 mL of a
sterile buffer containing 10 mM sodium phosphate, 0.6 % D,L-N-
acetyltryptophane, and 5 % D-sucrose with a pH value of 6.0. The buffer is
stirred and with the aid of a circulating brine solution the temperature of the
buffer is adjusted to +5 °C. To the pre-cooled buffer are added 96.458 g of
the 6-maleimidocaproyl hydrazone derivative of doxorubicin hydrochloride
(DOXO-EMCH HCI). DOXO-EMCH HCI is dissolved by stirring and sterile-
filtered through a Acropak 500 filter (0.8/0.2 um) into a second jacketed
vessel set at -3 °C. Under stirring 50 mL vials are filled immediately with a
volume of 6.1 and 12.2 mL that corresponds to 122 mg and 244 mg of
DOXO-EMCH per vial. Filled trays are placed in a freeze dryer and freeze
drying carried out according to the following lyophilization cycle:
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Temp (Celsius) Time (hours)

-20 1:00

-45 2:00

-45 5:00

-50 0:30

Vacuum .1 mbar

-25 2:00

-25 23:00

-25 23:00

-25 4:00

20 2:00

20 20:00

20 10:00

Example 2:

To a jacketed veéssel fitted with an overhead stirrer are added 500 mL of a
sterile 1:1 mixture of tert.-butanol and 20 mM sodium phosphate/10 %
sucrose, 1.2 % N-acetyltryptophane (pH 6.0). The buffer mixture is stirred
and with the aid of a circulating brine solution the temperature of the buffer is
adjusted to 0 °C. To the pre-cooled buffer mixture are added 10 g of the 6-
maleimidocaproyl hydrazone derivative of doxorubicin hydrochloride (DOXO-
EMCH HCI). DOXO-EMCH HC! is dissolved by stirring for 30 minutes and
sterile-filtered through a Acropak filter (0.8/0.2 ym) into a second jacketed
vessel set at -8 °C. Under stirring 100 mL vials are filled immediately with a
volume of 15 mL that corresponds to 300 mg of DOXO-EMCH per vial. Filled
trays are placed in a freeze dryer and freeze drying carried out according to
the following lyophilization cycle:

Temp (Celsius) Time (hours)
-20 1:00
-45 2:00
-45 5:00

-50 0:30
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Vacuum .1 mbar
-25

-25

-25

-25

20

20

20

-12 -

2:00
23:00
23:00
4:00
2:00
20:00
10:00

PCT/EP2008/003969
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Claims

Formulation comprising an anthracycline compound and an aromatic or

heterocyclic compound.

Formulation according to claim 1 in which the anthracycline compound
is an anthracycline derivative derived from doxorubicin, daunorubicin,
epirubicin,  idarubicin,  pirarubicin,  zorubicin, aclarubicin  or

carminomycin.

Formulation according to any of the previous claims in which the
anthracycline compound is an anthracycline hydrazone derivative.

Formulation according to any of the previous claims in which the
anthracycline derivative has the general formula

wherein

R, is OCH,, OC;Hs, H or OH, R; is a glycoside, Rs and Rs independently
are H, OH, C,-C, alkyl, in particutar, C.Hs, OC+-C. alkyl or C(CH2Rs) =
N-NH-CO-X-Y, wherein R is H or OH, X is a linking group, in particular,
~(CH2)r, -(CH2)a-CeHa- or -CeHs-, wherein n = 1-12, and Y is a binding
group, in particular, a maleinimide group, a halogen acetate amide
group, a halogen acetate group, a pyridyldithio group, an N-
hydroxysuccinimide ester group, isothiocyanate group, a disulfide
group, a vinylcarbonyl group, an aziridine group or an acetylene group,
with the proviso that at least one of Rs and Rs is C(CH2R3) = N-NH-CO-
X-Y.
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5. Formulation according to any of the previous claims in which the

anthracycline derivative has the general formula
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wherein

R, is OCHs, H, OH or OC,Hs;

R, is a glycoside, in particular, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl  or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0-(4-O-
tetrahydro-2H-pyran—3-yl-tetrahydro-2H-pyran-3-yl)-alpha-L—Iyxo—
hexapyranosyl;

R3 is H, OH or OCHjs, and

n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

and n=1-12.

H3C” “NH;,

doxorubicin: R; = OCH,, Ry=CH
OH
" dauporubicin: Ry =OCHy R;= b ., FRa=H
HsC™ Y “NH,
OH
eplrubicin: R,=0CH; R;= Ry =0H
HC” “NH,
.o
idarubicin: Ry =H, = Ry=H
N Hac“\ ’."NHz
OH
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Formulation according to any of claims 1 to 3 in which the anthracycline

derivative has the general formula

wherein

R, is OCHs, H, OH or OC;Hs;

R, is a glycoside, in 'particular, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0-(4-O-
tetrahydro-2H-pyran-3-yl-tetrahydro—2H-pyran-3-yI)-alpha-L-Iyxo-
hexapyranosyl,

R3is H, OH or OCH,, and

n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

(o)
doxorubicin: Ri=OCH;, Ry= é , Ra=0OH
oY ".NHZ

A

<
f
I

daunorubicin: Ry=0CH;, R;=
Ha 2

CH
C'\él"'NH '
OH :
I o _
epirubicin: R,=0CH;, R;= , R; =0H .
H,C" “NH,
” 4
O
w I,
,C NH .
OH

idarubicin: R, =H, R, = , Ry=H

H 2

and n=1-12.
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Formulation according to any of claims 1 to 3 in which the anthracycline

detivative has the general formula

wherein

R, is OCHj3, H, OH or OC;Hs;

R, is a glycoside, in particular, 3-amino-2,3,6-trideoxy-alpha-L-lyxo-
heteropyranosyl, 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O-(4-0O-
tétrahydro-2H-pyran-3-yI-tetrahydro-2H-pyran-3-y|)-aIpha-L-Iyxo-

hexapyranosyl;

~ Ryis H, OH or OCHjs, and

n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

. . 0
doxerybicin: Ri=OCH; R,= ‘é . Rs=0OH
HC™ 7 “NH

daunorubicin: R =OCH; R,= Ry=H"

OH
' OH
epirublecin: Ry=OCHy Rp= . Ry =OH
'.-bc““ ”"NH; .
OH
I-,
NH,
OH-

idarublcin: R, =H, R; =
chn\‘
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

-17 -

Formulation according to any of claims 5 to 7 in which the anthracycline

is doxorubicin.
Formulation according to any of claims & to 8 in whichn = 5.

Formulation according to any of claims 5 to 9 in which the anthracycline

is doxorubicin and n = 5.

Formulation according to any of the previous claims in which the
aromatic or heterocyclic compound is monocyclic.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic
compound is an unsubstituted or a substituted benzoic acid.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic
compound is hydroxybenzoic acid, an alkylhydroxybenzoic acid or
benzylalcohol.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the heterocyclic

compound is niacin.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic or

heterocyclic compound is an amino acid.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic or
heterocyclic compound is a N-substituted amino acid.

Formulation according to claims 15 to 16 in which the amino acid is
tyrosine, phenylalanine, histidine or tryptophane.

Formulation according to claim 16 in which the amino acid is D-N-
acetyltryptophane, L-N-acetyltryptophane, or D,L-N-acetyltryptophane.
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20.

21,

22.

23.

24.

25.
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Formulation according to any of the previous claims in which the
aromatic or heterocyclic compound is bicyclic, tricyclic or tetracyclic.

Formulation according to claim 19 in which the heterocyclic compound
is riboflavin or a derivative thereof.

Formulation according to any of the previous claims in which the
anthracycline derivative and aromatic or heterocyclic compound is
prepared as a pharmaceutically acceptable solution or lyophilized form.

Formulation according to any of the preceding claims further comprising

tert.-butanol and/or sucrose.

Formulation according to any of the preceding claims, which has been
sterile-filtered.

A pharmaceutical composition according to claim.21 for the treatment

of a cancer disease.

A method to reduce aggregation and/or viscosity of solutions of
anthracycline compounds by adding aromatic and/or heterocyclic

compounds.
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FORMULACION DE ANTRACICLINA DE BAJA VISCOSIDAD
Descripcion

La presente invencion se relaciona con formulaciones que comprenden un

compuesto antraciclina y un compuesto heterociclico o aromatico.

Las antraciclinas tal como doxorubicina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina,
pirarubicina, zorubicina, aclarubicina o carminomicina se utilizan en el tratamiento
de enfermedades malignas. Debido a la estrecha ventana terapéutica de este
agente, varios derivados antraciclina (Monneret, C. Eur. J. Med. Chem., 2001, 36,
483-493) y profarmacos (Kratz, F.; Warnecke, A.; Schmid, B.; Chung, D. E.; Gitzel,
M. Curr. Med. Chem. 2006, 13, 477) se han desarrollado y los primeros candidatos
son estudios clinicos de experimentacion. Un prerrequisito para tales estudios es
la disponibilidad de una formulacién estéril del derivado antraciclina respectivo.
Debido a la estructura de antraciclinas, ellos pueden formar agregados fisicos y
autoasociado en solucibn que es dependiente en la concentracion, la
concentracion de sal, la temperatura y el valor de pH (Hayakawa, E. et al., Chem.
Pharm. Bull. 1991, 39, 1009-1012). La agregacion fisica puede conducir a la

formacioén de gel y soluciones viscosas que no se pueden filtrar estériles.

Las antraciclinas forman agregados en solucién acuosa (“efecto de apilamiento”).
Para las antraciclinas utilizadas mas comdnmente doxorubicina, daunorubicina.
epirubicina y idarubicina, el efecto de apilamiento se puede reducir al disolver la
antraciclina en un valor de pH acidico y una concentracién baja en sal ya que la
solucion se puede filtrar estéril. Para ciertos derivados antraciclina y profarmacos

estas condiciones no son suficientes para reducir la viscosidad de la solucidn
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resultante, o ellos no son aplicables debido a los procesos de estabilidad. El grado
de agregacién dependera de la modificacion quimica de la antraciclina. En
profarmacos sensibles a acido el pH no puede ser muy acidico con el fin de evitar
divisién. Adicionalmente, con profarmacos sensibles a acido o derivados
antraciclina labiles es frecuentemente deseable preparar soluciones a
tempera'turas por debajo de temperatura ambiente antes de filtracién estéril que a

su vez incrementa la viscosidad de la solucién.

Por lo tanto, es un objeto de la invencién proporcionar formulaciones de
antraciclina que tienen viscosidad reducida, en particular, para permitir filtracién

estéril de tales formulaciones.

De acuerdo con la invencion dicho objeto se logra mediante la formulaciéon que

comprende un compuesto antraciclina y un compuesto heterociclico o aromatico.

La presente invencion se relaciona con un procedimiento que reduce la
agregacién y/o viscosidad de soluciones de compuestos antraciclina y, en
particular, de derivados antraciclina, haciéndolos susceptibles para filtracion

esteril.

En la presente invencion se encuentra que la adicién del compuesto heterociclico
o aromatico puede evitar o reducir la agregacion de compuestos antraciclina tal
como derivados antraciclina y/o profarmacos, asi reduce la viscosidad de la
respectiva solucion acuosa. Mediante la adicion del compuesto heterociclico o
aromatico de acuerdo con la invencion es posible para mantener viscosidades de
las soluciones que contienen derivados antraciclina suficientemente bajos para

permitir la filtracién estéril. Por lo que las formulaciones de la invencidn aan tienen
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suficiente viscosidad baja, aun a temperaturas bajas, en particular, a temperaturas
< 10 °C, mas preferiblemente < 5 °C. Esto es especialmente ventajoso debido a
que las soluciones contienen compuestos antraciclina que muestran

frecuentemente solo baja estabilidad en temperaturas mayores.

Filtracién estéril, como se utiliza aqui, en particular, se refiere a filtracién a través
de un filtro de 1 ym y preferiblemente un filtro de 0.2 ym o filiro mas pequefio. La

viscosidad de las formulaciones de la invencion es preferibiemente £ 1000 mPas,

mas preferiblemente < 100 mPas, especialmente < 50 mPas, aun mas.

preferiblemente < 5 mPas, y en particular £ 2 mPas en una temperatura de 18 °C,

en particular, a 10 °C, preferiblemente a 5 °C y mas preferiblemente a 3 °C.

De acuerdo con la invencion las formulaciones comprenden un compuesto
heterociclico o aromatico. Los compuestos heterociclicos son cualesquier
compuestos que comprenden un ciclo en su estructura, en donde el ciclo contiene
por lo menos un heterodtomo a pesar de los atomos de carbono, en particular, un
heteroatomo seleccionado de O, N, S o P, en particular, O y/o N. Un heterociclo
preferiblemente contiene 1 a 5, mas preferiblemente 1 a 3, y mas preferiblemente

1 a 2 heteroatomos.

Los compuestos aromaticos son cualesquier compuestos que comprenden un
grupo funcional aromatico. El grupo funcional aromatico se puede formar de un
ciclo que contiene solo atomos de carbono o de un ciclo que también contiene

heteroatomos, en particular, seleccionados de O, N, S y P, preferiblemente Oy N.

Las formulaciones de la invencion preferiblemente comprenden un compuesto

antraciclina y un compuesto aromatico.
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El compuesto heterociclico o aromatico de la presente invenciéon puede ser mono-
o policiclico. Los monociclos preferidos son acido benzoico y sus derivados tal
como acido hidroxibenzoico, acido alquilhidroxibenzoico (alquilo= metilo, etilo,
propilo, butilo), alcohol bencilico y sus derivados, y niacina, en particular, acido

nicotinico y/o amida de acido nicotinico, y sus derivados.

Los compuestos aromaticos preferidos adicionales de la presente invencion son
aminoacidos o aminoacidos N-sustituidos, por ejemplo aminoacidos N-
acetilsustituidos. Especialme.nte los aminoacidos preferidos son tirosina,
fenilalanina, histidina o triptofano. Los aminoacidos N-sustituidos son D-N-

acetiltriptofano, L-N-acetiltriptofano, o D,L-N-acetiltriptofano.

Las form ulaciones de la invenciédn comprenden adicionalmente un compuesto
antraciclina, preferiblemente un derivado antraciclina. En una modalidad preferida,
el derivado antraciclina es derivado de doxorubicina, daunorubicina, epirubicina,
idarubicina, pirarubicina, zorubicina, aclarubicina o carminomicina. El derivado
antraciclina, en particular, contiene un grupo funcional de unién que pérmite la
union de de la antraciclina a una biomolécula y, en particular, a una proteina. Asi,
los derivados antraciclina preferidos contienen una maleinimida, una amida de
acetato haldégeno, un acetatc de halégeno, a piridilditio, un éster N-
hidroxisuccinimida o un grupo isctiocianato, mas preferiblemente un grupo
maleinimida. Los derivados antraciclina preferidos adicionales son aquellos que

son derivados hidrazona antraciclina.

Especialmente los derivados antraciclina preferidos tienen la Férmula general



en donde

Ri es OCHs; OC;Hs, H o OH, R, es una glicosida, R4 y Rs son
5 independiente H, OH, alquilo C4-C4, en particular, C;Hs, Oalquilo C+-C4 o
C(CH3R3) = N-NH-CO- X-Y, en donde Rz es H o OH, X es un grupo de
ligado, en particular, -(CH3),-, - (CH2),-CeHa- 0 -CgHy-, en donde n = 1-12, y
Y es un grupo de unioén, en particular, un grupo maleinimida, un grupo
acetato de amida halégeno, un grupo acetato de haldégeno, un grupo
10 piridilditio, un grupo éster N-hidroxisuccinimida, grupo isctiocianato, un
grupo disulfuro, un grupo vinilcarbenilo, un grupo aziridina o un grupo
acefileno, con la condicién que por lo menos uno de Ry y Rs es C(CH2R3) =

N-NH-CO-X-Y.

15 En una modalidad de la presente invencion el derivado antraciclina tiene la

Férmula general

en donde



R1 es OCH3, H, OHo 0C2H5;

R, es una glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-

10

15

heteropiranosilo, 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-

lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-0-(4-0- tetrahidro-2H-piran-3-

il-tetrahidro-2H-piran-3-il}-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

R; es H, OH 0 OCHj3, y n es un entero de 1 a 12 y, en particular,

yn=1-12,

R1 = mH:l R = | . . R3 = 0OH
HC™ Y “NH;
. OH
Doxorubicina:
R1 = WHS_ Rz = . A . R3 =H
Hac.\ > "'NHZ
. OH
Daunorcbucina:
R| = 00“3. Rz = J , ’ R3 =0H
"hcl“ I.NHZ
. epinibicina: . OH
Rl =H, = ) R3 =H
o ‘e,
ch NHZ
) . OH
idarubicina:
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Es una modalidad especifica la antraciclina es doxorubicina y n = 5, es decir €l

derivado antraciclina es el derivado 6-maleimidocaproilhidrazona de doxorubicina.

En una modalidad adicional de la presente invencidn el derivado antraciclina tiene

la Férmula general

en donde Ry es OCH3, H, OH o0 OC,Hs;

R, es una glicosida, en particular,‘ 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranosilo, 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il}-alfa-L-
lixo-hexapiranosilo 0 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(4-O- tetrahidro-2H-piran-3-il-

tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

Rses H, OH 0 OCHs, y

n es un entero de 1 a 12 y, en particular,

R1=OCH:, R2= . R3= OH

HsC" “NH,

9"“

Doxorubicina:
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R1 = mHS. R2 = X ) . Ry=H
H,C Y “NH,
. OH
Daunorobucina;
R;=0CH; R;= ) ' Ry =OH
HeC” “NH,
epinibicina: . OH
R1 = H. RZ = A 5 , R3 = H
Hisc™ “NH;
. .. OH
idarubicina:
y n=1-12

Es una modalidad especifica la antraciclina es doxorubicina y n = 1, es decir la

antraciclina es el derivado 6-fenilacetilhidrazona de doxorubicina.

En una modalidad adicional de la presente invencién el derivado antraciclina tiene

la Férmula general

en donde



R1 es OCH3, H, OHo OC2H5;

R, es una glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-

heteropiranosilo, 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-
5 lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-0O-(4-O- tetrahidro-2H-piran-3-

il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

Raes H, OHo OCHs, v

Ry=OCH; Re= , Rs=OH
H,C"

R,=0CH; R;= bf , Ry=H
Hy,C™ "NH,
H
Ry=0CH; R;= ¢, ., Re=OH
HoC" “NH,
- OH

10 Doxorubicina:

O

Daunorobucina:

epinibicina:

idarubicina:
15
Es una modalidad especifica la antraciclina es doxorubicina y el derivado
maleimida es hidrazida de acido 3- o 4—maleimidobénzoico, es decir el derivado

antraciclina es el derivado 3- o 4-maleimidobenzoilhidrazona de doxorubicina.
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La formulacién de acuerdo con la invencion preferiblemente es una formulacién
acuosa, en particular, una formulacion que contiene por lo menos 10 % en peso,
mas preferiblemente por lo menos 50 % en peso de agua. Especialmente

preferiblemente, la formulacién es una composicion farmacéutica.

La relacidon entre el compuesto antraciclina, en particular, el derivado antraciclina,
y el compuesto heterociclico o aromatico puede variar de acuerdo con la presente
invencién. Una relacion preferida entre el derivado antraciclina y el compuesto
heterociclico o aromatico esta en el rango de aproximadamente 0.5 a 10, en

particular, de 0.8 a 5 (con referencia al peso).

La cantidad del compuesto antraciclina en la formulacion es preferiblemente de 0.1
% en peso a 10 % en peso, mas preferiblemente de 0.5 % en peso a 5 % en peso

con base en el peso total de la formulacion.

La cantidad de compuesto aromatico o heterociclico, en particular, compuesto
aromatico es preferiblemente de 0.1 % en peso a 10 % en peso, en particular, de

0.2 % en peso a 5 % en peso.

Tipicamente, el compuesto heterociclico o aromético de la presente invencion se
agrega al agua o a un amortiguador antes de agregar el derivado antraciclina, pero
si se desea el compuesto heterociclico o aromatico también se puede agregar

después del derivado antraciclina.

Se hacen soluciones de amortiguador de sales comunes para prepara

amortiguadores tal como fosfato de sodio o potasio, carbonato, sulfato, acetato, o
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citrato. Las formulaciones pueden contener adicionalmente un disolvente
farmacéutico o solubilizante tal como terc-butanol, 1-butanol, 2-butanol, etanol, 1-
propanol, isopropanol, 1,2-propilenglicol, glicerol, macrogoles, polietilenglicoles u
oxidos de polietileno, Tween, Cremofor o povidona. Adicionalmente, las
formulaciones pueden contener un excipiente tal como sacarosa, manitol, o
lactosa. Para razones de estabilidad, el amortiguador dependen de su

composicién que se puede preenfriar a una temperatura de -20 °C.

El valor de pH del amortiguador esta tipicamente en el rango de pH 4.0 - 9.0,

preferiblemente en el rango de pH 5.0 - 8.0.

Es una modalidad especifica de la presente invencion el derivado 6-
maleimidocaproilhidrazo'na de doxorubicina se formula en la presencia de D,L-N-
acetiltriptofano. La relacion molar del derivado 6- maIeimidocaproilhidrazkona de
doxorubicina (DOXO-EMCH) a D, L- N-acetiltriptofano esta en el rango de
aproximadamente 0.5 a 2.0. Para preparar la composicion farmacéutica, el
derivado 6-maleimidocaproilhidrazona de doxorubicina se agrega a agua
preenfriada o un amortiguador de fosfato de sodio preenfriado (pH 5.0 - 6.5) que
contiene sacarosa o manitol como un excipiente y D,L-N-acetiltriptofano como el
compuesto heterociclico de la presente invencion que reduce la viscosidad de la
solucidn y hace posible la filtracion estéril. Para razones de estabilidad, el
amortiguador se preenfria a una temperatura en el rango de +6 a -5 °C. Si no esta
presente D,L-N-acetiltriptofano, no es posible la filtracién esteril debido a la alta
viscosidad de la solucion DOXO-EMCH. Para filtracidn estéril se utilizan los
cartuchos disponibles comercialmente con un filtro de 0.2 pym. Después de

filtracién estéril la solucion DOXO-EMCH se llena en frascos y se liofiliza.

Y
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En otra modalidad especifica de la presente invencidon el derivado 6-
maleimidocaproilhidrazona de doxocrubicina se formula en la presencia de D,L-N-
acetiltriptofano y terc-butanol. La relacién del derivado 6-
maleimidocaproilhidrazona de doxorubicina (DOXO-EMCH) a D, L- N-
acetiltriptofano esta en el rango de aproximadamente 0.5 - 2.0. Para preparar la
composicidn farmacéutica, el derivado 6-maleimidocaproilhidrazona de
doxorubicina se agrega a la mezcla de amortiguador de fosfato de sodio
prenefriada (pH 5.0 - 6.5) y terc-butanol que contiene sacarosa o manitol como un
excipiente y D,L-N-acetiltriptofano como el compuesto heterociclico de la presente
invencién que reduce la viscosidad de la solucidn y hace posible la filtracion
estéril. El contenido de terc-butanol en la mezcla de amortiguador esta en el rango
de aproximadamente 20 - 80 %, en una modalidad preferida este es 50 %. Para
razones de estabilidad, la mezcla de amortiguador se preenfria a una temperatura
en el rango de +6 a -15 °C. Si no esta presente D,L-N-acetiltriptofano, no es
posible la filtracion estéril debido a la alta viscosidad de la solucion DOXO-EMCH.
Para la filtracién estéril se utilizan cartuchos disponibles comercialmente con un
filtro de 0.2 ym. Después de la filtracion estéril la solucion DOXO-EMCH se vierte

en frascos y se liofiliza.

La presente invencién se ilustra en los siguientes ejemplos sin ninguna limitacién

de estos.

Ejemplo 1

A un recipiente ajustado con camisa con un agitador superior se agregan 4767 m_L

de un amortiguador estéril que contiene 10 mM de fosfato de sodio, 0.6 % D,L-N-

acetiltriptofano, y 5 % D-sacarosa con un valor de pH de 6.0. El amortiguador se
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agita y con la ayuda de una solucion salina circulante la temperatura del
amortiguador se ajusta a +5 °C. Al amortiguador preenfriado se agregan 96.458 g
del derivado 6-maleimidocaproilhidrazona de clorhidrato de doxorubicina (DOXO-
EMCH HCI). EL HCL DE DOXO-EMCH se disuelve al agitar y filtrar estéril a través
de un filtro Acropak 500 (0.8/0.2 um) en un segundo recipiente con chaqueta
establecido a -3 °C. Bajo agitacion frascos de 50 mL se llenan inmediatamente con
un volumen de 6.1 y 12.2 mL que corresponde a 122 mg y 244 mg de DOXO-
EMCH por frasco. Las bandejas llenas se colocan en un secador por
congelamiento y el secade por congelamiento se lleva a cabo de acuerdo con el

siguiente ciclo de liofilizacion:

Temp (Celsius) Tiempo {horas)
-20 1.00
45 2:00
45 5:00
-50 0:30

Vacio .1 mbar

-25 2:00
-25 23:00
-25 23:00
-25 4:00
20 2:00
20 20:00
20 10:00
Ejemplo 2:
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A un recipiente ajustado con camisa con un agitador superior se agregan 500 ml
de una mezcla 1:1 estéril de terc-butanol y 20 mM de fosfato de sodio/10 %
sacarosa, 1.2 % N-acetiltriptofano (pH 6.0). La mezcla de amortiguador se agita y
con la ayuda de una solucién salina circulante la temperatura del amortiguador se
ajusta a 0 °C. A la mezcla de amortiguador preenfriada se agregan 10 g del
derivado 6- maleimidocaproilhidrazona de clorhidrato de doxorubicina (DOXO-
EMCH HCI). EL HCL DE DOXO-EMCH se disuelve al agitar durante 30 minutes y
se filtra estéril a través de un filtro Acropak (0.8/0.2 ym) en un segundo recipiente
con chaqueta establecido a -8 °C. Bajo agitacion frascos de 100 ml se llenan
inmediatamente con un volumen de 15 ml que corresponde a 300 mg de DOXO-
EMCH por frasco. Las bandejas llenas se colocan en un secador por
congelamiento y el secado por congelamiento se lleva a cabo de acuerdo con el

siguiente ciclo de liofilizacién:

Temp (Celsius) Tiempo (horas)
-20 1:00
-45 2:00
-45 5:00
-50 0:30

Vacio .1 mbar

-25 2:00
-25 23:00
-25 23:00
-25 4:00
20 2:00
20 20:00
20 10:00
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REIVINDICACIONES

Feormulacion que comprende un compuesto antraciclina y un compuesto

heterociclico o aromatico.

Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que el compuesto
antraciclina es un derivado antraciclina derivado de doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina, idarubicina, pirarubicina, zorubicina,

aclarubicina o carminomicina.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que el compuesto antraciclina es un derivado hidrazona

de antraciclina.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores en la que el derivado antraciclina tiene la Férmula general

en donde

R es OCHj3, OC,Hs, H 0 OH; Rz es una glicosida, R4 y Rs son independiente

H, OH, alquilo C4-C4, en patrticular, CzHs, Oalquilo C41-C4 o C(CH2R3)

=N-NH-CO-X-Y, en donde R3 es H o OH, X es un grupo de ligado, en
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particular, -(CH3),-, -(CH2)p-CsH4- 0 -CgHs-, en donde n = 1-12, y Y es
un grupo de unidén, en particular, un grupo maleinimida, un grupo
acetato de amida haldégeno, un grupo acetato de halégeno, un grupo
piridilditio, un grupo éster N-hidroxisuccinimida, grupo isotiocianato, un
5 grupo disulfuro, un grupo vinilcarbonilo, un grupo aziridina o un grupo
acetiteﬁo, con la condicidn que por lo menos uno de R; ¥ Rs es

C(CH;R3) = N-NH-CO- X-Y.

5. Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

10 anteriores en la que el derivado antraciclina tiene la Formula general

en donde

15 R1 es OCHj3, H, OH 0 OC,Hs;

"
A
3

i

R, es una glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranosilo,  3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
alfa-L-lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-{4-O-tetrahidro-

20 2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il}-alfa-L-lixo- hexapiranosilo,

Rz es H, OH o OCHj, y nes un entero de 1 a 12 y, en particular,
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17
=0CH; Re= Ry=OH
HiC™ Y "NH;
. OH
Doxorubicina:
Ry=OCH;, R,= . Ra=H
HsC™ Y ““NH,
) OH
Daunorobucina:
R,=OCH;_ Ry = ¢ ’ R3 =0H
epinibicina: . OH
Ry = Rz = =H
) . OH
idarubicina:
yn=1-12

6. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en

la que el derivado antraciclina tiene la Férmula general

en donde
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Ry es OCHj3, H, OH o OCHs;

R, es una glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranosilo,  3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il}-
5 alfa-L-lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-0O-(4-0O- tetrahidro-

2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

Ries H, OH o OCH3, y

10 n es un entero de 1 a 12y, en particular,
Rl = mH:I. & = . , ] R3 =0OH
HC™ Y™ "NH,
- OH
Doxorubicina:
Ry=OCH; R,= ig:l . Ry=H
HaC™ Y “NH
. OH
Daunorobucina:
Ry = O(}i;,_ Rz = A , ’ R3 =OH
H,C" NH;
15 epinibicina: . OH
Ri=H, Ry = o , Ry=H
Hac‘ ’NHZ
OH

idarubicina:

yn=1-12,
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7. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en

la gue el derivado antraciclina tiene la Férmula general

5
en donde
R1 es OCH3, H, OHo OC2H5;

10 R. es wuna glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranosilo,  3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
alfa-L-lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(4-O- tetrahidro-
2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

15 R; es H, OH o OCHs, Yy

nes un enterode 1a 12 y, en particular,

Ry=0CHs, Ry = ' Ry= OH

Doxorubicina:

20



Daunorobucina:

epinibicina:

idarubicina:

8.

9.

laquen=5.

A

20
R1 = OCHS. Rz = , v Ry= H
HC™ Y~ “NH;
OH
Ry=OCH;, R,= | ) , Ry =OH
HC” “NH;,
- OH

RI = H RZ = | , ) R3 = H

HsC' “NH,

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 en

la que la antraciclina es doxorubicina.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en

10. Formulaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9 en

la que la antraciclina es doxorubicinayn =25

15 1.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de
anteriores en la que el compuesto heterociclico o aromatico es

las reivindicaciones

monociclico.

12. Formulaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

20

en la que el compuesto aromatico es un acido benzoico sustituido o no

sustituido.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

21

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
en la que el compuesto aromatico es acido hidroxi benzoico, un acido

alquilhidrobenzoico o alcohol bencilico.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

en la que el compuesto heterociclico es niacina.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

en la que el compuesto heterociclico o aromatico €s un aminoacido.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
en la que el compuesto heterociclico o aromatico es un aminoacido N-

sustituido.

Formulacion de acuerdo con la reivindicaciones 15 a 16 en la que el

aminoacido es tirosina, fenilalanina, histidina o triptofano.

Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 16 en la que el
aminoacide es D-N- acetiltriptofano, L-N-acetiltriptofano, o D,L-N-

acetiitriptofano.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que el compuesto heterociclico o aromatico es biciclico,

triciclico o tetraciclico.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

22

Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 19 en la que el compuesto

heterociclico es riboflavina o un derivado del _mismo.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que el derivado antraciclina y el compuesto
heterociclico o aromatico se prepara como una solucion

farmacéuticamente aceptable o forma liofilizada.

Formulacidn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes que comprende adicionalmente terc-butanol y/o sacarosa.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, que se ha filtrado estéril.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 para

el tratamiento de una enfermedad de cancer.

Un método para reducir agregacion y/o viscosidad de soluciones de
compuestos antraciclina al agregar compuestos heterociclicos y/o

aromaticos.
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FORMULACION DE ANTRACICLINA DE BAJA VISCOSIDAD

Resumen

La presente invencion se relaciona con formulaciones que comprenden un

compuesto antraciclina y un compuesto heterociclico o aromatico.
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o
=

the entire international application,

claims Nos. 1,2 (in full);3-10 (partially), 11,12 .15 {in full).1‘6.19. 21-26 (partialty)

because

O

0

the satd international application, or the said claims Nos. relate to the followmg subject matter Wthh does

"not reqmre an international preliminary examination (spec:fy)

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be tormed (specify):

the cliaims, or said claims Nos. are so inadeqdately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify). .

no mternatlonal search report has been established for the said claims Nos. 1.2 {in full), 3 10 (Damailv) 11,
12 L, 15 (in full), 16 19, 21-26 (partially)

a meaningful opinion could not be formed without the sequence Ilstlng, the apphcant did not, within the
prescribed time limit: - :

O {urnish a sequence Ilsting on paper complying with the standard provi'ded for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authorlty ina form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complylng with the standard provided for in Annex C
of the Administrative instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Exammlng Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an

invitation under Rules 13fer.1(a) or (b) and 13ter.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the international Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it

the tables related to the nuclectide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 {January 2009)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT | Internationat application No.
ON PATENTABILITY . PCT/EP2008/003969

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
-applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement’

Novelty (N} ' Yes: Claims 3-10,13,14,17,18,25,26

No: Claims

- Inventive step {IS) Yes: Claims 3-10,13,14,17,18,25.26
No: Claims

Industrial applicability (1A) ~ Yes: Claims 3-10,13,14,17,18,25,26

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the international application -

The following observatlons on the clarity of the claims, descnptxon and drawings or on the question whether the
clalms are fully supported by the descnptlon are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2009)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY ' , : ,
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2008/003969

Concerning Section lii:

The expression "aromatic or heterocyclic compound” found in claims 1 and.25 is 4
directed to an infinite number of compounds, which necessarily cannot be completely
searched. Equally, the expressions "substituted benzoic acids" and "(N-substituted)
amino acids" found'in claims 12, 15 and 16, respectively, do not define the envisaged

" substances. Since the search has been restricted to acetyl-trypthophane and to the
compounds mentioned in claims 13, 14, 17 and 18, the present examination report is
also restricted to combinations of anthracyclines with the said compounds mentioned in

“claims 13, 14, 17 and 18. _

The expressions "anthracycline derivative" and."(anthracycline) prodrug" -without a
further definition of the type of derivatization fail to define the nature of the envisaged
compounds to such’an extent that a meaningful examination cannot be carrled out for
claims containing the said expresswns i.e. clalms 1 and 2.

Concernihg Section V:
The following prior art is cited from the: International Search Report:

D1; US-A-5 091 373 (GATTI GAETANO [IT] ET AL) 25 February 1992
D2: EP-A-1435 231 (BHARAT SERUMS & VACCINES.LTD [IN]) 7 Juiy 2004
D3: US-A-5 780 446 (RAMU AVNER [US]) 14 July 1998

D1 through D3 describe compositions comprising an anthracyciine along with a
(substituted) benzoic acid or an aromatic or heterocyclic amino acid, such as
phenylalanme tyrosine or (hydroxy-) proline (D1), with histidine and sucrose (DZ) wnth
nboflavm or tyrosme or tryptophane or histidine (D3).

Combinations of the anthracycline derivatives specified in claims 3-10 with the
compounds recited in claims 13, 14, 17 and 18 have not been taught in the prior art.
Novelty (Article 33 (2) PCT) can therefore be ar;knowledged for claims 3-10, 13, 14, 17,
18, 25 and 26. ' :

Since the problem of reduced viscosity and enhanced filtrability of the compositions has
not been mentioned in the prior art, an inventive step (Article 33 (3) PCT) can be

Form PCT}Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005}
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REPORT ON PATENTABILITY 4
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2008/003269
acknowledged.

Concerning Section VIII:
The expressions “anthracydline derivative” and "(anthracycline) prodrug” do not define

the subject-matter for which protection is sought and are thus inadmissible under Article
6 PCT. ' ‘ :

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2} {(EPO-Aprit 2005)
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Claims

1.  Formulation comprising an anthracycline compound and an aromatic or
heterocyclic compound, wherein the anthracycline compound is an

anthracycline prodrug.

2. Formulation according to claim 1 in which the anthracycline compound
is -an anthracycllne derivative denved from doxorubicin, daunorublcm

,eplrublcm. idarubicin, plrarubucm zorub;cm aclarubicin  or

carminomycin.

3. Formulation according to any of the previous claims in which the
anthracycline compound is an anthracycline hydrazone derivative.

4. Formulation according to any of the previcus claims in which the

anthracycline derivative has the general formula

whereun
R; is OCHs, OC:Hs,Hor OH, Ry is a glycosnde RsandRs lndependently '

are H, OH, C;-C, alkyl, in particular, C;Hs, OC:-Cq alkyt or C(CH.Rs) =
N-NH-CO-X-Y, wherein Ry is H or OH, X is a linking group, in particular,
~(CH2)a~, ~(CH2)a-CeHa- or -CeHs-, wherein n = 1-12, and Y is a binding
group, in partlcular a maleinimide group, a halogen acetate amide
' group, a halogen acetate group, a pyridyldithio group, an N-
hydroxysuccummtde ester group, isothiocyanate group, a disulfide
group, a vinylcarbonyl group._ an aziridine group or an acetylene group,
with the proviso that at !east one of R and Rs is C(CH:Rs) = N-NH-CO-

X-Y.

" AMENDED SHEET
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Formulation according to any of the previous claims in which the

‘ a.nthrac.:yc!ine derivative has the general formula'

wherein '

R,is OCH3 H, OH or OCsz

R, is a glycosnde in partlcu!ar 3-am:no 2,3,6- trldeoxy-alpha L- lyxo-
heteropyranosyl, 3-ammo-2 3,6-trideoxy-4- -O-(tetrahydro-2H-pyran-3-
yl)-alpha-L-lyxo- -hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0-(4-O-
tetrahydro-2H- pyran-3-yl-tetrahydro—2H-pyran-3-yl)-alpha-L—|yxo-

hexapyranosyl

. Rasis H, OH.or OCHs, and

nis an integer from 1 to 12 and, in particular,

dozorubicin: R, = OCH,, Rla (5 , 3= OH
. He” “NH,

én
' daﬁnqrubldn: Ry=OCH, R;= \ ., BRy=H
H,c"‘ =" ""NH,
- eplrubleln: Ry = OCH;, - Ry=OH
““NH,
Ll . ) m .
arubleln:’ =K Rp= . . - Ry=H
) - H,C 'NHz
' OH
andn=1-12.

AMENDED SHEET
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Formulation according to any of claims 1 1o 3 in which the anthracycline

derivative has the general formula

wherein '
R, is OCGH,, H, OH or OCHs;
R is a glycoside, In particular 3—am|no-236-tr:deoxy-alpha-L-Iyxo-

heteropyranosyl,  3-amino-2,3,6-trideoxy-4-O- (tetrahydro—2H—pyran-3—
y!)-aIpha—L-lyxo—hexapyranosyl or 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0-(4-O-
tetrahydro-zHﬂpyran-3-yl-tetrahydro-2H-pyran-3-yl)-alpha-L'-Iyxo-'

: hekapyranosyl;
Rs is H, OH or OCH,, and

n is an integer from 1 to 12 and, in particular,

o) . .
doxorubicin: Ry=OCHy, Ry= é , Ry=OH
- . W "'NHZ . .

I
=

., Rs

daunorubicin: Ry = OCH;,

epirubicin: Ry=0CH,, Rz-— ,  Ry=OH
. . 2 .
) OH
idarubicin: R =H ¢ ,
B H,c
OH

andn=1-12.
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Formulation according' to any of claims 1 to 3 in which the anthracycline

de'rh)ative has the general formula

wherein

. R, is OCHs, H, OH or OC;Hs;

R, is a glycoside]- in particular, 3-amino-2,3;6-trideoxy-alpha-L-lyxo-

heteropyranosyl,

- 3—amino-2.3,6-trfdeoxy—440-(tetrahydro-2H-pyran-3-,
yl)-alpha-L-lyxo-hexapyranosyl  or. 3-amino-2,3,6-trideoxy-4-0-(4-O-

tetrahydro-2H- pyran-3—y|-tetrahydro -2H-pyran-3-yl)-alpha-L-lyxo-

hexapyranosyl;

" Rsis H,©OH or OCHs, and

nis an |nteger from 1to 12 and in particular,

doxorubiein:

_ daunorubicin:

eplrubicin:

fdarubicin:

0
R=0CH; Ry= (5 . Ry=0H
. H;C ‘o.NHz

R; = OCH,, Rz- 6/\) ,  Ry=H

Ry = OCH,, ¢ . Ry=OH

Ry =H Ra= . ., FRy=H
HyC™

AMENDED SHEET -
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Formulotion according to any of claims 5 to 7 in which the anthracycline

is doxorubicin.

Formulation according to any of claims 5 to 8 in which n = 5.

Formulation according to any of claims 5 to 9 in which the anthracycline

is doxorubicin and n = 5. |

Formulation according to any of the previous claims in which thé

aromatic or heterocyclic compound is monacyclic.

Formulatlon accordmg to any of claims 1 to 11 in which the aromatic
compound is an unsubstituted or a substituted benzmc acid.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic

compound is hydroxybenzoic acid, an alkylhydroxybenzoic acid or

benzylalcohol.

Formulatlon according to any of cla|ms 1to11in wh|ch the heterocyclic -

oompound is niacin.

Formulation according to any of claims 1 to 11 in which the aromatic or
heterocychc compound is an amino acid.

Formulation aocording to any of claims 1 to 11 in which the aromatic or

 heterocyclic compound is a N-substituted amino acid.

17.

18,

Formulation acco_rding' to claims 15 to 16 in which the amino acid is.
 tyrosine, phenylalanine, histidine or tryptophane. a

Formulation according to claim 16 in which the amino acid is D-N-

' acetyltryptophane, L-N-acetyitryptophane, or D,L-N-acetyltryptophane.-

AMENDED SHEET
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Formulation according to any of the previous claims in which the
-aromatic or heterocyclic compound is bicyclic, tricyclic or tetracyclic.

Formulation according to claim 19 in which the heterocyclic compound

is riboflavin or a derivative thereof.

Formulation accbr_ding to any of the pre;.fious claims in which the
anthracycline derivative and aromatic or heterocyclic compound is

.. prepared as a pharmaceutically écceptable solution or Iyo‘philized form.

Formulation according to any of the preceding claims further comprising

tert.-butanol and/or sucrose.

Formulation according to any of the preceding claims, which has been

sterile-filtered.

A pharmaceutical composition according to claim 21 for the treatment
of a cancer disease. ' ‘

A method to reduce aggregatioh and/or viscosity of solutions of
anthracycline compounds by adding aromatic and/or- heterocycli(:
compounds which is selected from thé_ group consisting. of
hydroxybenzoic acid, an alkylhydrokybenzoic acid, benzyl alcohol, niacin, _
N-substituted amino acids which are preferably tyrosine, phenyl alanine,

histidine or tryptophane.

D-N-acetyltryptophane,  L-N-acetyitryptophane  or  D,L-N-acetyl-
“{ryptophane. : '
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REIVINDICACIONES

Formulacién que comprende un compuesto antraciclina y un compuesto
heterociclico o aromatico, donde el compuesto antraciclina es un

profarmaco antraciclina.

Formulacion de acuerdo con la reivindicacién 1 en la que el compuesto

antraciclina es un derivado antraciclina derivado de doxorubicina,
daunorubicina, epirubicina,- idarubicina, pirarubicina, zorubicina,

.aclarubicina o carminomicina.

Formulacidon de -acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que el compuesto antraciclina es un derivado hidrazona

de antraciclina.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores en la que el derivado antraciclina tiene la Férmula general

en donde

Ry es OCHs, OC3Hs, H 0 OH¢ R; es una glicosida, R4 y Rs son independiente

H, CH, alquilo C{-C4, en particular, CyHs, Oalcjuilo C1-C4 0 C(CH3R3)

HOJA MODIFICADA
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20

=N-NH-CO-X-Y, en donde R3 es H o0 OH, X es un grupc de ligado, en
particular, -(CH2)n-, -(CH2)n-CsHs- 0 -CeHy-, en donde n = 1-12, y Y es
un grupo de unién, en particular, urn grupo maleinimida, un grupo
. acetato de amida halégeno, un grupo acetato de halégeno, un grupd
piridilditio, un grupo éster N-hidroxisuccinimida, grupo isotiocianato, un
grupo disulfuro, un grupo vinilcarbonilo, un grupo aziridina o un grupo
acetileno, con la condicidn que ﬁor lo menos uno de Ry ¥y Rs es

'C(CH;zR3) = N-NH-CO- X-Y.

5.  Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores en la que el derivado antraciclina tiene la Férmula general

en donde

R, es OCHs, H, OH 0 OC,Hs:

R es wuna (glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranbsilo, - 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
alfa-L-lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(4-O-tetrahid'ro-

2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

Rz es H, OH o OCHs;, y n es un entero de 1 a 12 y, en particular,

HOJA MODIFICADA
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Doxorubicina:;

Daunorobucina:

epinibicina:

idarubicina:

yn=1-12.

6. Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones:1 a 3 en

R1=OCH3' R2= .

HiC “NH,

gun

'Rs=OH

Ry=0CH; R, = é
Hac.\ : J,.NHz
oH

Ry=0CH; Rp= | ,
mc.\‘ v
~ OH

R; =0H

la que el derivado antraciclina tiene la Férmula general

en donde

HOJA MODIFICADA
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R1 es OCH3, H, OHo 002H5;

R, es wuna glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-

heteropiranosilo, 3-amind-2,3,6-trideox'|—4-0-(tetréhidro-2H-piran—3—iI)—

aIfa-L-Iixo-hexépiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-0-(4-O- tetrahidro-

2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

Rs es H, OH o OCHs, y

n es un entero de 1 a 12 y, en particular,

Ri=0CH;, Re= , Ry = OH
HsC"™ Y~ "NH,
.. OH
Doxorubicina:
Ry=0CH; R;= 6' ' Ry=H
Hac.‘ - h‘NHz
. OH
Daunorobucina:

R1 = Oa'ig' Rz = d ' ' R3 =0H
’_Iac_.\ “NHz
epinibicina: . OH

i . CH
idarubicina:

yn=1-12.

HOJA MODIFICADA



7. Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en

la que el derivado antraciclina tiene la Formula general

S .
en donde
Ri es OCH3, H, OH 0 OCoHs;

10 | R, es una glicosida, en particular, 3-amino-2,3,6-trideoxi-alfa-L-lixo-
heteropiranosilo,  3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-
alfa-L-lixo-hexapiranosilo o 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-(4-O- tetrahidro-
2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-il)-alfa-L-lixo- hexapiranosilo;

15 Rzes H, OH 0o OCHj3, y

n es un entero de 1 a 12 y, en particular,
R; = OCH,, = , ' Ry=OH
HiC™ Y "NH
OH
Doxorubicina:
20

HOJA MODIFICADA



R1=OCH3. Ry = . , . Ri=H
HyC™ Y “NH
i OH
Daunorobucina:
Ry=0CH; R,= ] } \ Ry =OH
. HyC™ “NH;
epinibicina: OH
Ri=H, Re= [ | ~» Re=H
HsC" “NH;
. .. OH
idarubicina:

8. Formulacidén de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 en

la que la antraciclina es doxorubicina.

9. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8 en

laque n=5.

10. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones &5 a 9 en

la que la antraciclina es doxorubicinay n = 5.

11. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que- el compuesto heterociclico o aromatico es

monociclico.

12. Formulaciéon de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
en la que el compuesto aromatico es un acido benzoico sustituido o no

sustituido.

HOJA MODIFICADA
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
en la que el compuesto aromatico es acido hidroxi benzoico, un acido

alquilhidrobenzoico o alcohol bencilico.

Formulacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

B

en la que el compuesto heterociclico es niacina.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

en la que el compuesto heterociclico o arocmatico es un aminoacido.

Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11
en la que el compuesto heterociclico o aromatico es un aminoacido N-

sustituido.

Formulacion de acuerdo con la reivindicaciones 15 a 16 en la que el

aminoacido es tirosina, fenilalanina, histidina o triptofano.

Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 16 en la que el
aminoacido es D-N- acetiltriptofano, L-N-acetiltriptofano, o D,L-N-

acetiltriptofano.
Formulacion de acuerdo con cualquiera .de las reivindicaciones
anteriores en la que el compuesto heterociclice o aromatico es biciclico,

triciclico o tetraciclico.

Formulacion de acuerdo con [a reivindicacion 19 en la que el compuesto

heterociclico es riboflavina o un derivado del mismo.

HOJA MODIFICADA
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21. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la que el derivado antraciciina y el compuesto
heterociclico o aromatico se prepara como una solucién

farmacéuticamente aceptable o forma liofilizada. -

22. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes que comprende adicionalmente terc-butanol y/o sacarosa.

23. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

. precedentes, que se ha filtrado estéril.

24. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 21 para

el tratamiento de una enfermedad de cancer.

25.Un método para reducir agregacion y/o viscosidad de solucicnes de

compuestos antraciclina al agregar compuestos heterociclicos y/o

aromaticos seleccionado del grupo conformado por acido hidroxibenzoico,

un acido alquilhidrozibenzoico, alcohol bencilico, niacina, aminoacidos N-

-

sustituidos preferiblemente tirosina, fenilalanina, histidina o triptofano.

26.El método de acuerdo con la reivindicacion 24, donde el aminoacido N-.

sustituido es D-N-acetiltriptofano,  L-N-acetiltriptofanoc o  D,L-N-

acetiltriptofano.

WPC17390/1D.162735
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Titulo: FORMULACION DE ANTRACICLINA DE BAJA VISCOSIDAD
Reivindicacion(es): ‘ 5. Formulacion de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores en la que el derivado antraciclina
1. Formulacién que comprende un  compuesto tiene la Férmula general

anfraciclina y un compuesto heterociclico o aromatico.

2. Formulacién de acuerdo con la reivindicacién 1 en la
que el compuesto antraciclina es un derivado antraciclina
derivado de doxorubicina, daunorubicina,. epirubicina,
idarubicina,  pirarubicina,  zorubicing,  aclarubicina o
carminomicina.

3. Formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores en la que el compuesto anfraciclina
es un derivado hidrazona de anfraciclina.

4, Formulacion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones antericres en la que el derivado antraciclina en donde
tiene la Formula general R1 es OCHs, H, OH 0 OCzHs;
20 20 & Rz es una glicosida, en particular, 3-am.ino-2,3,6-trideoxi-alfa—
o+ R R'i L-lixo- heteropiranosilo, 3-amino-2,3,6-trideoxi-4-O-{tetrahidro-
i 2H-piran-3-il}-alfa-L-lixo-hexapiranosic o 3-amino-2,3,6-

trideoxi-4-0-(4-O-tetrahidro-2H-piran-3-il-tetrahidro-2H-piran-3-
i)-alfa-L-fixo- hexapirancsilo;

Ry es H, OH o OCHs, y n es un entero-de 1 a 12 y, en

particular,
Doxerubicina:
en donde
R+ es OCHs, OC2Hs, H o0 OH1 Rz es una glicosida, Rs y Rs son R = OGH . } - o
independiente H, OH, alquilo C+-Cs, en particular, CzHs, Oalquilo 1 > o o )
C1-C4 0 C(CH2R3) =N-NH-CO-X-Y, en donde Rs es H o OH, X HyC 2

g-u

es un grupo de ligado, en particular, -(CHz)a-, -{CH2)n-CeHs- 0 -
CeHa-, en donde n = 1-12, y Y es un grupo de unién, en
particular, un grupo maleinimida, un grupo acetatc de amida
halégeno, un grupo acetato de halogeno, un grupo piridilditio, un

" grupo éster N-hidroxisuccinimida, grupo isotiocianato, un grupo
disulfuro, un grupo vinilcarbonilo, un grupo aziridina o un grupo
acetiieno, con la condicién que por lo menos uno de Rs y Rs es
C(CHsR3) = N-NH-CO- X-Y.
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BICENTENARIO %
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Doctor{a)
CORREA BARBOSA OSCAR

REFERENCIA Radicacidn No. 9 144074
Solicitud internacicnal PCT/EP2008/003969
Fecha inicio fase nacional 16/12/2009
Tramite 11
Evento ' 379
Actuacidn 430
Oficio No. s :

420

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente ctorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que acredita la
existencia y vrepresentacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

5. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. <Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuleo 39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente..

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rétule Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240, Linea 01B00-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté& D.C. Colombia
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