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SUPERINTENDENCIA 1381-

EVASCR
0100409 17 2337 Dep. 2020 DIRNU ‘
e 2 P ATENTEIVI Eve 378 FASENACIONAL!

Act. 411 PRESENTAC!ON Folios: 53 J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [ patente de Modelo de Utilidad.
I Capitulo 1. ' Ll Capitulo .
@ Nombre: AVENTIS PHARMA S.A.
: : ﬁaocgzddaed;::;gtwda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE y
1) C.C. L] NIT H
Direccién: 20 avenue Raymond Aron, :
F-92160 Antony, CE. L Otro L
Francia Cual
Domicilio: Antony, NGmero S
Francia
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 c.C NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE |~ o186 50 CE. [ oro U
O APODERADO | 2%
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35456.344 T.P.23.555
1. Patricia RORTAIS 2. Carine GACHON
@ c/o Sanofi-Aventis, c/o Sanofi-Aventis,
Patent Department, Patent Department,
174 avenue de France, 174 avenue de France,
INVE'\I(-;%R (ES) 75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001410 Fecha: 9 de octubre de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/083664 A1 Fecha: 9 de julio de 2009

- Titulo (54)
NUEVAS COMPOSICIONES A BASE DE TAXOIDES (So\ts S‘\)

Clasificacién Internacional (51) A61K 047/024 b K Q/M}

QOO ©

Aot K a( 00
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siXl Noll] FR 10 de octubre de 2007 0707092
@ Comprobante de pago No.: 10-24,700 Fecha: 5 de abril de 2010
Comprobante de pago No.: 10-17,902 Fecha: 8 de marzo de 2010

Comprobante de pago No.: 10-22,307 Fecha: 23 de marzo de 2010



CAVELIER ABOGADOS COLO 12457-841-038-1 ID-168850

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $ 156.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion de! inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) '

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. '

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depédsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x 000 0000 REOOR KX [znzel

FIGURA CARACTERISTICA

©,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : xé@ %M@z/)@«mjoé/g‘éz
C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

JGG
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2009/083664 A1
Descripcion:
Paginas 16 en el idioma original
Paginas 13 en espanol
Reivindicaéiones: Numero (s) 16

Figuras: Nimero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Buqueda Internacional.

3. [X] Extracto de publicacion.

o
NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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INISTRE!
e que la présente certifi

- o Pour brevets, modeles G,utilité, dessins industnels,
- e faliique, 447 SENRER?  noms
SR comme? enseignes, slogans. : '

REPRESENTATION ET POUVOIR,,

i

&

IECTLER conformément &

eg
_AVENTIS PHARMA S.A.

four le Ministre et %ﬁ%gé%@g%%ﬁssigné (8)/ Yo (nosotros), abajo firmado (S).

—
s résidant (s) a/domiciliado (s) en Antony France

ente noml%@ha ELIER, t%a. 832;
y PERDOMO, tpa. H FERRERO, tpa.
JZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicillados
ra 4% N2 72-35, Bogota, Colom ia, en obedecimiento a
;0 en el paragrafo 10 del Articulo 543 del Cédigo de
el primero como principal y los demas como
en su orden, como mis (nuestros) representantes en
asuntos de propiedad industrial con facuitad para
Hficaciones y nombrar apoderados judiciales ©
ales. El primer representante suplente reemplazara al
en caso de ausencia o impedimento temporal o
de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
:presentante suplente haya de reemplazar al primero,
:ro al segundo. En tales casos, el representante
5 el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,

" su gmtencion de no ejercer la representacién
decl%ic’m autenticada por Notario Pdblico en
o por Notario u otro Funcionario Pudblico, o Cénsul

bia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,

ificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
mente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
> impedimento del representante prind al, o de su

» segundo suplentes, en su. caso, podran ejercer la

«cién, en su orden, uno u otros segin el caso,

ola r el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
el cejercicio de la representaciéon por el primero,

» tercer suplente en su caso.

confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
»s, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
1 industrial ¥ contra la competencia desleal, a cuyo
torizo (amos) a los dichos apoderados para que me
sresenten ante cualesquiera entidades o personas,
» no jurisdiccion, e?edalmeme ante las del orden
ativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
jales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
s asuntos: a) Obtencién de patentes de invencion,
de utilidad y disenos industriales; el registro de marcas
1, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
'comerciales, ensefas; v denominaciones de origen; su
n, traspaso, cambic de nombre o domicilio,
6n voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
:b) cciones de competencia desleal, proteccion del
lor, sicion, cancelacion administrativa y judicial,
medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
n de secretos industriales, y en general los juicios
renales, administrativos o contencioso-administrativos
dos con estos derechos; acciones y procesos que
IMmos © se nos promuevan. Y para que en todos los
arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
vecibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes

iné M° HeAde Pomm ERY
Notaire a Paris

ar cet instrument désigne 3 GERMAN CAVELIER, t%a. 832;
EONZALO PERDOMO, tpa. 831 EMILIO FERRERO, tpa.
31929; et LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliés EY
Bogota, Colombie, Carrera 4* N° 72-35, conformément au
paragraphe 1 de 1" Article 543 du Code de Commerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos} représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaira. Le cFremier représentant suppléant remplacera
le principal en cas 'absence ou d’empechement temporaire ou
définitif de celui<ci. La meme regle sera appliquée quand il
faudra que le deuxieéme représentant suppléant remplace le
premier, ou le troisieme au deuxiéme. Dans ces cas, le
représentant yrincipal, ou le premier ou le deuxiéme suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur intention de ne pas
exercer la représentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Eonsul de la Colombie 2
I'étranger; et ¢il s'aggisait d’empechement, avec le certificat
respectif. Si un des nommés venait a manquer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand l'absence ou I'empechement
du représentant principal, ou de son premier ou second
supléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentantion dans leur ordre, 'un ou les autres, suivant le
cas, l'assumant par le seul fait de Vexercer, cessant a ce
moment-la lexercice de la représentation par le premier,
deuxieme ou troisizme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octroi (octroyons) povouir aux avocats
ci-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
ropriété industrielle et contre la concurrence déloyale; a cet
effet, autoriselons) les dits fondés de ‘pouvoir a me (nous)
représenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; particulierement devant celles de lordre
administratif, contentieux-administratif et judiciaire, ainsi que
devant les Tribunaux d’Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires suivantes: a) {'obtention de brevets d’invention,
modeles d’utilité, dessins industriels; le dépot de marques de
fabrique, collectives, défensives, de service, slogans, noms
commerciaux, enseignes, et denominations d’origine;
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licence;

b) les actions de concurrence déloyale, Protection du
consommateus. opposition, radiation = administrative ou
judiciaire, annulation, contrefacon, licences, la tutelle,

protection des secrets industriels, et les proces civils, pénaux,
administratifs ou contentieux-administratifs ayant trait a ces
droits; actions et procés établis par moi (nous) ou contre moi
(nous); et ¢) afin que pour toutes les questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent substituer ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du procés, renoncer, et ratifier les actes des
agents officieux ou personnes sans mandat. X

iz materiellement

Signé le/Dado y firmado hoy __31 octobre 2000

Aventis Pharma S.A.

I5 sicpature de

a/en _Antony.

Fondé de Pouvoir

¢ Ma%o&; Le PENNE

=
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sur le prasent document -
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D AVENTIS PHARMA S.A.

:’_:‘_}W—C«»« Firma
VELIER ABOGADOS ;

JERE-6 (MINUTA N°12.1.1.3.2.0)
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
interesados,

CERTIFICA:

¢ el sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacién de la firma del
natario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracion Central de la
reccion de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francm del
nisterio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma corresponde

con la
istrada en este Consulado; :‘nf; e
{2 > S5
o~

ela ‘npaﬁia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constitulda de‘acuerdo con;;las

et
es de la Republica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las: mlsmas- { z‘é‘f}
SIS

e la sefiora Magali LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada de3la ;61tada
-
npafiia otorga el poder precedente esta legal y expresamente facultada | para ha&etlo. %5

Consul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.
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rado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARES DE LOS ESTADOS
IDOS DE AMERICA)

rados Derechos Consulares por valor de US$15 (QUINCE DOLARES DE LOS
TADOS UNIDOS DE AMERICA)

RIEGEXTA DEL-CIRCULO.DE ;Bosmm
al: USS22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS ESTADOS UNIDGEWMBE Smguu%omc UCONGOE
[ERICA). o .

RUE DE BERR! - 75008 PARIS - TEL. :




o 264100

JEAN » JACQUES H. WN
Traductor o Intémrete Oficial

FRANCES - ESPANOL
Res. Minjusticia No. 2680/

.C.
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE
DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y

poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en

Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo

Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555, .
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.

S@: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacion de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hervé Pommery — Notario asociado en Paris — Corte de apelacion —

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exteriores. Hace constar que la presente
certificacion de firma se ha efectuado de conformidad con la ley francesa. Por el
lﬂistro y por delegacion. Firmado (ilegible): Richard Requena.

Otro sello del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de noViémbre del afio 2000,

bajo el N0.018302 - Republica Francesa 010.

traduccién Ofﬁmﬁyﬁ

JEAN - JACQUES #FURFR LS
Traductor @ IntémpistebEETA nic

FRANCES - £ Pk
Res. Minjusticie Nt 2850

K



" ANEXO EN ESPANOL

Certificacion, por parfe del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No0.4576, dei 30 de noviémbre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempéﬁa las funciones de Adjunto-Administrativo de la Administracién Central de
la Direccion de los Franceses en el Exterior y: de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademads, certifica la existencia y
representacion de la compariia AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compafiia y esta
facultada Iegal y expresamente para-conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidos

dc’gres (US$22.00). Sello y firma del Cénsul General, AIejandro Borda Rojas.

3O

- i‘

Legalizacién de Ia firma de Alejandro Borda Rojas por el Mlnlsterloﬂ deJReIacnones
> &
Exteriores en Bogota No. 608553"6el 12 de diciembre del afio 2000. Flrma y sello deI ‘

2
¥

Jefe de legalizaciones. . "

-

- <J

- ¥
L. ! 1
~ i

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacion y a ia cual me remito.

T.iuccién oficial No. 264/00. iraduccién Oficial No. ’? 64/%

JEAN » JACQUES H. TURPIN

Colo: 12457-801-001-7 s e ol

Res. Minjusticia No. 2680/91 _ _
Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogota, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.
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CAVELIER | QA

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611

E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1) 310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el : 31/10/2000

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctofa LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Seniora Jéfe,

S

EMILTFO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto: P

54{01 & éﬂ/@)@@éz@@@g
1L.UZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

EONOHD wm E‘ﬁx m cmcuw 3 S0G0TAL
0C:HAG0 0 0C0RIA CONCIE

NiT 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONQC!M&ENTO Y PRES NTAaiON PERSOMA,
Bogots, D.C. 4! CT

AS mi AMPARD GUINTERD A’ 2009

NOTARIA SEXTA DEL CIRCULO b
BOGOTA 0.C. ‘

Commfﬁ#c(wm)

Quien(es) axinid(arans lafs) C.C.

LRt 3
Y declaré(aran) que la{g)
3 ¢! presenie desurarn
: QU el gont
En conatan

Blaue o

1o es(s0n) la(n) suya{s)y
enido de! mizine 32 ciario,

cia s firma ogfa Giligsacla,

SCe{n)




(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIKE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

;

(19) Organisation Mondiale de la Proprle
Intellectuelle
Bureau international

||I||IIllII‘III||IIIllIIIIII|I||||I||||I||I||liIIIIIIIIIIIlIIIIIIHI||||||| I

(10) Numéro de publication internationale

WO 2009/083664 A1l

(43) Date de 1a publication internationale
9 juillet 2009 (09.07.2009)

(51) Classification internationale des brevets : (74) Mandataire : LE PENNEC, Magali; Aventis Pharma
AGIK 47/24 (2006.01) AG6IK 9/00 (2006.01) S.A. Dep rtespent Brevets, 20, avenue Raymond Aron, F-

AGIK 47/44 (2006.01) AGIK 9/107 (2006.01) Afitony |(FR).
: (81) Etatydeésighés (saufindication contraire, pour tout titre de
(21) Numéro de la demande internationale : pro ection nagionale disponible) : AE, AG, AL, AM, AO,
PCT/FR2008/001410 BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CU CZ,DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
(22) Date de dépot international : GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, 1L,
9 octobre 2008 (09.10.2008) KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS/LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
(25) Langue de dépot : frangais MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ
(26) Langue de publication : frangais 'M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
(30) Données relatives a la priorité : (84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
0707092 10 octobre 2007 (10.10.2007) FR de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : AVEN- ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
TIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 avenue Raymond Aron, européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, HI,
F-92160 Antony (FR). FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
(72) Inventeurs; et ‘ CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : RORTAIS, Publiée :
Paticia [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Departement Brevets, —  avec rapport de recherche internationale
174 avenue de France, 75013 Paris (FR). GACHON, — avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
Carine [FR/FR]; c/o Sanofi-aventis, Departement Brevets, revendications, sera republiée si des modifications sont re-
174 avenue de France, F-75013 Paris (FR). cues

(54) Title: NOVEL TAXOID-BASED COMPOSITIONS

(54) Titre : NOUVELLES COMPOSITIONS A BASE DE TAXOIDES

009/083664 A1 I} 100000 010 00 0 0 0 0 0 A

(57) Abstract: The present invention relates to novel taxoid-based compositions comprising injectable formulations of these deriva-
€\ tives in the form of an emulsion. These formulations are for direct intravenous injection.

(57) Abrégé : La présente invention concerne de nouvelles compositions 2 base de taxoides constituées de formulations injectables
de ces dérivés sous forme d' émulsion. Ces formulations sont destinées a &tre injectées directement par voie intraveineuse.
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NOUVELLES COMPOSITIONS AI BASE DE TAXOIDES

La présente invention concerne une nouvelle forme
pharmaceutique a base d'un agent thérapeutique ayant une
activité antitumorale et antileucémique. Elle concerne
plus particulierement une nouvelle forme injectable

5 contenant le dérivé de formule générale (I) suivante

cHcoo ©Q

tBuO—CO—l‘;lH 0

o) (I)

Ou le dérivé de formule (II) suivante :

O

(CH,),CO

10 Le composé de formule (I) est plus connu sous la

dénomination commune internationale larotaxel, il est

actuellement en essais cliniques et connu Sous

1’ abréviation XRP9881.Le composé de formule (II) est
aussi actuellement en essais cliniques et connu sous la

15 dénomination XRP6258.
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‘ Ces produits présentent in vivo une activité
importante sur les tumeurs malignes ce qui a permis de
les étudier dans le traitement des maladies résistantes a

toutes les autres thérapies anticancéreuses.

Malheureusement ce type de produit}' notamment 1le

- docétaxel ou le paclitaxel, présente une solubilité dans
1'eau tellement faible qu'il a été nécessaire de préparér
une formulation pour préparation injectable a base
d'agent tensiocactif et d'éthanol. L'éthanol, est le
meilleur solvant pharmaceutique qui permette de
solubiliser les molécules répondant a la formule (I)comme
a la formule (II). Une telle formulation est par exemple
décrite dans 1le brevet EP 0 593 656 ou dans la

publication suivante.

A titre d'exemple, selon la publication de
Rowinsky, Lorraine, Cazenave et Donehower parue dans le
Journal of the National Cancer Institute, wvol. 82, No'15,
pages 1247 & 1259, le ler Rolit 1990, concernant le Taxol
et qui présente une solubilité voisine des composés de
formule (I) ou (II) on prépare une premiére solution,
dite "solution meére", contenant environ 6 mg/mL de taxol
dané un mélange solvant composé de:

- 50 % en volume d'éthanoi '
- 50 % en volume d’'huile de ricin

polyoxyéthyléné (ex Crémophor EL).

‘Toujours selon cette publication, pour obtenir des
concentrations (entre 0,3 et 1 mg/mL) il est nécessaire
d'injecter des solutions contenant en méme temps que le
principe actif des concentrations en chacun des composeés
suiVants, éthanol et surtout Crémophér,- d'environ 8 g

pour 100 ° de solution de perfusion. Le traitement
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demandant souvent 1l'administration de doses élevées de
principe actif et la concentration du principe actif dans

la solution étant relativement faible l'injection de fort

‘volume a pour effet de provoquer durant le traitement en

plus des manifestations anaphylactiques des

manifestations d'éthylisme.

I1 a été découvert, selon le Dbrevet européen EP

0 593 601, que 1la mise en cuvre de formes pharmaceutiques

différentes permettaient soit de diminuer fortement les .

concentrations en éthanol, soit encore de supprimer
totalement le Crémophor et 1l'éthanol dans les solutés de

perfusion.

Pour cela, on préparait une solution mere contenant
le principe actif dans un mélange de solvants composé
d'éthanol qui est le meilleur solvant biocompatible des
principes actifs de la classe des taxanes et d'un-agent
tensioactif choisi parmi les polysorbates commercialisés
notamment sous les dénominations -Tween et Montanox, ou
les ester-éther d'oxyde d'éthyléne et de  glycérides
d'acides gras (huile de. ricin hydrogénée ou non)
commercialisés par exemple sous la dénomination de

Crémophor ou d'Emulphor.

La solution mére, . & faible teneur en éthanol,

[+

contient de préférence moins de 5 % d'éthanol, elle
contient encore plus préférentiellement moins de 2 %
d'éthanol. Cette solution ‘est stable et peut. ainsi
contenir jusqu'a 200- mg/mL et de préférence jusqu'a 80

mg/mL de principe actif dans 1l'agent tensioactif.

La solution mére de paclitaxel présentait selon
cette invention une concentration comprise entre 6 et 20
mg/ mL de principe actif dans 1l'agent tensioactif. La

[
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solution mére de docétaxel présentait de préférence une
concentration comprise entre 20 et 80 mg/mL de principe

actif dans l'agent tensiocactif.

Ces solutions dans le tensioactif contenant

~éventuellement de faibles quantités d'éthanol pouvaient

étre dissoutes dans le soluté de perfusion mais moyennant
une agitation extrémement violente par exemple a 1l'aide

d'un appareil type Vortex.

L’ invention décrite dans le brevet EP 0 671. 912 a
permis de résoudre les problémes laissés par le brevet
précédent et consistait donc a réaliser .une solution

intermédiaire entre la solution des dérivés de la classe

"des ‘taxanes dans le tensioactif et une solution aqueuse

contenant un additif favorisant ultérieurement la mise en
solution de la dite solution intermédiaire dans le soluté

de perfusion.

Ces. additifs étaieht choisis parmi 1l'ensemble des
additifs qui étaient capables de casser ou d'éviter la
formation Vde la phase gélifiée qui est formée entre
1'émulsifiant contenant le dériveée de 1la classe des

taxanes et 1'eau.

Parmi les additifs permettant de casser ou d'éviter

la formation de cette phase gélifiée, étaient exemplifiés

- 1'éthanol

-~ le glucose

"= le glycérol

- le propyiéne glycol
- la glycine

- le sorbitol

- le mannitol
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- l'alcool benzylique
- ;es polyéthyléne glycols.

Les perfusions de docétaxel ou de paclitaxel sont
ensuite injectées & 1'hqmmé 4 un débit prédéterminé en
fonction de la quantité de principe actif que 1l'on veut

injecter.

On dbserve avec touteé les formulations de 1'art
antérieur des phénoménes de chocs anaphylactiques plus ou
moins modérés qui ont toujours été prévenus par‘
1’administration préalable a la perfusion dfagent

antihistaminique et/ou de corticoides.

Parmi ies solutiohs récentes qui ont permis
d’ éviter 1’ apparition de . ces ‘manifestations
anaphylactiques sont apparues des formulations ou le
taxoide est encapsulé dans une enveloppe a Dbase

d’ albumine. Cette solution évite 1l’apparition des chocs

anaphylactiques et donc le prétraitement avec des
antihistaminique et/ou des corticoides et permet
1’administration de doses plus fortes avec des effets
secondaires réduits par rapport aux solutions de 1l'art
antérieur. Cette formulation est par exemple décrite
dans le brevet US 6,537,579.

La demande de brevet US2003/0099674 revendique des
compbsitions lyophilisées constituées >d'un taxoidé
solubilisé dans une goutte d'huile encapsulée par un agent
tensioactif. Cette formulation lyophilisée ne collapse pas’
et ne se dégrade pas pendant le stockage. LFhuile décrite .
contient des triglycérides a chaines moyennes . (Miglyol
812N oﬁ MCT) et 1l'huile de sbja parmi de nombreuses autreé

huiles. "Il est écrit page 7 [0072] que ces lyophilisats
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subissent moins de pertes et de détérioration que les
émulsions liquides. I1 est aussi mentionné [0089] que
1'émulsion lors de sa préparation doit étre soumise & la

lyophilisation dans les heures ou minutes suivantes et lors

de sa reconstitution le lyophilisat doit aussi étre utilisé

dans les heures ou minutes qui suivent.

Parmi les exemples sont décrits table 2 des solutions
de paclitaxel dans 1l'huile avec de la 1lécithine, leur
stabilité & un mois & TA sont bonnes pour le Miglyol et
lthuile de soja. Une solution contenant de l'eaﬁ avec de

l'huile de sésame est aussi décrite.

Parmi les émulsions obtenues avec mise en solution du
lyophilisat ne sont décrites qué des stabilités réalisées
a -20°C sur 1 mois. Ces conditioné de stabilité ne
présentent aucun avantage par rapport aux solutions
décrites dans les premiers brevets en ce qui concerne leur
stabilité, notre objectif étant 1l’obtention de
formulations prétes a 1’emploi et stables pendant au moins

un an a4 température ambiante.

Au jour d’aujourd’hui on est toujours a la
recherche de. formulatidns permettant d’administrer des
doses suffisantes d’agents de 1la classe des taxoides en
évitant d’utiliser les agents tensiocactifs du type  huile
de ricin polyoxyéthyléné ou polysorbates et dans
lesquelles le taxoide est stable a tempérafure ambiante

et se présente sous une forme 'liquide perméttant un

mélange avec le soluté de perfusion sans apparition de

phénoméne physique entrainant la séparation des phases
c'est & dire soit la précipitation soit la séparation de

| >
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phases liquides. On cherche ‘en plus des formulations
permettant d’administrer le taxoide en bolus en évitant

les péerfusions.

En plus la formulation recherchée doit permettre de
conserver le produit stable a température ambiante au
cours du temps et doit éviter la dégradation du taxoide

par exemple par hydrolyse.

La présente invention répond a ces objectifs et
concerne une émulsion a base d’une ' huile
pharmaceutiquement acceptable dans 1l'eau en prééence de
lécithine ou de phospholipide d’hémisynthése et contenant .

le taxoide.

_ Parmi les huiles pharmaceutiquement acceptables on
peut citer 1l’huile de soja utilisée seule ou les
triglycéride & chailnes .moyennes, (C8-C10) tel que le
Miglyol™ ou MCT™ utilisés seuls ou encore
préférentiellement on peut utiliser un mélange d’'huile de
soja et MCT. Notamment le ratio pondéral entre l’huile de

soja et le triglycéride est de 1 :1.

L’ émulsion est formée par 1l’addition de 1lécithine
de soja ou d'euf, de préférence d'euf telle que celle
commercialisée sous la marque Lipoid E80, ou par addition
préférentielle d’une phosphatidylcholine qui est un agent

tensioactif zwiterionique.

L’émulsion présente une meilleure stabilité
physique, lorsque la lécithine ou la phosphatidylcholine
est associée & un -phospholipide anionique choisi
notamment parmi les phosphatidyl glycérols ou les acides

phosphatidiques.

6
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_ On peut citer parmi les phosphatidyl glycérols le
dilauroylphosphatidyl glycérol (DLPG), | le
dimyristoylphosphatidyl glycérol (DMPG) ou le’
dipalmytoylphosphatidyl glycérol (DPPG). On peut citer
parmi les acides phosphatidiques les sels de sodium -de
1'acide dilauroyl glycero phosphatidique (DLPA), de
1’ acide dimyristoyl glycero phosphatidique (DMPA) ou de
1’acide dipalmytoyl glycero phosphatidique (DPPA).

Le rapport pondéral entre respectivement la
lécithine ou la phosphatidylcholine et le phosphatidyl
glycérol ou 1l’acide phosphatidique est de préférence
compris entre 500 et 3 et encore plus préférentiellement
entre 100 et 10. On préfére parmi tous les phospholipides
anioniques le dilauroylphosphatidyl glycérol.

Le pH de la formulation peut étre ajusté entre 3 et
7 par addition d’acide. On utilise de préférence un
tampon pour conserver le pH dans cette zone associé ou
non a un acide. Le tampbn est de préférence 1’histidine.
On préfére wutiliser 5 a 50 mM d'histidine dans la
solution. L‘acide est choisi de préférence parmi 1"acide

chlorhydrique, citrique ou 1’ acide ascorbique.

L' isotonicité de la solution peut étre ajustée par

addition de glycérol. .

On peut utiliser pour la facilité de mise en cuvre

de la formulation 0 & 2% d’éthanol.

De préférence, la composition pondérale de la

formulation est comprise dans les limites suivantes

3

- phase huileuse _ 10 a 30%

- lécithine ou phosphatidylcholine 0,6 a 5%
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- phosphatidylglycérol 0,01 a 0,2%
- glycérol : B 0 a 2.5%
- éthanol 0 a 2%
- eau : gsp 100%

La préparation de 1’émulsion est de préférence
réalisée a l'’aide d’un appareil .de microfluidisation, ou

un homogénéiseur haute pression de fagon a obtenir des

~gouttelettes d'une taille comprise entre 100 nm et 1 pm -

et de préférence entre 100 et 500 nm. On préfére encore
plus particuliérement les formulations ol la taille
moyenne des gouttelettes est comprise entre 150 et 350
nm. La formulation finale est inertée de préférence par

de 1l'azote ou par un gaz inerte ne contenant pas

d’ oxygéne.

Les concentrations en principe actif de formule (I)
ou de formule (II) sont inférieures a 10mg/mL et sont
notamment utilisées selon une concentration comprise

entre 0,5 et 6 mg/mL et de préférence d’environ 4 mg/mL. .

L'invention sera plus complétement décrite a l'aide
des exemples suivants qui ne doivent pas étre considérés

comme limitatifs de l'invention.

EXEMPLE 1 :

1 g de DPPC et 0.03 g de DLPG sont solubilisés & 60° C dans

—_

le mélange MCT (10 gq) huile de soja (10 gq) et éthanol

{0.4 qg).

0.4 g du composé de formule (I) sont mis en solution dans

la solution lipidique précédemment obtenue.
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2.5 g de glycérol sont ajoutés sbus-agitation a 75.7 g
d’un tampon aqueux 10 mM d'histidine jusqu’a obtention

d’un mélange homogéne

La phase aqueuse est ajoutée a la phase huileuse et
1l’ensemble est .homogénéisé au broyeur (Ultraturrax)
avant passage sur Microfluidiseur (11 cycles a 11000
PSI). La taille des gouttelettes obtenues est d’environ
250nm. ‘

EXEMPLE 2 :

1 g de DPPC et 0.03 g de DLPG sont solubilisés a 60° C dans
le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g) et éthanol (2

g).

0.4 g de composé de formule (I) sont mis en solution dans

la solution lipidique précédemment obtenue.

2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation a 75.7 g
d’un tampon ‘aqueux 10 mM d’histidine ajusté a pH 6

(HCl)jusqu’a obtention d’un mélange homogéne

La phase aqueuse est ajoutée a4 la phase huileuse et
l'ensemble est homogénéisé a 1‘/Ultraturrax avant passage
sur Microfluidiseur (11 cycles & 11000 PSI). La taille

des gouttelettes obtenues est d’environ 280nm.

EXEMPLE 3 : .
1.2 § de Lipoid E80 et 0.03 g de DLPG sont solubilisés a
60° C dans le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g).

0.4 g du composé de formule (I XRP9881) sont mis en

solution dans 1la solution lipidique précédemment obtenue.
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2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation & 75.7 g
d’un tampon aqueux 10 mM d’'histidine jusqu’a obtention

d’un mélange homogéne.

La phase aqueuse est ajoutée & la phase huileuse et
1’ ensemble est homogénéisé a 1l’Ultraturrax avant passage

sur Microfluidiseur (11 cycles a 11000 PSI). La taille .

moyenne des gouttelettes obtenueé est d’environ 140 nm
(Dv 50).

Stabilité physique 1 mois 60°C : tailles inchangées (Dv

" 50 et Dv90).

EXEMPLE 4 :

1.2 g de Lipoid E80 et 0.03 g de DLPG sont solubilises a

60° C dans le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g).

0.4 g du composé de formule (I XRP9881) sont mis en

solution dans la solution lipidique précédemment obtenue.

2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation a 75.7 g
d’un tampon aqueux 10 mM d’'histidine ajusté a pH 6 (HC1)

jusqu’a obtention d’un mélange homogéne.

La phase aqueuse est ajoutée a la phase huileuse et
1’ ensemble est homogénéisé & 1’Ultraturrax avant passage
sur Microfluidiseur (11 cycles 11000 PSI ). La taille
moyenne des gouttelettes obtenues est d’environ 140 nm
(Dv 50) .. ' |

Stabilité physique 1 mois 60°C : tailles inchangées (Dv50
et Dv90).

20



10

15

20

25

WO 2009/083664 . PCT/FR2008/001410

12

EXEMPLE 5

1 g de DPPC et 0.03 g de DLPG sont solubilisés & 60° C dans
le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g) et éthanol (0.4
g) . |

0.4 g du composé de formule_ (i XRP9881) soht mis en

solution dans la solution lipidique précédemment obtenue.

2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation a 75.7 g
d’un tampon aqueux 10 mM d’histidine ajusté a pH6 (HCI)

jusqu’ & obtention d’un mélange homogéne.

la phase aqueuse est ajoutée & la phase huileuse et
1’ensemble est homogénéisé -a 1l’Ultraturrax avant passage

sur Microfluidiseur (11 cycles a 11000 PSI).

La taille moyenne des gouttelettes obtenues est d'environ
280 nm (Dv50).

Stabilité physique 1 mois 60°C : tailles inchangées (Dv

50 et Dv 90).

EXEMPLE 6 :

1.2% de Lipoid E80 et 0.03 g de DMPG sont solubilisés & 60°

C dans le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g).

0.4 g de composé de formule (I XRP9881) sont mis en-

solution dans la solution lipidique précédemment obtenue.

2.5 g de glycérél sont ajoutés sous agitation a 75.7 g

d’eau PPI jusqu’a obtention d’un mélange homogene

La phase aqueuse est ajoutée a la phase huileuse et

1l’ensemble est homogénéisé & 1l’Ultraturrax avant passage
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sur Microfluidiseur (11 cycles & 11000 PSI). La taille
moyenne des gouttelettes obtenues est d’environ 140 nm

(DV50) .

Stabilité physique 1 mois 60°C : tailles inchangées (Dv
50 et Dv90).

EXEMPLE 7 :

1.2 g Lipoid E80 et 0.03 g de DPPA sont solubilisés a 60° C
dans 1le mélange MCT (10 g) huile de soja (10 g).

0.4 >g de composé de formule (I XRP9881) sont mis en

solution dans 1la solution lipidique précédemment obtenue.

2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation a 75.7 g

d’eau PPI jusqu’a obtention d’un mélange homogéne.

La phase aqueuse est ajoutée a la phase huileuse et

' 1'’ensemble est homogénéisé & 1’Ultraturrax avant passage

sur Microfluidiseur (11 cycles 11000 PSI). La taille
moyenne des gouttélettes obtenues est d’environ 140 nm

{Dv 50).

Stabilité - physique 1 mois 60°C : tailles inchangées {Dv
50 et Dv90).

EXEMPLE 8

1 g de DPPC et 0.03 g de DLPG sont solubilisés a 60° C dans
le mélange MCT (10 'g) huile de soja (10 g) et éthanol (0.4

g).

0.4 g du composé de formule (II XRP6258) sont mis en

solution dans la soclution. lipidique précédemment obtenue.

)L
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2.5 g de glycérol sont ajoutés sous agitation a 75.7 g

d’un tampon aqueux 10 mM d’histidine ajusté & pH6 (HCI1)

“jusqu’a obtention d’un mélange homogéne.

La phase aqueuse est ajoutée a la phase huileuse et
1’ ensemble est homogénéisé a 1'Ultraturrax avant passage

sur Microfluidiseur (11 cycles a 11000 PSI).

La taille moyenne des gouttelettes obtenues est

d’environ 260 nm.

EXEMPLE COMPARATIF

L'exemple suivant a été réalisé en comparaison avec la.

‘demande de brevet US 2003/0099674 pour démontrer que la

lyophilisation est une technologie qui ne peut
s’appliquer aux formulations de 1’invention car elle
provogque un agrandissement' des particules lipidiques

d’ invention.

1. MATERIEL ET METHODES

1.1.Matériel

Lipoid E80 - lot 1031471-7/906 : fournisseur : LIPOID KG.

Miglyol 812
Maltose monohydrate.

Saccharose.

1.2. Formule

%
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Formule ’ % Unitaire (g)
XRPIB81* ' 0,340 0,002 0,007
Miglyol 812 17,0 0,085  [0,340
Lipoid E8O0 Lo 0,005 (0,020
[Eau purifiée 66, 6 0,333 1,333
Crybprotecteur 15.0 0.075 0.300
Total _ 100 0,5 R
Hauteur lyophilisat 1mm omm

* produit pur et exempt de solvant

1.3. Mode de préﬁaration des émulsions

1) Solubilisation du principe actif dans 1'huile.

2) Pré-dispersion & 1l’ultra-turrax de la phase huileuse
dans l’eau + lécithine.

3) Homogénéisation sur microfluidiseur a 11000 PSI (11
passages.

4) Division de 1’ émulsion en 2 fractions - Addition de 15%

de maltose ou de saccharose.
5) Répartition QS 1 mm et 6 mm de hauteur.

6) Lyophilisation : Les conditions appliquées sont décrites
ci-dessous, Congélation : température étagere -45°C -
température produit -39°C.

Sublimation : température étagére -25°C - pression 50

microbar ?

Dessiccation secondaire a 30°C.
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2. RESULTAT

2.1. Avant lyophilisation

Taille avant ajout des cryoprotecteurs 250 nm ‘(Coulter

N4+, méthode de mesure : diffusion quasi élastique de 1la
lumiére). '

Pas de modification de taille aprés ajout des

cryoprotecteurs (avant lyophilisation).

2.2. Apres lyophilisation

2.2.1. Aspect et reconstitution

Aspect du lyophilisat : pas de collapse ni de

rétraction =» aspect correct.

Reconstitution avec eau PPI : reconstitution

immédiate, 1'émulsion obtenue est d’ aspect homogéne.

2.2.2. Taille apreés reconstitution
Présence de vésicules de taille comprise entre 300 nm
et 10 pm (systéme métastable).

Pas de différence visible ou mesurée entre maltose et
saccharose, ni entre 1 et 6 mm de hauteur de

lyophilisat.

]S
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REVENDICATIONS

l)Compositions injectables sous forme d’émulsion
contenant des dérivés de la classe des taxanes composées
d'une émulsion & base d’une huile pharmaceutiquement

5 'acceptable dans l'eau et de 1lécithine composition dans
laquelle le taxane est dissous et répond aux formules

générales (I) ou (II) suivante :

cHcoo 9

tBuO-CO-?;lH 0

o) ' (I)

(in
<_0
Y OCOC,H,
OCOCH;,

10 caractérisées en ce qu’elle contiennent en plus un agent

tensioactif anionique.

2) Compositions selon la revendication 1
caractérisées en ce que les huiles pharmaceutiquement
acceptables sont choisies parmi les mélanges d’huile de

15 soja et de triglycérides a chaines moyennes .

_ 3) Compositions selon la revendication =~ 1
caractérisées en ce que la lécithine est une 1lécithine
naturelle choisie parmi les lécithine d’oceuf ou de soja

ou d’hémisynthése choisie parmi les phosphatidylcholines.
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4) Compositions selon la revendication 1
caractérisées en ce que 1’agent tensiocactif anionique est

un phosphatidylglycérol ou un acide phosphatidique.

5) Compositions selon la ‘revendication 4
caractérisées en ce que le phosphatidylglycérol est
choisi parmi le dilauroylphosphatidyl glycérol (DLPG), le

dimyristoylphosphatidyl glycérol (DMPG) - ou le

dipalmytoylphosphatidyl glycérol (DPPG).

6) Compositions selon la revendication 4
caractérisées en ce que 1’'acide phosphatidique est choisi
parmi les sels de sodium de 1l'acide dilauroyl glycero
phosphatidique DLPA), dé 1l’acide dimyristoyl glycero
phosphatidique (DMPA) ou de 1’acide dipalmytoyl glyéero
phosphatidique (DPPA). '

7) Compositions selon la  revendication 1
caractérisées en ce que le rapport pondéral entre la
phosphatidylcholine ou la lécithine et 1le phosphatidyl
glycérol ou 1l’acide phosphatidique est de préférencé

compris entre 500 et 3 .

8) Compositions selon la revendication 7
caractérisée en <ce que le rapport pondéral est de

préférence -compris entre 100 et 10.

9) Compositions selon - la revendication 1
caractérisées en ce que le pH de la formulation est
ajusté entre 3 et 7 par addition d’acide. )

10) Compositions selon la revendication 9

caractérisées en ce que l'acide est choisi parmi 1l’'acide

chlorhydrique, citrique ou 1’acide ascorbique.

.+
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11) Compositions selon la revendication 1
caractérisée en ce qu‘on ajoute. un tampon qui est

1'histidine. -

12) Compositions' selon la revendication 1

caractérisées en ce que 1'isotonicité de la solution est

‘ajustée par addition de glycérol.

13) Compositions selon la revendication 1

caractérisées en ce que la composition pondérale de 1la -

formulation est comprise dans les limites suivantes :

- phase huileuse | 10 a 30%
- lécithine ou phosphatidylcholine 0,6 a5 %
~ phosphatidylglycérol 0,01 a 0,2%
- glycérol ‘ 0 &a 2.5%
- éthanél 3 : 0 a 2%
-~ eau . .gsp 100%

14) Compositions selon .1’une quelconque des
revendications précédentes caractérisées en ce qu'elles

sont administrées en bolus par voie intraveineuse.

15) Compositions selon 1’une quelconque des

revendications précédentes caractérisées en ce que les

particules ont une taille comprise entre 100nm a1 pm.

16) Procédé de préparation des compositions selon
1’ une quelconque des- revendications précédentes
caractérisé' en ce que l’'émulsion est réalisée & ‘1’'aide
d’un appareil de microfluidisation ou d’un homogénéiseur

haute pression.

A
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NUEVAS COMPOSICIONES A BASE DE TAXOIDES

La presente invencion se refiere a una nueva forma farmacéutica a base de un égente
terapéutico que tiene una actividad antitumoral y antileucémica. Se refiere mas
particularmente a una nueva forma inyectable que contiene el derivado de férmula

general (I) siguiente:

tBUO-CO-NH

5 OCOC,H,
OCOCH,

El compuesto de féormula (I) es mas conocido bajo la denominacidon comiun
internacional de larotaxel, esta actualmente en ensayos clinicos y es conocido bajo la
abreviatura XRP9881. El compuesto de férmula (Il) esta también actualmente en

ensayos clinicos y es conocido bajo la denominacién XRP6258.
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Estos productos presentan in vivo una actividad importante en los tumores malignos lo
que ha permitido estudiarles en el tratamiento de enfermedades resistentes a todas las

demas terapias anticancerosas.

'Desgraciadamente este tipo de producto, principaimente el docetaxel o el paclitaxel,

presenta una solubilidad en el agua de tal manera débil que ha sido necesario preparar
una formulaciéon para la preparacién inyectable a base de agente tensioactivo y de
etanol. El etanol, es el mejor disolvente farmacéutico que permite solubilizar las
moléculas que responden tanto a la féormula (I) coma a la férmula (Il). Dicha
formulacién esta por ejemplo descrita en la patente EP 0 593 656 o en la publicacion

siguiente.

A titulo de ejemplo, segun la publicacion de Rowinsky, Lorraine, Cazenave y
Donehower aparecida en el Journal of the National Cancer Institute, vol. 82, n° 154,
paginas 1247 a 1259, el 1° de Agosto de 1990, que se refiere al Taxol y que presenta
una solubilidad proxima a los compuestos de formula (1) o (II) se prepara una primera
solucién, llamada "soluciéon madre", que contiene alrededor de 6 mg/ml de taxol en una

mezcla de disolvente compuesta por:
- 50 % en volumen de etanol

- 50 % en volumen de aceite de ricino polioxietilenado (anteriormente Cremophor EL).

Siempre segun esta publicacion, para obtener concentraciones (entre 0,3 y 1 mg/ml)
es necesario inyectar soluciones que contienen junto con el principio activo
concentraciones en cada uno de los compuestos siguientes, etanol y sobre todo
Cremophor, de alrededor de 8 g por 100 g de solucion de perfusion. El tratamiento que
exige con frecuencia la administracion de dosis elevadas de principio activo y la
concentracion de principio activo en la solucion siendo relativamente débil la inyeccion
de volumen en exceso tiene por efecto provocar durante el tratamiento ademas de las

manifestaciones anafilacticas de las manifestaciones de alcoholismo.

Se ha descubierto, segun la patente europea EP 0 593 601, que la preparacion de

formas farmacéuticas diferentes que permiten ya sea disminuir en gran medida las

40
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concentraciones de etanol, o incluso suprimir totalmente el Cremophor y el etanol en

las soluciones de perfusion.

Para esto, se prepar6 una solucién madre que contenia el principio activo en una
mezcla de disolventes compuesta de etanol que es el mejor disolvente biocompatible
con los principios activos de la clase de taxanos y de un agente tensioactivo
seleccionado entre los polisorbatos comercializados principalmente bajo las
denominaciones Tween y Montanox, o los éster-éter de 6xido de etileno y los glicéridos
de 4cidos grasos (aceite de ricino hidrogenado o no) comercializados por ejemplo bajo

la denominacion de Cremophor o de Emulphor.

La solucién madre, con poco contenido en etanol, contiene preferentemente menos del
5% de etanol, contiene todavia mas preferentemente menos del 2% de etanol. Esta
solucién es estable y puede asi contener hasta 200 mg/ml y preferentemente hasta 80

mg/ml de principio activo en el agente tensioactivo.

La solucion madre de paclitaxel presentaba segun esta invencién una concentracion
comprendida entre 6 y 20 mg/ml de principio activo en el agente tensioactivo. La
solucibn madre de docetaxel presentaba preferentemente una concentracién

comprendida entre 20 y 80 mg/m! de principio activo en el agente tensioactivo.

Estas soluciones en el tensioactivo que contiene opcionalmente pequefias cantidades
de etanol podrian disolverse en la solucién de perfusién pero mediante una agitacion

sumamente violenta por ejemplo con ayuda de un aparato tipo Vortex.

La invencion descrita en la patente EP 0 671 912 ha permitido resolver los problemas
dejados por la patente anterior y que consiste por consiguiente en realizar una solucion
intermedia entre la solucién derivados de la clase de los taxanos en el tensioactivo y
una solucién acuosa que. contiene un aditivo que favorece posteriormente la puesta en

solucion de dicha solucidn intermedia en la solucién de perfusion.
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Estos aditivos se seleccionaban entre el conjunto de aditivos que eran capaces de
romper o de evitar la formacién de la fase gelificada que se forma entre el

emulsionante que contiene el derivado de |a clase taxanos y el agua.

Entre los aditivos que permiten romper o evitar la formacién de esta fase gelificada,

estan ejemplificados

- el etanol

- la glucosa

- el glicerol

- el propilenglicol

- la glicina

- el sorbitol

- el manitol

- el alcohol bencilico

- los polietilenglicoles.

Las perfusiones de docetaxel o de paclitaxel se inyectan a continuacion en el hombre a
un caudal predeterminado en funcién de la cantidad de principio activo que se desea

inyectar.

En todas las formulaciones de la técnica anterior se observan fenédmenos de choques
anafilacticos mas o menos moderados que se han evitado siempre mediante la

administracién previa a la perfusion del agente antihistaminico y/o de corticoides.

Entre las soluciones recientes que han permitido evitar la apariciéon de estas
manifestaciones anafilacticas han aparecido formulaciones en las que el taxoide esta
encapsulado en una envoltura a base de albumina. Esta solucién evita la aparicion de
choques anafilacticos y por consiguiente el pretratamiento con antihistaminicos y/o
corticoides y permite la administracion de dosis mas fuertes con efectos secundarios
reducidos con respecto a las soluciones de la técnica anterior. Esta formulacién esta

descrita por ejemplo en la patente US n° 6.537.579.

AL
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La solicitud de patente US 2003/0099674 reivindica composiciones liofilizadas
constituidas por un taxoide disuelto en una gota de aceite encapsulada por un agente
tensioactivo. Esta formulacién liofilizada no se colapéa y no se degrada durante el
almacenamiento. El aceite descrito contiene ftriglicéridos con cadenas medias (Miglyol
812N o MCT) y aceite de soja entre numerosos otros aceites. Esta escrito en la pagina 7
[0072] que estos liofilizados sufren menos pérdidas y deterioro que las emulsiones
liquidas. Se menciona también [0089] que la emulsién en el momento de su preparaciéon
debe someterse a liofilizaciéon en las horas o minutos siguientes y en el momento de su

preparacion el liofilizado también debe utilizarse en las horas o minutos que siguen.

Entre los ejemplos estan descritos en |a tabla 2 las soluciones de paclitaxel en aceite con
lecitina, sus estabilidades en un mes para TA son buenas para el Miglyol y el aceite de

soja. Una solucién que contenia agua con aceite de sésamo también esta descrita.

Entre las emulsiones obtenidas con puesta en solucion del liofiilizado no estan descritas
mas que las estabilidades realizadas a -20°C en 1 mes. Estas condiciones de estabilidad

no presentan ninguna ventaja con respecto a las soluciones descritas en las primeras

" patentes por lo que se refiere a su estabilidad, siendo nuestro objetivo la obtencion de las

formulaciones listas para su empleo y estables durante al menos un afio a temperatura

ambiente.

A dia de hoy se estd siempre a la busqueda de formulaciones que permitan
administrar las dosis suficientes de agentes de la clase de los taxoides evitando utilizar
los agentes tensioactivos del tipo de aceite de ricino polioxietilenado o polisorbatos y
en los que el taxoide es estable a temperatura ambiente y se presenta en una forma
liquido permitiendo una mezcla con la solucién de perfusion sin aparicion del fenémeno
fisico que conlleva la separacion de faseé, es decir la precipitacion o la separacién de
fases liquidas. Se buscan ademas formulaciones que permitan administrar el taxoide

por inyeccién intravenosa evitando las perfusiones.

Ademas la formulacién buscada debe permitir conservar el producto estable a
temperatura ambiente a lo largo del tiempo y debe evitar la degradacién del taxoide

por ejemplo por hidrélisis.
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La presente invencién responde a estos objetivos y se refiere a una emulsion a base
de un aceite farmacéuticamente aceptable en agua en presencia de lecitina o de

fosfolipido de hemisintesis y que contiene el taxoide.

Entre los aceites farmacéuticamente aceptables se puede citar el aceite de soja
utilizado solo o los triglicéridos con cadenas medias (C8-C10) tal como el Miglyol™ o
MCT™ utilizados solos o incluso preferentemente se puede utilizar una mezcla de

aceite de soja y MCT. Principalmente la relacién ponderal entre el aceite de soja vy el

triglicérido es de 1:1.

La emulsion esta formada por la adicion de lecitina de soja o de huevo,
preferentemente de huevo tal como la comercializada bajo la marca Lipoid E80, o por

adicion preferente de una fosfatidilcolina que es un agente tensioactivo idnico bipolar.

La emulsién presenta una estabilidad fisica mejor, cuando la lecitina o la fosfatidilcolina
esta asociada a un fosfolipido anionico seleccionado principalmente entre los

fosfatidilgliceroles o los acidos fosfatidicos.

Se puede citar entre los fosfatidilgliceroles el dilauroilfosfatidilglicerol (DLPG), el
dimiristoil-fosfatidilglicerot (DMPG) o el dipalmitoilfosfatidil-glicerol (DPPG). Se puede
citar entre los acidos fosfatidicos las sales de sodio del acido dilauroil-glicerofosfatidico
(DLPA), del acido dimiristoilglicero-fosfatidico (DMPA) o del acido dipalmitoilglicero-
fosfatidico (DPPA).

La relacion ponderal entre respectivamente la lecitina o la fosfatidilcolina y el

fosfatidilglicerol o el acido fosfatidico esta comprendida preferentemente entre 500 y 3
y aun mas preferentemente entre 100 y 10. Se prefiere entre todos los fosfolipidos

anionicos el dilauroilfosfatidilglicerol.

El pH de la formulaciéon puede ajustarse entre 3 y 7 mediante la adicion de acido. Se
utiliza preferentemente un tampon para conservar el pH en esta zona asociado o no a

un acido. El tampén es preferentemente la histidina. Se prefiere utilizar 5 a 50 mM de
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histidina en la solucién. El acido se selecciona preferentemente entre el acido

clorhidrico, citrico o el acido ascérbico.
La isotonicidad de la solucién puede ajustarse mediante la adicién de glicerol.
Se puede utilizar 0 a 2% de etanol para facilitar la preparacién de la formulacion.

Preferentemente, la composicion ponderal de la formulacion esta comprendida entre

los limites siguientes:

- fase aceitosa 10 a 30%

- lecitina o fosfatidilcolina 0,6 a5%

- fosfatidilglicerol 0,01 a0,2%
- - glicerol 0a25%

- etanol 0a2%

- agua c.s.p. 100%

La preparacién de la emulsion se realiza preferentemente con ayuda de un aparato de
micro-fluidizacién, o de un homogeneizador de alta presién de manera que se
obtengan gotitas de un tamarfio comprendida entre 100 nm y 1 um y preferentemente
entre 100 y 500 nm. Se prefiere ain mas particularmente las formulaciones en las que
el tamafio medio de las gotitas esta comprendido entre 150 y 350 nm. La formulacion
final es preferentemente inerte por el nitrogeno o por un gas inerte que no contiene

oxigeno.

Las concentraciones en principio activo de formula (l) o de férmula (II) son inferiores a
10 mg/ml y se utilizan principalmente segin una concentracion comprendida entre 0,5

y 6 mg/mi y preferentemente de alrededor de 4 mg/ml.

La invencion se describira de manera mas completa con ayuda de los ejemplos

siguientes, que no deben considerarse como limitativos de la invencién.
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EJEMPLO 1:
1 g de DPPC y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezcla MCT (10 g), aceite de
soja (10 g) y etanol (0,4 g).

0,4 g del compuesto de férmula (I) se ponen en solucién en la solucién lipidica obtenida

anteriormente.

Se afiaden 2,5 g de glicerol en agitaciéon a 75,7 g de un tampén acuoso 10 mM de

histidina hasta la obtencién de una mezcla homogénea

La fase acuosa se afiade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora (Ultraturrax) antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El

tamano de las gotitas obtenidas es alrededor de 250 nm.
EJEMPLO 2:

1 g de DPPC y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezcla MCT (10 g), aceite de
soja (10 g) y etanol (2 g). |

0,4 g del compuesto de féormula (I) se ponen en solucién en la solucién lipidica obtenida

anteriormente.

Se afiaden 2,5 g de glicerol en agitacion a 75,7 g de un tampén acuoso 10 mM de

histidina ajustado a pH 6 (HCI) hasta la obtencién de una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afiade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El

tamafio de las gotitas obtenidas es alrededor de 280 nm.

EJEMPLO 3:

1,2 g de Lipoid E80 y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezcla d MCT (10 g) y

aceite de soja (10 g).
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0,4 g del compuesto de formula () (XRP9881) se ponen en solucién en la solucién lipidica

obtenida anteriormente.

Se aftaden 2,5 g de glicerol en agitacion a 75,7 g de un tampoén acuoso 10 mM de

histidina hasta la obtencién de una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El
tamafio medio de las gotitas obtenidas es alrededor de 140 nm (Dv 50).

Estabilidad fisica de 1 mes a 60°C: tamarios inalterados (Dv 50 y Dv 90).

EJEMPLO 4:

1,2 g de Lipoid E80 y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezclad MCT (10 g) vy
aceite de soja (10 g).

0,4 g del compuesto de férmula (I) (XRP9881) se ponen en solucidn en la solucién lipidica

obtenida anteriormente.

Se afaden 2,5 g de glicerol en agitacion a 75,7 g de un tampén acuoso 10 mM de

histidina ajustado a pH 6 (HCI) hasta la obtenciéon de una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El

tamaro medio de las gotitas obtenidas es alrededor de 140 nm (Dv 50).
Estabilidad fisica de 1 mes a 60°C: tamanios inalterados (Dv50 y Dv90).

EJEMPLO 5

1 g de DPPC y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezcla MCT (10 g), aceite de
soja (10 g) y etanol (0,4 g).

1
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0,4 g del compuesto de formula (I) (XRP9881) se ponen en solucidn en la solucion lipidica

obtenida anteriormente.

Se afaden 2,5 g de glicerol en agitacién a 75,7 g de un tampén acuoso 10 mM de

histidina ajustado a pH (HCI) hasta la obtencién de una mezcla homogénea.

5 La fase acuosa se aflade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la -

trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.).

El tamafio medio de las gotitas obtenidas es alrededor de 280 nm (Dv50).

Estabilidad fisica de 1 mes a 60°C: tamanfos inalterados (Dv 50 y Dv 90).

Ejemplo 6:

10 1,2 g de Lipoid E80 y 0,03 g de DMPG se disuelven a 60°C en la mezcla de MCT (10g)y

aceite de soja (10 g).

0,4 g del compuesto de formula (l) (XRP9881) se ponén en solucién en la solucién lipidica

obtenida anteriormente.

Se afiaden en agitaciéon 2,5 g de glicerol a 75,7 g de agua PPI hasta la obtencion de

15 una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El

tamario medio de las gotitas obtenidas es alrededor de 140 nm (Dv50).

Estabilidad fisica de 1 mes a 60°C: tamafios inalterados (Dv 50 y Dv 90).

20 Ejemplo 7:

1,2 g de Lipoid E80 y 0,03 g de DPPA se disuelven a 60°C en la mezcla d MCT (10 g) y
aceite de soja (10 g).
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0,4 g del compuesto de férmula (1) (XRP9881) se ponen en solucion en la solucion lipidica

obtenida anteriormente.

Se aftaden en agitacion 2,5 g de glicerol a 75,7 g de agua PPI hasta la obtencion de

una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afiade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la
trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.). El

tamario medio de las gotitas obtenidas es alrededor de 140 nm (Dv 50).

Estabilidad fisica de 1 mes a 60°C: tamafios inalterados (Dv 50 y Dv 90).

EJEMPLO 8

1 g de DPPC y 0,03 g de DLPG se disuelven a 60°C en la mezcla MCT (10 g), aceite de

soja (10 g) y etanol (0,4 g).

0,4 g del compuesto de formula (Il XRP6258) se ponen en solucién en la solucién lipidica

obtenida anteriormente.

Se afiaden 2,5 g de glicerol en agitacion a 75,7 g de un tampén acuoso 10 mM de

histidina ajustado a pH (HCI) hasta la obtencién de una mezcla homogénea.

La fase acuosa se afiade a la fase aceitosa y el conjunto se homogeneiza en la

trituradora Ultraturrax antes del paso por el microfluidizador (11 ciclos a 748 atm.).
El tamafo de las gotitas obtenidas es alrededor de 260 nm.

EJEMPLO COMPARATIVO

El ejemplo siguiente se ha realizado en comparacién con la solicitud de patente US n°
2003/0099674 para demostrar que la liofilizacion es una tecnologia que no puede
aplicarse a las formulaciones de la invencién ya que provoca un agrandamiento de las

particulas lipidicas de la invencion.
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1. MATERIAL Y METODOS

1.1.Material

Lipoid E80 — lote 1031471-7/906: proveedor: LIPOID KG.
Miglyol 812

. Maltosa monohidratada.

Sacarosa.

1.2. Formula

Formula % Unitaria (g)
XRP9881* 0,340 0,002 0,007
Miglyol 812 17,0 0,085 0,340
Lipoid E80 1,0 0,005 0,020
Agua purificada 66,6 0,333 1,333
Crioprotector 15,0 0,075 0,300
Total 100 0,5 2
Altura del liofilizado ' 1 mM 6 mm

*'producto puro y exento de disolvente

- 1.3. Modo de preparacion de las emulsiones

1) Disolucién del principio activo en el aceite.

2) Predispersién en la ultra-turrax de la fase aceitoso en agua + lecitina.
- 3) Homogeneizacién en el micfoﬂuidizador a 748 atm. (11 pasos).

4) Division de la emulsion en 2 fracciones — Adicion de 15% de maltosa o de sacarosa.
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5) Reparto QS 1 mm y 6 mm de altura.

6) Liofilizacion: Las condiciones aplicadas se describen a continuaciéon, Congelacion:

escalonamiento de temperatura -45°C — temperatura del producto -39°C.
Sublimacién: escalonamiento de temperatura —25°C — presion 50 microbar ?
Desecado secundario a 30°C.

2. RESULTADO

2.1. Antes de la liofilizacion

Tamafo antes de la ayuda de los crioprotectores 250 nm (Coulter N4+, método de

medida: difusion casi elastica de la luz).

Sin modificaciéon de tamafio después de la ayuda de los crioprotectores (antes de la
liofilizacion).

2.2. Después de la liofilizaciéon

2.2.1. Aspecto y reconstitucion

Aspecto del liofilizado: sin colapso ni contraccién = aspecto correcto.

Reconstitucion con agua PPI: reconstitucion inmediata, la emulsion obtenida es de

aspecto homogéneo.

2.2.2. Tamano después de la reconstitucion

Presencia de vesiculas de tamafio comprendido entre 300 nm y 10 um (sistema
metaestable).

Ninguna diferencia visible o medida entre maltosa y sacarosa, ni entre 1 ni 6 mm
de altura de liofilizado.
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REIVINDICACIONES

1. Composiciones inyectables en forma de emulsiéon que contienen derivados de la
clase de taxanos compuestos por una emulsion a base de un aceite
farmacéuticamente aceptable en agua y de la composicion de lecitina en la que el

taxano esta disuelto y responde a las formulas generales (1) o (ll) siguientes:

tBuO-CO-NH

(n

caracterizadas por que contienen ademas un agente tensioactivo aniénico.

2. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas por que los aceites
farmacéuticamente aceptables se seleccionan entre las mezclas de aceite de soja y de

triglicéridos con cadenas medias.

3. Composiciones segun la reivindicacidén 1, caracterizadas por que la lecitina es una
lecitina natural seleccionada entre lecitina de huevo o de soja o de hemisintesis

seleccionada entre las fosfatidilcolinas.

4. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas por que el agente

tensioactivo anidnico es un fosfatidilglicerol o un acido fosfatidico.
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5. Composiciones segun la reivindicacion 4, caracterizadas por que el fosfatidilglicerol
se selecciona entre el dilauroilfosfatidilglicerol (DLPG), el dimiristoilfosfatidilglicerol
(DMPG) o el dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG).

6. Composiciones segun la reivindicacién 4, caracterizadas por que el acido fosfatidico
se selecciona entre las sales de sodio del acido dilauroilglicero-fosfatidico DLPA), del
acido dimiristoilglicero-fosfatidico (DMPA) o del acido dipalmitoilglicero-fosfatidico
(DPPA). |

7. Composiciones segun la reivindicacién 1, caracterizadas por que la relacién
ponderal entre la fosfatidilcolina o la lecitina y el fosfatidilglicerol o el acido fosfatidico

estd comprendida preferentemente entre 500 y 3.

8. Composiciones segun la reivindicacion 7 caracterizadas por que la relacion ponderal

esta preferentemente comprendida entre 100 y 10.

9. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas por que el pH de la

formulacién esta ajustada entre 3 y 7 mediante la adiciéon de acido.

10. Composiciones segun la reivindicaciéon 9, caracterizadas por que el acido se

selecciona entre el acido clorhidrico, citrico o el acido ascorbico.

11. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas por que se afiade tampédn

que es [a histidina.

12. Composiciones segun la reivindicacion 1, caracterizadas por que la isotonicidad de

la solucién se ajusta mediante la adicion de glicerol.

13. Composiciones segun la reivindicacidn 1, caracterizadas por que la composicion

ponderal de la formulacién estd comprendida en los limites siguientes:
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- fase aceitosa 10 va 30%
- lecitina o fosfatidilcolina 06 a5%
- fosfatidilglicerol 0,61 a0,2%
- glicerol 0a2,5%
- etanol 0a2%
- agua c.s.p. 100%

14) Composiciones segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizadas por que se administran en inyeccion intravenosa por via intravenosa.

15) Composiciones segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizadas por que las particulas tienen un tamafio comprendido entre 100 nm vy.

1 Hum.

16) Procedimiento de preparacién de las composiciones segun una cualquiera
de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la emulsion se realiza con

ayuda de un aparato de microfluidizaciéon o de un homogeneizador de alta presion.

A
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Resumen:
La presente invencién se refiere a nuevas composiciones a base de taxoides

constituidas por formulaciones inyectables de estos derivados en forma de emulsion.

Estas formulaciones se destinan a ser inyectadas directamente por via intravenosa.

WPC12457/168449

4>
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No. de solicitud PCT/FR2008/001410

{87)  Publicacion internacional
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(64) Titulo: . NUEVAS COMPOSICIONES A BASE DE TAXOIDES

Reivindicacion(es):

1. Composiciones inyectables en forma de emulsién que
contienen derivados de la clase de taxanos compuestos
por una emulsién a base de un aceite farmacéuticamente
aceptable en agua y de la composicion de lecitina en la
que el taxano estd disuelto y responde a las formulas
generales (1) o (Il) siguientes:

1BUO-CO-NH

v Qe
o

(I}

(n

HO Y OCOCH,
OCOC,H,

caracterizadas por que contienen ademas un agente
tensioactivo anidnico.

2. Composiciones segin la reivindicacion 1,
caracterizadas por que los aceites farmacéuticamente
aceptables se seleccionan entre las mezclas de aceite de
soja y de triglicéridos con cadenas medias.

3. Composiciones segin la reivindicacion 1,
caracterizadas por que la lecitina es una lecitina natural
seleccionada entre lecitina de huevo o de soja o de
hemisintesis seleccionada entre las fosfatidilcolinas.

4, Composiciones segin la reivindicacion 1,
caracterizadas por que el agente tensioactivo aniénico es
un fosfatidilglicerol o un &cido fosfatidico.

5. Composiciones segun la reivindicacion 4,
caracterizadas por que el fosfatidilglicerol se selecciona
entre el dilauroilfosfatidilglicerol  (DLPG), el
dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG) 0 el
dipalmitoilfosfatidilglicerot (DPPG). ‘

6. Composiciones segin la reivindicacion 4,
caracterizadas por que el &cido fosfatidico se selecciona
entre las sales de sodio del é&cido dilaurcilglicero-
fosfatidico DLPA), del acido dimiristoilglicero-fosfatidico
(DMPA) o del &cido dipalmitoilglicero-fosfatidico (DPPA).

7. Composiciones segun la reivindicacion 1,
caracterizadas por que la relacion ponderal entre la
fosfatidilcolina o la lecitina y el fosfatidilglicerol o el &cido
fosfatidico estd comprendida preferentemente entre 500 y
3.

8. Composiciones segun la reivindicacion 7 caracterizadas
por que la relacion ponderal estad preferentemente
comprendida entre 100 y 10.

9. Composiciones segun la reivindicacion 1,
caracterizadas por que el pH de la formulacion ‘esta
ajustada entre 3 y 7 mediante la adicién de acido.

10. Composiciones segun Ja reivindicacion 9,
caracterizadas por que el acido se selecciona entre el
&cido clorhidrico, citrico o el &cido ascorbico.

11.  Composiciones. segin la reivindicacion 1,
caracterizadas por que se afiade tampén que es la
histidina.

12.  Composiciones segin la reivindicacién 1,
caracterizadas por que la isotonicidad de la solucién se
ajusta mediante la adicién de glicerol.
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Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA S.A.

REFERENCIA Radicacion No. 10 041381
Solicitud internacional PCT/FR2008/001410
Fecha inicio fase nacional 10/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

ko640l

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

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Unica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién 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 Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion 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 articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indigue el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



)
.
%

%

Z.

Continuacién radicado No: 10 041381

A

¥,
4
-

»
:°\.§’

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

[
i
1%
i,

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.1(Q de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
. ./
Directora de Nuevag Creaciones (c)
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