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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

I@ SOLICITUD DE:
E Patsnte de Invencién. D Patante de Modelo de Utilidad.

Publicacién Intemacional No. WO 02/078605 A2

D Capitulo I. Capltulo Il
h O Nombre: BAXTER INTERNATIONAL IDENTIFICACION
. INC
> sociedad constituida y existante bajo las|  C.C. O «w 0O
SOLICITANTE leyes del Estado de Delaware, Estados
{71) Unidos de América. CE. D Olro D
Cual
Direcclon: One Baxter Parkway, 4
Deerfield, llinols 60015, Nimero:
Estados Unidos de América
Domicllio: Deerfleld, llinois,
Estados Unkios de Amdrica.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
CcC. E NIT D
REPRESENTANTE Direccidon: Carrera 4. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 38 11 CE D Oto D
Fax: 21792 11 Cual_____
L 4 E-mal: cllentss@camvp.com.
Domicllio: Bogota, Colombia. Ndmero: 438019 TP, 31.929
1- Mark J. DOTY 2- Christine L. REBBECK
IG Craysiake, linois 80030 Moo, Mot 807152
8 I . In, min .
INVENTOR (ES) Estados Unidos :o_Améﬁca. Estados Unidos de América,
(72) 3- James E. KIPP 3- Neervalur V. RAGHAVAN
609 Hermosa Avenue, 2327 Castlllan Circle,
Wauconda, lllinois 60084, Northbrook, lliinois 60062,
Estados Unidos da América. Estados Unldos de América.
PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/US02/10084 Fecha; 28 de marzo de 2002

Fecha : _10 de octubre de 2002
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O Comprobants depagoNo: (3-60.227 __ _ Fechs: _22desepfiembrede 2003
| Anexcs:
g Comprobante de pago de |a tasa de presentacidn de la solicitud por $ 400.000.00.
n Comprobante de pago por reivindicacin de prioridad.
@ Documento que acrediia la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
E Poderes, si fuere el caso.
D Documento de cesidn del inventor al sollcitants o a su causante.
D Deciaraciones.
] Copia de La soficitud inlemacional. (Resumen, deacripcidn, relvindicaciones, ditxios)
B¢l 1ragucsion de la soliciud intemadional a castaliano. (Rasumen, descripcion, eivindicaciones, dibujos)
E Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
D Traduccin del examen preliminar efectuadio por la IPEA.
D Da sar el caso, copia dal conirato de acceso. .
D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacin de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
Indigenas.
D De ser el caso, certificado de depdelto del material bioldgico.
E Arte final 12x12
D De ser el caso, informacin sobre oiras solicitudes de petente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo fitular o su
D causants, relacionadas parcial o totaiments con la invencién de esta solicitud.
Otros
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_ 08643
PODER
‘fol(nosotml), abajo firmado(s) ............. .
BAXTER INTERNATLQNAL. INC.............. v
GOMICIUBAO(E) €8 v e vemssennensssserersees
Deecfleld, . t1)inals, . E.EUUsrmvennnnnn..

por el presente conferimos poder s -
GERMAN CAVELIER tpa, 832
GONZALO PERDOMO ‘tpa. 831
EMILMO FERRERO tpa. 31929..............
LUZ CLEMENCIA DE -PAEZ tpa,

2
Vomfc i lados "en Ya Carrera 435530 J2-35,

y para obtener la proteccién de mi (nuestra) pro-
piedad industrial, & cuyo efecto autorizamos a
los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccidn, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas y de servicio; el de-
pésito de nombres comerciales y enseflas; su re-
nowacién, traspaso, cambio de nombre o domi-
cillo, cancelacién voluntaria, y el registro de Ii-

. cencias de uso de .esos derechos; b) las scciones

de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas can-
telares, concesién de licencias y en general los
juicios civiles, penales, administrativos o conten-
cioso-administrativos relacionados con estos de-
rechos; acclones y juicios que promovamos o se

nospromuevan;yc)pmqueentodosloa'-
leterminados. 1

asuntos arriba ados, puedan sustitulr
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-
bir, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar

- apoderados judiciales y extrajudiciales.

------------------------

(aloniba Real ING. Fo 208 SXfo pl

k.
- *ﬁ'."a,{_; &

LRI }/

POWER OF ATTURNEY

.

------------------------------------

hereby grant to Messra. Cavelier,

GERMAN CAVELIER, GONZALO PERDOMO,
EMILIO FERRERO, LUZ CLEMENCIA DE
PAFZ. s

and to obtain the protection.of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the sald attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the following: a) Obtainment of patents,
models and designs; the registration of trade-
marks, collective and service marks; the depoait
of commercial names and ensigns; its renewal, -
assignment, ¢hange of name or domicile, volun-
tary cancellation; and the registration of licen- -
ses of use of the above rights; b) actions’of op-
position, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, pe-
nal; and sdministrative suits relating to those
rights; actions. and suits instituted by me (us) or
against me (us); and that in all the above mat-
ters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, desist, cancel, receive, rencunce,
accept notifications and appoint attorneys-in-
fact in or ont of Court,
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BAXTER INTERNATIONAR ING | N i
e 2 st gy 4 am o ) P=aC WENDETZ BARAJIAS K
7 P 1 LN, e T g




FE L A

l".ew T 0, a-{o;lfl:?-u“n:= mm:

9 9% Prllda, HWET c
AoTICOIA SO 0E SN XL nm

b CUF M Vv JLa

§‘1 --1#'




Conswlads Gonorad do Cvlombes

122 SOUTH MICHIGAN AVENUE. SUITE 1441
CHICAGO. ILLINOIS 606039

TEL (312) 3410638 FAX (312) 341-980

w./6/C /_2}.

chioago, JUN 28 10

Bl susarito Cinsul Genaral " dm mlulbh, CERTIFICA qQus .1. selior
M % '%unhn autorisa sl presante documanto,
.jml.n legalments, &J 1z fecha alll expresads, las funciones de

S eoceliria_ e %W .Y que la-firma y sello que

n-ldouumt.olmmml'.ionmqununyuoltunbuun-lml

o_ﬂ.ul.n:l.u, de acusrdo con el registro que se lleva en este consulado.

Bl Céasul no asume responsabilidad alguna por el contenido del documanto.

ADO IMPUESTO DE TIMBRE
UBs 6.00 (Sais délares) eg

FONDO ROTATORIO -

LINDA 1ANuzI HESS
. LAKE COUNTY CLERK Benrd
18 NORTH COUNTY STREET . R & Hatina

" WAUKEGAN, ILLINOIS 60085 Graductrs o dnerprats Oficial
Renobircitn 62y at.-.g..& 1291

General Services 708/360-3610 * Elections 708/360-6628 ¢ Tax Extension & Redemption 708/360-6657

STATE OF ILLINOIS)

) 88
COUNTY OF L A K E)

L L

CERTIFICATE OF AUTHORI'H"-..;.—:.’_ ",: T '3','_‘,':‘,{.' "'-\‘A s
 Forocanis i .".-
I, Linda Ianuzi Hess, County Clerk of Lake County- Vi P “"'

) 1-n§EI m;\&gﬁi_ﬁy:’

Woﬁ.ma :

' 199 0, appointed a Hotary ‘Pu" N nnd ‘for~the
CoEnty of Lake, State of Illinois and that as such,%ull faith and
credit is and ought to be given to this Notary's official )
attestations. In testimony whereof I have affixpd my signature 73

the seal of this office this _/ 2 day of r 19_7 3

luds lanssg: Koo

Certiffcation not velid unless tha saal LINDA IANUZI HESS
of Lake County, Illinois {a affiusd. LAKE COUNTY CLERK
113-208 12/89
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CERTIFICACO NOTARIAL (CORPORACION)
Isticocs Unidos de Américo -
Cordcdo de  ~ke
Ertndo de 11tInols S
Hoy. 6. ............d®_Junlo............ de 19 g3
FOMERIeSNO,, .. Gorard.Slack ....auo. » @ quien
zonozco, quien, debidomenie jutamentado, decla-

10 . dijo que 8 85 SubSecretarla.......cooe....
d. . BAYTER..NTERNAT.LONAL..INC.

ls mpotia, nombrada en el documento que ante-
cr 2. unn corporacién orgonizoda ¢conforme o los
leyes del Estodo de, Delawars..............cc.coevnecee.
dnmiciliudo en la ciudad de__Deerfield .........
Etl_ﬂdo de ....ll.llml.s...ﬁ.ﬁ. |18 |
legalmanie constituido pora un periodo de, dura-
cién que oun no ha terminado, qus el declarante
<514 outorizado por dicho compofiia pora conferis
sle poder y gue el sello estompado por él ol pié de
der, en nombre y en representacion de lo ax.
sxesuda compofiia, o5 o] sello sociol de ella.

Ll suscrito Notario ha visto los estatutos de incor-
sorocion Hrmados en. . peenfleldess-ceeesrermemarnses:
Fladode ___JA)INGLS....cc.cceereeenene con fecho
0ete--19431...Y certificaque de conlormidad con
in legislocion de dicho Estodo la onterior declara-
z:6n jutomeniado es prusba suficiente deque los
hachos sobre que ella versa son cierios o verdods-
ros, de lo cuol da fa.

- .NOTARIAL CERTIfICATE (CORPORATION)

T .

3 - United States ol America

Siate of

IILLINOIS 5t
County of IaKE
On this__ 16th......dey o e, .......... 19.53...

personolly come A, .GERAND. STBEK.-<-«voseesrereres
known o me, who being by me duly sworn did de-

pose ond say thot he is the_ assTomamm. groprTARy
of  BAXTER INTERNATIONAT. I ae.eersenenerrese venn.
the Compony nomed within, a Corperation orge-
nized under the laws o the State of, tEraARARE
domiciled ot the City of,  DEERFIRID

s‘u‘ (] o! ..... m ------------------

nure noi yet expired, thot the deponent is outhori-
zed by sold Compony to confer this Power of
Atlorney, and that the sea) offixed hereunto by the
deponent in the nome ond on beholf of said Cor-

poration Is the Cozporats seol thereo!.

The undemsigned Notary Public bos seen the Ar.
ticles of Incorporation of said Corporation execute.:

ot....DFERFIRID. - .oneeee Swate of mipxns

under date of ,_, ~_,19,,__1a;a,gmlul-|orel:ny cerii!" s
that under the laws of sald State the foregoing ack-

nowledgment is a sullicien! proof thot the facts
therel contained o1e trua, which the attests.

-----------

ary
Notary Public, State of (Minols
My Commission Expires 6/26/84

Lo HEN"- T - .
) Hqu?:fﬁ (ENRAdas 3
Sl » . £
a - [ ﬂ



TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93 de un documento escrito en
inglés el cual para su identificacidén se sella con el Bello del
Traductor al mismo tiempo que ls presente., Esta traduccidén ha
sido preparada por Bernarda R. de Martinez, Traductora Oficial
debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones -
Bxteriores y aprobada por el Ministerio de Jusi_:icia de Colombia

mediante Resolucién No. 683 de 1991,

(Se traducen sellos b 4 legalizaciones que aparecen a
continuacién de un Poder escrito en inglés y espafiol otorgado
por la sociedsd BAXTER INTERRATIOBAL INC., a favor de 1los
Doctores CAVELIER, GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO Y LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ).

Dado y firmado hoy 16 de junio de 1993, en Deerfield, Illinois,
Estados Unidos de América, por el sefior A. GERARD SIECK,
ASSISTANT SECRETARY

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés y- espafiol refer'enta a

la existencia y representacién de 1la sociedad E(!n'mg'
|13}
INTERRATIORAL INC., expedido en la Ciudad de Deerfield,%tadg
de Illinois, Estados Unidos de América, el 19 de octGlire. ds
[~ d
1993. L 3o
& 8 <
(Firmado), Mary H. Cross, Notario Piblico & E
(Sello Notarial en tinta que dice): ~BELLO OFICIAL" gry E.
. 'h‘nﬂ““* (14
'Gﬂﬂo I ) A
Cross, Notario Piblico, Estado dg"ﬂﬁei} H" s SGomLs10n EXpira
. ..‘J.u"“:",l"'"" unn.m!
6/26/94 I Wik
125 4ET Yoos ; 3
CERTIFICACTON - W. 4 3
LINDA IANUZI HESS it Paceicd P
f L ke, W, "o



ESCRIBANO DEL CONDADO LAKE

18 NORTH COUNTY STREET

WAUKEGAN, ILLIROIS 60085

Servicios Generales 708/360-3610 * Elecciones 708/360-6628 =

Prorrogas y Redenciones de Impuestos 708/360-6657

ESTADO DE ILLIBOIS )
' ) 88
CORDADO DE LAKE )

CERIFICADO DE AUTORIDAD

Yo, Linda Ianuzi Hess, Escribano de Condado del condado ds Lake
en el Estado de Illinois, cuya oficina es una oficina de
registro que tiene un sello, certifico que Mary H. Cross quilen
ha notarizado el documento anterior o adjunto, era el 26 de
junio de 1990, Notario Piblico nombrado en y para el Condado de
Lake, Estado de Illinois y como tal, todas sus certificaciones
deben ser reconocidas. Emn testimonio de lo cual he firmado y
estampado el sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.

(Firmado): LINDA IANUZI HESS

ESCRIBARC DEL. CONDADO
(Sello seco en relieve que dice): SELLO OFICIAL CON
ILLINOIS
(Impreso): Esta certificacion no es vidlida a menos qu

gsello del Condado Lake, Illinois.

(Impreso): 113-208 12/89 “’"'."_.-.".**,;*g‘.,-,e,:;;gw 3
' "Hcaﬂl.l.ﬂmﬂm

(En espafiol): Legalizacién de la firm Eﬂ f?ﬁ%gbede hecha por

No. 1610/93, de fecha junio 29 de 1993\.L 'nggg ha sefiora

G v wi
Maria Teresa Gonzélez, Encargada de dbisulares.



Pagados Impuesto de Timbre y Derechos Consulares por valor de
veintiun délares.

(Sello Consular en tinta que dice): CONSULADO GENERAL DE
COLOMBIA * CHICAGO * ‘

Legalizacidn QQ la firma que antecede hecha por el MNINRISTERIO -
DE RELACIOHES EXTERIORES DE COLOMBIA bajo el Ho. 481652 de
fecha 5 de agoato de 1993, firmada por el sefior Nelson Sanchez

Torres, Jefe Legalizacicnes.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copla en lo;
archivos de esta oficina para su confrontacidén y a la cual me
remito.

Bogotd, agosto 9 de 1993

COLO 5873-702-001-4 /

BRM-27
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TRADUCCION OFICIAL No. 08,03/00 preparada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial aprobada por el Ministerio de Justicia

mediante Resolucidn 2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de

Relaciones Extericres.

MODIFICACION A LA TRADUCCION OFICIAL No. 8.90.93. REALIZAPA POR
BERNARDA R. DE MARTINEZ CON FECHA 9 DE AGOSTO DE 1993.

Se modifica especificamente lo que se subraya en la siguiente
trms'cripci&n de la parte de la traduccién que corresponde al

CERTIFICADO DE AUTORIDAD otorgado por el Escribano del Condado de
Lake, la cual dice asi: "Yo, Linda Ianuxli Hess, Escribano de
Condado del Condado de Lake en el Estado de Illinois, cuya oficina

es una oficina de registro que tiene un sello, certifico que Mary

H, Cross quien ha notarizado el documento anterior o adjunto, era

Condado de Lake, Estado de Illinois y como tal, todas Bsus

certificaciones deben ser reconocidas. En testimonio -de lo cual,

he firmado y estampado el sello de esta oficina hoy junio 17 de

1993.. ..-m‘--' -.----—n-

I"cole Wit
§: 02 BN ':J"I..Q‘ gq;!ﬁmi

PARA QUE AHORA SE LEA Asi: g”“‘";?‘nﬂ“ﬂum“ﬁ‘

ke N.r'-r \'1.--."" Rl

: 25 SET 2008 " 'i
. del Condado de Lake en

Yo, Linda Ianusil Hess, Escribano de cOnde;d

el Estado de Illinois, cuya oficina es uf "i‘diﬁi-'féé;:?é‘g'iﬁﬁﬁo que

tiene un sello, certifico que Mary H. qulen ha notarizado

el documento anterlor o adjunto,

de Illinois y como tal, a todas sus certificaciones deben ser

reconocidas. En testimonio de lo cual, he firmado y estampado el

sello de esta oficina hoy junio 17 de 1993.



n

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 481652 del 5 de

agosto de 1993, firmada por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccifn fiel de la cual se deja copia en esta oficina para

su confrontacién.

COLO WPCL 5873-702-001-4

MAR.13/00

MARIA ELVIRA MARTELO
Traductora e interprete
ingiés - Ewpafiol - Inglds
fae. No. WY M. Jwiicle

"l
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Taerax (37) 14) ususu -~

TELEX: 43479 CA:E‘ c‘b g
(uruuu?g I:AV! uc .

Sefior Jefe de la

CAVELIER A=

ABOGADOS _ ) CORRED BLECTAONICO MUNDIAL: CAVE
EDIFICI SISKI TELEFONG {37] 17) 2120100
CARRERA 49, No. 72-35 CABES, CAVELEVES

BOGOTA 8, COLOMBIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercilo

Poderdante:

D,

BAXTER INTERNATTIONAL INC.

Poder conferido el: 16-06-93

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calldad de apoderado

principal del

poderdante arriba mencionado atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el poder conferido en el

doctor EMILIO

FERRERO, Abogado con Tarjeta Profesional

No. 31.929, con todas las facultades gque me fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Seflor Jefe,

Acepto:

2e-780-2

;"
-~ !
Wty _CAVELIER
" L . d . -:, - sP oA No- 832 . .‘.-‘ .;;';&I (]
", TENE TR Y
' c.C. Wo. 2.877.924}de ‘Bobb iR
e eyt e i

. 23 SET 2 ;'3

- {_ " ‘.. _'. - .-
PABLO E!EHDE.. EARMAB

o amAQTARIOME) "

:iu--.

ENILIO F
;#ﬂ'\-““:*“‘w T P - A . Ne L} 9

o c‘%q‘o 438.019 Me Usaquén

.~y My
"'A

CAVELER ABOGADOS NIT. 060.041.347-3
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? A3
(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT PERATION TREATY (PCT) :

(19) World Inteilectual Property Organization
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PREMIXED AMIODARONE PARENTERAL SOLUTION
AND METHOD FOR MAKING THE SAME

Related Application -

The present application is a continuation-in-part of U.S. Patent Application No.
09/822,7671, filed on March 29, 2001, which is expressly incorparated herein by reference,

Techmical Ficld

Tilininvenﬁmmmesgmﬂlymapmnimdphmwnﬁcdcommﬁﬁonmminiug'
amiodarone for parenteral administration. Particularly, the composition, and method for making

the same, provides an enhanced shelf-life and an improved polymeric container compatibility over

diluted formulations.

' Background Axt

_Amiodarone HCl (2-butyl-3-benzofuranyl)[4-[2-(diethylamino)ethoxy]-3,5-
diiodophenylhmethanone hydrochloride, is a class INl antiarrhythmic agent that possesses electro
physiclogic characteristics of all four Vanghan Williams classes. The hydrochloride salt is
currently marketed in ampoules suitable for intravenous administration following dilution in
dextrose (CORDARONE® IV, Wyeth-Ayerst). Bach milliliter of a CORDARONE® ampoule
contains 50 mg amiodarone HCJ, 20.2 mg benzy! alcohol, 100 mg polysarbate 80, and water for
injection. The pH of the coumercial product after dilutiorr in dextroge is appr-omimamly 3.84.0.

One inconvenience of the prior art product is a required step of admixing 1-6 ampoules
in dextrose prior to administration. Since amiodarone can be used under emergency conditions
to rapidly stabilize a patient’s a;iute ventricular arthythmia, thig dilution step consumes valuable
time. Other drawbacks of the admixing step include the possibility of dosage error, needle sticks,
and/or solution contamination.

Another drawback of the prior art product is that the dilnted formmlations have Flimited
ghelf life at room temperatare. Generally, due to diminished sterility precantions brought sbout
by opening the sterile container of the concentrate, the resulting diluted formuletions must be used
within 24 hours of dilution ar be discarded. Obviously, such discarded quantities of the product
increase costs for healthcare providers. |

PCT/US02/10094 / /
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An additionsl drawback is that the diluted formmlations have been shown to be
incompatible with certain polymﬂrfc materials due to drug adsorption. This phenomenon creates
dosing problems for health care providers, or requires the use of special material containers for
dilution and delivery.

The product configuration and smiodarone formulations described in the present invention
overcome these disadvantages. The ready-to-use premixed product configuration prevents loss
of time spent diluting the concentrate, avoids potential problems of contamination, helps rednce
use of sharp needles, decreases medical waste production, and eliminates dogage errors. Such
benefits are due to the fact that medical personnel will be able to simply use a prepared container
of the inventive composition off the shelf, az needed, without additional preparation. Moreover,
the new premixed amiodarone formulations have an enhanced shelf life and an improved
compatibility with polymeric container materials.

U.S. Patent No. 6,143,778 issued November 7, 2000, to Gautier et al. discloses an
amiodarone composition concentrate for parenteral delivery after dilution. The disclosed
composition requires a physiologically acceptable buffer solution capable of solubilizing the
active principle and of maintsining the pH of the concentrated composition between 2.4 and 3.8
(Gautier et al., column 4, lines 8-54). Gantier et al. disclose an amiodarone hydrochloride
formlation “which is at the same time concentrated, stable and dilutable.” (Ses column 1, lines
28-31, column 3, lines 34-39, and lines 47-56). Gantier et al., therefore, focus on the stability and
admixing of the concentrate. ‘The invention of this application provides a premixed amiodarone
hydrochloride formulation which does not require dilution and does not utilize a buffer, not even
for solubilizing the active, before parenteral administration to a patient.

Discussion regarding diluted amiodarone concentrations (i.¢., admixtures) are set forth by
Gantier et al., but no information is provided discussing the long-term stability (1 year o moie)
of the diluted product (colamm 5, lines 32-51). In the examples of a diluted form of the
amiodarone, Gantier et al. teach pH]levels of around 4 (see examples 2, 4, and 6 of Table, column
6, lines 45-53). Gantier et al. fail to appreciate the importance of a limited pH range of from about
2.9 to about 3.2, and prefersbly a pH of about 3.1 for long term stability and container
compatibility of a diluted premix forromlation. By focusing on the stability of a concentrate which
is capable of dilution for immediate use or discard, Gautier ¢t al. ignore the potential long term
stability problems of the diluted product. That is, éutside of the very narow pH range, problems
with drug degradation, particle formation, impurity formation, and container incompatibility can
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result. Bynfldtuﬁngmdsdvhgmcwpmblm.mmformlaﬁmofmepmsminvmﬁm
differs from Gantiex et al.’s disclosure of both a concentrate and a diloted admix product.

Similerly, U.S. Patent No. 5,234,949 issued August 10, 1993, to Ehrenpreis et al., teaches
a parenteral solution of amiodarone in acetate buffer. Ehrenpreis et al. disclose a preferred pH in
the range of 3.5 to 3.8 (column 3, lines 53-54). This approach is contrary to the claimed
composition and methods of the present invention.

Summary of the Invention

"The present invention provides a new, ready-1o-use premixed formulation of amiodarone,
or pharmaceutically acceptable salts thereof, which are suitable for intravenous administration and
continupus infusion. Within a specific pif range of from about 2.9 to about 3.2, these
formulations have an echanced shelf life and are more compatible with polymeric container

In one aspect of the invention a parenteral solution for intravenous administration is
provided having amiodarone as an active ingredient. The active is solubilized in a solution of
water for injection and about 0.4 - 12 mg/m! of a non-ionic surfactant to a concentration range of
from 0.2 to 6 mg/ml,; wherein the solution requires no dilution before administering and has a pH
within the range of from about 2.9 to about 3.2. Optionally, an osmotic agent may also be added
to the solution.

In still other aspects, at room temperature, the solution exhibits drug degradation of less
than 3% per year, drug loss due to adsorption by polymeric material containers of less than 3%
given a plastic surface area to solution volume ratio of approximately 4 cxn™, minimal insoluble
particulate formation, and a rate of total impurity formation of less than 0.02% (w/v) totel
impurities/week.

In a method for producing an amiodarone solution suitable for intravenons administration,
the preseat invention discloses the gteps of providing, as an active ingredient, ean effective amount
of an amiodarone solution. The active ingredient is solubilized in a watey/surfactant solution, then
cooled before diluting the premix solution. Optionally, an osmotic agent may be added to the
solution at this point. The pH is then adjusted with a suitable pH adjuster to be within the range
of from about 2.9 to about 3.2, most preferably about 3.1. The premix is then further diluted with
water for injection to the final active ingredient concentration. Proper containers are then filled
with the final solution which may be administered directly to a patient without further dilution.

. m—

3 4
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Other advantages and aspects of the present invention will become apparent upon reading
the following detailed description of the invention in conjunction with the appended drawings and
] .

Brief Description of the Drawings

Por further facilitating the understanding of the present invention, four drawing fignres are
appended hereto, wherein: ,

; FIGURE 1 is a diagrammatic illustration comparing rates of total impurity formation for
diluted CORDARONE® product (pH = 3.9) and premixed amiodarone formulation (pH = 3.0) at
25°C in a glass container;

FIGURE 2 is a diagrammnatic illustration comparing the rates of amiodarone active
degradation over a period of five months to one year for the dilated CORDARONE® product (pH
= 3.9) and premixed amiodarons formulation (pH = 3.0) at 25°C in a plastic container.

" FIGURE 3 is a diagrammatic illnstration comparing percentages of drog adsorption at 25°
C fter a period of five months to one year in a plastic contsiner for diluted CORDARONE®
prodiict (pH = 3.9) and premixed amiodarone formulation (pH =3.0); and

FIGURE 4 is a diagrammatic illustration ¢comparing particle counts (USP 788) after a
peziod of one to two months and a period of four to five months for diluted CORDARONE®
product (pH = 3.9) and premixed amiodarone formulation (pH = 3.0 and 2.5) in a plastic

contuner.

Detailed Description :

'While this invention is susceptible of embodiment in many different forms, this disclosure
will describe in detail preferred embodiments of the invention. The present disclosure is to be
considered as an example of the principles of the invention, and is not intended to limit the broad
aspect of the invention to the embodiments illustrated.

According to the present invention, there is provided premixed pareateral formmlations
containing as an active ingredient a substituted benzofuran drug. The active ingredient has the
following structural formula:
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where R; represents one or more groups selected from alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy ar halogen
substitnents; R, represents an alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy or halogen substituent, X includes one
or more iodo or bromo substituents on the phenyl ring; R, represents a dialkylamino group such
as N,N-dimethylamino or N,N-diethylamino; R, can also be a 1-substituted heterocycle such as
1-mospholinyl, 1-piperazinyl, or 1-piperadinyl. '

Amiodarone and/or one or more pharmaceutically acceptable salts thereof, are preferred
for use in the present invention. Amiodarone has the following structural formmla:

Suitable amiodarone is sold by ISOCHEM, France. The prefemed conceatration of
amiodarone is about 0.2 - 6 mg/ml. The formmlations also contain approximately 0.4 - 12 mg/ml
of a non-ionic surfactant, such as an ethoxylated polysorbate (e.g., polysorbate 80), an ethylene
oxide/propylene oxide copolymer, a polyethoxylated castor oil, and/or a polyethylene glycol
trydroxystesrate such as PEG-660 12-hydroxy stearate, The nou-ionic surfactant is preferably
either polysorbate 80 (TWEEN,,®) or polyethylene glycol hydroxystearate (SOLUTOL®HS-15). .
The solutions can also optionally include an osmotic agent such as dextrose, mamitol, sorbitol,
glycerol, amino acids such as glycine, or salts such as sodium chloride. The solutions have a pH
preferably within the range of from about 2.9 to about 3.2, with an initial pH of about 3.1 being
the optimal pH for the solution. This initial pH mange is preferred becanse the parenteral
formulations are particularly stable, demonstrating a low percentage of drug degradation (Ses
FIGURES 1 and 2), minimal drog adsorption to polymeric container materials (See FIGURE 3),
and minimal particle formation (See FIGURE 4).

The present invention also provides a method for producing amiodarope solutions snitable
for intravenous administration. The method comprises the steps of: (1) providing an effective
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ingredieat or ingredients of an amiodarone solution; (2) providing water for imjection’s (3)
providing & non-ionic surfactant, such as TWEENy® or SOLUTOL® HS-15; (4) mixing &n
effective amount of the non-ionic surfactant with heatsd, water for injection; (5) solnbilizing an °
effective amount of the active ingredient in the heated water/surfactant solution; (6) cooling and
diluting the solution; (7) adjusting the initial pH of the solution with a suitable pH adjuster to be
within the range of from approximately 2.9 to approximately 3.2; (8) diluting the solution to the
final active ingredient concentration with water for injection; (9) filling suitable containers with
the solution. The pH may change elightly from the initial pE, but should remain within the stated
range.

Optionally, the method can also include the step of mixing into the solution an osmotic
agent such as dextrose, mannitol, sorbitol, glycerol, amino acids, inorganic salts, and any
combination of these osmotic adjusters. Further, the method can also include the step of
sterilizing the solution either before or after the filling step, by any suitable sterilization method
including heat, radiation, high or low energy electron-beam stexilization, or through the use of
filter membrane sterilization. Presently, sterilization is achieved and maintained through an
aseptic fill process similar to that described in U.S. Patent No. 4,695,337 to Chuistine, and U.S.
Patent Nos. 4,761,197 and 4,964,944 both to Christine et al, each assigned to the Assignee of the
present invention. The disclosure of each of these references is hereby incorporated by reference.
Other terminal sterilization processes known to those skilled in the art may also be applicable.

‘When -prepared uvsing the disclosed methods, at room temperature, the present premix
solution exhibits drug degradation of less than 3% per year, drug loss due to adsorption by
polymeric material containers of less than 3% given a plastic area to sclution volume ratio of
approximately 4 cm™, minimal insoluble particulate formation, and a mte of total impurity
formation of less than 0.02% (w/v) total impuritiea/week. These surprising results are a striking
improvement over the currenfly aveilable commercial product requiring dilution before
edministration, .

The following is & non-limiting example of the present invention and should not be
construed in a manner to narrow the scope of the present invention.

! By “water for injection” it is meant clear, colorless, and odorless water containing
no added substances and purified by distillation or reverse osmosis (See Physician's Desk
Reference). Water for injection is typically intended for use as a solvent for the preparation
of parenteral solutions. Other methods, including those developed in the future, which
reasonably achieve such a standard are intended to be included under this definition.
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Example: Preparation of Amiodarone Premixed Formulation

To a20-L jacketed tank reactor is added 6 L of distilled, deionized water, To this is added
54 g of Tween 80 and the mixture was brought to 55°C. 27 g of amiodarone hydrochlaride is
added to the mixture and agitated to dissolution. The mixture is then"cooled to 30°C, and 681 g
of anhydrous dextrose is added and agitated to dissolution. The mixture is then preferably diluted
to 13.5L and the solution pH adjusted to 3.0 with 1 N sodium hydroxide and/or 1 N hydrochloric
acid. The solution can then be diluted to 15 L with distilled, deionized water. This provides a
solution having an approximate drug concentration of 1.8 mg/mlL and a pH = 3.0.

Amiodarone formnlations prepared as described above were found to be more stable than
the curently marketed CORDARONE® product following dilution. Figure 1 shows the rate of
formation of total impurities in the diluted CORDARONE® product (pH = 3.9) versus the new
premixed amiodarone formulation (pH = 3.0) at 25°C. Both formulations were stored in a glass
container. Under these conditions, the rate of total impurity formation in the CORDARONE®
prodoct and the new amiodarone premix of the present inventors is found to be approximately
0.142% and 0.016% (w/v) total impurities/week, respectively. Figure 2 shows the rate of
amiodarone active degradation over a period of five months to one year for the diluted
CORDARONE® product following admixing (pH = 3.9) and premixed amiodarone formulation
of the present invention (pH = 3.0) at 25°C in a plastic container. Consequently, the new
premixed amiodarone formulation is significantly mare chemically -stable than the’ cumrently
markehedCORDARONE‘productfonowmgadmmgsmmdund@rthesmdmons

Hasucoonmnmsmmhlefuﬂwmmvmnonmdudethoaemmhwdbyﬂwungme
of the present application under the tradenames GALAXY™, INTRAVIA™ and VIAFLEX™,
These containers are disclosed in U.S. Patent Nos. 4,686,125 to Johnston et al.,4,692,361 to
Johnston et al., 4,779,997 to Schmidt, 5,849843 to Laurin et al,, 5.998019toRosenbanmetal
6,168 862 to Rosenbaum et al, and Des. 324,566 to Schmidt et al. Each of these patents is hereby
incorporated by reference. Additibnally, Buropean application publication no. EP 0902144.9
illustrates an alternative container. It is contemplated, however, that most plastic containers will

. produce comparable results.

Amiodarone formmlations prepared as described were also found to be more compatible
with polymeric container materials in comparison to the currently marketed diluted
CORDARONE?® product. FIGURE 3 shows the percentage loss of amiodarone due to adsorption
after a period of five months to one year storage in a plastic container at 25°C. The dmug
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concentration, polysarbate 80 concentration, container configuration, and solution volume were
virtually identical for both formulations. Under these conditions, the percentage of drug
adsorption for the CORDARONE® product (pH = 3.9) and the new amiodarone premix
formulations (pH =3.0) is found to be approximately 4.3% and 1.6%, respectively. Consequently,
significantly less drug binding to the polymeric material is observed with the new premixed
amiodarone formulation.

Amiodarone formulations prepared as described above also formed less particulate matter
over time in comperison to the currently marketed CORDARONE® product following sdmixing.
Figure 4 shows the 5 gm particle counts measured by the light obscuration particle count test
(USP 788} after a period of one to two months and four to five months in a plastic container at
25°C for the marketed CORDARONE® product following admixing (pH = 3.9) and the new

premixed amiodarone formulations (pH = 3.0 and 2.5). The total insoluble particle count is

minimal for the present inveation, preferably forming less than 150 particles, more preferably less
than 100 particles, and most preferably less than 50 particles over time. The least number of
particles were obsetved in the more preferred pH range (pH = 2.9 - 3.2) for the preseat invention,
Similar trends were observed in the 2 pm and 10 pm particle size channels.

While the specific embodiments have been illustrated and described, numerons
modifications come to mind without sipnificantly departing from the spirit of the invention and
the scope of protection is only limited by the scope of the accompanying claims.
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We claim:

1. A solution for intravenons administration comprising:
amiodarone, as an active ingredient, solubilized to a concentration range of from
0.2 to 6 mg/ml. in a solution of water for injection and a non-ionic surfactant;
optionally, an osmotic agent; and
wherein the solution requires no dilution before administering and has a pH within
the range of from about 2.9 to about 3.2.
2. The solution of Claim 1 wherein the oemotic agent is selected from the group consisting
of dextrose, mannitol, sorbitol, glycerol, amino acids such as glycine, and salts such as sodium

chloride.

3. The solution of Claim 1 wherein the quantity of non-ionic surfactant is in the range of
from about 0.4 to about 12 mg/ml.

4. The solution of Claim 3 wherein the non-ionic surfactant is sclected from the group

consisting of an ethoxylated polysorbate such as polysorbate 80, an ethylene oxide/propylene

oxide copolymer, a polyethoxylated castor ail, and a polyethylene glycol hydroxystearate such
as SOLUTOL® HiS-15.

5. The solotion of Clsim 4 wherein the non-ionic surfactant is polysorbate 80.

6. The solution of Claim 4 wherein the non-jionic surfactant is a polyethylene glycol
hydroxystearate. ,

7. The solution of Claim 1 wherein the pH of the solution is about 3.1.
8. The solution of Claim 2 wherein the pH of the solution is about 3.1.

9. The solution of Claim 3 whezein the pH of the solution is about 3.1.
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10. The solution of Claim 4 whezein the pH of the solution is about 3.1.

11. A solution for intravenous administration comprising:
amiodarone, as an active ingredient, solubilized to a concentration range of from
02 to 6 mg/ml. in a solution of water for injection and a non-ionic surfactsmt;
optionally, an osmotic agent; and
wherein the solution is a sterilized premix.

12. The solution of Claim 11 whueinﬂlepﬂofthesmiﬁzedpreﬁﬁxisinﬂlemngeqf
from sbout 2.9 to sbout 3.2. )

13. The solution of Claim 12 wherein the pH of the sterilized premix is about 3.1.
14. The solution of Claim 11 wherein the sterilized premix is refrigerated.

15. The solntion of Claim 14 wherein the sterilized premix is maintained at 2 temaperature
within the range of from 3 to about 10°C.

16. A sohution for intravenous adniinistration comprising:
amiodarons, as an active ingredient, solubilized in a solution of water for ihjection
and a non-ionic surfactant and wherein the solution requires no dilution before administering and
has a drug degradation over time of less than 3% per year at room temperature,

17. The solution of Claim 16 wherein the pH of the solution is within the range of from
about 2.9 to about 3.2.

18. The solution of Claim 17 wherein the pH of the solution is about 3.1.

19. A solntion for intravenous administration comprising:
amiodarone, as an active ingredient, solubilized to 2 concentration range of from
0.2 to 6 mg/ml. in a solution of water for injection and a non-ionic surfactant;
optionally, an osmotic agent; nnd_
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wherein the solution requires no dilution before administering and has a rats of
total impurity formation of less than about 0.02% (w/v) total impurities/week at room temperature.

20. The solution of Claim 19 wherein the pH of the solution is about 3.1.

2]1. The solution of Claim 19 wherein the camotic agent is selected from the group
consisting of dextrose, mannitol, sorbitol, glycerol, amino acids such as.glycine, and salts such
as sodium chloride.

22. The solution of Claim 19 whezein the quantity of non-ionic surfactant is in the range
of fram about 0.4 to about 12 mg/ml.

23. The solution of Cleim 22 wherein the non-ionic surfactant is selected from the group
congisting of an cthoxylated polysorbate such as polysorbate 80, an ethylenc axide/propylene
oxide copolymer, a polyethoxylated castor oil, and a polyethylene glycol hydroxystearate snch
as SOLUTOL® HS-15.

24. A solution for intravenous administration comprising:
amiodarone, a3 am active ingredient, solubilized to a concentration range of from
0.2 to 6 mg/ml. in & solution of water for injection and a non-jonic surfactant;
optionally, an osmotic agent; and
wherein the solution requires no dilution before administering and has a drug
adsorption of less than 3% in a plastic container which has a plastic surface area to solution
volume ratio of approximately 4 cm™ at room temperatare.

25. The solution of Claim 24 wherein the pH of the solution is about 3.1.

26. A solution for intravemous administration consisting of:
amiodarone, as an active ingredient, solobilized to a concentration range of from
0.2 to 6 mg/ml. in a solution of water for injection and about 0.4 - 12 mg/ml of a non-ionic
surfactant;
optionally, an osmotic agent; and
wherein the solution has a pH within the range of from about 2.9 to about 3.2.
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27. The solution of Claim 26 whezein the pH of the solntion is about 3.1. .

28. The solution of Claim 27 wherein the oamotic agent is selected from the group
consisting of dextrose, mannitol, sorbitol, glycerol, amino acids such as glycine, and salts such
as sodium chloride.

29. The solution of Claim 27 wherein the non-ionic surfactant is selected from the group
consisting of an ethoxylated polysorbate such as polysorbate 80, an ethylene oxide/propylene

oxide copolymer, a polyethoxylated castor oil, and a polyethylene glycol hydroxystearate such
as SOLUTOL® HS-15.

30. A solution for intravenous administration comprising:
amiodarope, a5 an.acﬁve ingredient, solubilized to a concentration range of from
0.2 to 6 mg/ml. in a solution of water for mjection and a non-ionic surfactant;
optionally, an osmotic agent; and
wherein the solution requires no dilution before administering and has minimal
insoluble particle formation in a plastic container at room temperature.

3l TbewluﬁmufdﬁmSOwhuﬁnﬁepHdﬁesduﬁmﬁnbﬂB.l.

32. A method for producing an amiodarone solution suitable for intravencus

administration compriging the steps of:

(1) providing, as an active ingredient, an effective amount of an amiodarone
solntion; 5

(2) solubilizing the active ingredient in a water/surfactant solution to create a
aqueous solution; ' -

(3) diluting and cooling the agueous solution;

(4) adjusting the pH of the agueous solution with a suitable pH adjuster to an initial
pH within the range of from abont 2.9 to about 3.2;

(5) further diluting the aqueous solution to the final active ingredient concentration;
and

(6) filling suitable containers with the solution.
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33. The method of Claim 32 and further comprising the step of mixing into the solution
an osmotic agent.

34. The method of Claim 33 wherein the osmotic agent is selected from the group
consisting of dextrose, mannmol. sorbitol, glycerol, amino acids, inorganic salts, and any

combination thereof

35. The method of Claim 32 and further compxising the step of sterilizing the solution
either before or after the filling step, by any suitable sterilization method.

36. The method of Claim 32 wherein the pH of the solution is adjusted to about 3.1,
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»  SAXTER - DEERFIELD

PATENT COOPERATION TREATY MAY 01 2003

From the MEDICATI-?gNI_)rgLIVERY
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PA )

To:

MARK J. BUONAIUTO

ONE BAXTER PARKWAY | PCT

DEERFIELD, IL 60015 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)

e 98 APR 2003

Applicant’s or agent’s file reference

s IMPORTANT NOTIFICATION
Tatermation! epplication No. Interrational fillng date (day/month/year) | Priority date (day/norzh/year)
PCT/USI2/10094 28 March 2002 (28.03.200) 29 March 2001 (29.03.2001)
‘Applicant

BAXTER INTERNATIONAL, INC.

1

The applicant is hereby potified that this Internations] Preliminary Examining Authority transmits berewith the
intecnational preliminary examination report and ils annex .il’my.embli:lulonﬂ:inumﬁmlllmlhﬁm

A copy of the report and its annexes, |fmy,ubmn;mmdmthelmumm3umufwmm
all the elected Offices.

‘Where required by any of the clected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such trnsiation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before esch clected Office by performing certain acts (filing
tranalations and paying national fees) within 30 monthy from the priority date {or later in some Offices)(Article
35(1))(see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/IB/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must
coniain a transiation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the applicant’s
reaponsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

Fmﬁuﬂnrthnﬂsmﬂnnpplmﬂeﬂmelmwmmofdmdwomeu.neanmnnlIofdtPCl‘
Applicant’s Guide.

Name and mailing sddress of the IPEA/US

Comsnigioner of Fasents and Trademarky L
Box PCT
Wishingem, D.C. 20231

Facsimite No. (703)305-3230 No. 703-308-0196

Form PCT/IPEA/416 (July 1992)

1

2y



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAM]_NATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent's file reference See Notification of T ol of & sonal
CRDSTISA FOR FURTHER ACTION  p iy tnary Bxamination Report (Form PCT/IPEA/416)
Internatinng] application No. International filing date {ay/manth/vear) Priority date (day/manth/vear)
PCT/USO2/10094 28 March 2002 (28.03.2002) 29 March 2001 (29.03.2001)

Inscromtional Patemt Classification (IPC) or national classification and [PC
IPC(7): AGIK 31/343, 47/02; AS1P 9/05 and US Cl.: 424/400

Applicant

BAXTER INTERNATIONAL, INC.

Tlnl:mmisofllnulof;iﬂm.

1. This international preliminary examination repost bas been prepared by this International Preliminary
Examining Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of & sheets, including this cover sheet.
DMIreponilﬂlomnpmiedbyANNEms. i.e., sheets of the description, claims and/or drawings

. which have been amended and are the basis for this report and/or sheets contalning rectifications made
before this Authority (sec Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

1 [ Priority

L

3. This report contains indications relating to the following itema:

1 X3 Basis of the repont

m [_] Non-establishment of report with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

v [] Lack of unity of invertion

v [X] Reasoned statement under Articte 35(2) with regard to novelry, inventive siep or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

vi ] cermin documenss cited

vt [_] Cernin defects in the international application

vl [_] Cernin observations oa the international application

29 October 2002 (29.10.2002)

Date of submission of the demand

Date of completion of this report —
Rymanm , _/

Box PCT
Waskingoo, D.C. 223
Facsimile No. (703)305-3230

A
Name and mailing address of the IPRA/US (
Coxmnisslooer of Patcnes md Trademarks

R Dmssp

No. 703-308-0196

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet)(uly 1998)
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- ruan DELVERY
WeDIGATCR 2

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To PCT

MARK J. BUONAIUTO
ONE BAXTER PARKWAY
DEERFIELD, ILLINOIS 80015

PATENT COOPERATIONTREATY

NOTIFICATION OF RECEIPT
OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

(PCT Rubes 39.3(c) and61.1(b), irst semtence
and Administrative Instructions, Section 501(a))

Deteolmalling
wnmomiined  OEC 2082
Applicans or agend's file reference
CRD-5715A ANT TION
Intematicnal applicmion Na, Iniemational filing datedaymonth yur) Priority duie (dawmanthyesy)
PCT/AUSO2/10084 28 Mar 2002 28 Mar 2001
Applicant

BAXTER INTERNATIONAL, INC.

1.  The epplicant is heyeby notified that this Internatianal Preliminary Exmmnining Authority considers the follawing date o5 the dme
of recelpi of the dernand far inleynmional preliminary examination ol the imernstional spplicaion:

28 Oct 2002

2, That daie of receipt is:
- E| the actual date of receipt of the demand by this Auhority (Rule 61.1(b))-
|:| the actual date of receipt of the demand on behalf'of this Authority (Rule 59.3(¢)).

|:| the date an which this Authority has, In response 1o the invilation 10 cameet defeess In the demand (Form
PCTAPEA/4D4), recelved the required corrections.

3 D ATTENTION: That date of receipt is AFTER the expimtion of 19 months from the priority duie. Consequenily, the
election(s) made in the demand does (do) not have the efTeet ol postponing the enlry inio the naticnal phase until 30 months
from the priority date (or leier In same OfTices) (Artcle 39(1)). Therefore, Uve acis fir entry into the natienal phase must
be performed within 20 months from the priority date (or later [n some Offices) (Artcle 22). Foc delalls, see the PCT
Applicont’s Gulde, Volume 1L

D (I applicable) Thix notificaiion conflnms the information given by ielephene, facimile trangmission or in person an:

4,  Only where paragraph 3 spplics, & copy ol this notification has been sent 1o the Internationad Bureau,

e Ll

Name and mailing address althe JPEAS
Wakingion, D.C. 20231 Atn:RO/US

Authorized oflicer
Arlene Pringle

Telephone No. 703-305-3674 @

FacsimileNo. 703-305-3230
Form PCTAPEA/AQZ (July 1998)
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. PATENT COOPERATION TREATY
’ L0 {)D ZUUZ
NE AT DELIVERY!
From the INTE ONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

BAXTER INTERNATIONAL INC.
Attn. Buonaiuto, Mark J.

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

BAXTER INTERNATIONAL INC.

One Baxter Parkway OR THE DECLARATION
Deerfield, I11inois 60015
UNITED STATES OF AMERICA (PCT Rule 44.1)
Dete of malling
(dayimonthiysa  04/11/2002
Applcants or agant's fle reference
CRD-5715A FOR FURTHER ACTION  Sea paragraphs 1 and 4 beiow
Intemational application No. Intemnational filing date
PCT/US 02/ 10094 (cayimontiyes’)  28/03/2002
Appicant

Fling of amendments and siatament under Articls 18:

Intemaiional

Where? Directy iothe Iniemafional Bureau of WIPO
34, chemin des Colombetias
1211 Genova 20, Switzeriand
Fascimie No_: (41-22) 740.14.95

2 The s

O

4. Further action{s): The appiicant 1s remindad of the following:

wishes 10 avold or postpone

compietion of the achnica! preparetions for intemational
" Within 10 months from the priority date, a demend for kviamational

TMWEMIMEMHMHMMWIW

When? The tme Umit for fling such amendments ls normally 2 months from the
Search Report; howaver, ummamnﬂmm

For more detalled Instructiona, see the notes on the accampanying sheet.

1. [Y] The appiicant is heveby notified that the Intamational Search Repart has bean estabiished and |s transmitied herewith.

Aty

T e

Resp Seft

M}Q liﬂ,

appiicant s hereby nolified mmmmmmmlu__m_-———
m1mxa)bmmuu2'-?m herowith.

2 [T] With regard to the protest againat payment of (an) additiona! foe{e) undar Rule 40.2, the applicant i notified that:

the protest together with the decision thereon has been tranemitind i the Intemaiional Bureau together with the
applicant’s request 1o forward the texts of bolh the protest and the decision tharson 1o the desipnated Offices.

] o deciakin has been made yet on the proisst: the applicant wif be notifled as 8000 aa & decielon le made.

Mﬂ‘llmmmmmhehmmlpMMlbaMbyhlnhmmm
publicafion, a nofice of withdrawal of the inlemational appiication, of of the
muluddm musi reach the iInlemationsal Bumuapmhdhnlum1mmm belfore tha

excaminafion must be flad If he applicant

mmmhmmmmmmmmuﬁmmmm some Offices even lader).

Within 20 monthas from the priority date, the applicant must parform the presecribed acts for entry into the national phase
before all deeignated Oifices which have not mnumulnmmmmarhnhhrahdmwlﬂin 18 months from the
prionty date or could not be alaciad becauss they are not bound by Chapter Il.

Name and malling acidress of the Intemational Saarching Authorlty
=& European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

@u—mm

Rjewijk
Tel. (+31-70) 5402040, Tx. 31 651 epo n,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Form PCTNSA220 (Julv 1968)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT |
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticle 18 and Rules 43 and 44)
[ Appiicants or agents file referance FOR FURTHER 2e® Notiicafion of Tranemitial of intemational Search Feport |
. Form PCT/ISA/220) as well as, where appicable, Rem & below.
CRD-5715A AcTioN ¢ -
imemaiional applicalion No. intsmational fiing daie (dmwmonthyear) (Earliest) Prionty Dae (day/monthAmar)
PCT/US 02/10094 28/03/2002 29/03/2001
Appicant

BAXTER INTERNATIONAL INC.

This international Saarch Report has been prepared by this international Ssarching Authority and Is tranamitied to the: appliicant
according o Aricls 18. A copy Is being fansmiied 1o the International Bureau.

This inlemational Search Report consists of a ol of 4 sheets.
[X]  ttisaiso accompanied by a copy of each prior art document diind In thie report.

1. Baasls of the report
a. With regard to the languags, the Intemational search was caried out on the basis of the Intamational application In the
mnguagea In which it was fled, uniass otherwise indicated under this tam.
D the ntemational search was carvied out on the basls of a transtation of the ilematianal sppiicalion fumished to this
Authortty (Fule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisciide and/or amino acld ssquenocs disciosed In the intemational application, the inlemational ssarch
was carmied out oh the basis of the ssquance sting :

comained In the intemational application in written form.

fied togather with the intemational appication in compuler readabla form.
fumishad subsequenty i this Authorty In written form.

fumishaed subsaquently to this Authority In computer readble form.

the statement that the subssquently furished wittien sequence llsling does not go beyond the disciosure n the
Iniemational application as fled has been furnished.

the sistemant that the informafion recorded In computsr readabla form Is identical 1o the writien saquence Bsting has been

Cartaln alaimes wors found unsearchable (Ses Box 1).
Unity of invention Is lacking (see Box II).

OO 0O 00044

4. Wih regard io the iite,
[X] the s approved as submitied by the applicant.
[[] thetexthas been estabished by this Authority 1o read s folows:

5. With regard to the shstract,

[X] thetextis approved as submitied by the applicant.
the text has been estabished, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears In Box iil. The appilcant may,
within one month from the data of maliing of this Intemational search report, submit comments io this Authority.

8. The figure of the drawinge 10 be published with the absinact ls Figure No. g
[X] assugmend by the appicant. {T]  Nonsofthe fgures.
[[] because the appiicant talled 1o eupgest a figure.
[C] becsuse this Sgure bettes characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1988)



INI" - NAIIVNAL DEARNLWN HEUND

~soormational Appiication No

PCT/US 02/10094 Z?

A. CLABSIFICA’
TPC 7 CAGIK31/343  AG1K47/02

A61P9/06

] Accerding to Intamalional Palent Classification (TFC) or 1o both nafional chaliicaiion and PC

B. RELDS SEARCHED

documentation semrchad
IPC 7 A6IK A61P

sysiam followad by cassNicetion symboly)

Docurnentalion searched ofher than minimum documaniation to the axiant thal such documonts we Included in the flekis searched

Elacironic clate bass consullsd during the intemational sasrch {(nams of dala base and, whamn practical, ssarch iarma used)

EPO-Internal,

MEDLINE, WPI Data, PAJ, BIOSIS, CHEM ABS Data, EMBASE, PASCAL

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogoey ® | Ciafion of docusmant, with incicetion, where sppropeisis, of the relovand passeges Raluvant to claim No.
X US 6 143 778 A (GAUTIER JEAN-CLAUDE ET 11,

AL) 7 November 2000 (2000-11-07) 14-16

cited in the appliication 19,

21—24 30

* see 1n particular column 5, 1ine 52 -

column 7, 1ine 27; column 10, 1ine 36 -

column 11, 1ine 6; claims 1, 9, 28-30 =
A US 5 234 949 A (EHRENPREIS SEYMOUR ET AL) 1-36

10 August 1993 (1993-08-10)

cited 1n the application

* see 1n particular column 3, 1ine 49 -

column 4, T1ine 41 =»
P,A WO 01 74395 A (BAXTER INT) 1-36

11 October 2001 (2001-10-11)

* see In particular page 2, 1ines 15-21 *

-/

m Further documents are lsled n the coninuntion of bax C. E Puatont family mambers are Bxisd in annex.
et enaem. T e e et
"A" document definng 9 genere s of the et which s ot O o haory todesying the

invoive an inventive stap whan the document s baken alone

¥ mummnm Invention
not be considered 1o involve an iventive step when the
mummmumw such docu-~
ments, such combination being cbvious 10 & permon aldied

*&" documant member of the same patent family

e -_I:gumﬂnﬂﬂmw“rm infamnational
Bl dﬂlbﬂlb e Hl%
ﬂnnrmmﬁm
o mmbmﬂmnm exhibition or
ntheat
" documnent inlarmnational
T T

Deate of the actual complation of the infemaional search

Daie of mailing of tha intemnational assrch report

11 October 2002 04/11/2002
mumm—cmm Authorisad officer
Eixopesn Padeni Offica, P.B. 5818 Palantisan 2
ML~ 22801V Riswik
e sy T 31 051 o ol Rodriguez-Palmero, M

Fenrn FCTASAZ210 (seoond sheet) Culy 1862)




([} 1) 19/ 1 IV WP TR D DBl PR LD

temationsl Application No
PCT/US 02/10094

Z0

C({Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Clafion of document, with indicailon, where appropriats, of the relevani passages

Relavent 1o ciaim Na.

A

BOURY F. ET AL: "Interfacial properties
of amiodarone: The stabilizing effect of
phosphate anions."” .
COLLOIDS AND SURFACES B: BIOINTERFACES,
(2001) 20/3 (219-227). ,

XP001098868
+ see In particular the abstract; page
226, right column, 2. paragraph - page
227, left column, 5. paragraph #*

WEIR S J ET AL: “"Sorption of amiodarone
to polyvinyl chloride 1nfusion bags and
administration sets.”

AMERICAN JOURNAL OF HOSPITAL PHARMACY.
UNITED STATES DEC 1985,

vol. 42, no. 12, December 1985 (1985-12),
pages 2679-2683, XP001117445

ISSN: 0002-9289

* gsee In particular the abstract =
CAMPBELL S ET AL: "Stability of
amiodarone hydrochloride 1n admixtures
with other injectable drugs.”

AMERICAN JOURNAL OF HOSPITAL PHARMACY.
UNITED STATES APR 1986,

vol. 43, no. 4, April 1986 (1986-04),
pages 917-921, XP001107000

ISSN: 0002-9289

* see In particular page 920, left column,
last two paragraphs - right column, first
two paragraphs *

1-36

1-36

1-36

Fomm PCTABAZ210 {nontinumiion of seoond sheef) (July 1082)
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on pataet ~rnationst Applicaiion No 3/
L S p ey o IPcT/US 02/10094
Patent dooumant Publication Patent famdy Publication
clied in ssarch report daie member(s) dae
US 6143778 A 07-11-2000 FR 2735978 Al 03-01-1997
AT 213940 T 15-03-2002
AU 6462596 A 05-02-1997
"BR 9609666 A 25-05-1999
CA 2222304 Al 23-01-1997
DE 69619673 D1 11-04-2002
EP 0835105 Al 15-04-1998
W0 9702031 Al 23-01-1997
P 10510297 T 06-10-1998
JP 3137987 B2 '26-02-2001
NO 976125 A 26-02-1998
ZA 9605525 A 29-12-1997
US 5234943 A 10-08-1993 AT 172115 T 15-10-1998
AU 3969593 A 08-11-1993
CA 2133324 A 14-10-1993
DE 69321585 D1 19-11-1998
DE 69321585 T2 04~03-1999
EP 0633777 Al 18-01-1995
IL 105270 A 30-11-1999
P 3253302 B2 04-02-2002
JP 8500330 T 16-01-1996
W0 9319753 Al 14-10-1993
ZA 9302304 A 15-09-1994
WO 0174395 A 11-10-2001 AU 4976601 A 15-10-2001
N0 0174395 A2 11-10-2001

Faim PCTASAZNO (patent tevnlly s} (uly 1982)
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. gaATER - DEEPTIELD
ool From the INTERNATIONAL BUREAU
s LA :
e+ 0T ERY PCT e
MEDICAT 8
rh. -
NOTIFICATION CONCERNING
BUONAIUTO, Mark, J.
sugrgmnw:w AL Baxter International Inc.
One Baxter Parkway
(PCT Administrative instructions, Section 411) Deerfleld, IL 60015
United States of America
Date of malling {day/month/year)
30 August 2002 (30.08.02)
Applloant's or agent’s file reference
CRD-5715A IMPORTANT NOTIRCATION
imternstional application No. International filing date (day/month/yesar)
PCT/US02/10084 28 March 2002 (28.03.02)
international publication date {day/month/year) Priarity date (dnyhnpnuwolr)
Not yet published 23 March 2001 (29.03.01)
Applicant

BAXTER INTERNATIONAL INC.

1. 'The applicant Is hereby notified of the date of receipt (sexcept whares the letters "NR" appear In the right-hand column) by the
international Bureau of the priority dooument(s) relating to the sarier application(s) Indloated below. Unless otherwizs
indivated by an asterisk appearing next to a date of regelpt, or by the lettars "NR™, in the right-hand ootumn, the priority
document con¢emed was submitted or transmitted to the International Bureau in complianos with Rule 17.1(a) or {b)-

2. This updates and replaces any previously lasued notifiostion conceming submission or transmittal of priority doouments.

3. An sstorisk{*} appearing naxt to a date of recelpt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or tranamitted to the Intemational Bureau but not in compllance with Rule 17.1(s) or (b). In such a case, the atisntion
of the applicent is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Offics may disregard the priority olalm
conoemed before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to fumish the prlority dooument
within a tima limk which is reasonable under the clroumstances.

4. The Jetters “NR" appearing in the right-hand column denote a priarity document whioh was not recelved by the International
Bureau or which the applicant did not request the recelving Office to prepare and ranamit to the International Buresu,
as provided by Ruls 17.1{a} or (b), respsctively. In such s case, the stinntion of the applicant s directad to Ruls 17.1(c) which
providas that no designated Office may disregard the priority alalm concerned before giving the sppilcant an opportunity.
upon entry into the natlonal phase, to furnish the priority document within a time imit which is reasonable under the

Tha international Bureau of WIPO

clroumstances.
Prioritv date Prioiity application No, Country or mgional Difioe Data of recslot
) of PCT recelving Offica of priority dooument

29 Marc 2001 (29.03.01}) 09/822,767 us 05 July 2002 (05.07.02)

31 Augu 2001 (31.08.01) 09/945,374 us 05 July 2002 (05.07.02)
Mo g%
Ao

Authorized officer

34, chaemin des Colombottes PETRESKA Go :
1211 Geneva 20, Switzerland
}/\ Facsimile No. {41-22) 740,14.36 Telephone No. {41-22) 338.83.38
q\ A Form PCTAB/304 {July 1008) ~ 006080262 /
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PCT REQUEST ) CRD-5715A
Original (for SUBMISSION) - printed on 27.03.2002 10:48:32 AM
o For recelving Offica use only
01 intemational Application No.
2 intamaiional Filng Date
03 Name of recelving Office and “PCT
intemational Appiication”
%4 [Form-PCT/ROM0T PCT Request
041 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
. (updated 01.01.2002)
o5 |Petition
The undersigned requests that the
present international be
processed according to the Patent
Couperntion Treely
05  |Recsiving Office (spocified by the United States Patent and Trademark
pplicant) Office (USPTO) (RO/US)
07 | Appicant’s of agenta flersference | CRD-5715A
I Tile of Invention PREMIXED AMIODARONE PARENTERAL SOLUTION
_ . AND METHOD FOR MAKING THE SAME
] Applicant
11 This peceon Ix applicant only
k2 |Appicent for all designated Btates
14 Name BAXTER INTERNATIONAL INC.
IS5 Address: One Baxter Parkway
Deerfield, IL 60015
United  8tates of America
(T Stete of nationality Us
7 State of realdence uUs
I8 | Telaphone No. 847 948-4954
e Facsimiis No. 847 948-3880
1—10 e-nl! medinaefibaxter.com
B-1 | Applicant andior Inventor
li-1-1 | This parson is: inventor only
14 | Nama (LAST, First) DOTY, Mark, J.
-5 | Address: 610 Kenilworth
Grayslake, IL 60030
_ ) United States of America
82 |Applicant andior inventor
21 | This person ks inventor only
k24 | Name (LAST, Firs) REBBECK, Christine, L.
25 | Address:

525 Eagle Ridge Lane
Algonquin, IL 60102
United States of America

=3



2/4
PCT REQUEST CRD-5715A )
Oviginal (for SUBMISSION) - peinted on 27.03 2002 10:48:32 AM
T3  |Appiicant andior inventor -
W-3-3 | This peraon inventor only
-4 | Nems (LAST, First) KIPP, James, E.
W35 | Address: 609 Hermosa Avenue
Wauconda, IL 60084
_ United States of America
T4 |Appicamt andior invenior
Hi-4-1 | This person b inventor only
lik4-4 { Neme (LAST, Firel) RAGHAVAN, Neervalur, V.,
45 | Address: 2327 Castilian Circle
Northbrook, IL 60062
) United States of America
N-t Agent or cormenon repressniative; or
address for comespondance
Tha pareon identifiad balow is hereby/has agent
been appoiniad to act on bahalf of the
epplicani(e) before the compelent
intemadional Authorfies sx:
NV-1-1 { Name (LAST, Firs) BUONAIUTO, Mark, J.
V-1-2 | Address: BAXTER INTERNATIONAL INC.
One Baxter Parkway
Deerfield, IL 60015
United States of America
V-1-3 | Telephane No. 847 948-4774
IV-14 | Facaimile No. 847 948-3393
VA5 |emal Buonaimalbaxter.com
V-1-5 |Agents regisiration No. 31,593
‘W2 | Additional agent(s) additional agent({s) with same address as
first named agent
V21 | Name(s) NICHOLS, Jeffrey, C.; KOWALIK, Francis,
_ C.; JACONETTY, Kenneth, E.
v Designation of States
V4 mwr o , |EP: AT EE CHALI CY DE DK ES FI FR GB GR
..,,_.,m' m"" m""""" IE IT LU MC NL PT SE TR and any other
wftar the designstion(e) concemecd) State which is a Contracting State of
the Eurcpean Patent Convention and of
the PCT
v2 National Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
O aro noeatid betvaen pareriiasss |CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
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SOLUCION PARENTERAL DE AMIODARONA

PREMEZCLADA Y METODO PARA ELABORACION DEL MISMO

Solicitud relacionada

La presente solicitud es una continuacién en parte
de la solicitud de 1la Patente Estadounidense No.
09/822,767, presentada en Marzo 29, 2001, que se

incorpora expresamente aqui como referencia.

Campo técnico

Esta invencién se relaciona de manera general con
una composicién farmacéutica premezclada que contiene
amiodarona para administracién parenteral.
Particularmente, la composicién, y el método para
elaborar la misma, suministran una vida promedio mejorada
y una compatibilidad del recipiente polimérico mejorado

sobre las formulaciones diluidas.

Técnica anterior

La amlodarona HCL clorhidrato de (2-butil-3-

benzofuranil) [4-[2-(dietilamino)etoxi] -3, 5-diiodofenil]



metanona, es una clase IIT de agente antiarritmico que
posee caracteristicas electrofisiolbégicas de todas las
clases Vaughan Williams. La sal de clorhidrato es
habitualmente comercializada en ampollas adecuadas para
administracién intravenosa luego de la dilucién en
dextrosa (CORDARONA® IV, Wyeth-Ayerst). Cada mililitro de
una ampolla de CORDARONA® contiene 50 mg de amiodarona
HCL, 20.2 mg de alcohol bencilico, 100 mg de polisorbato
80, y agua para inyeccién. El pH del producto comercial
después de dilucidén en dextrosa es aproximadamente 3.8-

4.0.

Un inconveniente del producto de la técnica anterior
es una etapa requerida de administrar 1-6é ampollas en
dextrosa antes de la administracién. En razén a que la
amiodarona se puede utilizar bajo condiciones de
emergencia para estabilizar ripidamente una arritmia
ventricular aguda de un paciente, esta etapa de dilucién
consume tiempo valioso. Otro inconveniente de la etapa de
mezcla incluye la posibilidad de error en la dosis, aguja
pegajosa, y/o contaminacién de la solucién. Otro
inconveniente del producto de la técnica anterior es que
las formulaciones diluidas tienen wuna vida promedio

limitada a temperatura ambiente. Generalmente, debidoc a
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las precauciqnes de esterilidad disminuidas producidas al
abrir el recipiente estéril del concentrado, las
formulaciones diluidas resultantes se deben utilizar
dentro de las 24 horas de dilucién o ser descartadas.
Obviamente, tales cantidades descartadas del producto
incrementan los costos para los que suministran los

cuidados de salud.

Un inconveniente adicional es que las formulaciones
diluidas han mostrado ser incompatibles con ciertos
materiales poliméricos debido a la adsorcién de la droga.
El fenémeno crea problemas de dosificacién para quienes
suministran los cuidados de salud, o requiere el uso de
recipientes con material especial para la dilucién vy

suministro.

La configuracién del producto t las formulaciones de
amiodarona descritas en la presente invencién solucionan
estas desventajas. La configuracién del producto
premezclado listo para usar evita la perdida de gastos de
tiempo diluyendo el concentrado, evita problemas
potenciales de contaminacién, ayuda a reducir el uso de
agujas filosas, disminuye la produccién de desperdicio

medico, y elimina los errores de dosis. Tales beneficios
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son debidos al hecho de que el personal medico serad capaz
de simplemente utilizar un recipiente preparado de la
composicién de la invencidén fuera del envase, segin se
requiera, sin preparacién adicional. Mas aun, las nuevas
formulaciones de amiodarona premezcladas tienen una vida
media mejorada y una compatibilidad mejora con materiales

de recipiente polimérico.

La Patente Estadounidense No. 6,143,778 publicada en
Noviembre 7, 2000, de Gautier et al. describe un
concentrado de composicién de amiodarona para suministro
parenteral después de 1la dilucién. La composicién
descrita requiere una solucién amortiguadora
fisiolégicamente aceptable capaz de solubilizar el
principio activo y de mantener el pH de la composicién
concentrada entre 2.4 y 3.8 (Gautier et al., columna 4,
lineas 8-54). Gautier et al., describe una formulacién de
clorhidrato de amiodarona “la cual es al mismo tiempo
concentrada, estable y diluible”. (Ver columna 1, lineas
28-31 columna 3, lineas 34-39, y lineas 47-56). Gautier
et al., por lo tanto, se enfoca en la estabilidad y 1la
mezcla del concentrado. La invencién de esta solicitud
suministra una formulacién de clorhidrato de amiodarona

premezclado que no requiere la dilucién y no utiliza un
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amortiguador, ni aun para solubilizar el activo, antes de

la administracién parenteral a un paciente.

La discusién con relacién a las concentraciones de
amiodarona diluidas (es decir, mezclas) se establecen por
Gautier et al., pero no se suministra informacibén que
discuta la estabilidad de large plazo (un afioc o mas} del
producto diluido (columna 5, lineas 32-51). En los
complejos de la forma diluida de la amiodarona, Gautier
et al., ensefla niveles de pH de alrededor de 4 ({ver
ejemplos 2,4 y 6 de tabla, columna 6, lineas 45-53).
Gautier et al. no aprecia la importancia de un rango
limitado de pH que vaya desde 2.9 a aproximadamente 3.2,
y preferiblemente un pH de aproximadamente 3.1 para 1la
estabilidad de largo plazo y 1la compatibilidad del
recipiente de una formulacién de premezcla diluida. Al
enfocarse en la estabilidad de un concentrado que es
capaz de dilucién para el uso o descarte intermedio,
Gautier et al. ignora 1los problemas de estabilidad
potenciales de largo plazo del producto diluido. Eso es,
fuera de un rango de pH muy estrecho, los problemas que
puedan surgir con 1la degradacién de 1; droga, la
formacién de particulas, la formacién de impurezas, y 1la

incompatibilidad del recipiente. Al dirigir y resolver



estos problemas, 1la formulacidén de premezcla de la
presente invencién difiere de la descripcién de Gautier
et al. tanto del producto concentrado como de la mezcla

diluida.

De manera similar, la Patente Estadounidense No.
5,234,949 publicada en Agosto 10, 1993, por Ehrenpreis et
al., ensefia una solucién parenteral de amiodarona en
amortiguador de acetato. Ehrenpreis et al. describe un pH
preferido en el rango de 3.5 a 3.8 {columna 3, lineas 53-
54). Esta aproximaciébn es contraria a la composicién

reivindicada en los métodos de la presente invencién.

Resuman de la invencidn

La presente invencién suministra una nueva
formulacién de amiodarona premezclada lista para
utilizar, o sales farmacéutlicamente aceptables de estas,
que son adecuadas para administracién intravenosa e
infusién continua. E1 un rango de pH especifico que va de
2.9 a 3.2, estas formulaciones tienen una vida media
mejorada y son mas compartibles con materiales de

recipiente polimérico.
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En un aspecto de la invencién una solucidn
parenteral para administracién intravenosa se suministra
la cual tiene amiodarona como ingrediente activo. EI1
activo es solubilizado en una solucién de agua para
inyeccién y aproximadamente 0.4-12 mg/ml de un
tensoactivo no iénico en un rango de concentracidén que va
de 0.2 a 6 mg/ml, en donde la solucidén no requiere
dilucién antes de administrarse y tiene un pH en el rango
que va de aproximadamente 2.9 a aproximadamente 3.2.
Opcionalmente, un agente osmdético también se puede

agregar a la soluciédn.

Aun en otro aspecto, a temperatura ambiente, 1la
solucién exhibe degradacién de droga de menos de 3% por
afio, perdida de droga debido a la adsorcién polimérica
por los recipientes del material polimérico de menos de
3% dada un Area de superficie plastica a un indice de
volumen de solucién de aproximadamente 4 cm™!, formacién
de particula insoluble minima, y un indice de formacién
de impureza total de menos de 0.02% (p/v) impurezas

totales/semana.

En un método para producir wuna solucidén de

amiodarona adecuada para administracién intravenosa, la



presente invencién describe las etapas de suministrar,
como un ingrediente activo, una cantidad efectiva de una
solucién de amiodarona. El ingrediente activo se
solubiliza en una solucidén de aqua/tensoactivo, luego se
enfria antes de diluir 1la solucién de premezcla.
Opcionalmente, se puede agregar un agente osmético a la
solucidén en este punto. E1 pH es luego ajustado con un
ajustador de pH adecuado para estar dentro del rango de
aproximadamente 2.9 a aproximadamente 3.2, mas
preferiblemente alrededor de 3.1. La premezcla es diluida
adicionalmente con agua para inyecciébén en la
concentracién del ingrediente activo final. Los
recipientes adecuados son entonces llenados con la
solucidn final la cual se puede administrar directamente

a un paciente sin dilucién adicional.

Otras ventajas y aspectos de la presente invencidn
serdn evidentes de la lectura de la siguiente descripcién
detallada de la invencién en conjunto con los dibujos

finales y las reivindicaciones.

Breve descripcién de los dibujos

vy



Para facilitar adicionalmente el entendimiento de la
presente invencidén, se anexan cuatro figuras a esta, en

donde:

La FIGURA 1 es una ilustracién diagramidtica que
compara los indices de formacién de impureza total para
el producto de CORDARONA® diluida (pH = 3.9) y la
formulacién de amiodarona premezclada (pH = 3.0) a 25° C

en un recipiente de vidrio;

La FIGURA 2 es una ilustracién diagramatica que
compara los findices de degradacién activa de amiodarona
durante un periodo de cinco meses a un aflo para el

producto de CORDARONA® diluida (pH = 3.9) y 1la

formulacidén de amiodarona premezclada ({pH 3.0) a 25° C

en un recipiente de plastico.

La FIGURA 3 es una ilustracién diagramatica que
compara los porcentajes de adsorcién de droga a 25° C
después de un periodo de cinco meses a un afl¢ en un
recipiente plastico para el producto de CORDARONA®
diluida (pH = 3.9) y la formulacién de amiodarona

premezclada (pH = 3.0);

J
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La FIGURA 4 es una ilustracién diagramdtica que
compara los conteos de particula (USP 788) después de un
periodo de uno a dos y un periodo de cuatro a cinco meses
para el producto de CORDARONA® diluida (pH = 3.9) y la
formulacién de amiodarona premezclada (pH = 3.0 y 2.5) en

un recipiente pléastico.

Descripcién detallada

. Aunque esta invencidén es susceptible de modalidades
en muchas diferentes formas, esta descripcidén describiri
en detalle las modalidades preferidas de la invencién. La
presente descripcidén va a ser considerada como un ejemplo
de los principios de la invencién, y no pretende limitar
el amplio aspecto de la invencién a las modalidades

ilustradas.

De acuerdo con la presente invencién, se suministran
unas formulaciones parenterales premezcladas que
contienen como un ingrediente activo°: una droga de
benzofurano sustituida. El ingrediente activo tiene la

siguiente formula estructural:
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Donde R; representa uno o mas grupos seleccionados
de alquilo, arilo, alcoxi, ariloxi, o sustituyentes
halégeno; R; representa un alquilo, arilo, alcoxi,
ariloxi, o sustituyente de halégeno, X; incluye uno o mas
sustituyentes de yodo o bromo sobre el anillo de fenilo;
Rz representa un grupo dialquilamino tal como N, N-
dimetilamino o N, N-dietilamino; R; también puede ser un
heterociclo 1l1l-sustituido tal como 1-morfolinilo, 1-

piperazinilo, o l-piperadinilo.
La amiodarona y/o una o mas sales farmacéuticamente
aceptables de esta, son preferidas para uso en 1la

presente invencién. La amiodarona tiene 1la siguiente

formula estructural:

o

La amiodarona adecuada se vende por ISOCHEM,

Francia. La concentracién preferida de amiodarona es
aproximadamente 0.2-6 mg/ml. Las formulaciones también

contienen aproximadamente 0.4-2 mg/ml de un tensoactivo

V7
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no iénico, tal como un polisorbato etoxilado (por
ejemplo, polisorbato 80), un copolimero de oxido de
etileno/oxido de propileno, un aceite de castor
polietoxilado, y/0 un hidroxiestearato de polietinel
glicol tal como PEG-660 12-hidroxi estearato. El
tensocactivo no iénico es preferiblemente polisorbato 80
{TWEENgso®) © hidroestearato de polietilen glicol (SOLUTOL®
HS-15). La solucién también puede opcionalmente incluir
un agente osmético tal como dextrosa, manitol, sorbitol,
glicerol, amino Acidos tales como glicina, o sales tales
como cloruro de sodio. Las soluciones tienen un pH
preferiblemente en el rango de desde aproximadamente 2.9
a aproximadamente 3.2, con un pH inicial de
aproximadamente 3.1 siendo el pH optimo para la solucién.
Este rango de pH 1inicial es preferido porque las
formulaciones parentelas son particularmente estables,
demostrando un bajo porcentaje de degradacién de droga
(ver FIGURAS ly2), adsorcién de droga minima a materiales
de recipiente polimérico (ver FIGURA 3), y formacién de

particula minima (ver FIGURA 4).

La presente invencién también suministra un método
para producir soluciones de amiodarona adecuadas para

administracién intravenosa. El método comprende las

4
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etapas de: (1) suministrar un ingrediente o ingredientes
efectivos de una solucién de amiodarona; (2} suministrar
agua para inyeccion'; (3) suministrar un tensoactivo no
iénico, tal como TWEENg® o SOLUTOL® HS-15; (4) mezclar
una cantidad efectiva de un tensoactivo no idnico con
agua para inyecciédn calentada; (5) solublizar una
cantidad efectiva de un ingrediente activo en la solucién
de agua calentada/tensocactivo; (6) enfriar y diluir 1la
solucién; (7) ajustar el pH inicial de la solucién con un
ajustador de pH adecuado para estar dentrc del rango de
aproximadamente 2.9 a aproximadamente 3.2; (B) diluir la
solucién a la concentracién del ingrediente activo final
con agua para inyeccibén; (9) llenar los recipientes
adecuados con la solucién. El1 pH puede cambiar
ligeramente desde el pH inicial, pero debe permanecer

dentro del rango establecido.

Opcionalmente, el método también puede incluir 1la

etapa de mezclar en la solucidén un agente osmético tal

! Ppor “agua para inyeccién” se entiende agua clara,
incolora, o inolora que no contiene sustancias agregadas
y purificada mediante destilacién u osmosis reversa (ver
Physician’s Desk Reference). ElI agua para inyeccién
pretende tipicamente utilizarse como un solvente para la
preparacién de soluciones parenterales. Otros métodos,
que incluyan aquellos desarrollados en el futuro, que
logran razonablemente tal estidndar pretenden estar
incluidos bajo esta definicidén.
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como dextrosa, manitol, sorbitol, glicerol, amino &cidos,
sales inorganicas, y cualquier combinacién de estos
ajustadores osméticos. Adicionalmente, el método puede
incluir la etapa de esterilizar la solucién o antes o
después de la etapa de llenado, mediante cualquier método
adecuado de esterilizacién que incluye calentamiento,
radiaciédn, esterilizacidédn con ases electrbdnicos de alta o
baja energia, o a través del uso de esterilizacién con
membrana de filtro. Actualmente, 1la esterilizacién se
logra y se mantiene a través de un proceso de llenado
séptico similar a aquel descrito en la Patente
Estadounidense No. 4,695,337 de Christine, y la Patente
Estadounidense No. 4,761,197 y 4,964,944 ambas de
Christine et al., traspasada cada una al cesionario de la
presente invencién. La descripcién de cada una de estas
referencias se incorpora aqui como referencia. Otros
procesos de esterilizacién terminal conocidos por
aquellos expertos en la técnica también pueden ser

aplicables.

Cuando se prepara utilizando los métodos descritos,
a temperatura ambiente, la presente solucién de premezcla
exhibe degradacién de droga de menos del 3% por ailo,

perdida de droga debido a la adsorcién de los recipientes
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de material polimérico de menos del 3% dado un indice de
drea de pléstico a volumen de solucibén de aproximadamente
4 cm’!, formacién de particula insoluble minima, y un
indice total de formacidén de impureza de menos del 0.02%
(p/v) de impurezas totales/semana. Estos resultados
sorprendentes son una mejora ostensible sobre 1los
productos comerciales habitualmente disponibles que

requieren dilucién antes de administracién.

El siguiente es un ejemplo no limitativo de 1la
presente invencidén y no se debe considerar de ninguna

manera que reduzca el alcance de la presente invencién.

Ejemplo: Preparacién de Formulaciones

Pramexzcladas de Amiodarona

A un reactor de tanque encamisado de 20-L se agregan
6 L de agua destilada, desionizada. A este se agregan 54
g de Tween 80 y la mezcla se lleva a 55° C. 27 g de
clorhidrato de amiodarona se agregan a la mezcla y se
agita hasta disolucién. La mezcla se enfria luego a 30°
C, y se agrega 681 g de dextrosa anhidrida y se agita
hasta disolucién. La mezcla se diluye Juego

preferiblemente en 13.5 L y el pH de la sclucién ajustado

37
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a 3.0 con hidréxido de sodio 1 N y/o acido clorhidrico 1
N. La solucién puede entonces ser diluida a 15 L con agua
destilada, desionizada. Esto suministra una solucidén que
tienen una concentracién de droga aproximada de 1.8 mg/ml

y un pH = 3.0.

Las formulaciones de amiodarona preparadas como se
describieron anteriormente se encontraron como mas
estables que el producto CORDARONA® comercializado
habitualmente que sigue a la dilucién. La figura 1
muestra el indice de formacidén de las impurezas totales
del producto de CORDARONA® diluido (pH = 3.9) contra la
nueva formulacién de amiodarona premezclada (pH = 3.0) a
25° C. Ambas formulaciones fueron almacenadas en un
recipiente de vidrio. Bajo estas condiciones, el indice
de formacién de impurezas totales en el producto de
CORDARONA® y en la nueva premezcla de amiodarona de la
presente invencidén se encuentra que es de aproximadamente
0.142% y 0.0l16% (p/v) de impurezas totales/semana,
respectivamente. La figura 2 muestra el indice de
degradacién activa de amiodarona durante un periodo de
cinco meses a un afio para el producto de CORDARONA®
diluido que sigue a la mezcla (pH = 3.9) y la formulacién

de amiodarona premezclada de la presente invencién (pH =
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3.0} a 25° C en un recipiente plastico. Consecuentemente,
la nueva formulacién de amiodarona premezclada es
significativamente mas estable quimicamente que el
producto de CORDARONA® comercializado habitualmente que

sigue a la mezcla almacenada bajo las mismas condiciones.

Los recipientes plasticos adecuados para la presente
invencién incluyen aquellos comercializados por el
cesionario de la presente solicitud bajo los nombres
comerciales GALAXY™, INTRAVIA™ Y VIAFLEX™. Estos
recipientes se describen en las Patentes Estadounidenses
Nos. 4,686,125 de Johnston et al., 4,692,361 de Johnston
et al., 4,779,997 de Schmidt, 5,849,843 de Laurin et al.,
5,998,019 de Rosenbaum et al., 6,168,862 de Rosenbaum et
al., y Des. 324,566 de Schmidt et al. Cada una de estas
patentes se incorpora aqui como referencia.
Adicionalmente, la publicacién de la solicitud Europea
No. EP 0902144.9 ilustra un recipiente alternativo. Se
contempla, sin embargo, que el recipiente mas plastico

producira resultados comparables.

Las formulaciones de amiodarona preparadas como se
describieron se encontraron también como mas compatibles

con los materiales del recipiente polimérico en

£33
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comparacién con el producto de CORDARONA® diluido
habitualmente comercializado. La figura 3 muestra la
perdida en porcentaje de 1la amiocdarona debido a 1la
adsorcién después de un periodo de cinco meses a un ailo
de almacenamiento en un recipiente plastico a 25° C. La
concentracién de la droga, la concentracidén del
polisorbato 80, la configuracién del recipiente, y el
voluble de solucién fueron virtualmente idénticos para
ambas formulaciones. Bajo estas condiciones, el

porcentaje de adsorcién de droga para el producto de

CORDARONA® (pH = 3.9) y las nuevas formulaciones de
premezcla de amiodarcna (pH = 3.0) se encuentra que son
aproximadamente 4.3% Y 1.6% respectivamente.

Consecuentemente, significativamente se observa menos
adherencia de droga a material polimérico con la nueva

formulacién de amiodarona premezclada.

Las formulaciones de amiodarona preparadas como se
describieron anteriormente también formaron menos materia
de particulas durante el tiempo en comparacién con el
producto de CORDARONA® ccmercializada habitualmente luego
de la mezcla. La figura 4 muestra 1los conteos de
particulas de 5pm medidos por el ensayo de conteo de

particulas por oscurecimiento de luz (USP 788) después de
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un periodo de uno a dos meses y cuatro a cinco meses en
un recipiente pléastico a 25 C para el producto de
CORDARONA® comercializado luego de la mezcla (pH = 3.9) y
las nuevas formulaciones de amiodarona premezcladas (pH =
3.0 y 2.5). El conteo de particula insoluble total es
minimo para la presente invencién, preferiblemente forma
menos de 150 particulas, mds preferiblemente menos de 100
particulas y mds preferiblemente menos de 50 particulas
durante el tiempo. El1 menor numero de particulas se
observo en el rango de pH mas preferido (pH = 2.9 - 3.2)
para la presente invencidén. Tendencias similares se
observaron en los canales de tamafio de particula de 2um y

10pm.

Aunque las modalidades especificas se han ilustrado
y descrito, numerosas modificaciones vienen a la mente
sin apartarse significativamente del espiritu de 1la
invencién y el alcance de proteccién estd solo limitado

por el alcance de las reivindicaciones que la acompaiian.

4
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REIVINDICACIONES

Una solucidén para administracidédn intravenosa que
comprende:

amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado en un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml, en una solucién de agua para
inyeccidn Yy un tensocactivo no iénico;
opcionalmente, un agente osmético; y

en donde la solucidén no requiere dilucién antes
de administrarse y tiene un pH en el rango que va

desde 2.9 a aproximadamente 3.2.

La solucién de la reivindicacién 1 en donde el
agente osambético se selecciona del grupo que
consiste de dextrosa, manitol, sorbitol,
glicerol, amino 4&cidos tales como glicina, Yy

sales tales como cloruro de sodio.

La solucién de la reivindicacién 1 en donde la
cantidad de tensocactivo no idénico esta en el
rango desde aproximadamente 0.4 a aproximadamente

12 mg/ml.

S6
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La solucién de la reivindicacién 3 en donde el
tensoactivo no ibénico se selecciona del grupo que
consiste de un polisorbato etoxilado tal como
polisorbato 80, un copeclimero de oxido de
etileno/oxido de propileno, un aceite de castor
polietoxilado, y un hidroestearato de polietilen

glicol tal como SOLUTOL® HS-15.

La solucién de la reivindicacién 4 en donde el

tensoactivo no iénico es polisorbato 80.

La soluciétn de la reivindicacién 4 en donde el
tensoactivoe no iénico es un hidroestearato de

polietilen glicol.

La solucién de la reivindicacién 1 en donde el pH

de la solucién es aproximadamente 3.1.

La solucién de la reivindicacidén 2 en donde el pH

de la solucidén es aproximadamente 3.1.

La solucién de la reivindicacién 3 en donde el pH

de la solucién es aproximadamente 3.1.
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La solucién de la reivindicacién 4 en donde el pH

de la solucién es aproximadamente 3.1.

. Una solucién para administracién intravenosa que
comprende:
amiodarona, como un ingrediente activo,

solubilizado en un indice de concentracidén que va
desde 0.2 a 6 mg/ml, en una solucién de agua para
inyeccién y un tensoactivo no idénico;
opcionalmente, un agente osmético; y

en donde la solucién es una premezcla

esterilizada.

La solucién de la reivindicacién 11 en donde el
pH de la premezcla esterilizada esta en el rango
de desde aproximadamente 2.9 a aproximadamente

3.2.

La solucién de la reivindicacién 12 en donde el
pH de la premezcla esterilizada es

aproximadamente 3.1.

.La soluciétn de la reivindicacién 11 en donde la

premezcla esterilizada se refrigera.
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La solucibén de la reivindicacién 14 en donde la
premezcla esterilizada se mantiene a una
temperatura dentro del rango de desde 3 a

aproximadamente 10° C.

Una soluclén para administracién intravenosa que
comprende:

amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado en wuna solucién de agua para
inyeccién y un tenscactivo no idénico y en donde
la soluciébn no requiere de diluciédn antes de
administrarse y tiene una degradacién de droga
durante el tiempo de menos del 3% por afilo a

temperatura ambiente.

La solucién de la reivindicacién 16 en donde el
pH de la solucidén esta dentro del rango de desde

aproximadamente 2.9 a aproximadamente 3.2.

La solucién de la reivindicacién 17 en donde el

pH de la solucidén es aproximadamente 3.1.
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19. Una solucién para administracidén intravenosa que
comprende:
amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado a un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml en una solucién de agua para
inyeccién y un tensoactivo no idénico;
opcionalmente un agente osmético; y
en donde la solucidn no requiere de dilucidén
antes de administrarse y tiene un indice de
formacién de impurezas totales de menos de
aproximadamente 0.02% {p/v) impurezas

totales/semana a temperatura ambiente.

20.La soluciétn de la reivindicacién 19 en donde el

pH de la solucién es aproximadamente 3.1.

21.La solucién de la reivindicacién 19 en donde el
agente osmético se selecciona del grupo que
consiste de dextrosa, manitol, sorbitol,
glicerol, amino A&cidos tales como glicina, vy

sales tales como cloruro de sodio.

22.La solucién de la reivindicacién 19 en donde 1la

cantidad de tenscactivo no iénico esta en el
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rango desde aproximadamente 0.4 a aproximadamente

12 mg/ml.

La solucién de la reivindicacién 22 en donde el
tensoactivo no iénico se selecciona del grupo que
consiste de un polisorbato etoxilado tal como
polisorbate 80, un copolimero de oxido de
etileno/oxido de propileno, un aceite de castor
polietoxilade, y un hidroestearato de polietilen

glicol tal como SOLUTOL® HS-15.

Una solucién para administracién intravenosa que
comprende:

amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado en un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml, en una solucién de agua para
inyeccién Y un tensoactivo no iénico;
opcionalmente, un agente osmético; y

en donde la solucién no requiere dilucién antes
de administrarse y tiene una adsorcién de droga
de menos del 3% en un recipiente plastico el
cual tiene un indice de area de superficie
plastica a volumen de solucién de

aproximadamente 4 cm' a temperatura ambiente.

4
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La solucién de la reivindicacién 24 en donde el

pH de la solucién es aproximadamente 3.1.

Una solucién para administracién intravenosa que
consiste de:

amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado en un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml, en una solucidén de agua para
inyeccién y aproximadamente 0.4-12 mg/ml de un
tensoactivo no iénico; opcionalmente, un
agente osmético; y

en donde la solucidén tiene un pH dentro del
rango de aproximadamente 2.9 a aproximadamente

3.2.

La sclucién de la reivindicacién 26 en donde el

pH de la solucién es aproximadamente 3.1.

La solucién de la reivindicacién 27 en donde el
agente osmético se selecciona del grupo que
consiste de dextrosa, manitol, sorbitol,
glicerol, amino &cidos tales como glicina, vy

sales tales como cloruro de sodio.
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29.La solucién de la reivindicacién 27 en donde el
tensocactivo no idnico se selecciona del grupo que
consiste de un polisorbato etoxilado tal como
polisorbato 80, un copolimero de oxido de
etileno/oxido de propileno, un aceite de castor
polietoxilado, y un hidroestearato de polietilen

glicol tal como SOLUTOL® HS-15.

30. Una solucién para administracién intravenosa que
comprende:
amiodarona, como un ingrediente activo,
solubilizado a un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml en una solucién de agua para
inyeccidn y un tensoactivo no idénico;
opcionalmente un agente osmético; y
en donde la solucidén no requiere de dilucién
antes de administrarse y tiene una formacién
de particula insoluble minima en un recipiente

plastico a temperatura ambiente.

31.La solucién de la reivindicacién 30 en donde el

pH de la solucidén es aproximadamente 3.1.
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método para producir wuna solucién de

amiodarona adecuado para administracién

intravenosa que comprende las etapas de:

(1}

r

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

suministrar, como un ingrediente activo,
una cantidad efectiva de 1la solucién de
amiodarona;

solublizable ingrediente activo en una
solucién de aqua/tensoactivo para crear
una solucién acuosa;

diluir y enfriar la solucidén acuosa;
ajustar el pH de la solucién acuosa con un
ajustador de pH adecuado a un pH inicial
dentro del rango de desde aproximadamente
2.9 a aproximadamente 3.2;

diluir adicionalmente la solucién acuocsa a
la concentracién de ingrediente final; y
llenar los recipientes adecuados con 1la

solucibn.

33.El método de la reivindicacién 32 y comprende

ademds la etapa de mezclar dentro de la solucién

un agente osmético

7
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El método de la reivindicacién 33 en donde el
agente osmético se selecciona del grupo que
consiste de dextrosa, manitol, sorbitol,
glicerol, amino 4&cidos, sales inorganicas, vy

cualquier combinacién de estos.

El método de 1la reivindicacién 32 y comprende
ademids la etapa de esterilizar la solucién antes
o después de la etapa de 1llenado, mediante

cualquier método de esterilizacién adecuado.

36. E1 método de la reivindicacién 32 en donde el pH

de la solucién se ajusta a aproximadamente 3.1.

6
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RESUMEN
RESUMEN

Se describe una solucién parenteral premezclada para
administracién intravenosa que tiene amiodarona, como un
ingrediente activo, solubilizado en una solucién de agua
para inyeccién y aproximadamente 0.4-12 mg/ml de un
tensoactivo no idnico con un indice de concentracién de
desde 0.2 a 6 mg/ml. La solucién opcionalmente puede
incluir un agente osmético. No se requiere diluciédn de la
solucién antes de administrar a un paciente y la solucién
empacada estéril tiene un pH inicial en el rango de desde
2.9 a aproximadamente 3.2, preferiblemente alrededor de
3.1. Adicionalmente, el método para producir la solucién
de amiodarona adecuada para administracién intravenosa se

describe adicionalmente.
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