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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING
ACTIVE VITAMIN D COMPOUNDS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention

[0001] The present invention relates to novel pharmaceutical compositions
comprising an active vitamin D compound, wherein the pharmaceutical
compositions are emulsion pre-concentrates. The invention also relates to
emulsions and sub-micron droplet emulsions produced upon dilution of the

emulsion pre-concentrates with an aqueous solution.
Background Art

[0002] Vitamin D is a fat soluble vitamin which is essential as a positive
regulator of calcium homeostasis. (See Harrison's Principles of Intemal Medicine:
Part Eleven, "Disorders of Bone and Mineral Metabolism," Chapter 335, pp.
1860-1868, E. Braunwald et al., (eds.), McGraw-Hill, New York (1987)). The
active form of vitamin D is 1a,25-dihydroxyvitamin D,, also known as calcitriol.
Specific nuclear receptors for active vitamin D compounds have been discovered
in cells from diverse organs not involved in calcium homeostasis. (Miller et al.,
Cancer Res. 52:515-520(1992)). Inaddition to influencing calcium homeostasis,
active vitamin D compounds have been implicated in osteogenesis, modulation
of immune response, modulation of the process of insulin secretion by the
pancreatic B cell, muscle cell function, and the differentiation and growth of
epidermal and hematopoietic tissues.

[0003] Moreover, there have been many reports demonstrating the utility of
active vitamin D compoundas in the treatment of cancer. For example, it has been
shown that certain vitamin D compounds and analogues possess potent
antileukemic activity by virtue of inducing the differentiation of malignant cells
(specifically, leukemic cells) to non-malignant macrophages (monocytes) and are
useful in the treatment of Jeukemia, (Suda ¢/ al., U.S. Patent No. 4,391,802;
Partridge et al., U.S. Patent No. 4,594,340). Antiproliferative and differentiating



WO 03/047598 PFCTNUS02/38483

actions of caleitriol and other vitamin D, analogues have also been reported with
respect to the treatment of prostate cancer. (Bishop ef al., U.S. Patent No.
5,795,882). Active vitamin D compounds have also been implicated in the
treatment of skin cancer (Chida &f al., Cancer Research 45:5426-5430 (1985)),
colon cancer (Disman et al., Cancer Research 47:21-25 (1987)), and lung cancer
(Sato et al.,, Tohoku J. Exp. Med. 138:445-446 (1982)). Other reports suggesting
important therapeutic uses of active vitamin D compounds are summarized in
Rodriguez et al., U.S. Patent No. 6,034,079.

[0004] Although the administration of active vitamin D compounds may result
in substantial therapeutic benefits, the treatment of cancer and other diseases with
such compourxis is limited by the effects these compounds have on calcium
metabolism. At the levels required in vivo for effective use as anti-proliferative
agents, active vitamin D compounds can induce- markedly elevated and
potentially dangerous blood calcium levels by virtue of their inherent calcemic
activity. That is, the clinical use of calcitriol and other active vitamin D
compounds as anti-proliferative agents is precluded, or severely limited, by the
risk of hypercalcemia.

[0005] It has been shown that the problem of systemic hypercalcemia can be
overcome by "pulse-doge” adminisiration of a sufficient dose of an active vitamin
D compound such that an anti-proliferative effect is observed while avoiding the
development of severe hypercalcemia (WO 99/49870). According to WO
99/49870, the active vitamin D compound may be administered no more than
every three days, for example, once a week at a dose of at least 0.12 pg/kg per day
(8.4 ug in a 70 kg person). Pharmaceutical compositions used in the pulse-dose
regimen of WO 99/49870 comprise 5-100 pg of active vitamin D compound and
may be administered in the form for oral, intravenous, intramuscular, topical,
tranadermal, sublingual, intranasal, intratumoral or other preparations.

[0006] ROCALTROL is the trade name of a calcitriol formulation sold by Roche
Laboratories. ROCALTROL is available in the form of capsules containing 0.25
and 0.5 pg calcitriol and as an oral solution containing 1 pg/mL of calcitriol. All
dosage forms contain butylated hydroxyanisole (BHA) and butylated
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hydroxytoluene (BHT) as antioxidants. The capsules also contain a fractionated
triglyceride of coconut oil and the oral solution contains a fractionated
triglyceride of palm seed oil. (Physician’s Desk Reference, 54" Edition, pp
2649-2651, Medical Economics Company, Inc., Montvale, NJ (2000)).

[0007] It is known that calcitriol is light-sensitive and is especially prone to
oxidation. Moreover, calcitriol and other active vitamin D compounds are
lipophilic, meaning that they are soluble in lipids and some organic solvents,
while being substantially insoluble or only sparsely soluble in water. Because of
the lipophilic nature of active vitamin D compounds, the dispersion of such
compounds in aqueous solutions, such as the gastric fluids of the stomach, is
significantly limited. Accordingly, the pharmacokinetic parameters of active
vitamin D compound formulations heretofore described in the art are sub-optimal
for use with high dose pulse administration regimens. In addition, the active
vitamin D compound formulations that are currently available tend to exhibit
substantial variability of absorption in the small intestine. Moreover, for oral
administration, the relationship between dosage and blood concentration that is
observed with most active vitamin D compound formulations is not linear; that
is, the quantity of compound absorbed into the blood stream does not correlate
with the amount of compound that is administered in a given dose, especially at
higher dosage levels.

jo008] Thus, there is a need for improved pharmaceutical compositions
comprising active vitamin D compounds, particularlyin the context of pulse-dose
treatment regimens that are designed to provide anti-proliferative (eg., anti-
cancer) benefits while avoiding the consequence of hypercaicemia. In particular,
a need exists in the art for a pharmaceutical composition comprising an active
vitamin D compound that remains stable over prolonged periods of time, even at
elevated temperatures, while at the same time exhibiting improved
pharmacokinetic parameters for the active vitamin D compound, and reduced
variability in absorption, when administered to a patient.
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BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

[0009] The present invention overcomes the disadvantages heretofore
encountered in the art by phviding pharmaceutical compositions comprising
active vitamin D compounds in emulsion pre-concentrate formulations. The
pharmaceutical compositions of the present invention are an advance over the
prior art in that they provide a dosage form of active vitamin D compounds, such
as calcitriol, in a sufficiently high concentration to permit convenient use,
stability and rapid dispersion in solution, and yet meet the required criteria in
terms of pharmacokinetic parameters, especially in the context of pulse-dosing
administration regimens. More specifically, in a preferred embodiment, the
pharmaceutical compositions of the present invention exhibita C_, thatis at least
1.5 to two times greater than the C,,,, that is observed with ROCALTROL, and
a shorter T, than that which is observed with ROCALTROL.

[0010]) The emulsion pre-concentrates of the present invention are non-aqueous
formulations for an active vitamin D compound that are capable of providing a
pharmmaceutically acceptable emulsion, upon contact with water or other aqueous
solution.

[0D11) According to one aspect of the invention, pharmaceutical compositions
are provided comprising (a) a lipophilic phase component, (b) one or more
surfactants, and (c) an active vitamin D compound; wherein said composition is
an emulsion pre-concentrate, which upon dilution with water in a water to
composition ratio of about 1:1 or more of water forms an emulsion having an
absorbance of greater than 0.3 at 400 nm. According to this aspect of the
invention, the pharmaceutical compositions may further comprise a hydrophilic
phase component.

[0012] According to another aspect of the invention, a pharmaceutical emulsion
composition is provided comprising water and an emulsion pre-concentrate, said
emulsion pre-concentrate comprising (a) a lipophilic phase component, (b) one
or more surfactants, and (c) an active vitamin D compound, and optionally, a
hydrophobic phase component.
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|0013]) The emulsions produced from the emulsion pre-concentrates of the
present invention (upon dilution with water) include both emulsions as
conventionally understood by those of ordinary skill in the art (i.e., a dispersion
of an organic phase in water), as well as "sub-micron droplet emulsions” (i.e.,
dispersions of an organic phase in water wherein the average diameter of the
dispersion particles is less than 1000 nm.)

[0014] According to another aspect of the invention, methods are provided for the
preparation of emulsion pre-concentrates comprising active vitamin D
compounds. The methods encompassed within this aspect of the invention
comprise bringing an active vitamin D compound, e.g., calcitriol, into intimate

_ admixture with a lipophilic phase component and with one or more surfactants,
and optionally, with a hydrophilic phase component.

[0015] In yet another aspect of the invention, methods are provided for the
treatment and prevention of hyperproliferative diseases such as cancer and
psoriasis, said methods comprising administering an active vitamin D compound
in an emulsion pre-concentrate formulation to a patient in need thercof.
Altemnatively, the active vitamin D compound can be administered in an emulsion
formulation that is made by diluting an emulsion pre-concentrate of the present
invention with an appropriate quantity of water, In a prefared embodiment of
this aspect of the invention, the administration of the active vitamin D compound
to a patient is accomplished by using, e.g., a pulse dosing regimen. For example,
according to this aspect of the invention, an active vitamin D compound in an
emulision pre-concentrate formulation is administered to a patient no more than
once every three days at a dose of at least 0.12 ug/kg per day.
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BRIEF DESCRIPTIONS OF THE FIGURES

{0016) Fig. 1 is a graphical representation of the mean plasma concentration of
calcitriol in dogs versus time following administration of three different
formulations of calcitriol at a dose of 1 pg/kp.

[0017) Figs. 2A and 2B are graphical representations of the mean plasma
concentration-time curve for calcitriol after escalating doses of semi-solid #3 in
male (Fig. 2A) and female (Fig. 2B) dogs.

[0018] Figs. 3A and 3B arc graphical representations of the plasma
concentration-time curve for calcitriol in male (Fig. 3A) and female (Fig. 3B)
dogs after semi-solid #3 dosing.

[0019] Figs. 4A and 4B are graphical representations of the mean serum calcium
after increasing doses of semi-solid #3 in male (Fig. 4A) and female (Fig. 4B)
dogs.

{0020} Figs. 5A-5C are graphical representations of the plasma calcitriol and
serum calcium data following administration of semi-solid #3 in male dogs.

[0021) Fig. 6 is a graphical representation of the mean plasma concentration of
calcitriol by dose group in humans following administration of semi-solid #3.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0022} The present invention is directed to pharmaceutical compositions
comprising active vitamin D compounds in emulsion pre-concentrate
formulations. The compositions of the invention meet or substantially reduce the
difficulties associated with active vitamin D compound therapy hitherto
encountered in the art including, in particular, undesirable pharmacokinetic
parameters of the compound upon administration to a patient.

[0023) It has been found that the compositions of the invention permit the
preparation of semi-solid and liquid compositions containing an active vitamin
D compound in sufficiently high concentration to permit, e.g., convenient oral
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administration, while at the same time achieving improved pharmacokinetic
parameters for the active vitamin D compound. For example, as compared to
ROCALTROL, the compositions of the present invention exhibitaC,, that isat
least 1.5 to two times greater than the C,_, that is observed with ROCALTROL,
and a shorter T, than that which is observed with ROCALTROL. Preferably,
the pharmaceutical compositions of the present invention provide a C__, of at
least about 900 pg/mL plasma, more preferably about 900 to about 3000 pg/mL
plasma, more preferably about 1500 to about 3000 pg/mL plasma. In addition,
the compositions of the invention preferably provide a T,,,, of less than about 6.0
hours, more preferably about 1.0 to about 3.0 hours, more preferably about 1.5 to
about2.0 hours. In addition, the compaositions of the invention preferably provide
a T, of less than about 25 hours, more preferably about 2 to about 10 hours,
more preferably about 5 to about 9 hours.

[0024]) The term C,, is defined as the maximum concentration of active vitamin
D compound achieved in the searum following administration of the drug. The
term T, is defined as the time at which C,,, is achieved. The term T,, is
defined as the time required for the concentration of active vitamin D compound
in the serum to decrease by half. The disclosed values for pharmacokinetic data
apply to the population of recipients of a composition comprising an active
vitamin D compound as a whole, not individual recipients. Thus, any individual
receiving 8 composition of the present invention may not necessarily achieve the
preferred pharmacokinetic parameters. However, when a composition of the
present invention is administered to a sufficiently large population of subjects, the
pharmacokinetic parameters will approximately match the values disclosed
herein.

[0025] According to onc aspect of the present invention, a pharmaceutical
composition is provided comprising (a) a lipophilic phase component, (b) one or
more surfactants, (¢) an active vitamin D compound; wherein said composition
is an emulsion pre-concentrate, which upon dilution with water, in a water to
composition ratio of about 1:1 or more of said water, forms an emulsion having
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an absorbance of greater than 0.3 at 400 nm. The pharmaceutical composition of
the invention may further comprise a hydrophilic phase component.

[0026] In another aspect of the invention, a pharmaceutical emulsion composition
is provided comprising water (or other aqueous solution) and an emulsion pre-
concentrate.

[0027) The term "emulsion pre-concentrate,” as used herein, is intended to mean
a system capable of providing an emulsion upon contacting with, e.g., water. The
term "emulsion,” as used herein, is intended to mean & colloidal dispersion
comprising water and organic components including hydrophobic (lipophilic)
organic components. The term "emulsion” is intended to encompass both
conventional emulsions, as understood by those skilled in the art, as well as "sub-
micron droplet emulgions,” as defined immediately below.

[0028] The term "sub-micron droplet emulgion,” as used herein is intended to
mean a dispersion comprising water and organic components including
hydrophobic (lipophilic) organic components, wherein the droplets or particles
formed from the organic components have an average maximum dimension of
less than about 1000 nm.

[0029] Sub-micron droplet emulsions are identifiable as possessing one or more
of the following characteristics. They are formed spontaneously or substantially
spontaneously when their components are brought into contact, that is without
substantial energy supply, e.g., in the absence of heating or the use of high shear
equipment or other substantial agitation.

[0030] The particles of a sub-micron droplet emulsion may be spherical, though
other structures are feasible, e.g. liquid crystals with lamellar, hexagonal or
isotropic symmetries. Generally, sub-micron droplet emulsions comprise droplets
or particles having a maximum dimension {e.g., average diameter) of between
about 50 nm to about 1000 nm, and preferably between about 200 nm 1o about
300 om.

(0031} The term "pharmacentical composition” as used herein is to be understood
as defining compositions of which the individual components or ingredients are
themselves pharmaceutically acceptable, e.g., whero oral administration is
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foreseen, acceptable for oral use and, where topical administration is foreseen,
topically acceptable.

[0032] The pharmaceutical compositions of the present invention will generally
form an emulsion upon dilution with water. The emulsion will form according
to the present invention upon the dilution of an emulsion pre-concentrate with
water in a water to composition ratio of about 1:1 or more of said water.
According to the present invention, the ratio of water to composition can be, e.g.,
between 1:1 and 5000:1. For example, the ratio of water to composition can be
about 1:1,2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 10:1, 200:1, 300:1, 500:1, 1000:1, or 5000:1. The
skilled artisan will be able to readily ascertain the particular ratio of water to
compotition that is appropriate for anmy given situation or circumstance.

[0033] According to the present invention, upon dilution of said emulsion pre-
concentrate with water, an emulsion will form having an absorbance of greater
than 0.3 at 400 nm. The absorbance at 400 nm of the emulsions formed upon
1:100 dilution of the emulsion pre-concentrates of the present invention can be,
e.g., between 0.3 and 4.0. For example, the absorbance at 400 nm can'be, e.g.,
about 0.4, 0.5, 0.6, 1.0, 1.2, 1.6, 2.0, 2.2, 2.4, 2.5, 3.0, or 4.0. Methods for
determining the absorbance of a liquid solution are well known by those in the
art. The skilled artisan will be able to ascertain and adjust the relative proportions
of the ingredients of the emulsions pre-concentrates of the invention in order to
obtain, upon dilution with water, an emuigion having any particular absorbance
.encompassed within the scope of the invention.

[0034] The pharmaceutical compositions of the present invention can be, e.g., in
a semi-solid formulation or in a liquid formulation. Semi-golid formulations of
the present invention can be any semi-solid formulation known by those of
ordinary skill in the art, including, e.g., gels, pastes, creams and ointments,

[0035] The pharmaceutical compositions of the present invention comprise a
lipophilic phase component. Suitable components for use as lipophilic phase
components include any pharmaceutically acceptable solvent which is non-
miscible with water. Such solvents will sppropriately be devoid or substantially
devoid of surfactant function.
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[0036] The lipophilic phase component may comprise mono-, di- or triglycerides.
Mono-, di- and triglycerides that may be used within the scope of the invention
include those that are derived from C,, C;, Cy iy Ciar Ci60 Cig Cao and C,, fatty
acids. Exemplary diglycerides include, in particular, diolein, dipalmitolein, and
mixed caprylin-caprin diglycerides. Preferred triglycerides include vegetable oils,
fish oils, animal fats, hydrogenated vegetable oils, partially hydrogenated
vegetable oils, synthetic triglycerides, modified triglycerides, fractionated
triglycerides, medium and long-chain triglycerides, structured triglycerides, and
mixtures thereof.

[0037] Among the above-listed triglycerides, preferred triglycerides include:
almond oil; babassu oil; borage oil; blackcurrant seed oil; canola oil; castor oil;
coconut oil; corn oil; cottonseed oil; evening primrose oil; grapeseed oil;
groundnut oil; mustard seed oil; olive oil; palm oil; palm kemel oil; peanut oil;
rapeseed oil; safflower oil; sesame oil; shark liver oil; soybean oil; sunflower oil;
hydrogenated castor oil; hydrogenated coconut oil; hydrogenated palm oil;
hydrogenated soybean oil; hydrogenated vegetable oil; hydrogenated cottonseed
and castor oil; partially hydrogenated soybean oil; partially soy and cottonseed
oil; glyceryl tricaproate; glyceryl tricaprylate; glyceryl tricaprats; glyceryl
triundecanoate; glyceryl trilaurate; glyceryl trioleate; glyceryl trilinoleate; glyceryl
trilinolenate; glyceryl tricaprylate/caprate; glyceryl tricaprylate/caprate/laurate;
glyceryl tricaprylate/caprate/linoleate; and glyceryl tricaprylate/caprate/stearate.

[0038] A preferred triglyceride is the medium chain triglyceride available under
the trade name LABRAFAC CC. Other preferred triglycerides include neutral
oils, e.g., neutral plant cils, in particular fractionated coconut oils such as known
and commercially availeble under the trade name MIGLYOL, including the
products: MIGLYOL 810; MIGLYOL 812; MIGLYOL 818; and CAPTEX 355.

[0039] Also guitable are caprylic-capric acid triglycerides such as known and
commercially available under the trade name MYRITOL, including the product
MYRITOL 813, Further suitable products of this class are CAPMUL MCT,
CAPTEX 200, CAPTEX 300, CAPTEX 800, NEOBEE M5 and MAZOL 1400.
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[0040} Especially preferred as lipophilic phase component is the product
MIGLYOL 812. (See U.S. Patent No. 5,342,625).

[0041] Pharmaceutical compositions of the present invention may further
comprise a hydrophilic pimse component. The hydrophilic phase component may
comprise, e.g., a pharmaceutically acceptable C, ; alkyl or tetrahydrofurfury! di-
or partial-ether of a low molecular weight mono- or poly-oxy-alkanediol.
Suitable hydrophilic phase components include, e.g., di- or partial-, especially
partial-, -ethers of mono- or poly-, especially mono- or di-, -oxy-alkanediols
comprising from 2 to 12, especially 4 carbon atoms. Preferably the mono- or
poly-oxy-alkanediol moiety is straight-chained. Exemplary hydrophilic phase
components for use in relation to the present invention are those known and
commercially available under the trade names TRANSCUTOL and
COLYCOFUROL. (See U.S. Patent No. 5,342,625).

[0042] In an especially preferred embodiment, the hydrophilic phase component
comprises 1,2-propyleneglycol.
[0043] The hydrophilic phase component of the present invention may of course

additionally include one or more additional ingredients. Preferably, however, any
additional ingredients will comprise materials in which the active vitamin D
compound is sufficiently soluble, such that the efficacy of the hydrophilic phase
as ll\l active vitamin D compound carrier medium is not materially impaired.
Examples of possible additional hydrophilic phase components include lower
(e.g., C,,) alkanols, in particular ethanol.

[0044] Pharmaceutical compositions of the present invention also cornprise one
or more surfactants. Surfactants that can be used in conjunction with the present
invention include hydrophilic or lipophilic surfactants, or mixtures thereof.
Especially preferred are non-ionic hydrophilic and non-ionic lipophilic
surfactants,

[0045] Suitable hydrophilic surfactants include reaction products of natural or
hydrogenated vegetable oils and ethylene glycol, i.e. polyoxyethylene glycolated
natural or hydrogenated vegetable oils, for example polyoxyethylene glycolated
natural or hydrogenated castor oils. Such products may be obtained in known
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manner, e.g., by reaction of a natural or hydrogenated castor oil or fractions
thereof with ethylene oxide, e.g., in 8 molar ratio of from about 1:35 to about
1:60, with optional removal of free polyethyleneglycol components from the
product, e.g., in accordance with the methods disclosed in German
Auslegeschriften 1,182,388 and 1,518,819.

[0046] Suitable hydrophilic surfactants for use in the present pharmaceutical
compounds also include polyoxyethylene-sorbitan-fatty acid esters, e.g., mono-
and trilauryl, palmityl, stearyl and oleyl esters, e.g., of the type known and
cmiﬂly available under the trade name TWEEN; including the products:
TWEEN 20 (polyoxyethylene(20)sorbitanmonolaurate),

TWEEN 40 (polyoxyethylene(20)sorbitanmonopalmitate),
TWEEN 60 (polyoxyethylene(20)sorbitanmonostearate),
TWEEN 80 (polyoxyethylene(20)sorbitanmonooleate),
TWEEN 65 (polyoxyethylene(20)sorbitantristearate),
TWEEN 85 (polyoxyethylene(20)sorbitantrioleate),
TWEEN 21 (polyoxyethylene(4)sorbitanmonolaurate),
TWEEN 61 (polyoxyethylene(4)sorbitanmonostesarate), and
TWEEN 81 (polyoxyethylene(5)sorbitanmonooleate).

[0047] Especially preferred products of this class for use in the compositions of
the invention are the above products TWEEN 40 and TWEEN 80. (See Hauer, et
al., U.S. Patent No. 5,342,625).

[0048]) Also suitable as hydrophilic surfactants for use in the present
pharmaceutical compounds are polyoxyethylene alkylethers; polyoxyethylene
glycol fatty acid esters, for example polyoxythylene stearic acid esters;
polyglycerol fatty acid esters; polyoxyethylene glycerides; polyoxyethylene
vegetable oils; polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils; reaction mixtures
of polyols and, e.g., fatty acids, glycerides, vegetable oils, hydrogenated vegetable
oils, and sterols; polyoxyethylene-polyoxypropylene co-polymers;
polyoxyethylene-polyoxypropylene block co-polymers; dioctylsuccinate,
dioctylsodiumsulfosuccinate, di-{2-ethylhexyl]-succinate or sodivm lauryl sulfate;
phospholipids, in particular lecithins such as, £.g., soya bean lecithins; propylene
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glycol mono- and di-fatty acid esters such as, e.g., propylene glycol dicaprylate,
propylene glycol dilaurate, propylene glycol hydroxysiearste, propylene glycol
isostearate, propylene glycol laurate, propylene glycol ricinoleate, propylene
glycol stearate, and, especially preferred, propylene glycol caprylic-capric acid
diester; and bile salts, e.g., alkali metal salts, for example sodium taurocholate.

[0049] Suitable lipophilic surfactants include alcohols; polyoxyethylene
alkylethers; fatty acids, bile acids; glycerol fatty acid esters; acetylated glycerol
fatty acid esters; lower alcohol fatty acids esters; polyethylene glycol fatty acids
esters; polyethylene glycol glycerol faity acid esters; polypropylenc glycol fatty
acid esters; polyoxyethylene glycerides; lactic acid esters of mono/diglycerides;
propylens glycol diglycerides; sorbitan fatty acid esters; polyoxyethylene sorbitan
fatty acid esters; polyoxyethylene-polyoxypropylene block copolymers; trans-
esterified vegetable oils; sterols; sugar esters; sugar ethers; sucroglycerides;
polyoxyethylene vegetable oils; polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils;
reaction mixtures of polyols and at least one member of the group consisting of
fatty acids, glycerides, vegetable oils, hydrogenated vegetable oils, and sterols;
and mixtures thereof.

[0050] Suitable lipophilic surfactants for use in the present pharmaceutical
compounds also include trans-esterification products of natural vegetable oil
triglycerides and polyalkylene polyols. Such trans-esterification products are
known in the art and may be obtained e.g., in accordance with the general
procedures described in U.S. Pat. No. 3,288,824. Theyinclude trans-esterification
products of various natural (e.g., non-hydrogenated) vegetable oils for example,
maize oil, kemel oil, almond oil, ground nut oil, olive oil and palm oil and
mixtures thereof with polyethylene glycols, in particular polyethylene glycols
having an average molecular weight of from 200 to 800. Preferred are products
obtained by trans-esterification of 2 molar parts of a natural vegetable oil
triglyceride with one molar part of polyethylene glycol (e.g., having an average
molecular weight of from 200 to 800). Various forms of trans-esterification
products of the defined class are known and commercially available under the
trade name LABRAFIL.
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[0051] Additional lipophilic surfactants that are suitable for use with the present
pharmaceutical compositions include oil-soluble vitamin derivatives, eg.,
tocopherol PEG-1000 succinate ("vitamin E TPGS").

{0052) Also suitable as lipophilic surfactants for use in the present
pharmaceutical compounds are mono-, di- and mono/di-glycerides, especially
esterification products of caprylic or capric acid with glycerol; sorbitan fatty acid
esters; pentaerythritol fatty acid esters and polyalkylene glycol ethers, for example
pentaerythrite- -dioleate, -distearate, -monolaurate, -polyglycol ether and -
monostearate as well as pentaerythrite-fatty acid esters; monoglycerides, e.g.,
glycero! monooleate, glycerol monopabmitate and glycerol monostoarate; glycerol
triacetate or (1,2,3)-triacetin; and sterols and derivatives thereof, for example
cholesterols and derivatives thereof, in particular phytosterols, e.g., products
comprising sitosterol, campesterol or stigmasterol, and ethylene oxide adducts
thereof, for example soya sterols and derivatives thereof.

[0053] It is understood by those of ordinary skill in the art that several
commercial surfactant compositions contain small to moderate amounts of
triglycerides, typically as a result of incomplete reaction of a triglyceride starting
material in, for example, a trans-esterification reaction. Thus, the surfactants that
are guitable for use in the present pharmaceutical compositions include those
surfactants that contain a triglyceride. Examples of commercial surfactant
compositions containing triglycerides include somes members of the surfactant
families GELUCIRES, MAISINES, AND IMWITORS. Specific examples of
these compounds are GELUCIRE 44/14 (saturated polyglycolized glycerides);
GELUCIRE 50/13 (saturated polyglycolized glycerides); GELUCIRE 53/10
(saturated polyglycolized glycerides); GELUCIRE 33/01 (semi-synthetic
triglycerides of C; -C,, saturated fatty acids); GELUCIRE 39/01 (semi-synthetic
glycerides); other GELUCIRE, such as 37/06, 43/01, 35/10, 37/02, 46/07, 48/09,
50/02, 62/05, etc.; MAISINE 35-1 (linoleic glycerides); and IMWITOR 742
(caprylic/capric glycerides). (See U.S. Patent No. 6,267,985).

[0054] Stil) other commercial surfactant compositions having significant
triglyceride content are known to those ekilled in the art. It should be appreciated
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that such compositions, which contain triglycerides as well as surfactants, may
be suitable to provide all or part of the lipophilic phase component of the of the
present invention, as well as all or part of the surfactants.

[0035) The pharmaceutical compositions of the present invention also comprise
an active vitamin D compound. The term "active vitamin D compound,” as used
herein, is intended to refer to vitamin D which has been hydroxylated in at least
the carbon-1 position of the A ring, e.g., la-hydroxyvitamin D3. The preferred
active vitamin D compound in relation to the compasition of the present
invention is 1a,25- hydroxyvitamin D,, also known as calcitriol, A large number
of other active vitamin D compounds are known and can be used in the practice
of the invention. Examples include 1a-hydroxy derivatives with a 17 side chain
greater in length than the cholestero! or ergosterol side chains (see U.S. Patent
No. 4,717,721); cyclopentano-vitamin D analogs (see U.S. Patent No. 4,851,401);
vitamin D, analogues with alkynyl, alkenyl, and alkany] side chains (see U.S.
Patent Nos. 4, 866,048 and 5,145,846), trihydroxycalciferol (see U.S. Patent No.
5,120,722); fluoro-cholecalciferol compounds (see U.S. Patent No.5,547,947),
methyl substituted vitamin D (see U.S. Patent No. 5,446,035); 23-oxa-derivatives
(see U.S. Patent No. 5,411,949); 19-nor-vitamin D compounds (see U.S. Patent
No. 5,237,110); and hydroxylated 24-homo-vitamin D derivatives (see U.S.
Patent No. 4,857,518). Particular examples include ROCALTROL (Roche
Laboratories); CALCIJEX injectable calcitriol; investigational drugs from Leo
Pharmaceuticals including EB 1089 (24a,26a,27a-trihomo-22,24-dienc-1aa,25-
(OH),-D;, KH 1060 (20-epi-22-oxa-24a,263,27s-trihomo-1a,25-(OH),-D,),
Seocalcitol, MC 1288 (1,25-(OH),-20-epi-D,) and MC 903 (calcipotriol, 1a24s-
(OH),-22-ene-26,27-dehydro-D,); Roche Pharmaceutical drugs that include 1,25-
(OH),-16-ene-D,, 1,25-(OH),-16-ene-23-yne-D,, and 25-(OH),-16-ene-23-yne-
D,; Chugnai Pharmaceuticals 22-oxacalcitriol (22-oxa-1a,25-(0OH),-D5; 1a-(OH)-
D, from the University of Illinois; and drugs from the Institute of Medical
Chemistry-Schering AG that include ZK 161422 (20-methyl-1,25-(OH),-D;) and
ZK 157202 (20-methyi-23-ene-1,25-(0H),-D,); 1a(OH)-D;; la-(OH)-D, and 1a-
(OH)-D,. Additional examples include 1a,25-(OH),-26,27-d¢D;; 12,25-(0OH),-
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22-ene-D;; 10,25-(OH),-D,. 10,25(O0H);-D;; 10,25(0H),-Dy; 10,24,25(0H),-D;;
12,24,25-(OH),-D;; 10,24,25-(OH);-D,; 1a-(OH)-25-FD;; 1a{(OH)-25-FD,; la-
(OH)-25-FD,; 1a,24-(OH),-D,; 1a,24-(OH),-D5; 1a,24-(OH),-D;; 1a,24-(OH),-
25-FD,; 1a,24-(OH),-25-FD5; 10,24-(OH),-25-FD,; 10,25-(0H),-26,27-F,-22-
ene-D,, 1¢,25-(0H),-26,27-F,-D;, 10,2558-(OH),-26-F,-D;; 1,25(OH),-24-F,-D,,
1,255,26-(OH),-22-ene-D;. 10,25R,26-(OH),-22-ene-Dy; 10,25-(OH),-D;;
1a,25-(OH),-24-¢pi-Dy; 1a,25-(0OH)-23-yne-D;, 1a,25-(OH),-24R-F-D;;
1a,258,26-(0OH),-D,, 10,24R(0H),-25F-D;; 10,25(0H),-26,27-F-23-yne-D,,
1@,25R-(OH),-26-F,-D;, 1a,25,28-(OH),-D,; 1a,25-(OH),-16-ene-23-yne-D,,
1e,24R,25(0H),-D;. 1a,25-(OH);-26,27-F¢-23-ene-D,. 10,25R-{OH),-22-ene-26-
Fy-D,, 1a,258-(OH),-22-ene-26-F;-D,, 10,25R-(OH);-D4-26,26,26-d,; 12,25S-
(OH),-D;-26,26,26-d,; and 1a,25R-(OH),-22-ene-D,-26,26,26-d,. Additional
examples can be found in WO 99/49870. See also, e.g., U.S. Patent Nos.
5,457,217, 5,447,924, 5,446,034, 5,414,098, 5,403,940, 5,384,313, 5,374,629,
5,373,004, 5,371,249, 5,430,196, 5,260,290, 5,393,749, 5,395,830, 5,250,523,
5,247,104, 5,397,775, 5,194,431, 5,281,731, 5,254,538, 5,232,836, 5,185,150,
5,321,018, 5,086,191, 5,036,061, 5.030,772, 5,246,925, 4,973,584, 5,354,744,
4,927,815, 4,804,502, 4,857,518, 4,851,401, 4,851,400, 4,847,012, 4,755,329,
4,940,700, 4,619,920, 4,594,192, 4,588,716, 4,564,474, 4,552,698, 4,588,528,
4,719,204, 4,719,205, 4,689,180, 4,505,906, 4,769,181, 4,502,991, 4,481,198,
4,448,726, 4,448,721, 4,428,946, 4,411,833, 4,367,177, 4,336,193, 4,360,472,
4,360,471, 4,307,231, 4,307,025, 4,358,406, 4,305,880, 4,279,826, and
4,248,791,

[0056) The pharmaceutical compositions of the present invention may further
comprise one or more additives. Additives that are weil known in the art include,
e.g., detackifiers, anti-foaming agents, buffering agents, antioxidants (e.g.,
ascorbyl palmitate, butyl hydroxy anisole (BHA), butyl hydroxy toluene (BHT)
and tocopherols, e.g., a-tocopherol (vitamin E)) , preservatives, chelating agents,
viscomodulators, tonicifiers, flavorants, colorants odorants, opacifiers,
suspending agents, binders, fillers, plasticizers, lubricants, and mixtures thereof.
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The amounts of such additives can be readily determined by one skilled in the art,
according to the particular properties desired.

0057} The additive may also comprise a thickening agent. Suitable thickening
agents may be of those known and employed in the art, including, e.g.,
pharmaceutically acceptable polymeric materials and inorganic thickening agents.
Exemplary thickening agents for use in the present pharmaceutical compositions
include polyacrylate and polyacrylate co-polymer resins, for example poly-acrylic
acid and poly-acrylic acid/methacrylic acid resins; celluloses and cellulose
derivatives including: alkyl celluloses, e.g., methyl-, ethyl- and propyl-celluloses;
hydroxyalkyl-celluloses, e.g., hydroxypropyl-celluloses and hydroxypropylaikyl-
celluloses such as hydroxypropyl-methyl-celluloses; acylated celluloses, e.g.,
cellulose-acetates, cellulose-acetatephthallates, cellulose-acetatesuccinates and
hydroxypropylmethyl-cellulose phthallates; and salts thereof such as sodium-
carboxymethyl-celluloses; polyvinylpymolidones, including for example poly-N-
vinylpyrrolidones and vinylpyrrolidone co-polymers such as vinylpyrrolidone-
vinylacetate co-polymers; polyvinyl resins, e.g., including polyvinylacetates and
alcohols, as well as other polymeric materials including gum traganth, gum
arabicum, alginates, e.g., alginic acid, and salts thereof, e.g., sodium alginates;
and inorganic thickening sgents such as atapuigite, bentonite and silicates
including hydrophilic silicon dioxide products, e.g., alkylated (for example

- methylated) silica gels, in particular colloidal silicon dioxide products.

[0058) Such thickening agents as described above may be included, e.g., to
provide a sustained rcleasc effect. However, where oral administration is
intended, the use of thickening agents as aforesaid will generally not be required
and is generally less preferred. Use of thickening agents is, on the other hand,
indicated, e.g., where topical application is foreseen.

[0059] Componitions in accordance with the present invention may be employed
for administration in any appropriate manner, ¢.g., orally, e.g., in unit dosag‘e
form, for example in a solution, in hard or soft encapsulated form including
gelatin encapsulated form, e.g., parenterally or topically, &.g., for application to
the skin, for example in the form of a cream, paste, lotion, gel, ointment, poultice,
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cateplasm, plaster, dermal patch or the like, or for ophthalmic application, for
example in the form of an eye-drop, -lotion or -gel formulation. Readily flowable
forms, for example solutions and emulsions, may also be employed e.g., for
intralesional injection, or may be administered rectally, e.g., as an enema.

[0060] When the composition of the present invention is formulated in unit
dosage form, the active vitamin D compound will preferably be present in an
amount of between 10 and 75 pg per unit dose. More preferably, the amount of
active vitamin D compound per unit dose will be about 10 ug, 15 pg, 20 ug, 25
P 30 ug, 35 pg, 40 pg, 45 ug, S0 pg, 55 ug, 60 pg, 65 pg, 70 pg, or 75 ug.

[0061) When the unit dosage form of the composition is a capsule, the total
quantity of ingredients present in the capsule is preferably about 10-1000 pL.
More preferably, the total quantity of ingredients present in the capsule is about
100-300 uL.

[0062) Therelative proportion of ingredients in the compositions of the invention
will, of course, vary considerably depending on the particular type of composition
concerned. The relative proportions will also vary depending on the particular
function of ingredients in the composition. The relative proportions will also vary
depending on the particular ingredients employed and the desired physical
characteristics of the product composition, e.g., in the case of a composition for
topical use, whether this is to be a free flowing liquid or a paste. Determination
of workable proportions in any particular instance will generally be within the
capability of a person of ordinary skill in the art. All indicated proportions apd
relative weight ranges described below are accordingly to be understood as being
indicative of preferred or individually inventive teachings only and not as not
limiting the invention in its broadest aspect.

[0063] The lipophilic phase component of the invention will suitably be present
in an amount of from about 30% to about 90% by weight based upon the total
weight of the compogition. Preferably, the lipophilic phase component is present
in an amount of from about 50% to about 85% by weight based upon the total
weight of the composition.
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[0064) The surfactant or surfactants of the invention will suitably be present in
an amount of from about 1% to 50% by weight based upon the total weight of the
composition. Preferably, the surfactant(s) is present in an amount of from about
5% to about 40% by weight based upon the total weight of the composition.

[0065) The amount of active vitamin D compound in compositions of the
invention will of course vary, e.g., depending on the intended route of
administration and to what extent other components arc present. In general,
however, the active vitamin D compound of the invention will suitably be present
in an amount of from about 0.005% to 20% by weight based upon the total weight
of the composition. Preferably, the active vitamin D compound is present in an
amount of from about 0.01% to 15% by weight based upon the total weight of
the composition.

[0066) - = Thehydrophilic phase component of the invention will suitably be present
in an amount of from about 2% to about 20% by weight based upon the total
weight of the composition. Preferably, the hydrophilic phase component is
present in an amount of from about 5% to 15% by weight based upon the total
weight of the composition.

[0067] The pharmaceutical composition of the invention may be in a semisolid
formulation. Semisolid formulations within the scope of the invention may
comprise, e.g., & lipophilic phase component present in an amount of from about
60% to about 80% by weight based upon the total weight of the composition, a
surfactant present in an amount of from about 5% to about 35% by weight based
upon the total weight of the composition, and an active vitamin D compound
present in an amount of from about 0.01% to about 15% by weight based upon
the totel weight of the composition,

[0068] The pharmaceutical compositions of the invention may be in a liquid
formulation. Liquid formulations within the scope of the invention may
comprise, e.8., & lipophilic phase component present in an amount of from about
50% to about 60% by weight based upon the total weight of the composition, a
surfactant present in an amount of from about 4% to about 25% by weight based
upon the total weight of the composition, an active vitamin D compound present
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in an amount of from about 0.01% to about 15% by weight based upon the total
weight of the composition, and a hydrophilic phase component present in an
amount of from about 5% to about 10% by weight based upon the total weight of
the composition.

[0069] In addition to the foregoing the present invention also provides a process
for the production of a pharmaceutical composition as hereinbefore defined,
which process comprises bringing the individual components thereof into
intimate admixture and, when required, compounding the obtained combosition
in unit dosage form, for example filling said composition into gelatin, e.g., soft
or hard gelatin, capsules, or non-gelatin capsules.

[6070] In a more particular embodiment, the invention provides a process for the
preparation of a pharmaceutical composition, which process comprises bringing
an active vitamin D compound, e.g., calcitriol, into close admixture with a
lipophilic phase component and a surfactant as hereinbefore defined, the relative
proportion of the lipophilic phase component and the surfactant being selected
relative to the quantity of active vitamin D compound employed, such that an
emulsion pre-concentrate is obtained.

[0071] The present invention also provides methods for the treatment and
prevention of hyperproliferative diseases such as cancer and psoriasis, said
methods comprising administering an active vitamin D compound in an emulsion
pre-concentrate formulation to a patient in need thereof. Altematively, the active
vitamin D compound can be administered in an emulsion formulation that is
made by diluting an emulsion pre-concentrate of the present invention with an
appropriate quantity of water.

[0072) Cancers which can be treated with the formulations of the invention
include any cancer treatable by an active vitamin D compound. Such cancers
include without limitation cancers of the prostate, breast, colon, lung, head and
neck, pancreas, endometrium, bladder, cervix, ovaries, squamouscell carcinoma,
renal cell carcinoma, myeloid and lymphocytic leukemia, lymphoma, medullary
thyroid carcinoma, melanoma, multiple myeloma, retinoblastoma and sarcomas
of the soft tissues and bone.
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10073) Preferably, the cancers are treated according to the pulse dose protocols
disclosed in WO 99/49870. In this embodiment, the formulations are
administered no more than once every three days, more preferably, no more than
once a week, more preferably, no more than once every ten days. Preferably,
about 5 to about 100 pg of calcitriol, more preferably, about 10 to 60 pg, more
preferably, about 40-50 pg of calcitriol, or an equivalent amount of another active
vitamin D compound, is edministered to an animal in need thereof.

[0074] Animals which may be treated according to the present invention include
ali animals which may benefit from administration of the formulations of the
present invention. Such animals include humans, pets such as dogs and cats, and
veterinary animals such as cowa, pigs, sheep, goats and the like.

[0075] The following examples are illustrative, but not limiting, of the method
and compositions of the present invention. Other suitable modifications and
adaptations of the variety of conditions and parameters normally encountered in
clinical therapy and which are obvious to those skilled in the art are within the
spirit and scope of the invention.

EXAMPLES

EXAMPLE 1
Relative Chemical Compatibility of Calcitriol With Selected Components

[0076} In this example, the relative chemical compatibility of calcitriol with
selected lipophilic, hydrophilic and surfactant components was evaluated by
measuring the percent recovery of intact calcitriol after storage at 40°C and 60°C.
Calcitriol recovery was determined based on analyses of high-pressure liquid
chromatography (HPLC). The results are presented in Table 1.
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TABLE 1: Percent Recovery of Calcitriol Formulated in

Selected Components
[ Component | Excipient Time 9 Recovery st 40°C__| % Recovery at 60°C

Lipophilic Cormn ol 0 100.00 100.00
. 3 days 93.77 104.80
7 days 90.27 91.50

14 days 89.59 86.46
Soybean 0 100.00 100.00

: | 3days 96.44 94.56

ol 7 days 98.46 9857

14 days 96.66 93.15
Sunflower 0 100.00 100.00
oil |_3days 99.10 99.33
7 days 102.77 102.53

14 daya 96.56 88.79
[ VimminE | 0 100.00 100.00
3 days 128.56 160.79

7 days 0.00 0.00

14 days 102.29 65.02
Mg |0 T0000 16020
812 [ 3days 98.13 97.01

7 days 9931 96.78

14 days ~99.17 9948
— Miglyol 0 100.00 100.00
3 days 08.41 97.83

812, 0.02% s 5 ST
BHA/BHT |14 days 98.72 102.15
Capiex 0 100.00 100.00
200 3 days 99.20 97.28

7 days 100.14 97.68
14 days 108.83 101.15
Labrafac CC 0 100.00 100.00
3 days 98.60 95.84

7 days 100.05 99.51
14 days 101.37 100.24
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[ Component | Excipient | Time % Recovery at 40°C__| % Recovery at 60°C
Hydrophilic | PEG 300 0 100.00 100.00
3 days 78.22 18.95
7 days 52.68 4,61
14 days 10.09 1.54
" Propylcne 0 100.00 100.00
3 days 97.56 99.71
Glyeol e 0173 10847
14 days 105.43 138.22
[ Surfactant | Cremophor 0 100.00 100.00
AP LJdp 82.61 66.28
7 days 62.86 60.50
14 days 51.90 $9.92
 Cremophor | 0 100.00 100.00
3 days 105.30 91.91
R 40 7 days 92.10 78.30
25% 14 duys 96.88 87.95
[EMIE
Polysorbate 0 100.00 100.00
80 3 days 87.94 67.43
7 days 8729 .1
14 days 60.52 66.08
[GELUCIRE | 0 100.00 100.00
3 days 98.70 107.68
444 7 days 101.55 83.06
25% 14 days 10056 98.11
Ly
Vitamin E 0 100.00 100.00
3 days 101.18 97.26
TPGS " Tdys 101.26 98.74
25% 14 days 103.61 100.15
iglyol 812
[ Labrifil M 0 100.00 100.00
3 days 98.46 95.19
7 days 99.45 95.64
14 days 100.30 7897
[ Poloxamer 0 100.040 100.00
188 | 3days 11642 7647
7 days 126.39 116.67
25% 14 days 126.79 83.30
fin Miglyol 812
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[0077) The recovery data suggest that the most compatible components are
Miglyol 812 (with or without BHT and BHA), Labrafac CC and Captex 200 in
the lipophilic component group, propylene glycol in the hydrophilic group, and
vitamin E TPGS and GELUCIRE 44/14 in the surfactant group.

EXAMPLE 2
Stability of Liquid and Semi-Solid Calcitriol Formulations

L Introduction
[0078]) In this Example, the stability of the active vitamin D compound calcitriol
was measured in nine different formulations (four liquid formulations and five
semisolid formulations).
IL Preparation of Calcitriol Formulations
A. Liquid Formulations
[0079) Four liquid calcitriol formulations (L1-L4) were prepared containing the

ingredients listed in Table 2. The final formulation contains 0.208 mg calcitriol
per gram of liquid formulation.
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TABLE 2: Composition of Liquid Calcitriol Formulations

Ingredient L1 L2 L3 14
Calcitriol 0.0208 0.0208 0.0208 0.0208
Miglyol 812 56.0 62.0 0 0
Captex 200 0 0 55.0 0
Labrafac CC 0 0 0 55.0
Vitamin-E TPGS 15.0 24.0 22.0 20.0
LabrifilM _ 23.0 4.0 14.0 15.0
1,2-propylene glycol 6.0 10.0 9.0 10.0
BHT 0.05 0.05 0.05 0.05
BHA 0.05 0.05 * 0.05 0.05
Amounts shown are in grams,

B. Semi-Solid Formulations

Five semi-solid calcitriol formulations (SS1-SS5) were prepared
containing the ingredients listed in Table 3. The final formulation contains 0.208
mg calcitrio] per gram of semi-solid formulation.
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TABLE 3: Composition of Semi-Solid Calcitriol Formulations

Ingredient SS1 SS2 SS83 SS4 SS5
Calcitriol 0.0208 0.0208 | 0.0208 | 0.0208 | 0.0208
Miglyol 812 80.0 0 65.0 0 79.0
Captex 200 0 82.0 0 60.0 0
Labrafac CC 0 0 0 0 12.0
Vitamin-E TPGS 20.0 18.0 5.0 5.0 9.0
Labrifil M 0 0 0 0 0
Gelucire 44/14 0 0 30.0 35.0 0
BHT 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
BHA 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Amounts shown are in grams.

C. Mecthod of Making the Liquid and Semi-Solid Calcitriol
Formulations

1. Preparation of Vehicles

[0081] One hundred gram quantities of the four liquid calcitriol formulations (L1-
LA) and the five semi-solid calcitriol formulations (SS1-SS5) listed in Tables 2
and 3, respectively, were prepared as follows.

[0082)] The listed ingredients, except for calcitrio], were combined in a suitable
glass container and mixed until homogeneous. Vitamin E TPGS and GELUCIRE
44/14 were heated and homogenized at 60°C prior to weighing and adding into
the formulation.

2. Preparation of Active Formulations
[0083) The semi-golid vehicles were heated and homogenized at < 60°C. Under

subdued light, 12 = 1 mg of calcitrio] was weighed out into separate glass bottles
with screw caps, one bottle for cach formulation. (Calcitriol is light-sensitive;
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subdued light/red light should be used when working with calcitriol/calcitriol
formulations.) The exact weight was recorded to 0.1 mg. The caps were then
placed on the bottles as soon as the calcitriol had been placed into the bottles.
Next, the amount of each vehicle required to bring the concentration to 0,208
mg/g was calculated using the following formula:

C,/0.208 = required weight of vehicle
Where C,, = weight of calcitriol, in mg, and
0.208 = final concentration of calcitriol (mg/g).

[0084]) Finally, the appropriate amount of each vehicle was added to the
respective bottle containing the calcitriol. The formulations were heated (< 60°C)
while being mixed to dissolve the calcitriol.

L.  Stability of Calcitriol Formulations

[0085] The nine calcitriol formulations (L1-L4 and SS1-SS5) were analyzed for
stability of the calcitriol component at three different temperatures. Sample of
the nine formulations were each placed at 25°C, 40°C, and 60°C. Samples from
all three temperatures for all nine formulations were analyzed by HPLC after 1,
2 and 3 weeks. In addition, samples from the 60°C experiment were analyzed by
HPLC after 9 weeks. The percent of the initial calcitrio] concentration remaining
at each time point was determined for each sample and is reported in Table 4
(liquid formulations) and Table 5 (semi-solid formulations).

%
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TABLE 4: Stability of Liquid Formulations
Recovery* of Calcitriol (%)

_ Formulation Temp. Week 1 Week2 | Week3 | Week 9
25°C 99.3 98.6 99.7 ND

Liquid #1 40°C 103.2 100.4 100.2 ND
60°C 99.4 98.4 98.4 91.7

25°C 98.1 95.2 97.7 ND

Liquid #2 40°C 98.0 97.1 99.2 ND
60°C 97.1 95.6 96.7 93.1

25°C 99.7 99.2 1023 ND

Liquid #3 40°C 100.1 99.9 100.7 ND
60°C 98.3 98.7 98.4 90.5

25°C 98.4 97.7 98.0 ND

Liquid #4 40°C 100.0 101.0 100.8 ND
60°C 98.5 975 99.0 86.1

* Percent of time zero concentration.
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TABLE 5: Stability of Semi-Solid Formulations
Recovery* of Calcitriol (%)
Formulation Temp. Week1 | Week2 | Week3 | Week9
25°C 98.5 98.9 99.8 ND
Semi-Solid #1 40°C 99.6 99.0 98.2
60°C 97.9 97.2 96.3 104.6
25°C 100.0 99.6 100.4 ND
Semi-Solid #2 40°C 98.7 99.6 98.7
60°C 97.2 98.0 98.6 100.0
25°C 101.2 98.9 100.4 ND
Semi-Solid #3 40°C 100.0 98.7 98.8
60°C 98.3 97.6 98.4 97.1
25°C 100.2 99.0 99.6 ND
Semi-Solid #4 | 40°C 98.4 99.2 98.5 ND
60°C 96.8 97.7 97.7 103.4
25°C 98.8 99.2 98.9 ND
Semi-Solid #5 40°C 99.0 97.1 96.8 ND
6°c | 98 | 967 | 960 | 977
* Percent of time zero concentration.
[0086} As illustrated by Tables 4 and 5, calcitriol remained relatively stable with

very little degradation in all of the formulations (liquid and semi-solid) analyzed.

EXAMPLE 3
Appearance and UV/Visible Absorption Study of Calcitriol Formulations

[0087] Calcitriol formulations L1 and SS3 were prepared prior fo this study and
stored at room temperature protected from light. Table 6 below shows the
quantities of ingredients used to prepare the formulations.

23
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TABLE 6: Composition of Calcitrio] Formulations Used

for Absorption Analysis
Ingredient Liquid #1 Semi-Solid #3
Calcitriol 0.0131 0.0136
Vitamin-E TPGS 9.45 3.27
Miglyol 812 35.28 42.51
Labrifil M 14.49 0
Gelucire 44/14 0 19.62
1,2-propylene glycol 3.78 0
BHA - 0.03 0.03
BHT 0.03 0.03

Amounts shown are in grams.

[0088] The formulations were warmed to 55°C prior to use. Both formulations
(tiquid #1 and semi-solid #3) were mixed well with a vortex mixer and appeared
as clear liquids. Esch calcitriol formulation (2250 uL) was added to a 25 mL
volumetric flask. The exact weights added were 249.8 mg for Liquid-1 and 252.6
mg for semi-solid #3. Upon contact with the giass, the semi-solid-3 formulation
became solidified. Deionized water was then added to the 25 mL mark and the
solutions were mixed with a vortex mixer until uniform. The appearance was
observed at this point and the absorbance of the resulting mixtures at 400 nm was
determined by UV/visible spectrophotometry. Deionized water was used as a
blank and the measurements were taken at 400 nm. Each sample was measured
10 times over a period of 10 minutes. The results are summarized in Table 7.
Both formulations formed were white and opaque.
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TABLE 7: Absorption Readings of the Formulations at 400 nm

Measurement Liquid #1 Semi-Solid #3

1 2.4831 1.6253

2 2.5258 1.6290

3 2.5411 1.6309

4 2.5569 1.6328

5 2.5411 1.6328

6 2.5258 1.6347

7 2.5569 1.6328

8 2.5111 1.6366

9 2.5111 1.6366

10 2.5411 1.6328

Average  2.5294 1.6324
RSD% 0.91 0.21

EXAMPLE 4

Diameter of Emulsion Droplets Formed From the Liquid and Semi-Solid
Formulation Vehicles (without calcitriol)

[0089] In this example, the average diameter of emulsion droplets was measured
after dilution of the liquid (L1-L4) and semi-solid (SS1-SS5) emulsion pre-
concentrate vehicles (not containing calcitriol) with simulated gastric fluid (SGF)
lacking enzyme. The average diameter of the droplets was determined hased on
light scattering measurements. The appearance of the pre-concentrates and the
resulting emulsions, determined by visual inspection, was also noted. The results

aro summarized in Table 8.
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TABLE 8: Diameter of Emulsion Droplets Formed From Emulsion Pre-
Concentrate Vehicles (without calcitriol)

Appearance of pre- Ave. hydro- Appearance of
emulsion pre- concentrate: dynamic emulsion

Fornulation | - concentrate SGF natio diameter*

L1 Clear liquid 1:1600 237 opaque

L2 Clear liquid 1:1600 281 opaque

L3 Cleer liquid 1:1600 175 opaque

L4 Clear liquid 1:1600 273 opague

SS1 Semi-solid 1:2000 305 opaque

882 Semi-solid 1:2000 259 opaque

S83 Semi-solid 1:2000 243 opaque

SS4 Semi-solid 1:2000 253 opaque

SS5 Semi-solid 1:2000 267 opaque

*(Zaverage in nanometer)
[0090] From the results presented above, it is concluded that the droplets

(particles) formed from the emulsion preconcentrate formulations were of sub-
micron droplet size despite having an opague appearance.

EXAMPLE 5

Diameter of Emulsion Droplets Formed From Liquid and Semi-Solid
Calcitriol Formulation

j0091) In this example, the average diameter of emuision droplets was measured
after dilution of the liquid #1 (L1) and semi-solid #3 (SS3) emulsion pre-
concentrates in simulated gastric fluid (SGF) without enzyme. The formulations
used in this example contained calcitriol at a concentration of 0.2 mg calcitriol/g
of formulation. The diameter of the droplets was determined based on light
scattering measurements. The appearance of the resulting emulsions, determined
by visual inspection, was also noted. The results are summarized in Table 9.
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TABLE 9: Diameter of Emulsion Droplets Formed From Emulsion Pre-
Concentrate Formulations Containing Calcitriol

pre-concentrate: Ave. hydro- Appearance of emulsion
SGF ratio dynamic diameter®
Formulation
L1 1:1600 257 opaque
SS3 1:2000 263 opaque
*(Zaverage in nanometer)
EXAMPLE 6

In Vitro Dispersion of Calcitriol From Emulsion Pre-Concentrates
[0092]) In this Example, the extent of calcitriol dispersion in various formulations
in gelatin capsules was determined. A single capsule containing 250 mg of a
calcitriol formulation in a size-2 gelatin capsule (each capsule containing 0.2mg
calcitriol/g formulation) was added to 200 mL of simulated gastric fluid (SGF)
without enzyme at 37°C and was mixed by a paddle at 200 RPM. Samples were
then filtered through a 5 pm filter and analyzed for caicitriol concentration at 30,
60, 90, and 120 minutes by HPLC. The results are shown in Table 10.

TABLE 10: Percent Calcitriol Obtained in Filtrate After Dispersion in SGF

and Filtration Through a 5 pm Filter
Formulation 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.
Liquid #1 106 103 86 68
Semi-Solid #3 109 99 73 53
Comparison 0 0 0 0
Formulation®

"'The Comparison Formulation contained calcitriol at 0.2 mg/g dissolved in
Miglyol 812 with 0.05% BHA and 0.05% BHT. This formulation is similarto the
ROCALTROL formulation available from Roche Laboratories.

Asthis Example illustrates, the dispersion of calcitriol in simulated gastric
fluid from capsules containing either the L1 or the SS3 formulations was much
more extensive than that which was observed with capsules containing the

[0093]



WO 03/047595% PCT/US02/38483

-34-

Comparison Formulation (which is similar to the ROCALTROL formulation
available from Roche Laboratories).

EXAMPLE 7

Plasma Concentrations and Pharmacokinetics of Calcitriol in Dogs

[0094) A pharmacokinetics study in dogs compared the plasma levels of calcitriol
after administration of 1.0 pg/kg using 3 different formulations: ROCALTROL,
a liquid formulation (liquid #1, and a semi-solid formulation (semi-solid #3).
Four dogs received 1.0 pp/kg orally of ROCALTROL, the semi-solid
formulation, or the liquid formulation. When dogs were used for more than one
formulation 2 minimum 7-day washout period separated dosing with each
formulation.

[0095] Blood samples were obtained pre-dose, and 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24,
36, and 48 hours post-dose for analysis of calcitriol levels. Blood samples for
clinical chemistry were obtained pre-dose, and at 24 and 48 hours post-dose for
the ROCALTROL group; samples were obtained pre-dose, and at 4, 24, 48, 72,
96, and 120 hours for the semi-solid and liquid formulations. Samples were
analyzed for calcitriol by radioimmumoassay and subjected to pharmacokinetics
analyses.

[0096] Plasma concentrations of calcitriol over time for the three formulations
are shown graphically in Figure 1.

[0097] A summary of the pharmacokinetics of calcitriol as one of three different
formulations at a common dose of 1.0 ug/kg is presented in Tables 11-14.
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TABLE 11: Summary of Calcitriol Parameters in Dogs
Parameter ROCALTROL Semi-Solid #3 Liquid #1

Mean SD Mean SD Mean SD
| Cogpeml | 7174 51.5 | 20666 | 552.5 | 21644 | 253.9

Toa b 3.0 - 2.0 1-2 1.5 1-2
AUG, 'm;hme 119388.0 | 3804.7 12351.7 | 1624.9 | 149974 | 3531.7

T, h 251 11.1 4.3 12 7.8 EX I
* Expressed as median and range

* Expressed as harmonic mean and pseudo SD based on jackinife varisnce

TABLE 12: Plasma Concentration (pg/mL) and Pharmacokinetic Parameters
of Calcitriol in Dog Following a Single 1 ng/kg Administration of

ROCALTROL
Parameter Time, h | Dog 101 | Dog 102 | Dog 103 | Dog 104 | Mean sD
00 | BQL | BOL | BQL L 0 0
05 | 4882 | 3048 | 1827 | BQL | 2439 | 2054
10 | 4782 | 6348 | 500.7 | 555.1 | 5424 | 69.7
20 | 5182 | 7008 | 749.7 | 765.7 | 683.6 | 113.7
40 | 4942 | 658.8 | 7507 | 7457 | 6624 | 1198
60 | 6522 | 3668 | 4967 | 5237 | 35599 | 68.0
80 | 3812 | 3668 | a18.7 | 3817 | 3871 | 222
100 _{ 3137 | 2128 | 1687 | 1587 | 2126 | 712 |
120 | 1902 | 1868 | 189.7 | 171.7 | 1846 | 8.7
[ 240 | 782 1 788 | ¢.7 | 977 | 811 | 1138
360 | 632 | &8 | 80.7 | 677 | DI | 100
480 | 662 | 478 | 487 | 527 (| 5.1 92 |
__c?_nm. 6522 | 7008 | 750.7 | 7657 | 7174 | 51.5
*h 60 2.0 40 2.0 30| (26)
——_ "W e e v L W, L) SRR .. =
[AUCq, p/mL 17693.6 | 10094.5 | 9976.2 | 101875 | 11988.0 | 3804.7
Tias b 1004 | 188 | 202 | 213 | 251 | 111
*® Expressed as median and range

® Expressed as harmonic mean end pseudo SD based on jackkmife variance
Bold type - used to aalculate A
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TABLE 13: Plasme Concentration (pg/mL) and Pharmacokinetic

Parameters of Calcitriol in Dog Following a Single 1 ug/kg Administration of
Semi-solid #3 Formulation

Parameter Time, b | Dog 101 Dog 102 Dog 103 | Dog 104 | Mean SD

00 | BQL | BQL | BQL | BQL | 0 0|
05 | 1981 | 110 | BQL | BQL | 323 | 974
10| 1208.1 | 72460 | 1128.7 | 5034 | 1271.6 | 7220 _
20 | 1255.1 | 2110.0 | 2269.7 | 2495.4 | 2032.6 | 5419
20 | 902.1 | 1371.0 | 1095.7 | 1437.4 | 1201.6_| 248.5
60 | 603.1 | 1039.0 | 9327 | 11124 | 9218 | 2249
B0 | 8151 | 4410 | 593.7 | 8484 | 6746 | 1924
100 | 253.1 | 489.0 | 285.7 | 3084 | 3333 | 1060
120 | 2133 | 2950 | 184.7 | 1704 | 2158 | 357
240 | 01 | 370 | 407 | 294 | 393 | 86
360 | 141 | BQL | BQL | 136 | 69 | 80
480 | BQL | BQL | BQL | BQL | 00 | 0.0

e r—

| G Pg/mL 1255.1 | 2246.0 | 2269.7 | 24954 | 2066.6 | 552.5

[ Th 20 | 10 | 20 | 20 | 20 | (1-2)

A_Uchn‘gghhnL 10333.8 | 14012.9 | 11B13.8 | 13246.4 | 12351.7 | 1624.9
Ty h 6.2 38 4.1 59 43 1.2

* Expressed as median and range

¥ Bxpressed as harmonic mean and pscudo SD based on jackknife variance
Bold type - used to calculate A
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TABLE 14: Plasma Concentration (pg/mL) and Pharmacokinetic Parameters
of Calcitriol in Dogs Following a Single 1 ug/kg Liquid #1 Formulation

Parameter Time, h {Dog 105 | Dog 106 | Dog 107 [ Dog 108 | Mean SD

00 | BQL | BQL | BQL | BQL | © 0
05 | BQL | 57.6 | 523.0 | 3500 | 232.7 | 2469
1.0 | 1283.0 | 238.6 | 2266.0 | 2468.0 | 1363.9 | 1024.0
20 | 20280 | 1895.6 | 2026.0 | 2373.0 | 2080.7 | 204.5
40| 10000 | 892.6 | 1009.0 | 1771.0 | 1190.7 | 3953
60 | 871.0 | 763.6 | 7300 | 1063.0 | 8569 | 150.0
B0 | 3010 | 5796 | 3740 | 5620 | 4542 | 138.1
100 | 4210 | 5206 | 4640 | S17.0 | 4807 | 474
120 | 3480 | 2906 | 1700 | 373.0 | 2954 | 904
240 | 420 1656 | 6.0 [ 2020 | 1179 | 780
360 | 490 | 1116 | BQL | 190 | 3599 | 414
450 | 350 | 155 | BQL | BQL | 126 | 166

Com PR/ML 2028.0 | 1895.6 | 2266.0 | 2468.0 | 21644 | 253.9
Tog: b 20 | 20 1.0 1.0 1.5 (1-2)
AU h/mL 13474.4 | 14296.3 | 12101.0 § 20117.7 | 14997.4 | 3531.7
Ty h 10.6 8.5 50 10.1 78 3.5
* Expressed as median and range

b Expreased as harmonic mean and pseuds SD based on jackknife varisnce

Bold type - used to calculate ]

[0098} The results of this study show that there were some differences and
similarities in the pharmacokinetics between these particular inventive
formulations and ROCALTROL as follows:

. Cous Was approximately three times higher with the liquid and semi-solid
formulations than with the ROCALTROL formulation.

. Cooax Was achieved sooner (1 to 2 hours) with the liquid and semi-solid
formulations than with the ROCALTROL formulation (2 to 4 hours).

. The overall systemic exposure (AUC,.) was comparable with the three
formulations, although systemic exposure in the first 24-48 hours was
greater with the liquid and semi-solid formulations than with
ROCALTROL.

[0099] The foregoing results show that the liquid #1 formuldtion produces the
highest C,.., and the largeat AUC calcitriol values, followed closely by the semi-
solid #3 formulation. The ROCALTROL formulation has the lowest C_,, and
AUC values. It appears that the liquid #1 and semi-solid #3 formulations were
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absorbed much faster and produced higher plasma concentration during the first
twelve hours and a faster rate of elimination.

EXAMPLE 8
Pharmacokinetics of the Semi-Solid #3 Formulation After Escalating Doses

[0100] In this study the pharmacokinetics of the semi-solid formulation after

escalating oral doses was studied in dogs. Three male and three female Beagle
dogs were dosed orally with single doses of 0.5 pg/kg (all six dogs), 0.1 ug/kg (1
male and 1 female), 5.0 pg/kg (2 males and 2 females), and 10.0 pg/kg (all dogs).
After the 10.0 pg/kg dose, 2 dogs per sex were euthanized. The remeining male
and female dogs continued on study and received doses of 30.0 pg/kg and 100.0
ng/kg. After each dose the animals were held for a 6-day recovery period.

[o101] Blood samples (approximately 1 mL) were collected from each dog pre-

dose and at 0, 2 (in all but the 0.5 ug/kg dose), 4, 8, 24, 48, and 96 hours
following dose administration. Samples were analyzed for calcitriol by
radioimmunoassay and subjected to pharmacokinetic analyses. Plasma
concentrations of calcitriol are shown graphically for males and females in
Figs. 2A and 2B.

[0102) After dosing with semi-solid #3, maximum plasma concentrations usually

occurred at the two hour sampling timepoint. At doses above 0.1 pg/kg, plasma
concentrations appeared to decline at a more rapid rate during the first 8 hours
than during the 24 to 96 hour time period.

[0103] At the lowest dose of 0.1 pg/kg, plasma concentrations of calcitriol fell

below the limit of quantitation after 24 hours. At 0.5 pg/kg and above,
measurable concentrations of calcitriol persisted ‘at the 96 hour sampling
timepoint. There did not appear to be any remarkable differences between the
male and the female dogs.

[0104) Pharmacokinetic parameters for semi-golid #3 at doses ranging from 0.1

to 100.0 pg/kg are summarized in Table 15.
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Table 15: Pharmacokinetics of Calcitriol After Escalating Doses of Calcitriol
(Semi-solid #3)
Dase
(ug/kg) 0.1 0.5 5.0
Gender Male Female | Male Female Male Female
N 1 1 3 k | 2 2
Cou 566 a7 1257 1431 17753 18346
(pg/mL)
Tmax (br) | 2.0 2.0 4.0 4.0 2.0 2.0
AUC,,, | 431 2654 | 11431 | 15598 | 104,027 | 107,452
(pg'hr/mlL)
AUC,, 4111 2654 13584 19330 125,408 | 126,746
(pg:hr/mL)
AUC,. 4916 2718 15062 21644 200,283 | 160,681
(pg-hr/mL)
Tia (hr) 42 2.7 17.1 14,2 67.6 168
Dose
(ug/kg) 10.0 30.0 100.0
- Gender Male Female Male Female Male Female
N 3 3 1 1 1 1
Cu 23858 32336 53005 | 115,896 | 238,619 211,631
(pg/mL)
Tmax (hr) 2.7 2.0 20 2.0 20 2.0
AUC,,, | 183,981 | 203,857 | 311,841 | 567,717 | 1,165,988 | 1,089,831
| (pginfml)
AUGC, . 223,977 | 240,483 | 370,713 | 641,469 | 1,381,424 | 1,256,007
| (pgiw/mL)
AUC,. 388,600 | 345,936 | 531,303 | 854,841 | 1,874,997 | 1,731,873
_(El-hrh:nl.)
Ty (hr) 71.2 56.0 56.3 $8.2 45.3 53.7
[0103) These pharmacokinetic results indicate the following:

. The systemic exposure of calcitriol appeared to be fairly linear throughout
the tested dose range of 0.1 to 100.0 pg/kg. No saturation of absorption
was observed.

J The half-life of calcitriol appeared to be dose-dependent. Formulations
having s half life of greater than 24 hours are less suitable for high dose
pulse administration.
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. Weekly dosing with semi-solid #3 at 5.0 pg/kg and above resulted in
some accumulation in the plasma. Accumulation was not consistently
observed at the lower doses of 0.1 and 0.5 pg/kg.

EXAMPLE 9
A 28 Day Oral Toxicity Study in Dogs with Semi-Solid #3

[0106} In this study a 28-day repeated dose toxicology study of semi-solid #3 was
conducted in dogs to assess the pharmacokinetics of calcitriol after weekly oral
capsule dosing. Semi-solid #3 or control article capsules were administered on
study days 0, 7, 14, 21, and 28. Twelve dogs (6 male, 6 female) received vehicle
control (group 1), eight dogs (4 male, 4 female) received 0.1 pg/kg semi-solid #3
(group 2), and eight dogs (4 male, 4 female) received 1.0 pg/kg semi-solid #3
(group 3). Twelve dogs (6 male, 6 female) received 30.0 pg/kg semi-solid #3 on
day O (group 4). Due to the severity of the clinical response observed after the
first 30 ug/kg dose on day 0, dose levels were reduced in this group to 10 pg/kg
(males on days 7, 14, 21, and 28) or 5 pug/kg (females on days 7, 14, 21, and 28).
Blood samples were collected on each dog pre-dose and at 1,2,4, 6, 8, 24, and 48
hours following dosing on study days O (first doae) and 21 (fourth weekly dose).
All animals were sacrificed on study day 29.

[0107) The pharmacokinetic results for plasma calcitriol for groups 2-4 are
summarized in Table 16.
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Table 16: Mean Toxicokinetic Parameters of Calcitriol After Weekly Dosing
with Semni-Solid #3 in Dogs

DAY 0
Dose 0.1 pg/kg 1.0 ug/kg " 30.0 p/kg
(Group 2) (Group 3) (Group 4)

Sex (No. of Male | Female Msle | Female Male Female
Dogs) “4) (4) @ (&) (6) (6)
Co.pe/mL | 1987 | 4308 | 23850 | 3419.1 | 84909.1 | 57133.3

TN h 1.0 20 1.0 15 20 20
AUGC, ., 1840.6 | 3093.4 | 17144.2 | 23259.7 | 496044.6 | 323573.1
pg-hr/mL
AUGC, 4, 2130.8 | 3093.4 | 19141.6 | 25794.5 | 644064.2 | 365340.7
pg-hr/mL

| DAY 24 (Fourth Weekly Dose)
Dose 0.1 ug/kg 1.0_ pe/kg 10.0 pg/kg 5.0 ug/kg
(Group 2) (Group 3) _(Group4) | (Group 4)
Sex (No. | Mazle | Female | Male (4) | Female Male (6) Female (6)
of Dogs) | (4) (O] 4)
Dose 0.1 0.1 1.0 1.0 10.0° 5.0°
Cen, 2176 | 3983 | 2272.1 | 2188.6 29061.8 £670.7
__pg/mL
T h 1.0 20 1.5 20 1.0 2.0
AUG,,, | 19562 | 3283.0 | 197654 | 129473 | 1735972 46878.1
pghr/mL
AUG , | 2225.9 | 3640.7 | 24606.9 | 15380.0 | 209732.] 54976.1
pghr/mL
*The values for T, are the medisn valucs for this parameter. All other parametera shown are
mean values.

*Doses of semi-solid #3 were lowered beginning on Study Day 7.
Data from the vehicle control dogs (Group 1) were not subjected to pharmacokinetic analysis.
[0108] Figs. 3A and 3B show the adjusted plasma concentration-time curve for
caicitrio] after oral capsule dosing with semi-solid #3 on study days 0 and 21 in
male (Fig. 3A) and female (Fig. 3B) Beagle dogs. Calcitriol values at time 0 on
day 0 were subtracted from all subsequent timepoints to adjust for endogenous
(baseline) plasma calcitriol
[0109] The results of the study indicate that following:
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. After oral capsule dosing with semi-solid #3, plasma concentrations of
calcitriol rose fairly rapidly, reaching peak plasma concentrations within
two hours. .
. Plasma concentrations of calcitriol decreased at a more rapid rate during

the first 8 hours post-doging than during the later timepoints (24-48
hours), possibly indicating redistribution of calcitriol to extravascular
spaces, with subsequent slow release of calcitriol back into the vascular
spaces. This observation was more apparent at the higher dose levels than
at the lower dose levels.

’ At 24 hours post-dosing, plasma concentration of calcitriol had declined
to near-baseline values at the low dose of 0.1 ug/kg. However, at the
higher doses of calcitriol, dose-related residual concentrations of calcitriol
were still evident at the last sampling timepoint (48 hours), although all
values returned to pre-dose (baseline) values by one week post-dosing.

. Values for C,, and AUC were fairly proportional to dose throughout the
dose range tested (0.1-30.0 pug/kg).

. Values for AUC, ,, at the low dose, which was the no observable adverse
effect level (0.1 pg/kg) ranged from 1840.6 - 3283.0 pg-hr/mL.

. Values for AUC, ,, at the mid dose, which was the maximum folerated
dose (1.0 pg/kg) ranged from 12,947.3 - 23,259.7 pg-hr/mL.

. Values for AUC, ;, at doses associated with weight loss and moderate
signs of toxicity, ranged from 46,878.1 pg-hr/mL(5.0 pg/kg; females) to
173,597.2 pg-hr/mL (10.0 pg/kg; males).

. Values for AUC,,, at a dose associated with mortality (30.0 pg/kg)
ranged from 323,573.1 — 496,044.6 pg-hr/mL.

. There were no consistent sex differences in any pharmacokinetic
parameter.

0110} Overall, the animals appeared to handle calcitriol similarly after the first
dose and after repeated once-weekly dosing, with a few exceptions such as higher
values for C_, and AUC on Day 0 compared to Day 21 in the 1.0 ng/kg females
(not evident in the males).
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EXAMPLE 10
Acute Toxicity Study of Three Different Formulations

fo111) In the study described in Example 7, several in-life parameters, including
clinical chemistry parameters, were monitored to assess the toxicity of the
calcitriol formulations. Blood samples were analyzed for calcium, phosphorus,
blood urea nitrogen (BUN), glucose, albumin, bilirubin (total), aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase
(AP), and creatinine.

[0112) No clinical toxicity was seen in any dog with any of the three
formulations.

[0113] Hypercalcemia was seen after dosing with 1.0 pg/kg with all three
formulations. The group mean and the individual range of serum calcium levels
of each of the three different formulations are presented in Table 17.

Table 17: Group Mean Serum Calcium Levels (mg/dL)

Higtocical ROCALTROL, 1.0 /g

Control Ohr | 4hr | 24hr | 48he | 72br | 960 | 120hr
925-113°] Mesn | 111 | NA | 138* | 129° | Na | NA | Na
004 o[ o031 | Na | o83 | 025 | na | na | NA
Range |108-115| NA [132130[12613.1] NA | NA | NA
Calcitriol, liquid, 1.0 np/tg
925-113| Mean | 104 | 105 | 160 | 143 | 127 | 125 | 120
04 55 | 047 | 037 | 147 | 13¢ | o5 | o | oso
Renge |10.2-105 |10.1-10.9 [13.917.0 [120-15.7 | 12.0-13.3 | 11.5-13.4 [ 112-13.]
Calcitriol, somi-acfid, 1.0 pg/ks
925-11.3| Mean | 101 | 106 | 143 | 14z | 123 | 126 | 127

0049 ™sp | 033 | 029 [ 172 | 152 | 135 | 0% | o#
Range | 9.7-10.5 |10.7-108 | 12.2-16.4 | 12.1-15.5 | 10.8-13.6 [ 11.5-13.1 | 12.0-13.0

* Historical mnge

® Historical mean

* Mezn outside historical range

NA = not avallable (sexum sample not taken)
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[0114) In addition to elevations of calcium, elevations of ALT, AST, BUN, and
creatinine were observed in all groups.
[0118} In summary, the results of this study indicated that:

. No treatment-related clinical signs were evident in any dog after dosing
with any of the formulations (ROCALTROL, liquid, or semi-solid).

. Hypercalcemia at 1.0 pg/kg PO was seen in dogs with all three
formulations.

» Time course of the hypercalcemia was comparable among all three
formulations up to 48 hours; sampling for the ROCALTROL group did
not extend beyond 48 hours.

. Severity of the hypercalcemia was comparable among the three
formulations; the highest serum calcium (17.0 mg/dL) occurred at 24
hours in dogs receiving the liquid formulation.

. Mean values for ALT, AST, BUN, and creatinine were observed to be
outside the historical range in all treatment groups at one or more
timepoints.

. Elevations for BUN and creatinine were greater in the liquid or semi-solid
groups; in the absence of a concurrent control group, the significance of

this observation is unclear.

EXAMPLE 11
Acute Maximum Tolerated Dose Study

[0116) In the study described above in Example 8, the acute toxicity and
. hypercalcemia effects of semi-solid #3 were also assessed to estimate the
maximum tolerated dose and to provide data for dosge selection of future studies.
[0117] Calcium levels were increased in a dose-related manner at all dose levels
in males (Fig. 4A) and females (Fig. 4B). Serum calcium data for the 0.001 and
1.0 ug/kg dose was obtained in male dogs in the study describe in Example 10,

and is included here for completeness.
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[0118] In summary, this study of semi-solid #3 administered orally via a capsule
to male and female Beagle dogs at 0.1, 0.5, 5.0, 10.0, 30.0, and 100.0 pg/kg
showed:

. Dose dependent hypercalcemia was the most common laboratory
abnormality.

. Elevations of creatinine, urer nitrogen, cholesterol, erythrocytes,
hemoglobin, hematocrit, and neutrophils, and a decrease in lymphocytes
were seen at doses of 5.0 pg/kg or higher.

. Body weights and food consumption decreased markedly after receiving
the 30.0 and 100.0 pg/kg doses; after 100.0 pg/kg, dogs had a noticeable
thin appearance and obvious decreased activity.

[0119) Based on these results, the maximum tolerated dose of semi-solid #3 in
dogs appeared to be 5.0 pg/kg.

EXAMPLE 12
A 28 Day Repeated Dose Toxicity Study

[0120] In the study described above in Example 9, the dogs were also assessed
for potential toxicity of the semi-solid #3 formulation when administered to dogs
by the oral (capsule) route once every seven days for 28 days. The study included
assessments of clinical signs, body weights, food consumption, toxicokinetics,
clinical pathology including biochemistry, hematology, coagulation, and
urinalysis, ophthalmology, cardiology, gross necropsy, organ weight, and full
histopathology on all animals. The study design is summarized in Table 18.

a4
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Table 18: Study Design for 28-Day Repeated Dose Study in Dogs

Group No. of Main Dose Materials | Bulk Dose Level | Calcitriol Dose
(Recovery) Animals (mg/kg/dosc)* Level
Males | Femalos {ug/kg/dose)
1 4(2) { 4(2) | Control Article 300" 0
2 4 4 Test Article” ! 0.1
3 4 4 Test Article’ 10 1
s 4@ | 4@ | Teande |

* The test article (calcitriol semi-solid #3) is a formuiation containing 0.1 mg of calcitriol per

gam.
** Dose reduced to 10 pg/kg in males and § pg/kg in females at Week 2; all surviving animaks

were sacrificed on Day 29,

[0121] Four of the group 4 animals (1 male and 3 females) died or were
euthanized moribund during the first three days of the study. No deaths occurred
following reduction of the dose level on day 7; there were no deaths in groups 1,
20r3.

[0122] In the group 4 animals that died, the most notable clinical abnormalitiea
preceding death primarily included red vomitus, few/no feces, soft stools
containing red material, red nasal discherge, shallow/rapid breathing, decreased
activity and lateral recumbency.

[0123] Dose-related body weight loss, decreased weight gain, and decreased food
consumption were observed in group 3 and 4 animals; group 3 animals were~11-
12% below controls; group 4 animals were 17-24% below controls. No effects
on weight gain or food consumption were apparent in group 2 animals.

[0124] There was a trend towards an increase in several RBC and WBC
parameters in the group 4 animals at day 29; no foxicologically significant
hematological abnormalities were apparent in the group 2 and 3 animals,

[0125] Dose related hypercalcemia was noted in group 3 and 4 animals. Calcium
levels were increased by 6 hours post-dose, achieved a maximum by 24 hours
posi-doae, and decreased gradually at 48 and 96 hours post-dose. Other clinical
chemistry sbnormalities, in group 3 and 4 animals included increased serum
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proteins, cholesterol and kidney function parameters and decreased electrolytes
and vrine specific gravity. No toxicologically significant clinical chemistry
abnormalities or notable increases in serum calcium were observed in group 2
animals. '

[0126]) There were no treatment-related changes observed in the ocular tissues on
study days 22/23 and there were no treatment-related changes observed in the
ECG and blood pressure data obtained on this study.

[0127] The most notable gross necropsy abnormalities occurred in group 4
animsls that were found dead or were euthanized and included lesions in the
digestive system and related organs; dark red omentum, reddened to dark red
mucosa, red fluid in the small intestine and stomach, reddened to dark red mucosa
in the esophagus and large intestine, stained and thickened gall bladder, a
thrombus in the heart, dark red and mottled areas on the lungs, a reddened to dark
red pancreas, & dark red thymus, thickened urinary bladder and = pale spleen.
Gross abnormalitics were less severe in group 3 enimals; no notable gross
abnormalities were observed in the group 2 animals.

[0128] The primary histopathological abnormality was dose related chronic
interstitial nephritis: mild to moderate in group 3 animais and moderate to marked
in group 4 animals. Other microacopic findings in these animals appeared to be
secondary to chronic interstitial nephritis and included mineralization of various
organs/tissues. No microscopic lesions were observed in the group 2 animals.

-[0129] The highest values for serum calcium usually occurred within 24 hours
post-dose and returned to baseline levels by the next pre-dose sampling interval.
Selected data (males on Day 21) for serum calcium along with plasma calcitriol
are shown in Figs. 5SA-5C. These data show that the maximum plasma
concentrations of calcitriol usually occurred well in advance of the maximum
serum concentrations of calcium.

[0130] In summary, this study of semi-solid #3 administered orally to dogs once
every 7 days to male and female Beagle dogs at 0, 1.0 and 5.0 (females) or 10.0
(males) pg/kg following the initial dose of 30.0 pg/kg showed:
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. The no observed adverse effect level was 0.1 pg/kg; the maximum
tolerated dose was 1.0 pg/kg; mortality was seen at 30 pg/kg.

. Dose related lesions in the digestive system and related organs, reduced
weight gain and decreased food consumption were seen in groups 3 and
4,

. Dose related chronic interstitial nephritis was seen in groups 3 and 4.

EXAMPLE 13
Human Pharmacokinetic Study

[0131) Pharmacokinetics of semi-solid #3 in humans was evaluated in a clinical
trial. Patients received semi-solid #3 on this study at doses of calcitriol up to 90
pg. Preliminary pharmacokinetic results are discussed below.

[0132] Blood samples were obtained pre-dose and at 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8,
12, 24, 48 and 72 hours post initial dose of semi-solid #3. Calcitriol levels were
analyzed using a commercial radicimmunoassay, with limited validation for
dilution integrity.

[0133) Mean plasma concentration-time curves were plotted for each group (Fig.
6). Non-compartmental pharmacokinetic parameters were calculated for each
subject and then averaged (Table 19). Baseline calcitriol values were subtracted
from the post-dosing values to adjust for endogenous calcitriol.
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Table 19: Semi-Solid #3 Pharmacokinetic Parameters by Dose Group

Dose, | Cu Tmax,h | AUCou | AUGqw | AUGLH | tub’
g pg/mL (median pghvmL pg-vmL pghv/mL
@8D) | and range) | (48D) (+SD) (+SD) -
15.0 3983 1.00 3665.7% 5627.3%%* 5464.8 89
™=3) | (12.9) (1-1) (637.1) (892.8)
30.0 898.8 1.50 6955.9 97924 11069.7%%* | 16.3%%*
(n=3) | (333.6) (1.5-2) (2825.4 (2323.9) (1406.4)
60.0 | 20773 4.00 17480.6 209994 21795.0 7.3
| (o=6) | (533.3) | (1.54) | (2989.7) | (47625) | (5124.8)
60.0 19184 1.3 17523.1 20663.5 24997.6 8.6
(o=4) | (605.2) (1-1.5) (1217.2) (1832.1) (4612.5)
75.0 1586.2 1.5 16499.1 21159.1 22690.4 10.8
@=3) | 028 | (4 (2343.8) (3406.0) (5209.4)
900 | 28587 1.5 231275 281643 29204.1 8.8
(n=3) | (496.3) (1-2) (5755.7) (8428.3) (9209.4)

*harmonic mean, based on jackknife variance; **n=1; *#*pm2

[0134] Based on these data, pharmacokinetics of semi-solid #3 appear linear and

predictable. There was no evidence of saturation of absorption.

EXAMPLE 14

Safety Results with Semi-Solid #3
[0135] The safety of semi-solid #3 in humans was evaluated in a clinical trial.
As of May 8, 2002, 12 patients received semi-solid #3 on this study: 3 in group
1 (15 pg), 3 in group 2 (30 pg), and 6 in group 3 (60 ug). Preliminary

pharmacokinetic results on the first 9 patients are discussed below.
No deaths have occurred. Thirty-four (34) adverse events occurred in 8
of the 9 patients; 20 of 34 adverse cvents were deemed posaibly of probably

[0136]

related to semi-solid #3. One serious adverse event occurred in group 3 that was
decmed not related by the Investigator. This patient developed a transient grade
‘1 fever on day 1 that prolonged hospitalization. Grade 2 or 3 adverse events
decmed related to study drug are presented in Table 20.
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Table 20: Grade 2 or 3 Adverse Events Deemed Related to Study Drug

Patient | Dose Group Event Severity Comments
002-1002 60 pg | Hyperglycemia | Grade 2 -
| Hypoproteinemi | Grade 2 -
a

002-1003 60 pg Constipation | Grade 2 -

Hyponatremia | Grade 3 Sodium 127

meq/L on day 4;
trangient; no
intervention

The preliminary results from the phase 1 trial with semi-solid #3

demonstrate:

The maximum tolerated dose of semi-solid #3 has not yet been
determined in the phase 1 trial; additional patients are being evaluated in

group 3 (60 pg).
Pharmacokinetics of semi-solid #3 appeared linear and predictable across

the first three dose groups.

Having now fully deacribed this invention, it will be understood by those
of ordinary skill in the art that the same can be performed within a wide and
equivalent range of conditions, formulations and other parameters without
affecting the scope of the invention or any embodiment thereof, All patents,
patent applications and publications cited herein are fully incorporated by
reference herein in their entirety.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A pharmaceutical composition comprising:
(a)  alipophilic phase component,
(b)  one or more surfactants, and
(c) an active vitamin D compound;
wherein said composition is an emulsion pre~concentrate, which, upon
dilution with water in water to composition ratio of about 1:1 or more of said
water, forms an emulsion having an absorbance of greater than 0.3 at 400 nm.

2. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said
emulsion that is formed upon dilution of said emulsion pre-concentrate with

water is a sub-micron droplet emulsion.

3. The pharmaceutical composition of claim 1, further comprising a
hydrophilic phase component.

4, The pharmaceutical composition of claim 3, wherein said

hydrophilic phase component comprises 1,2-propylene glycol.

5. The pharmaceutical composition of claim 4, wherein said
hydrophilic phase component further comprises a C, ; alkanol.

6. The pharmaceutical composition of claim 5, wherein said C, ¢
alkanol is ethanol.

7. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said
lipophilic phase component comprises a mono-, di- or triglyceride.

8. The pharmaceutical composition of claim 7, wherein said
lipophilic phase component comprises a triglyceride.
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9. The pharmaceutical composition of claim 8, wherein said
triglyceride is selected from the group consisting of vegetable oils, fish oils,
animal fats, hydrogenated vegetable oils, partially hydrogenated vegetable oils,
synthetic triglycerides, modified triglycerides, fractionated triglycerides, and
mixtures thereof.

10.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said one or

more surfactants is a hydrophilic surfactant.

11.  The pharmaceutical composition of claim 10, wherein said
hydrophilic surfactant is a non-ionic hydrophilic surfactant.

12. The pharmaceutical composition of claim 11, wherein said non-
ionic hydrophilic surfactant is selected from the group consisting of
polyoxyethylene alkylethers; polyethylene glycol fatty acids esters; polyethylene
glycol glycerol fatty acid esters; polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters;
polyoxyethylenc-polyoxypropylene block copolymers; polyglycerol fatty acid
esters; polyoxyethylene glycerides; polyoxyethylene vegetable oils;
polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils; reaction mixtures of polyois and
at least one member of the group consisting of fatty acids, glycerides, vegetable
oils, hydrogenated vegetable oils, and sterols; and mixtures thereof.

13.  Thepharmaceutical composition of claim 1, wherein said one or
more surfactants is a lipophilic surfactant.

14.  The pharmaceutical composition of claim 13, wherein said
lipophilic surfactant is selected from the group consisting of alcohols;
polyoxyethylene alkylethers; fatty acids; bile acids; glycerol fatty acid esters;
acetylated glycerol fatty acid esters; lower alcohol fatty acids esters; polyethylene
glycol fatly acids esters; polyethylene glycol glycerol fatty acid esters;
polypropylene glycol fatty acid esters; polyoxyethylene glycerides; lactic acid
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esters of mono/diglycerides; propylene glycol diglycerides; sorbitan fatty acid
esters; polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters; polyoxyethylene-
polyoxypropylene block copolymers; trans-esterified vegetable oils; aterols; sugar
esters; sugar ethers; sucroglycerides; polyoxyethylene vegetable oils;
polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils; reaction mixtures of polyols and
at least one member of the group consisting of fatty acids, glycerides, vegetable
oils, hydrogenated vegetable oils, and sterols; and mixtures thereof.

15.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said one or
more surfactants is a surfactant containing a triglyceride.

16. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said
surfactant is GELUCIRE.

17.  The pharmaceutical composition of claim 1, comprising a single
surfactant.

18.  Thepharmmaceutical composition of claim 17, wherein said single
surfactant is tocopherol PEG-1000 succinate (vitamin E TPGS).

19.  Thepharmaceutical composition of claim 1, further comprising at
least one additive selected from the group consisting of an antioxidant, a
bufferant, an antifoaming agent, a detackifier, a preservative, a chelating agent,
a viscomodulator, a tonicifier, a flavorant, a colorant, an odorant, an opacifier, a
suspending agent, a binder, a filler, a plasticizer, a thickening agent, and a

lubricant.

20. Thephammaceutical composition of claim 19, wherein one of said

additives is an antioxidant.

PCT/US02/38483
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21. The pharmaceutical composition of claim 20, wherein said
antioxidant is selected from the group consisting of butyl hydroxy anisole (BHA),
and butyl hydroxy toluene (BHT).

22. The pharmaceutical composition of claim 1 adapted for oral
administration.

23.  Thepharmaceutical composition of claim 22 in unit dosage form.

24,  The pharmaceutical composition of claim 23 comprising 5-100 ug
of an active vitamin D compound per said unit dose.

25. Thepharmaceutical composition of claim 24 comprising 10-75 ug

of an active vitamin D compound per said unit dose.

26.  The pharmaceutical composition of claim 24, wherein said active
vitamin D compound is calcitriol.

27.  The pharmaceutical composition of claim 23, wherein said unit
dosage form is a capsule.

28.  Thepharmaceutical composition of claim 27, wherein said capsule
is a gelatin capsule.

29.  The pharmaceutical composition of claim 27, wherein the total
volume of ingredients present in said gelatin capsule is 10-1000 pL.

30.  Thephannaceutical composition of claim 1 in a form suitable for
topical application.
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31. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said
lipophilic phase component is present in an amount of from 50 to 85% by weight
based upon the total weight of the composition.

32.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said one or
more surfactant is present in an amount of from 5 to 40% by weight based upon
the total weight of the composition.

33.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said active
vitamin D compound is present in an amount of from 0.01 to 15% by weight
based upon the total wejght of the composition,

34. The pharmaceutical composition of claim 3, wherein said
hydrophilic phase component is present in an amount of from 5 to 15% by weight
based upon the total weight of the composition.

35. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said

composition is in a semisolid formulation.

36. The pharmaceutical composition of claim 35, wherein said
lipophilic phase component is present in an amount of from 60 to 80% by weight
based upon the total weight of the composition; said one or more surfactant is
present in an amount of from 5 to 35% by weight based upon the total weight of
the composition; and said active vitamin D compound is present in an amount of
from 0.01 to 15% by weight based upon the total weight of the composition.

37. The pharmaceutical composition of claim 3, wherein said
composition is in a liquid formulation.

38. The pharmaceutical composition of claim 37, wherein said
lipophitic phase component is present in an amount of from 50 to 60% by weight
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based upon the total weight of the composition, said one or more surfactant is
present in an amount of from 4 to 25% by weight based upon the total weight of
the composition, said active vitamin D compound is present in an amount of from
0.01 to 15% by weight based upon the total weight of the composition, and said
hydrophilic phase component is present in an amount of from 5 to 10% by weight
based upon the total weight of the composition.

39,  Apharmacentical emuision composition comprising water and the

pharmaceutical composition of claim 1.

40.  The pharmaceutical composition of claim 1, wherein said active

vitamin D compound is calcitriol.

4. A phamaceutical sub-micron droplet emulsion composition

comprising water and the pharmaceutical composition of claim 2.

42,  An oral pharmaceutical composition comprising:
(a) alipophilic phase component,
(b) one or more surfactants, and
(c) e active vitamin D compound;
wherein said composition is an emulsion pre-concentrate, which, upon
dilution with water in a water to composition ratio of about 1:1 or more of said
water, forms an emulsion having an absorbance of greater than 0.3 at 400 nm.

43.  The oral pharmaceutical composition of claim 42, wherein said
emulsion that is formed upon dilution of said emuision pre-concentrate with

water is a sub-micron droplet emulsion.

44. The oral pharmaceutical composition of claim 42, further
comprising a hydrophilic phase component.
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45. A pharmacentical composition comprising:
(a)  an active vitamin D compound,
(b) amedium chain triglyceride,
(c)  tocopherol PEG-1000 succinate (vitamin E TPGS), and
(d) GELUCIRE 44/14;
wherein said composition is an emulsion pre-concentrate, which, upon
dilution with water in water to composition ratio of about 1:1 or more of said

water, forms an emulsion having an absorbance of greater than 0.3 at 400 nm,

46. The pharmaceutical composition of claim 45, wherein said
medium chain triglyceride is MIGLYOL 812.

47.  The pharmaceutical composition of claim 46, wherein said active

vitamin D compound is calcitriol.

48. The pharmaccutical composition of claim 47, wherein said
calcitriol is present in an amount of from 0.01 to 0.05% by weight based upon the
total weight of ti:e composition, said MIGLYOL 812 is present in an amount of
from 60 to 80% by weight based upon the total weight of the composition, said
vitamin E TPGS is present in an amount of from 4 to 10% by weight based upon
the total weight of the composition, and said GELUCIRE 44/14 is present in an
amount of from 25 to 40% by weight based upon the total weight of the
composition.

49. A method for the treatment or prevention of a hyperproliferative
disease, said method comprising administering the pharmaceutical composition
of claim 1 to a patient in need thereof,

50. Themethod of claim 49, wherein said hyperproliferative disease

is cancer.
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51.  Themethod of claim 49, wherein the pharmaceutical composition
is administered by pulse-dose, wherein said pulse-dose comprises the
administration of said composition to a patient once every three to ten days.

52. A pharmaceutical composition comprising an active vitamin D
compound, wherein said composition when administered to a subject pl"ovides a
T pax ©f less than about 6.0 hours and 2 T,, of less than about 25 hours.

53. The pharmaceutical composition of claim 52, wherein the T, is
between about 1.0 hours and about 3.0 hours.

54. The pharmaceutical composition of claim 53, wherein the Tp, i&
between about 1.5 hours and about 2.0 hours.

55. The phanmaceutical composition of claim 52, wherein the T,, is
between about 2 hours and about 10 hours.

56. The pharmaceutical composition of claim 55, wherein the T, is
between about 5 hours and about 9 hours.

57. The pharmaceutical composition of claim 52, wherein said
composition when administered to a subject provides a C_,, of at least about 900
pg/mL.

58.  The pharmaceutical composition of claim 57, wherein the C,
between about 900 and sbout 3000 pg/mL.

59.  The pharmacentical composition of claim 58, wherein the C_,
between about 1500 and about 3000 pg/mL.

PCT/US02/38483
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60. The pharmaceutical composition of claim 52, wherein said

composition further comprises:
i a lipophilic phase component, and
it. one or more surfactants;

wherein said composition is an emulsion pre-concentrate, which, upon
dilution with water in water to composition ratio of about 1:1 or more of said
water, forms an emulsion having an absorbance of greater than 0.3 at 400 nm.

61. The pharmaceutical composition of ciaim 60, wherein said
emiulsion that is formed upon dilution of said emulsion pre-concentrate with

water is a sub-micron droplet emulsion.

62.  The pharmaceutical composition of claim 60, further comprising
a hydrophilic phase component.

63.  The pharmaceutical composition of claim 62, wherein said

hydrophilic phage component comprises 1,2-propylene glycol.

64. The pharmaceutical composition of claim 63, wherein said
hydrophilic phase component further comprises a C, ; alkanol.

65.  The pharmaceutical composition of claim 64, wherein said C, ¢
alkanol is ethanol,

66. The pharmaceutical composition of claim 60, wherein said

lipophilic phase component comprises a mono-, di- or triglyceride.

67. The pharmaceutical composition of claim 66, wherein said
lipophilic phase component comprises s triglyceride.

PCT/US02/38483
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68. The pharmaceutical composition of claim 67, wherein said
triglyceride is selected from the group consisting of vegetable oils, fish oils,
animal fats, hydrogenated vegetable oils, partially hydrogenated vegetable oils,
synthetic triglycerides, modified triglycerides, fractionated triglycerides, and
mixtures thereof.

69.  Thepharmaceutical composition of claim 60, wherein said one or
more surfactants is 2 hydrophilic surfactant.

70. The pharmaceutical composition of claim 69, wherein said
hydrophilic surfactant is a non-ionic hydrophilic surfactant.

71.  The pharmaceutical composition of claim 70, wherein said non-
ionic hydrophilic surfactant is selected from the group consisting of
polyoxyethylenc alkylethers; polyethylene glycol fatty acids esters; polyethylene
glycol glycerol fatty acid esters; polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters;
polyoxyethylenc-polyoxypropylene block copolymers; polyglycerol fatty acid
esters; polyoxyethylene glycerides; polyoxyethylene vegetable oils;
polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils; reaction mixtures of polyols and
at least one member of the group consisting of fatty acids, glycerides, vegetable
oils, hydrogenated vegetable oils, and sterols; and mixtures thereof.

72.  Thepharmaceutical composition of claim 60, wherein said one or

more surfactants is a lipophilic surfactant,

73.  The pharmaceutical composition of claim 72, wherein said
lipophilic surfactant is selected from the group consisting of alcohols;
polyoxyethylene alkylethers; fatty acids; bile acids; glycerol fatty acid esters;
acetylated glycerol fatty acid esters; Jower alcohol fatty acids esters; polyethyiene
glycol fatty acids esters; polyethylene glycol glycerol fatty acid esters;
polypropylene glycol fatty acid esters; polyoxyethylene glycerides; lactic acid

PCT/US02/38483
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esters of mono/diglycerides; propylene glycol diglycerides; sorbitan fatty acid
esters; polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters; polyoxyethylene-
polyoxypropylene block copolymers; trans-esterified vegetsble oils; sterols; sugar
esters; sugar ethers; sucroglycerides; polyoxyethylene vegetable oils;
polyoxyethylene hydrogenated vegetable oils; reaction mixtures of polyols and
at least one member of the group consisting of fatty acids, glycerides, vegetable
oils, hydrogenated vegetable oils, and sterols; and mixtures thereof.

74.  Thepharmaceutical composition of claim 60, wherein said one or
more surfactants is a surfactant containing a triglyceride.

75.  The pharmaceutical composition of claim 60, wherein said
surfactant is GELUCIRE.

76.  The pharmaceutical composition of claim 60, comprising a single
surfactant.

77.  The pharmaceutical composition of claim 76, wherein said single
surfactant is tocopherol PEG-1000 succinate (vitamin E TPGS).

78.  The pharmaceutical composition of claim 60, further comprising
at least one additive selected from the group consisting of an antioxidant, a
bufferant, an antifoeming agent, a detackifier, a preservative, a chelating agent,
a viscomodulator, a tonicifier, a flavorant, a colorant, an odorant, an opacifier, a
suspending agent, a binder, a filler, a plasticizer, a thickening agent, and a

Jubricant.

79.  Thepharmaceutical composition of claim 78, wherein one of said
additives is an antioxidant.
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80. The pharmaceutical composition of claim 79, wherein said
antioxidant is selected from the group consisting of butyl hydroxy anisole (BHA),
and butyl hydroxy toluene (BHT).

81.  The pharmaceutical composition of claim 60 adapted for oral
administration. '

82.  Thepharmaceutical composition of claim 81 in unit dosage form.

83.  Thephammaceutical composition of claim 82 comprising 5-100 pg
of an active vitamin D compound per said unit dose.

84. Thepharmaceutical composition of claim 83 comprising 10-75 pg

of an active vitamin D compound per said unit dose.

85. Thepharmaceutical composition of claim 83, wherein said active
vitamin D compound is calcitriol.

86. The pharmaceutical composition of claim 82, wherein said unit
dosage form is a capsule.

87. Thephammaceutical composition of claim 86, wherein said capsule
is a gelatin capsule.

88. The pharmaceutical composition of claim 87, wherein the total
volume of ingredients present in said gelatin capsule is 10-1000 pl.

89. Thepharmaceutical composition of claim 60 in a form suitable for
topical application.
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90. The pharmaceutical composition of claim 60, wherein said
lipophilic phase component is present in an amount of from 50 to 85% by weight
based upon the total weight of the composition.

91.  Thepharmaceutical composition of claim 60, wherein said one or
more surfactant is present in an amount of from 5 to 40% by weight based upon
the total weight of the composition.

92.  The pharmaceutical composition of claim 60, wherein said active
vitamin D compound is present in an amount of from 0.01 to 15% by weight
based upon the total weight of the composition.

93. The pharmaceutical composition of claim 62, wherein said
hydrophilic phase component is present in an amount of from 5 to 15% by weight
based upon the total weight of the composition.

94, The pharmaceoutical composition of claim 60, wherein said

compogition is in a semisolid formulation.

95. The pharmaceutical composition of claim 94, wherein said
lipophilic phase component is present in an amount of from 60 to 80% by weight
based upon the total weight of the composition; said one or more surfactant is
present in an amount of from 5 to 35% by weight based upon the total weight of
the composition; and said active vitamin D compound is present in an amount of
from 0.01 to 15% by weight based upon the total weight of the composition.

96. The pharmaceutical composition of claim 60, wherein said
composition is in a liquid formulation.

97. The pharmaceutical composition of claim 96, wherein said
lipophilic phase componeat is present in an amount of from 50 to 60% by weight
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based upon the total wejght of the composition, said one or more surfactant is
present in an amount of from 4 to 25% by weight based upon the total weight of
the composition, said active vitamin D compound is present in an amount of from
0.01 to 15% by weight based upon the total weight of the composition, and said
hydrophilic phase component is present in an amount of from 5 to 10% by weight
based upon the total weight of the composition.

98. A pharmaceutical emulsion composition comprising water and the

pharmaceutical composition of claim 60.

99.  The pharmaceutical composition of claim 52, wherein said active

vitamin D compound is calcitriol.

100. A pharmaceatical sub-micron droplet emulsion composition
comprising water and the pharmaceutical composition of claim 61.

101. A method for the treatment or prevention of a hyperproliferative
disease, said method comprising administering the pharmaceutical composition
of claim 52 to a patient in need thereof.

, 102.  Themethod of claim 101, wherein said hyperproliferative disease

is cancer.

103. Themethod ofclaim 101, wherein the pharmaceutical composition
is administered by pulse-dose, wherein said pulse-dose comprises the
administration of said composition to a patient once every three to ten days.

PCT/US02/38483
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KITHU Humngary.........ccoovvvvitviranrercanncnes L <1 T
K ]ID  Indonesia L
S L P . United States of America . .....................
RIIN Indis........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e Usbeklstan ,.......c0nicveencerivncnranscnes
K |18 Icoland VitNEmM .....cvvvcviiiinianiic e
K|JP Jepam ...t s Yogoslavia ............cociiiniiriiiiniina
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“Continuation of Box No. 1" and indicats for eack odditional parson the sams type of information ar required in Bax No. Ili. The
cownlry of the addrass indicated in this Box iy the applicant s State (that Is, country) of rasidence {f no Stols of residance iz indicatad
below;

(i) Y, in Bax No. Il or in any of the sub-baxss of Bax No. 1I, the indication "the States indicated in the Supplemenial Box” is chacked:
in such care, write "Continuation of Box No. II" or "Continuation of Bax No. III" or "Continuation of Boxes No. Il and No. ILI” (as
the cars may be), indicate the name of the applicant(s) involved and, next to (sach) nuch name, the State(s) (and/or, where applicable,
ARIPO, Eurasian, Europsan’ or OAPI patent) for the purposes of which the named person is appiicant;

(i)  if, in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Bax No. [ll, the inventor or the inventor/applicant is not inventor for the purposes of|
all designated Siater or for the purpases of the United Siates of America: in such case, write "Continuation of Box No. II" or
"Continuation of Bax No. Ili* or "Continuation of Baxes Na. Il and No. IiI" (as the case may be), indicate the name of the inventor{s)
and, next to (eack) such name, the State(s) (and/or, whers applicabls, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patent) for the purpases
of which the named person iz inventor;

()  If inaddition to the ageni(s) indicated in Bax No. IV, there are further agents: insuch cave, write "Continuation of Bax No. IV" and
Indicare for aach furthar agent the same type of information ax required in Box Na, IV:

)  if in Bax No. V. tha name of any State (ar OAP} is accompanied by the indication “patent of addition,” or "certificats of addition,”

or {f in Box No. V, the name of the United States of Amsrica iz accompanied by ar indication "continuation” or "continuation-in-
. part”: in such case, write "Continuation of Box No. V™ and the name of sach Stats invoived (or OAP]), and after the nams of sach
ruch State {or OAP]), the number of the parent tills or parent application and the date of grant of the parent title or filing of the parsnt
application; :

) [, in Bax No. VI, there are more than three earller applications whose priorily Is dlalmed: In such caze, write "Conilmuaiion of Box
No. VI" and indicate for sach additional earlier application the same lype of information as required in Bax No, VI;

(vi)  if inBax No. Vi, the eariier application is an ARIPO application: in nich case, write"Cantinuation of Box Na. VI™, specify the number
of the item corresponding to that sarlier application and indicais at least ons country party to the Pariz Convention for the Proseciion
of Industrial Praperty or one Msmber of the World Trade Organization for which that earlisr application was filed.

2. If, with regard to th precautionary designation statement consained in Bax No. V, the applicant wishes to exclude any State(s) from the
Jcope of that statement:. in such cases, write "Designation(s) excluded from precautionary designation siatement” and indicate the name
or two-latter coda of sach Stats 3o exciudad,

3. [fthe applicant claima, in respect of any designated Office, the benafiis of pravisions of the national law concerning non-prejudiclal
disclosures or exceptions to lack of novelly: in such care, write "Statement concerning non-prejudicial disclosures or exceptions to lack
qf noveley” and furnish that statemers below.

Continuation of Box IV

.TERNE. Robert Greene; KESSLER, Edward J.; GOLDSTEIN, Jorge, A.; CORNWELL, David K.S.;
DURKIN, Tracy-Gene G.; CIMBALA, Michele A.; RAY, Michael B.; SOKOHL, Robert E.; STEFFE, Eric
K.; LEE, Michael Q.; LUDWIG, Steven R.; COVERT, John M.; ALCORN, Linda E.; BUGAISKY,
Lawrence B.; FEATHERSTONE, Donald J.; MILLONIG, Robert C.

All of the above are members of the firm of:

STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOXP.L.L.C.

1100 New York Avenue, N.W. - Suite 600

Washington, D.C. 20005-3934

United States of America

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2002) Ses Notas 1o the requast form




! Sheet No. 5. ...... -1

| Bex No. VI PRIORITY CLAIM ' [ Purther priority claims are k. .d in the Supplemental Box.
| " Filogdae Number Where esrlier application is:

of eartler application of earller application

(daymonth/year) national application:

country or Member | regional application:* | international spplication:
of WTO regional Office recelving Office
item (1) 03 Decamber 2001 60/334,554 Us
. (03.12.01)

item (2)
ftem (3)

E The recelving Office is requested to prepare and tranamit to the International Burean a certified copy

of the earlier application(s) (only {f the earlier application was filed with the Office which for the

purposes of the preseni international application is the receiving Officé) identified above as item(s): (4)]
*Where the euriier applicatian Is an ARIPO applicction, ¥ Is mandatory 1o indirats in the Supplemenial Boxr of least ons ccumiry party o the Parily Convention for the Protection of
iInduztrial Property for whick that earlier applicasion was fUed (Rule 4,10(bXU}). See Supplemental Box .

Bozx No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International Bearching Authority (ISA) Raquast to nae results of enriler search) refarence 1o that ssarch ({f ar earfier search has
(I two or more Internasional Ssarching Authorities are been carried out by or requested from the International Searching Axtkority):

0 carry oul the international search, indicate
Authority chosen: the iwo-letter cods may be ured) : Dais (dey/manth/year): Number: Country (or reglanal Offica):

ISA/Q8
Box No. VIII CHECK LIST: LANGUAGE OF FILING

This international application contains the | This international application is accompanied by the item(s) marked below:
following number of sheets:
requast : 5 1. ] feecalculation sheet
description (excluding 2. D separate signed power of attomey
sequence listing part) : 30 i D copy of general power of sttomey; reference number, if any:
claims : 14 4. [] statement explaining lack of signature
abstract . 5. [[] priority document(s) identified in Box No. V1 as item(s):
drawings . 6 6. [] transiation of international application into (language):
sequence listing part 7. [[] scparate indications concerning deposited microorganism or other biological material
of desceiption 8. ] nucteotide and/or amino acid sequence listing in cornputer readable form
(statement/disk)
Tetal number of sheets : 7 9. €] other (specify): transmittal letter
Flgare of the drawings which Language of Niing of the
.wuld accompany the ahsiract:  None | international application: Bnglish

Box No. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT
Next to eack ignature, indicase the name of tha peryon rigning and the caparity in which the person signs ({f such copacity i act abwioss from rending the request) .

_Hadn. &AL eorm

#L,Robe:'r:t W. Esmond

. Date of actns] recelpt of the purported
inwemational spplication:

. Corrected dain of actnal recaipt due to lter
bt timely recelved papers or drawings campleting

the purported tnteroatiosal spplication:

Dats of timely recudpt of the required
comrections under PCT Articlé 11(2):

Inmational Searching Authority 6. D'l\lmhlduuﬁmbllyduﬂl
(i two ox'tiitwe are combetent: IBA/ scarch fre is paid

For Intemational Buresn use only




&

The, must be filed with the compete ?.HMWMMMMMMAM o or more Awthorities are competent,
the one chosen by the applicant. The fi.. .ame or two-letter cods of that Authority may be .Aa...ted by the applicant on the line below:

IPEA/_US

PCT CHAPTERDI |
DEMAND

Under Articlo 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that tho international application specifisd below be the subject of
international preliminary exsmtination according to the Patent Cooperation Treaty and
hercby elects all cligible Sates (except where otherwise indicated).

For International Prelimi Examining Authority use only
Identification of IPEA Dats of receipt of DEMAND 1

Applicant's or agent's file reference

BoxNo. 1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APFLICATION
2035,002PCo1

International application No. Intemmational filing date (dawhonth/rear) {(Barliest) Priarity date (daywmonth/vear)

PCT/US02/38483 03 December 2002 (03.12.02) 03 December 2001 (03.12.01)

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING ACTIVE VITAMIN D COMPOUNDS

Box No. II APFLICANT(S)

Nama and address: (Family name followed by given nams; for a legal entity, full official Telephone No.

dayignation. The address must Include poxtal code and name of country.)

Facgimile No.

NOVACEA, INC.

601 Gateway Boulevard ;

Suite 450 Teleprinter No.

South San Francisco, California 94080

United States of Amarica Applicant's registration No. with the Office

E%h(ﬂdb.m)ofmﬂmﬂity: State (that is, country) of residence:
‘Us

Name snd address: (Family nams followed by given nams; for o lagal entity, full official dexignation. The address must inciude postal cods and nams

..
» Andrew-Xian

4646 Bryson Terrace
San Diego, Califomia 92130
United States of America

State (that is, country) of netionality: State (that is, country) of residence:

:_lnu:d:ﬂn- (F’Mmﬂkwdbyﬂmnm.ﬁralqu!m ﬂllqﬂldddu!guﬂon. Thuddrmmnadudcpaxulmdcm“
country

FAN, Jun

10566 Griffin Way

San Diego, California 92126
United States of Azoerics

Sinte (that Ls, country) of nationality: IMMdll.mry)ofm

X | Further spplicants sro indicated on & contimustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (ﬁnl_lt)(unhl_wl;mnim.lmym) See Notaz to the demand form
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ShestNo. 2... International application No.
PCT/UB02/38483

Continuation of Box Ne. I APPLICANT(S)
I none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the demand.

:mndlﬂl-: (Family nams foliowed by given nams; for a legal aniity, full official designation. The address must inchuds postal cods and nams
country.)

YU, Xi-Yun

11441 Crockstone Lans

San Diego, Californin 52128
United States of America

Stute (that is, country) of nationality: Iswamn.mmy)of:ﬂdm
Name and address: (Family nama followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must inchuls postal code and name

of country,)

WHITEHOUSE, Martha 1.

151 Terace

Sm California 54117
United States of America

State (that Ls, couniry) of nationality: |S|Il(thuil.mny)ofmiduu:

:_-Ul:;)ddml: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The addrass must include postal cods and nams
coun

State (YAat iy, country) of nationality: Stats (that is, country} of residence:

:-mmd;ﬁu:ﬁmﬂbvmﬁﬂwdbygfmmﬁulqdww,ﬂﬂwhm The address must include povtal cods and name
country.

State (that ir, country) of naticnality: State (that &, country) of residence:

Further applicants are indicated on a continnation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (comtinnation aheet) (March 2001; reprint January 2003) Ses Notes to the demand form



<~ Sheot No. 3. ... F "\ joual application No.

| PCT/US02738483
Box Ne. Il AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person 1s: mw Dmm
and [X ] bas boen sppointed cartier and represents tho spplicant(s) also for international preliminary examination.

[] s bereby appointed and any cartier appointment of (an) agent(sVcommon reprosentative is hereby revoked.
[ is hereby sppointed, specifically for the procediure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to the

_agent(s) common representative appointed earlier.
Namo and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official | Telephone No.

designation. The address must inciude postal code and name of country.) (202) 371-2600
Facaimile No.

ESMOND, Robert W. (202) 371-2540

STERNE, KBSSLER, GOLDSTEIN & FOXP.LLC. Teleprinter No.

1100 New York Avermie, N.W. 248636 SSK.

Washington, D.C. 20005-3934

United States of America Agent's registration No. with the Office
32,893

Aﬁmhmﬂmhﬁnﬁﬁsdﬂ-ﬂwa&m torconmnrr{tunudveldhubm inted and the space sbove is
‘ Iun:lmmdh llpmidmwwhichmupmﬂeﬁouldhm swpo

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1.  The epplicant wishes the international preliminary examination te start on the basis of:
[] the international application es criginally filed

the description (X __| s originally filed
s emended under Article 34
the claims x_ | as originelly filed
as amended under Article 19 (fogether with eny accompanying statement)
| as smended under Article 34
the drawings as originally filed
X | as amended under Asticls 34
Z. The applicant wizhes ey amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.
3 The applicant wishes the start of the intemational preliminary exsmination to be postponed until the expiration of 20 months

from the priority date unless the International Preliminary Bxemining Authority receives s copy of sy amendments made under Article 19
or & notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (Thir chack-bax may be marked only when
the tims limit under Ariicls 19 has not yet expired)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international epplication as originally filed ar,
where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application under Article 34 are recelved by
the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion or the international preliminary examination
report, as 80 smended.

Language for the purposes of international preliminary examination: English.

x_ which is the Isnguage in which the international application was filed.

which is the linguage of a trenalstion furnished for the purposes of international gearch.

which Is the lsnguage of publication of the international application.

which is the language of the translation (to be) fiurnished for the purposes of international preliminary exarnination.

Box No. V FLECTION OF STATES _
The epplication hereby elects all eligible States (that is, all States which have been designated and which are bound by Chapter II of the

excluding the following States which spplicant wishes not to eleet:

Form PCI/IPRA/401 (second sheet) (March 2001; roprint January 2003) See Notes io the demand form



-~ T Sheet No. 4. .. i tional application No.
PCT/US02/3848)

Box No. VI CHECK LIST

mmnwwhmmhmmmwmnnmw For Intermstional Preliminary

for the purposes of international preliminary examingtion Examining Authority use only

roceived  not received

1. tmnslation of intemational application: sheets L

2. amencments under Article 34: 7 shee .

3. copy (or, where required, translstion) of amendments under Article 19: sheets

4. copy (or, where required, tranalation) of statement under Articlo 19: sheets

8. letter 2 sheety

6. other (specify) sheets

The demand Is also accompanled by the ltem{s) marked below:

L x_ fee calculation sheet 5 statement exphiining lack of signature

2 original separate power of attomney 6. sequence listing in computer readable form

3, original general power of attorney 7. | X | other (specifyy): Credit Card Payment Form

4. copy of genenal power of attomey;

reference number, if any:

1 v SIGNATURE OF AFFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicate the name of ths person signing and the capacity in which the person signs (If such capacily is not obvious from reading:

the demand).

08,1 S

Robert W. Esmond

For International Preliminary Bxamining Authority use only

1. Dute of actual recelpt of
DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due to
ONS under Rule 60.1(b)

The date of receipt of the demand s AFTER the expiration of 19 months The applicant has been
from the pricrity date and item 4 or S, below, does not spply. informed accordingly.

4, The date of receipt of demand is WITHIN the period of 19 manths from the priority date as extended
by virtue of Rule 80.5

s. Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date,

maghmi-ncusmmmmen.

For [nternational Burean use only .

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (lest sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form



2035.002PC01

IN THE INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION AUTHORITY (IPEA/US)
UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY
In re Application off NOVACEA, INC.
International Application No. PCT/US02/38483
Intemational Filing Date: 03 December 2002
Attorney Docket No. 2035.002PC01

Title: Pharmaceutical Compositions Comprising Actlve Vitamin D compounds

Amendment Under PCT Article 34(2)

Commissioner for Patents
Mail Stop PCT
Alexandria, VA 22313-1450

Sir:

In accordance with Rule 66.5, Applicant requests that the following amendments, made
in the form specified by Rule 66.8, be entered amended prior to examination. These amendments
are necessary to introduce formal drawings into the application.

Amendments
Please enter the following amendments:
Please replace Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6 with the attached
formal Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6 in the captioned application.



2035.002PC01

Amendment under PCT Article 34(2)
PCT/US02/38483
Page 2
Explanation of Amendments

Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6 submitted herein contain no
new matter. Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6 submitted herein are
formal versions of the informal drawings originally submitted on 03 December 2002.

Although the International Preliminary Examining Authority did not require
submission of formal drawings, Applicants seek to have formal Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B,
4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6 accepted herein.

Summary
Applicants submit herewith Formal Figures 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C,
and 6. No new matier has been added to the application by way of the amendments presented
herein.

Applicants respectfully request that the Figures submitted herewith be introduced into

the captioned application.
Respectfully submitted,
STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOXP.L.L.C.
Robert W. Esmond
Attorney for Applicants
Registration No. 32,893
Date: 01 July2003
Enclosures:

Formal Drawings (Fign. 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C, and 6)

#151382v1<EKGP_DC1> -Article 34 snmdment for thrma! drswings.wpd
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CALCITRIOL/CALCIUM DATA FOR 0.1 ug/kg MALES ON DAY 21
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Y ,|‘I - ! POTIUSZ20021033483
| PATENT COOPERATION ThI'EATY 1s

From the INTERNATIONAL BUREAU

Sit:r1 ), neated, hildaldin & FoX,

P, ., PCT To:
T “TWi3/1s
(EH ACASIONBE fHE RECORDING ESMOND, Robert, W.
KL Hf 39/;/  OF ACHANGE Sterne, Kessler, Goldsteln & Fox
WN P.L.L.C.
(PCT Rule 92bls.1 and 1100 New York Avenue, N.W.
- Adminlstratlve Instructions, Section 422) Suite 600
Washington, DC 20005-3934
27 February 2004 (27.02.2004)
Appligant’s or agont's fils reference
2035.002PC01 IMPORTANT NOTIFICATION
internationsl appliostion No. internationasl fillng date (day/month/year)
PCTAIS2002/038483 03 Decamber 2002 (03.12.2002)
1. The following Indications appsared on record concemrning:
D the applicant E the Inventor I:I the sgent D the comman repressntative
Name and Address State of Nationality State of Residence
ERENJ Andraw-Xlan
un Y
YU, S(I-Yu n ‘Telaphons No.
WHITEHQUSE, Martha, J.
[ Facsimile No.
Teleprintsr No.

2 The international Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

E] the person D the name D the address D the nationality D the residence

Name and Address Sate of Nationality | State of Residence |
[ Telephone No.
[ Faosimile No.
—Toloprlmlr No.

A Further obeervations, if necessa

The status of the pemns?:: Box 1 has been changed to Inventors only.

S ————————————=

4. A oopy of this notification has bsen sent to:

E the recalving Office D the designated Officas conocerned
I:I the International Searching Authority E the electad Offices concerned
E the International Preliminary Examining Authority D other:
“The Intsrational Bureau of WIPO Authortzad officer _
34 chamind d;. Colombéecne Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
Facsimiie No. (41-22) 338.86.70 Telephone No. (41-22) 338 8748

Form PCTAB/306 (March 1864) 006124357



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

ROBERT W. ESMOND

STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX PLLC
1100 NEW YORK AVENUE, NW - SUITE 600
WASHINGTON, DC 20005-3934

Y

ECEIVI=

3l
NOV 12 2003
Stame, Kessler, Goldstein & Fox,
PLL.C.
"td.h /it

WRITTEN OPINION RA_ S Y

4. The final dste by which the international preliminary

vin [ ] Certain observations on the imernationat appticmtion  (ictralicun TOS 5!10101/-‘

3. The spplicant is hereby invited to reply to this opinlon.
See the time limit indicated above. The-spplieani-nayy-before-the-enpiration-of-that-time-Hmit,-request

By submiiting a written reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according to Rule 66.3.

When?

bis-Authost ion-Seo-rule-66.3d)
How?

For the form and the language of the amendments, sce Rules 66.8 and 66.9.
Alo For an additional opportunity to submit amendments, see Rule 66.4.

For the examiner’s obligation 1o consider amendments and/or arguments, see Rule 66.4 bis.
For an informal cormmmunication with the examiner, sce¢ Rule 66.6

If no reply (s flled, the internatiopal preliminary examimation repart will be established on the basis of this opinion.

cxaniination report must be extablished according to Rule 69.2 is: 03 April 2004 (03.04.2004) .

Name and mailing address of the IPEA/US
Mail $top PCT, Atm: IPEA/US
Commissioner for Patents
P.0. Box 1450
Alexanirls, Virginis 22313-1450

Facaimile No. (703)305-3230

mlﬁlﬂﬂ ~Ibaasofr.

Telepbone No. 703-308-1238

Form PCT/IPEA/408 (cover sheet)(July 1998)

g

/M
(PCT Rule 66) /
Duz orviais 1[0 NOV 2003
ﬁw’
Applicant's or agent's file reference REPFLY DUE
within 2 monthe/days from
2035.002PCO01 _ the sbove date of mailing
Imernationai spplication No. Incernational filing daie (day/month/year) | Priority date (day/monrh/year)
PCT/US02/38483 03 December 2002 (03.12.2002) 03 December 2001 (03,12.2001)
Imumﬂomlthlmﬁumn(lPC)orhmhmmﬂ:hmﬁwhnmmc
IPC(T): AGIK 31/39 and US Cl,; 514/167, 168
Applicant
NOVACEA, INC.
1. This written opinlon s the first (fimst, etc,) drawn by this International Preliminary Examining Authority.
2. This opinlon contains indications relating to the following itema:
I E Basis of the opinion
o [} Priority
m I:I Non-eswblishment of epinlon with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
v D Lack of unity of invention
v [X] ressoncd smtemens under Rute 66.2 (a)(li) with regard to novelty, inventt B iity;
cilations and explanations supporting such staternent D‘G
vi [ ceruin documents cized H.a’ \Holyy
Wi ten Dpinion
v |:| Certain defects in the international application Rule Lo¢ IDS 12/10jon sht-Bor 2)|10/0ds



!

International application No.
WRITTEN OPINION
PCT/US02/38483
1. Basis of the opinion
1. With regard to the elemnents of the international application: *
E the international application as originally filed
@ the description:
pages 1-50 , 8 originally filed
pages NONE » filed with the demand
pages NONE , flled with the letter of
the claima:
pages 31-64  , asoriginally filed
pages NONE ,» A8 amended (together with any statement) under Anicle 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of
E the drawings:
pages 1-7 ; 28 ariginally filed
pages NONE , filed whh the demand
pages NONE » filed with the letter of
|:| the sequence listing part of the description:
pages NONE , 28 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of .

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unleas otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is:
D the Ianguage of a transiation furnished for the purposes of international scarch (under Rule23. 1(b)).
[] the 1anguage of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).
D the language of the tranalation furniahed for the purposes of intcrnational preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).
3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the written
opinion was drawn on the basis of the sequence listing:
D contained in the international application in printed form.
[[] filed together with the international application in computer readable form.
[] fumished subsequently to this Authority in written form.
[[] furnished subsequently to this Authority in computer readable form.
D The statement that the subsequently furnigshed written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.
D Thelmcmentthnttheinformationreeordedincompumrreadlblefomilidmﬁcnlloﬂiewrittenleqmelilﬁnﬁ
has been furnished.
4, [_] The amendments have resulted in the cancellation of:

] the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE
[[] the drawings, sheets/fig NONE
5. [] Tnis opinion has been drawn as if (some of) the amendmerzs had not been made, since they have been considered to go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Bax (Rule 70,2(c)).

* Replacemant sheets which have been furmished to the recelving Office in response 1o an imvitation under Article 14 are referred o in
this opinion as “originally filed. "

Form PCT/IPEA/408 (Box I) (July 1998)
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International applicstion No.
PCT/USO2/3848)

Y. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with repard to novelty, inventlve step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. STATEMENT

Novelty (N)

Inventive Step (IS)

Industriat Applicability (IA)

Claims NONE YES
Claims 1-103 N

Claims NONE YES
Claims 1-103 NO
Claims 1-103 YES
Claims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

NEW CITATIONS

Claims 1-103 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by Eugster et al. (US Patent No. 5,502,224).

Bugster et al. teach concentraies conmining (&) esters or phosphatides of vitamin D or vitamin E compounds ar combination
thereof ; (b) & solvent or solvent mixture ; {c) n surfactant or surfactant mixture; (d) & vitamin or provieamin and (¢) a free fatty acid
{sce the entire article, especially col. 7, lines 14-38; col. 16, line 58 - col. 22, line 4§). The reference teaches the use of said
concentraies for Inhibiting the growth of tumor cells or as prophylactic agents against oncoses in humans and animals (see col. 12,
lincs 38-47) and various routes of administrations (see col. 9, line 55 - col. 12, line 37). Based on the teachings of cited reference,
the compositions and method of use recited by the instant claims are prima facic obviows.

Form PCT/IPEA/408 (Box V) (July 1998)



Internationa] application No.
WRITTEN OPINION PCT/US02/38483

Supplemental Box
(T'o be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient)

TIME LIMIT:
The time Hmit set for response to & Written Opinion may not be extended. 37 CFR 1.484(d). Any response received afier the

expiration of the time limit set in the Written Opinion will not be considered in preparing the International Preliminary Examination
Report, .
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN COMPUESTOS ACTIVOS

DE VITAMINA D

Antecedentes de la Invencidn
Campo de la Invencién

La presente invencién s8se refiere a nuevas
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
activo de vitamina D, en donde las composiciones
farmacéuticas son emulsiones preconcentradas. La presente
invencién también se refiere a emuleiones y emulsiones con
glébulos de tamafio submicrénico producidas al diluir las
emulsiones preconcentradas con una solucién acuosa.
Técnica Anterior

La vitamina D es una vitamina soluble en grasa que
es esencial como regulador positivo de la homeostasis del
calcio (véase Harrison's Principles of 1Internal Medicine:
Part Eleven, "Disorders of Bone and Mineral Metabolism,"
Chapter 335, pp. 1860-1865, E. Braunwald et al., (eds.),
McGraw-Hill, Nueva York (1987)). La forma activa de 1la
vitamina D es la la,25-dihidroxivitamina D,, también conocida
como calcitriol. Se han descubierto receptores nucleares
especificos para compuestos activos de vitamina D, en células
de diversos 6rganos que no participan en la homeostasis del
calcio (Miller et al., Cancer Res. 52:515-520 (1992)).

Ademds de influenciar 1la homeostasis del calcio, los

jo°
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compuestos activos de vitamina D han sido implicados en la
osteogénesis, en la modulacién de la respuesta inmunitaria,
en la modulacién del proceso de secrecién de insulina por las
células B pancrefticas, en la funcién de las células
musculares y en la diferenciacién y crecimiento de tejidos
epidérmicos y hematopoyéticos.

Ademés, han habido numerosos reportes que
demuestran la utilidad de los compuestos activos de vitamina
D en el tratamiento del céncer. Por ejemplo, s8se ha
demostrado que ciertos compuestos de vitamina D y andlogos
poseen una potente actividad antileucémica en wvirtud de la
inducciébn de la diferenciaci6n de <células malignas
(especificamente, células leucémicas) a macréfagos no
malignos (monocitos) y son itiles en el tratamiento de 1la
leucemia (Suda et al., Patente Norteamericana U.S. No.
4,391,802; Partridge et al., Patente Norteamericana U.S. No.
4,594,340). También s8se han reportado con respecto al
tratamiento del cancer de préstata, acciones
antiproliferativas y de diferenciacién del calcitriol y otros
andlogos de 1la vitamina D; (Bishop et al., Patente
Norteamericana U.S. No. 5,795,882). Los compuestos activos
de vitamina D también se han implicado en el tratamiento del
cancer de piel (Chida et al., Cancer Research 45:5426-5430
(1985)), céncer de colon (Disman et al., Cancer Research

47:21-25 (1987)) y céncer pulmonar (Sato et al., Tohoku J.

=]
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Exp. Med. 138:445-446 (1982)). Otros informes que sugieren
usos terapéuticos importantes de compuestos activos de
vitamina D &8e resumen en Rodriguez et al., Patente
Norteamericana U.S. No. 6,034,079.

Aunque la administracién de los compuestos activos
de vitamina D puede dar como resultado Dbeneficios
terapéuticos sustanciales, el tratamiento del céncer y otras
enfermedadese con tales compuestos estd limitado por 1los
efectos que tienen sobre el metabolismo del calcio. A los
niveles requeridos in vivo para su uso efectivo como agentes
antiproliferativos, los compuestos activos de la wvitamina D
pueden inducir wuna concentracifn notablemente elevada vy
potencialmente peligrosa de calcio en la sangre, en virtud de
su inherente actividad calcémica. Es decir, el uso clinico
del calcitriol y otros compuestos activos de vitamina D como
agentes antiproliferativos es excluido, o severamente
limitado, por el rieego de causar hipercalcemia.

Se ha demostrado que el problema de la
hipercalcemia sistémica puede 8ser resuelto mediante la
administracion de “dosis por pulsos" de una dosis suficiente
de un compuesto activo de vitamina D, de tal modo que se
observe el efecto antiproliferativo, mientras que se evita el
desarrcllo de una hipercalcemia grave (WO 99/49870). De
conformidad con la Publicacién Internacional de Patente WO

99/49870, el compuesto activo de vitamina D se puede
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administrar no mds de cada tres dias, por ejemplo, una vez a
la semana, a una dosis de cuando menos 0.12 ug/kg por dia
(8.4 pug en una persona de 70 kilogramos). Las composiciones
farmacéuticas empleadas en el régimen de dosificacién por
pulsos de la Publicacién Internacional de Patente WO
99/49870, comprende de 5 a 100 ug del compuesto activo de
vitamina D y se pueden administrar por via oral, intravenosa,
intramuscular, to6pica, transdérmica, sublingual, intranasal,
intratumoral u otrae preparaciones.

El ROCALTROL es el nombre comercial de una
formulacién de calcitriol comercializada por Roche
Laboratories. El ROCALTROL estd disponible en forma de
cipsulas que contienen 0.25 y 0.5 ug de calcitriol y en forma
de solucién oral que contiene 1 pg/mL de calcitriol. Todas
las formas farmacéuticas contienen butilhidroxianisol (BHA) e
butilhidroxitolueno (BHT) como antioxidantes. Las cédpsulas
también contienen un triglicérido fraccionado de aceite de
coco y la solucién oral contiene un triglicérido fraccionado
de aceite de semilla de palma (Physician's Desk Reference,
54 Edition, pp 2649-2651, Medical Economics Company, Inc.,
Montavale, NJ (2000)).

Se sabe que el calcitriol es sensible a la luz y
egpecialmente propenso a la oxidacién. Ademés, el calcitriol
Yy otros compuestos activos de la vitamina D son lipofilicos,

lo cual significa que son solubles en lipidos y en algunos

(63
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disolventes orgénicos, mientras que 8on sustancialmente
insolubles o 86lo escasamente solubles en agua. Debido a la
naturaleza lipofflica de los compuestos activos de vitamina
D, la dispersifn de tales compuestos en soluciones acuosas,
tales como los fluidos géstricos del estSmago, esté
significativamente limitada. De conformidad con ello, los
parémetros farmacocinéticos de las formulaciones de
compuestos activos de vitamina D descritos en la técnica
hasta la fecha, son subéptimos para utilizarse con regimenes
de administracién de dosis altas por pulsos. Ademés, las
formulaciones de compuestos activos de wvitamina D que hay
actualmente disponibles, tienden a exhibir una sustancial
variabilidad de abeorcién en el intestino delgado. Ademés,
para la administracién oral, la relacién entre la dosis y la
concentracién sanguinea que se observa con las formulaciones
de compuestos activos de vitamina D no es lineal; es decir,
la cantidad de compuesto absorbida en el torrente sanguineo
no se correlaciona con la cantidad de compuesto administrada
en una doeis dada, especialmente a niveles de dosis altos.
Asi pues, existe la necesidad de mejores
composiciones farmacéuticas que comprendan compuestos activos
de vitamina D, particularmente en el contexto de regimenes de
tratamiento de tipo dosificacién por pulsos que son diseflados
para proporcionar beneficios antiproliferativos (e.g., contra

el céncer), mientras que se evita la consecuencia de la
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hipercalcemia. En particular, en la técnica existe 1la
necesidad de una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto activo de vitamina D que permanezca estable por
periodos prolongados, incluso a temperaturas elevadas,
mientras que al mismo tiempo exhiba mejores par&metros
farmacocinéticos para el compuesto activo de vitamina D y una
reducida variabilidad en la absorcién cuando se administra a
un paciente.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCIGON

La presente invenciébn resuelve 1las desventajas
hasta ahora encontradas en 1la técnica, al proporcionar
compuestos farmacéuticos que comprenden compuestos activos de
vitamina D en formulaciones de emulsién preconcentrada. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién
conatituyen un avance c¢on reapecto a la técnica anterior,
porque proporcionan una forma de dosificacién de los
compuestos activos de vitamina D, tales como el calcitriol,
en una concentracién suficientemente alta como para permitir
su uso conveniente, estabilidad y una dispersién rdpida en
solucién, y todavia cumplir con los criterios requeridos en
términos de paradmetros farmacocinéticos, especialmente en el
contexto de los regimenes de administracién de dosificacién
por pulsos. Mias especificamente, en una modalidad preferida,
las composiciones farmacéuticas de 1la presente invencién

exhiben una Cpex que es cuando menos de 1.5 a dos veces mayor

[0S
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que la Caax Observada con el ROCALTROL y un Tmx M8 corto que
aquél observado con el ROCALTROL.

Las emulsiones preconcentradas de la presente
invencién son formulaciones no acuosas para un compuesto
activo de vitamina D, que son capaces de proporcionar una
emulsién farmacéuticamente aceptable al entrar en contacto
con agua u otra solucién acuosa.

De conformidad con un aspecto de la presente
invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticas gue
comprenden (a) un componente en fase lipofflica, (b) uno o
mis tensoactivos, (c) un compuesto activo de wvitamina D; en
donde dicha composicién es una emulsidén preconcentrada, la
cual al ser diluida con agua en una relacién de agua con
regpecto a la composicién de aproximadamente 1l:1 6 mé&s de
agua, forma una emulsién que tiene una absorbancia mayor de
0.3 a 400 nanSmetros. De conformidad con este aspecto de la
presente invencién, las composiciones farmacéuticas ademés
pueden comprender un componente en fase hidrofilica.

De conformidad con otro aspecto de la presente
invencién, se proporciona una composicién farmacéutica en
emulsién que comprende agua y una emulsién preconcentrada, en
donde la emulsién preconcentrada comprende (a) un componente
en fase lipofilica, (b) uno o mé&s tensocactivos y (¢} un
compuesto activo de wvitamina D v, opciocnalmente, un

componente en fase hidrofébica.
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Las emulsiones producidas a partir de la emulsién
preconcentrada de la presente invencién (al diluirla con
agua), incluyen tanto emulsiones como las convencionalmente
entendidas por 1los técnicos en la materia (i.e., una
dispersién de una fase orgidnica en agua), asi como
"emulsiones con gl6bulos de tamafio submicrénico" (i.e.,
dispersiones de una fase orgdnica en agua en donde el
didmetro promedic de las particulas de la dispersibn es menor
de 1000 nanémetros).

De cconformidad con otro aspecto de la presente
invencién, se proporcionan métodos para la preparacién de
emulsiones preconcentradas que comprenden compuestos activos
de vitamina D. Los métodos abarcados en este aspecto de la
presente invencién, comprenden poner un compuesto activo de
vitamina D, e.g., calcitriol, en mezcla Intima con un
componente en fase lipofilica y con uno o mis tensoactivos y,
opcionalmente, con un componente en fase hidrofilica.

En todavia otro aspecto de la presente invencién,
se proporcionan métodoe para el tratamiento y prevencién de
enfermedades hiperproliferativas, tales como el céncer y la
psoriasis, en donde lcos métodos comprenden administrar un
compuesto activo de vitamina D en una formulacién en emulsién
preconcentrada, a un paciente que lo necesite.
Alternativamente, el compuesto activo de vitamina D se puede

administrar en una formulacién en emulsién gque se prepara
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diluyendo wuna emulsién preconcentrada de la presente
invencién con una cantidad apropiada de agua. En una
modalidad preferida de este aspecto de la invencibén, 1la
administracién del compuesto activo de vitamina D a un
paciente se lleva a.cabo mediante el uso de, e.g., un régimen
de dosificacién por pulsos. Por ejemplo, seglin este aspecto
de la presente invencién, un compuesto activo de wvitamina D
en una formulacién en emulsién preconcentrada, se administra
a un paciente no mfis de una vez cada tres dfas, a una dosis
de cuando menos 0.12 ug/kg al dia.
Brave Descripcién De Las Figuras

La Fig. 1 es una representacién grafica de 1la
concentracién plasmitica promedio de calcitriol en perros
versue el tiempo después de la administracién de tres
diferentes formulaciones de calcitriol, a una dosis de 1
ug/kilogramo.

Las Figs. 2A y 2B son representaciones gr&ficas de
la curva de concentracién plasemitica-tiempo para el
calcitriol después de aumentar las dosis del semisélido #3 en
perros machose (Fig. 2A) y hembras (Fig. 2B).

Las Figa. 3A y 3B son representaciones graficas de
la curva de concentracién plasmidtica-tiempo de calcitriol en
perros machos (Fig. 3A) y hembras (Fig. 3B) después de una
dosis del semisblido #3.

Las Figs. 4A y 4B son representaciones gr&ficas de

fod
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la concentracién sérica de calcioc promedio, después de dosis
crecientes del semisblido #3 en perros macho (Fig. 4A) y
hembra (Fig. 4B).

Las Figs. S5A-5C son representaciones grificas de la
concentracién plasmitica de calcitriol y concentracién sérica
de calcio después de la administracién del semisSlido #3, en
perros macho.

l.a Fig. 6 es una representacién grédfica de la
concentracién plasmitica promedio de calcitriol por grupo de
dosis, en seres humanos después de la administraci6n del
semisdlido #3.

Dascripcisn Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos activos de vitamina D
en formulaciones de emulsidén preconcentrada. Las
composiciones de la presente invencién eliminan o
sustancialmente reducen las dificultades asociadas con la
terapia con compuestos activos de vitamina D hasta la fecha
encontradas en la técnica, incluyendo, en ©particular,
parimetros farmacocinéticos indeseables del compuesto después
de su administracién a un paciente.

Se ha encontrado que 1las composiciones de la
presente invencién permiten la preparacién de composiciones
semisbélidas y liquidas que contienen un compuesto activo de

vitamina D, a una concentracién suficientemente alta como
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para permitir, e.g., la administraciém oral conveniente,
mientras que al mismo tiempo 1logran mejores pardmetros
farmacocinéticos para el compuesto activo de vitamina D. Por
ejemplo, en comparacién con el ROCALTROL, las composiciones
de la presente invencién exhiben una Cpx que €8 cuando menos
1.5 a dos veces mayor que la Cp., Observada con el ROCALTROL y
un Tpex MA8 corto que aquél observado con el ROCALTROL. De
preferencia, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién proporcionan una Cpax de cuando menos
aproximadamente 900 pg/mL de plasma, de preferencia de
aproximadamente 900 a aproximadamente 3000 pg/mL de plasma,
mis preferiblemente de aproximadamente 1500 a aproximadamente
3000 pg/mL de plasma. Ademf&s, las composiciones de la
presente invencién de preferencia proporcionan una Tmax menor
de aproximadamente 6.0 horas, mis preferiblemente de
aproximadamente 1.0 a aproximadamente 3.0 horas y todavia més
preferiblemente, de aproximadamente 1.5 a aproximadamente 2.0
horas. Ademés, las composiciones de la presente invencién de
preferencia proporcionan una T,;; menor de aproximadamente 25
horas, de preferencia de aproximadamente 2 a aproximadamente
10 horas y méAs preferiblemente de 5 a aproximadamente 9
horas.

El término Cpx 8€¢ define como la concentracidn
mixima de compuesto activo de vitamina D alcanzada en el

suero después de la administracién del farmaco. El término
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Toax 8€¢ define como el tiempo en el cual se logra la Cpax. El
término T,;» se define como el tiempo requerido para que la
concentracién del compuesto activo de vitamina D en el suero
disminuya a la mitad. Los valores descritos para los datos
farmacocinéticos se aplican a la poblacién de receptores de
una composicién que comprende un compuesto activo de vitamina
D como un todo, no receptores individuales. Asi pues,
cualquier individuo que reciba una composicién de la presente
invencién, no necesariamente podria alcanzar los parémetros
farmacocinéticos preferidos. Sin embargo, cuando una
composicién de la presente invencién se administra a wuna
poblacién suficientemente grande de sujetos, los paréametros
farmacocinéticos coincidir&n aproximadamente con los valores
aqul descritos.

De conformidad con un aspecto de la presente
invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende (a) un componente en fase lipofilica, (b) uno o mis
tensoactivos, (c) un compuesto activo de vitamina D; en donde
la composicifn esa una emulsién preconcentrada, la cual al aer
diluida con agua, en una relacién de agua con respecto a la
composicién de aproximadamente 1l:1 & mis de agua, forma una
emulsién que tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400
nanémetros. La composicién farmacéutica de la presente
invencién ademis puede comprender un componente en fase

hidrofilica.
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En otro aspecto de 1la presente invencién, se
proporciona una composicién farmacéutica en emuleidn que
comprende agua (u otra solucién acuosa) y una emulsibén
preconcentrada.

El término "emulsifn preconcentrada" tal como se
utiliza en 1la presente, significa wun sistema capaz de
proporcionar una emulsién al entrar en contacto con, por
ejemplo, agua. El término "emulsién" tal como se utiliza en
la presente, significa una dispersién colcidal que comprende
agua y componentes orgdnicos incluyendo componentes orgénicos
hidrofébicos (lipofilicos). El término "emulsién" abarca
tanto emulsiones convencionales, tal como son entendidas por
los técnicos en la materia, asi como "emulsiones con glébulos
de tamafio submicrénico”, tal como se definirdn a
continuacién.

El término ‘'"emulsién con glSbulose de tamafio
submicrénico" tal como Be utiliza en la presente, significa
una dispersién que comprende agua y componentes organicos,
incluyendo componentes orgénicos hidrofébicos (lipoffilicos),
en donde 1los glSbulos o particulas formadas de los
componentes orgdnicos tienen una dimensifn méxima promedio
menor de aproximadamente 1000 nanémetros.

Las emulsiones con gl6bulos de tamafio submicrénico
son identificables porque poseen una o mas de las siguientes

caracteristicas. Se forman de manera espontdnea o
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sustancialmente de manera espontdnea cuando sus componentes
entran en contacto; es decir, sin la aplicacién sustancial de
energia, e.g., en ausencia de calentamiento o del uso de un
equipo de agitacién de alto corte u otra agitacién
sustancial,

Las particulas de una emulsién con glSbulos de
tamafio submicrénico pueden ser esféricas, aunque son
factibles otras estructuras, e.g. cristales liquidos con
gimetria lamelar, hexagonal o isotrépica. Generalmente, las
emulsiones con gl6bulos de tamafio submicrénico comprenden
glSbulos o particulas que tienen una dimensién mixima (e.g.,
di&metro promedio) de entre aproximadamente 50 Y
aproximadamente 1000 nm Y de preferencia entre
aproximadamente 200 y aproximadamente 300 nanémetros.

El término "composicién farmacéutica" tal como se
utiliza en 1la presente, debe entenderse que define
composiciones cuyos componentes individuales © ingredientes
son farmacéuticamente aceptables ellos mismos, e.g., cuando
se prevé la administraci6n oral, son aceptables para uso oral
Yy cuando se prevé la aplicacién tépica, son aceptables
tépicamente.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién por lo general formardn una emulsién al ser
diluidas con agua. La emulsién se formar&, de conformidad

con la presente invencién, después de diluir una emulsién
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preconcentrada con agua, en una relacién de agua con respecto
a la composicién de aproximadamente 1:1 6 miés de agua. De
conformidad con la presente invencibén, la relacién de agua
con respecto a la composicién puede estar, e.g., entre 1:1 y
5000:1. Por ejemplo, la relaciém de agua con respecto a la
compoeicién puede ser de aproximadamente 1:1, 2:1, 3:1, 4:1,
5:1, 10:1, 200:1, 300:1, 500:1, 1000:1 & 5000:1. Un técnico
en la materia serd capaz de encontrar con facilidad la
relacién particular de agua con respecto a la composicién que
sea apropiada para cualquier situacifén o circunstancia dada.
De conformidad con la presente invencién, al diluir
la emulsién preconcentrada con agua, se formari una emulsién
que tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400 nm. La
absorbancia a 400 nm de las emulsiones formadas a una
dilucién 1:100 de la emulsién preconcentrada de la presente
invencién, puede estar, e.g., entre aproximadamente 0.3 y
4.0. Por ejemplo, la absorbancia a 400 nm puede ser, e.g. de
aproximadamente 0.4, 0.5, 0.6, 1.0, 1.2, 1.6, 2.0, 2.2, 2.4,
2.5, 3.0 6 4.0. Los métodos para determinar la absorbancia
de una solucién liquida son conocidos por los técnicos en la
materia. Ellos serdn capaces de encontrar y ajustar 1las
proporciones relativas de los ingredientes de las emulsiones
preconcentradas de la presente invencién, con el fin de
obtener, después de diluir con agua, una emulsién que tenga

una absorbancia particular abarcada dentro de los alcances de
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la presente invencién.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién pueden ger, e.g. formulaciones semisblidas o
formulaciones liquidas. Las formulaciones semisflidas de la
presente invencién pueden ser cualquier formulacién
semiadlida conocida por los técnicos en la materia,
incluyendo e.g., geles, pastas, cremas y unglientos.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién comprenden un componente de fase lipofilica. Los
componentes adecuados para utilizarse como componentes de
fase lipofilica, incluyen cualquier disolvente
farmacéuticamente aceptable que no sea miscible con agua.
Tales disolventes, de manera apropiada, estarin desprovistos
o sustancialmente desprovistos de cualquier funcién
tensoactiva.

El componente de fase lipofflica puede comprender
monoglicéridos, diglicéridos o triglicéridos. ILos mono- di-
y tri-glicéridoe que se pueden utilizar dentro de 1los
alcances de la presente invencién, incluyen aquéllos que ase
derivan de 4cidos grasos de 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20 y 22
dtomos de carbono. Algunos diglicéridos de ejemplo incluyen,
en particular, la dioleina, dipalmitoleina y diglicéridos
mixtos de caprilina-caprina. Los triglicéridos preferidos
incluyen aceites +vegetales, aceites de pescado, grasas

animales, aceites vegetales hidrogenados, aceites vegetales
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parcialmente hidrogenados, triglicéridos sintéticos,
triglicéridos modificados, triglicéridos fraccionados,
triglicéridos de cadena mediana y 1larga, triglicéridos
estructurados y mezclas de los mismos.

Entre los triglicéridos anteriormente listados, los
preferidos incluyen: aceite de almendras; aceite de babassu;
aceite de borraja silvestre; aceite de canola; aceite de
ricino; aceite de coco; aceite de maiz; aceite de semilla de
algod6n; aceite de primula nocturna; aceite de semilla de
uva; aceite de chufa; aceite de semilla de mostaza; aceite de
oliva; aceite de palma; aceite de corazén de palma; aceite de
cacahuate; aceite de semilla de colza; aceite de cértamo;
aceite de sésamo; aceite de higado de tiburén; aceite de
soya; aceite de girasol; aceite de ricino hidrogenado; aceite
de coco hidrogenado; aceite de palma hidrogenado; aceite de
soya hidrogenado; aceite +vegetal hidrogenado; aceite de
semilla de algodén y ricino hidrogenado; aceite de soya
parcialmente hidrogenado; aceite de soya y semilla de algodén
parcialmente hidrogenado; tricaproato de glicerilo;
tricaprilato de glicerilo; tricaprato de glicerilo;
triundecancato de glicerilo; trilaurato de glicerilo;
trioleato de glicerilo; trilinoleato de glicerilo;
trilinolenato de glicerilo; tricaprilato/caprato de
glicerilo; tricaprilato/caprato/laurato de glicerilo;

tricaprilato/caprato/linoleato de glicerilo Y
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tricaprilato/caprato/estearato de glicerilo.

Un triglicérido preferido es el triglicérido de
cadena media disponible con el nombre comercial de LABRAFAC
cC. Otros triglicéridos preferidos incluyen los aceites
neutros, e.g. aceites de plantas neutros, en particular
aceites de coco fraccionados tales como 1los conocidos y
disponibles en el comercio con los nombres comerciales
MIGLYOL, incluyendo los productos: MIGLYOL 810; MIGLYOL 812,
MIGLYOL 818 y CAPTEX 355.

También Bson adecuados los triglicéridos de &cido
caprilico-céprico, tales como aquéllos conocidos Y
disponibles en el comercio con los nombres comerciales
MYRITOL, incluyendo el producto MYRITOL 813. Otros productos
adecuados de esta clase son el CAPMUL MCT, CAPTEX 200, CAPTEX
300, CAPTEX 800, NEOBEE M5 y MAZOL 1400.

Se prefiere especialmente como componente de fase
lipofflica, el producto MIGLYOL 812 (véase la Patente
Norteamericana U.S. No. 5,342,625).

Las composiciones farmacéuticae de 1la presente
invencién ademis pueden comprender un componente de fase
hidrofilica. El componente de fase hidrofilica puede
comprender, e.g. un diéter o éter parcial de alquilo de 1 a 5§
dtomos de carbono o de tetrahidrofurfurilo farmacéuticamente
aceptable de un mono- o poli-oxialcanodiol de bajo peso

molecular. Los componentes de fase hidrofilica incluyen,
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e.g. diéteree o éteres parciales, especialmente &teres
parciales de mono- o© poli-, especialmente mono- o di-oxi-
alcanodiocles que tienen de 2 a 12, especialmente 4 &tomos de
carbono. De preferencia, la porcién mono-oxialcanodiol o
poli-oxialcanodiol es de cadena lineal. Algunos componentes
de fase hidrofilica de ejemplo para utilizarse con relacién a
la presente invencién, son aquéllos conocidos y disponibles
en el comercio con los nombres comerciales TRANSCUTOL vy
COLYCOFUROL (véase la Patente Norteamericana U.S. No.
5,342,625).

En una modalidad especialmente preferida, el
componente de fase hidrofflica comprende 1,2-propilenglicol.

El componente de fase hidrofflica de la presente
invencién, por supuesto, adicionalmente puede incluir uno o
mis ingredientes adicionales. Sin embargo, de preferencia
cualquier ingrediente adicional comprender& materiales en los
cuales el compuesto activo de wvitamina D sea suficientemente
soluble, de tal manera que no se altere materialmente la
eficacia de la fase hidrofflica como medio de vehiculo para
el compuesto activo de vitamina D. Ejemplos de posibles
componentes de fase  hidrofilica adicionales, incluyen
alcanocles inferiores (e.g., de 1 a 5 &tomos de carbono), en
particular etanol.

Las composiciones farmacéuticas de la presente

invenci6n también comprenden uno o mids tensoactivos. Los
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tensoactivos que s8e pueden utilizar en conjunto con 1la
presente invencién, incluyen tensoactivos hidrofilicos o
lipofilicos, o mezclas de los mismos. Se prefieren
especialmente los tensoactivos hidrofilicos no i6nicos y los
lipofilicos no iénicos.

Los tensoactivos hidrofilicos adecuados incluyen
los productos de reaccifn de aceites vegetales naturales o
hidrogenados con etilenglicol; es decir, aceites vegetales
naturales polioxietilenglicelados o hidrogenados, por ejemplo
aceite de ricino polioxietilenglicolado natural o
hidrogenado. Tales productos se pueden obtener por métodos
conocidos, e.g. mediante la reaccién de un aceite de ricino
natural o hidrogenade, o fracciones del mismo, con 6xido de
etileno, e.g. en una relacién molar de aproximadamente 1:35 a
aproximadamente 1:60, con la remocién opcional de 1los
componentes libres de polietilenglicol del producto, e.g., de
conformidad con 1los métodos descritos en las Patentes
Alemanas 1,182,388 y 1,518,819.

Los tensoactivos hidrofilicos adecuados para
utilizarse en las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién, también incluyen é&steres de &cido graso de
polioxietilensorbitén, e.g. é&steres de mono- y trilaurilo,
palmitilo, estearilo y oleflo, e.g. del tipo conocido vy
disponible en el comercio con el nombre comercial TWEEN;

incluyendo los productos:

ng
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TWEEN 20 (polioxietilen(20)sorbitanmonolaurato),

TWEEN 40 (polioxietilen(20)sorbitanmonopalmitato),

TWEEN 60 (polioxietilen(20)sorbitanmonoestearato),

TWEEN 80 (polioxietilen(20)sorbitanmonooleato),

TWEEN 65 (polioxietilen(20)sorbitantriestearato),

TWEEN 85 (polioxietilen(20)sorbitantrioleato),

TWEEN 21 (polioxietilen(4)sorbitanmonolaurato),

TWEEN 61 (polioxietilen(4)sorbitanmonoestearato), y

TWEEN 81 (polioxietilen(5)sorbitanmonooleato).

Los productos especialmente preferidos de esta
clase para utilizarse en las composiciones de la presente
invencifn, son los productos anteriores TWEEN 40 y TWEEN 80
(véape Hauer et al., Patente Norteamericana U.S. No.
5,342,625).

- También son adecuados como tensoactivos
hidrofilicos para utilizarse en las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién, los alquiléteres de
polioxietileno; ésteres de dcidos grasos de
polioxietilenglicol, por ejemplo é&steres de &cido esteérico
de polioxietileno; ésteres de &cidos grasos de poliglicerol;
glicéridos de polioxietileno; aceites vegetales de
polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados de
polioxietileno; mezclas de reaccién de policles y, por
ejemplo, dcidos grasos, glicéridos, aceites vegetales,

aceites vegetales hidrogenados y esteroles; copolimeros de
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polioxietileno/polioxipropileno; copolimeros de bloqueas de
polioxietileno/polioxipropileno; succinato de dioctilo,
sulfosuccinato B86dico de dioctilo, laurilsulfato de di-[2-
etilhexil] -succinato o de sodio; fosefolipidos, en particular
lecitinas tales como e.g., lecitinas de soya; moncésteres y
diéeteres de &4cidos grasos de propilenglicol, tales como e.g.
dicaprilato de propilenglicol, dilaurato de propilenglicol,
hidroxiestearato de propilenglicol, isoestearato de
propilenglicol, laurato de propilenglicol, ricincleato de
propilenglicol, estearato de propilenglicol y se prefieren
especialmente el diéster de A&cido caprilico-céprico de
propilenglicol; y sales biliares, e.g. sales de metales
alcalinos, por ejemplo taurocolato de sodio.

Los tensoactivos 1lipofilicos adecuados incluyen
alcoholes; alquiléteres de polioxietileno; &cidos grasos;
fcldos biliares; é&steres de 4&cidos grasos de glicerol;
éoteres de Acidos grasos de glicerol acetilados; ésteres de
&cldos grasos de alcoholes inferiores; é&steres de &cidos
grasos de polietilenglicol; é&ésteres de &cidos grasos de
polietilenglicol glicerocl; é&ésteres de &cidos grasos de
polipropilenglicol; polioxietilen glicéridos; é&steres de
acido lictico de mono/diglicéridos; diglicéridos de
propilenglicol; ésteres de &cido graso de sorbitén; ésteres
de &cido graso de polioxietilen sorbitdn; copolimeros de

bloques de polioxietileno-polioxipropileno; aceites vegetales
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transesterificados; esteroles; é&steres de aziicar; éteres de
azlcar; sacaroglicéridos; aceites vegetales de
polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados de
polioxietileno; mezclas de reaccién de policles y cuando
menos un miembro del grupo que consiste de &cidos grasos,
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados
y esteroles; y mezclas de los mismos.

Los tensoactivos lipofilicos adecuados para
utilizarse en los presentes compuestos farmacéuticos, también
incluyen productos de transesterificacién de triglicéridos de
aceite vegetal natural y polialquilenpolioles. Tales
productos de transesterificacifn son conocidos en la técnica
y B8e pueden obtener, e.g., de conformidad con los
procedimientos generales deacritos en la Patente
Norteamericana U.S. No. 3,288,824. Estos incluyen productos
de transesterificacién de varios aceites wvegetales naturales
(e.g., no hidrogenados) por ejemplo, aceite de maiz, aceite
de corazén de palma, aceite de almendras, aceite de chufa,
aceite de oliva y aceite de palma, y mezclas de los mismos
con polietilenglicoles, en particular polietilenglicoles que
tienen un peso molecular promedio de 200 a 800. Se prefieren
productos obtenlidos por la transesterificacién de 2 partes
molares de un triglicérido de aceite vegetal natural, con una
parte molar de polietilenglicol (e.g., gque tenga un peso

molecular promedio de 200 a 800). Se conocen varias formas
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de productos de transesterificacién de la clase definida y
estén disponibles en el comercio con el nombre comercial
LABRAFIL.

Tensoactivos lipofilicos adicionales que son
adecuados para wutilizarse con 1las presentes composiciones
farmacéuticas, incluyen derivados de vitamina solubles en
aceite, e.g. Bsuccinato de tocoferocl PEG-1000 ("vitamina E
TPGS") .

También son adecuados como tensoactivos lipofilicos
para utilizarse en las presentes composiciones farmacéuticas,
los monoglicéridos, diglicéridos y mono/diglicéridos,
especialmente los productos de esterificacién de &cido
caprilico o clprico con glicerol; é&steres de &cido graso de
sorbit&n; ésteres de &cidos grasos de pentaeritritol vy
ésteres de polialquilenglicol, por ejemplo pentaeritrit-,
-dioleato, -diestearato, -monolaurato, -poliglicoléter vy
-monoestearato, asi como é&steres de &cidos grasos de
pentaeritritol; monoglicéridos, e.g. monooleato de glicerol,
monopalmitato de glicerol y monoestearato de glicerol;
triacetato de glicerol o (1,2,3)-triacetin; y esteroles y
derivados de los mismos, por ejemplo colesteroles y derivados
de los mismos, en particular fitoesteroles, e.g. productos
que comprenden sitosterol, campesterol o estigmasterol vy
aductos de 6xido de etileno de los mismos, por ejemplo

esteroles de soya y derivados de los mismos.
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Los técnicos en la materia deberdn entender que
varias composiciones tensocactivas comerciales contienen
cantidades pequefias o moderadas de triglicéridos, tipicamente
como resultado de la reaccifn incompleta de una materia prima
triglicérida, por ejemplo en una reaccién de
transesterificacién. Asi pues, los tensoactivos que son
adecuados para utilizarse en las presentes composiciones
farmacéuticas, incluyen aquellos tensocactivos que contienen
un triglicérido. Ejemploa de composiciones tensoactivas
comerciales que contienen triglicéridos incluyen algunos
miembros de las familias de tensoactivos GELUCIRES, MAISINES
E IMWITORS. Ejemplos especificos de estos compuestos son el
GELUCIRE 44/14 (glicéridos poliglicolizados saturados);
GELUCIRE 50/13 (glicéridos poliglicolizados saturados);
GELUCIRE 53/10 (glicéridos poliglicolizados saturados),
GELUCIRE 33/01 (triglicéridos semisintéticos de &cidos grasos
gpaturados de 8 a 18 A&tomos de carbono); GELUCIRE 39/01
(glicéridos semisintéticos); otros CGELUCIRE tales como el
37/06, 43/01, 35/10, 37/02, 46/07, 48/09, 50/02, 62/05, etc.;
MAISINE  35-I (glicéridos 1linoleicos) e IMWITOR 742
(glicéridos caprilico/céprico) (véase la Patente
Norteamericana U.S. No. 6,267,985).

Todavia otras composiciones tensoactivas
comerciales que tienen un significativo contenido de

triglicéridos son conocidas para los técnicos en la materia.
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Debe observarse que tales composiciones gque contienen
triglicéridos, asi como tensoactivos, pueden Ber adecuadas
para proporcionar la totalidad o una parte del componente de
fase 1lipofflica de 1la presente invencién, asei como 1la
totalidad o una parte de los tensocactivos.

Las composiciones farmacéuticase de la presente
invenci6tn también comprenden un compuesto activo de vitamina
D. El término "compuesto activo de vitamina D" tal como se
utiliza en la presente, se refiere a la vitamina D que ha
sido hidroxilada en cuando menos el &tomo de carbono en la
posicién 1 del anillo A, e.g., la la-hidroxivitamina D3, E1
compuesto activo de vitamina D preferido en relacién con 1la
composicién de 1la ©presente invencién, es la 1la,25-
hidroxivitamina D;, también conocida como calcitriol. Se
conoce un gran nGmero de otros compuestos activos de
vitamina D y se pueden utilizar en la préctica de la presente
invencién. Algunos ejemplos incluyen derivadoe la-hidroxi
con una cadena lateral en posicién 17 de mayor longitud que
las cadenas laterales del colesterol o el ergosterol (véase
la Patente Norteamericana U.S. No. 4,717,721); anélogos de
ciclopentano-vitamina D (véase la Patente Norteamericana U.S.
No. 4,851,401); anidlogos de 1la vitamina D; con cadenas
laterales alquinilo, alquenilo y alcanilo (véanse las
Patentes Norteamericanas Nos. U.S5. 4,866,048 y 5,145,846);

trihidroxicalciferel (v&ase la Patente Norteamericana U.S.
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No. 5,120,722), compuestos de fluorocolecalciferol (véase la
Patente Norteamericana U.S. No. 5,547,947); wvitamina D
sustituida con radicales metilo (véase la Patente
Norteamericana U.S. No. 5,446,035); derivados 23-oxa (véase
la Patente Norteamericana U.S. No. 5,411,949); compuestos 19-
nor-vitamina D (véase la Patente Norteamericana U.S. No.
5,237,110); y derivados de 24-homo-vitamina D hidroxilada
(véase la Patente Norteamericana U.S5. No. 4,857,518):
Ejemplos particulares incluyen el ROCALTROL (Roche
Laboratories) ; CALCIJEX gque es calcitriol inyectable;
farmacos de investigacién de Leo Pharmaceuticals, incluyendo
los compuestos EB 1089 (24a, 26a, 27a-trihomo-22,24-dien-
laa,25-(OH)3-D;, KH 1060 (20-epi-22-oxa-24a,26a,27a-trihomo-
la, 25- (OH)3-D3), Seocalcitol, MC 1288 (1,25-(OH)2-20-epi-D;) ¥y
MC 903 (calcipotriol, 1la,24s-{(0H);-22-en-26,27-deshidro-D,);
fadrmacos de Roche Pharmaceutical que incluyen el 1,25-(OH);-
16-en-Dy, 1,25-(0H)3-16-en-23-in-Dy y 25-(0H)z-16-en-23-in-D;;
productos farmacéuticos de Chugai Pharmaceuticals como el 22-
oxacalcitriol (22-oxa-1la,25- (OH) 2-Dy; la-(OH)-Ds de 1la
Universidad de Illinois; y férmacos del Instituto de Quimica
Médica Schering AG, que incluyen el ZK 161422 (20-metil-1,25-
(OH);-D3;) y 2K 157202 (20-metil-23-en-1,25-(0OH)z-D;); la- (OH)-
Da; la-(OH)-D; y la-(OH)-D,. Ejemplos adicionales incluyen el
la,25-(0OH)3-26,27-dg-D3; 1la,25-(0H)3-22-en-D3; 1la,25- (OH)z-D;;

la,25-(0OH)3-Da; 1a,25-(0H)3-Dy; 1la,24,25-(0H)3-Dy; 1o, 24,25-

(26
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(OH) 3-D2;

la- (OH) -25-FDy;
la,24- (OH) 3-25-FDy;
la, 25- (OH) 3-26,27-F¢-22-en-Ds;
(OH) 3-26-F3-D3;
la,25R,26- (OH)3-22-en-Dj;

Dy; la,25- (OH)3-23-in-D3;

(OH) 2-Ds;

1a' 25R- (OH) 2—26-F3-D3,

in-Dg H

lx,25R- (OH) 3-22-en-26-F3-Dy;
la, 25R- (OH) :—D3—26, 26, 26—d3;

la, 25R- (OH) 3-22-en-D3-26,26,26-d;.

la,24,25- (OH)3-Dy;

la,24R- (OH) 2-25F-D,;

la, 24R, 25- (OH) 3-Ds;

la,24- (OH)2-Dy;

- 28 -

la,24- (0OH)2-25-FDs;

la,25- (OH) 3-24-F3-Ds;

la, 25- (OH) 3-D3;

la- (OH) -25-FDs;

la,24 (OH) 3-D3;

la,25- (OH) 3-26,27-F¢-Ds;

le,25- (OH) 3-24R-F~Dy;

pueden encontrar en la Publicacién

WO 99/49870.

Nos. U.S.
5,403,9540;
5,430,196;
5,247,104;
5,232, 836;
5,030,772;
4,804,502;
4,755,329;
4,564,474,

4,689,180;

Véanse también las

5,457,217;
5,384,313;
5,260,290;
5,397,775;
5,185,150;
5,246,925;
4,857,518;
4,940,700;
4,552,698;

4,505,906;

5,447,924;
5,374,629;
5,393,749;
5,194,431;
5,321,018;
4,973,584;
4,851,401;
4,619,920;
4,588,528;

4,769,181;

Ejemplos

la,255- (OH) 3-D3-26,26,26-d;;

5,446,034,
5,373,004;
5,395,830;
5,281,731;
5,086,191;
5,354,744;
4,851,400;
4,594,152;
4,719,204;

4,502,991;

la- (OH) -25-FDy;
la,24- (OH)3-Da;

la,24- (OH)2-25-FDs;

la' 258-

la,2585,26- (OH)2-22-en-Dsy;

la,25- (OH) 2-24-epi-

la, 258,26~

la,25- (OH) 2-26,27-Fg-23-in-Ds;
lo,25- (OH) 3-16-en-23-
la-25- (OH) 3-26,27-Fg-23-en-Dj;

la,258- (OH) 3-22-en-26-F5-D,;

4

adicionales ge
Internacional de Patente

Patentes Norteamericanas

5,414,098;
5,371,249;
5,250,523;
5,254,538;
5,036,061;
4,927,815;
4,847,012;
4,588,716,
4,719,205;

4,481,198;
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4,448,726; 4,448,721; 4,428,946; 4,411,833; 4,367,177;
4,336,193; 4,360,472; 4,360,471; 4,307,231; 4,307,025;
4,358,406; 4,305,880; 4,279,826 y 4,248,791.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién ademfis pueden comprender uno o mias aditivos. Los
aditivos que son conocidos en la técnica incluyen, e.g.
agentes que eliminan la pegajosidad, agentes antiespumantes,
agentes reguladores de pH, antioxidantes (e.g. palmitato de
ascorbilo, butilhidroxianisol (BHA) , butilhidroxitolueno
(BHT) y tocoferoles, e.g. a-tocoferol (vitamina E)), agentes
conservadores, agentes quelantes, agentes moduladores de la
viecosidad, tonificantes, saborizantes, colorantes,
aromatizantes, opacificantes, agentes suspensores,
aglutinantes, rellenos, plastificantes, lubricantes y mezclas
de los mismos.

La cantidad de tales aditivos puede ser determinada
facilmente por un técnico en la materia, de conformidad con
las propiedades particulares deseadas.

El aditivo también puede comprender un agente
espesante. Los agentes espesantes adecuados pueden ser
aquélloe conocidos y empleados en la técnica, incluyendo
e.g., materiales poliméricos farmacéuticamente aceptables vy
agentes espesantes inorgénicos. Agentes espesantes de
ejemplo para utilizarse en las presentes composiciones

farmacéuticas, incluyen reeinas de poliacrilato y copolimeros

A
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de poliacrilato, por ejemplo resinas de &dcido poliacrilico y
dcido poliacrilico/metacriflico; celulosas y derivados de 1la
celulosa, incluyendo: algquilcelulosas, e.g. metil-, etil- y
propil-celulosas; hidroxialquilcelulosas, e.g.
hidroxipropilcelulosas e hidroxipropilalquilcelulosas, tales
como hidroxipropilmetilcelulosa; celulosae acriladas, e.g.
acetato de celulosa, acetatoftalatos de celulosa,
acetatosuccinatos de celulosa Y ftalatos de
hidroxipropilmetilcelulosa; y sales de los mismos tales como
carboximetilcelulosas s6dicas; polivinilpirrolidonas,
incluyendo por ejemplo poli-N-vinilpirrolidonas y copolimeros
de vinilpirrolidona tales como copolimeros de
vinilpirrolidona-vinilacetato; resinas de polivinilo, e.qg.
incluyendo acetatos de polivinilo y alcoholes, asi como otros
materiales poliméricos incluyendo goma de tragacanto, goma
ardbiga, alginatos, e.g. &dcido alginico, y sales de 1los
mismos, e.g. alginatos de sodio; y agentes espesantes
inorgénicoe tales c¢omo atapulgita, bentonita y silicatos,
incluyendo productos de diéxido de silicio hidrofilicos, e.g.
geles de 8ilice alquilados (por ejemplo metilados), en
particular productos coloidales de di6xido de silicio.

Tales agentes eepesantes como los anteriormente
descritos se pueden incluir, e.g. para proporcionar un efecto
de liberacién sostenida. Sin embargo, cuando se pretende la

administracién oral, el useo de agentes espesantes como los
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anteriormente mencionados generalmente no seri requerido y
por lo general es menos preferido. El uso de agentes
espesantes, por otro lado, estd indicado e.g., cuando se
prevé una aplicacién tépica.

Las composiciones de conformidad con la presente
invencién se pueden emplear para administracién por cualquier
via, e.g. oral, e.g. en formas farmacéuticas unitarias, por
ejemplo en una solucién, una forma encapsulada en gelatina
dura o blanda incluyendo formas encapsuladas en gelatina,
e.g. parenteral o tépica, e.g. para aplicaci6n a la piel, por
ejemplo en forma de una crema, pasta, locién, gel, unglento,
cataplasma, emplaste, parche dérmico o similares, o para
aplicaci6n oftdlmica, por ejemplo en forma de una formulacién
de gotas oftélmicas, locién o gel. También se pueden emplear
formas de facil flujo, por ejemplo lociones y emuleiones,
e.g. para inyeccién intralesional o se pueden administrar por
via rectal, e.g. en forma de un enema.

Cuando la composicidén de la presente invencién se
formula en una forma farmacéutica unitaria, el compuesto
activo de vitamina D de preferencia estard presente en una
cantidad entre 10 y 75 ug por unidad de dosis. De
preferencia, la cantidad de compuesto activo de vitamina D
por unidad de dosis serd de aproximadamente 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70 &6 75 microgramos.

Cuando la forma farmacéutica en unidad de dosis de

13
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la presente composicién es una cédpsula, la cantidad total de
ingredientes presentes en la cépsula de preferencia es de 10
a 1000 uL. Mis preferiblemente, la cantidad total de
ingredientes presentes en la cé@psula es de aproximadamente
100 a 300 uL.

La proporcién relativa de ingredientes en las
composiciones de la presente invencién, por supuesto, variaré
dependiendo considerablemente del tipo particular de
composgicién. Las proporciones relativas también wvariarén
dependiendo de la funcién particular de los ingredientes en
la composicién. Las proporciones relativas también variarén
dependiendo de los ingredientes particulares empleados y de
las caracteristicas fisicas deseadas del producto, e.g., en
el caso de una composicién para aplicacifn tépica, si ésta va
a ser un liquido de flujo 1libre o wuna pasta. La
determinacién de las proporciones funcionales en cualquier
caso particular, generalmente estd dentro de la capacidad de
un técnico en la materia. Todas las proporciones indicadas y
los rangos de peso relativos que se describen a continuacién,
debe entenderse que indican f{nicamente las modalidades
preferidas o ensefianzas inventivas individualmente y no se
deben considerar que limitan la invenciém en su mds amplio
aspecto.

El componente de fase lipofilica de la presente

invencién, de manera adecuada estaré presente en una cantidad
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de aproximadamente 30 a aproximadamente 90% en peso, con base
en el peso total de la composicién. De preferencia, el
componente de fase lipofilica estd presente en una cantidad
de aproximadamente 50 a aproximadamente 85% en peso, con base
en el peso total de la composicién.

El teneocactivo o tensoactivoe de la presente
invencién, de manera adecuada, estarin presentes en una
cantidad de aproximadamente 1 a 50% en peso, con base en el
peso total de la composicién. De preferencia, el tensocactivo
0 tensoactivos estln presentes en una cantidad de
aproximadamente 5 a aproximadamente 40% en peso, basindose en
el peso total de la compoeicifén.

La cantidad de compuesto activo de wvitamina D en
las composiciones de la presente invencién, por supuesto,
variard e.g., dependiendo de la via de administracién
pretendida y de en qué grado hay presentes otros componentes.
No obstante, en general el compuesto activo de vitamina D de
la presente invencién, de manera adecuada estari presente en
una cantidad de aproximadamente 0.005 a 20% en peso, con basge
en el pesoc total de la composicién. De preferencia, el
compuesto activo de vitamina D estd presente en una cantidad
de aproximadamente 0.01 a 15% en peso, con base en el peso
total de la composicién.

El componente de fase hidrofilica de la presente

invencién, de manera adecuada estari presente en una cantidad
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de aproximadamente 2 a aproximadamente 20% en peso, con base
en el peso total de la composicién. De preferencia, el
componente de fase hidrofilica estd presente en una cantidad
de aproximadamente 5 a 15% en peso, con base en el peso total
de la composicidn.

La composicién farmacéutica de la presente
invencifn puede estar en una formulacién semisblida. Las
formulaciones semisdlidas dentro de 1los alcances de 1la
presente invencién, pueden comprender e.g., un componente de
fase lipofilica presente en una cantidad de aproximadamente
60 a aproximadamente 80% en peso, con base en el peso total
de la composicién, un tensocactivo presente en una cantidad de
aproximadamente 5 a aproximadamente 35% en peso, con base en
el peso total de la composicién y un compuesto activo de
vitamina D presente en una cantidad de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 15% en peso, con base en el peso total de la
composicién.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién pueden estar en una formulacién 1liquida. Las
formulaciones liquidas dentro de los alcances de la presente
invencién pueden comprender e.g., un componente de fase
lipofflica presente en una cantidad de aproximadamente 50 a
aproximadamente 60% en peso, con base en el peso total de la
composicién, un tensoactivo presente en una cantidad de

aproximadamente 4 a aproximadamente 25% en peso, con base en
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el peso total de la composicién, un compuesto activo de
vitamina D presente en una cantidad de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 15% en peso, con base en el peso total de la
composicién y un componente de fase hidrofilica presente en
una cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 10% en
peso, con base en el peso total de la composicién.

Ademds de 1lo anterior, 1la presente invencién
también proporciona un proceso para la produccién de una
composicién farmacéutica como la aqui definida, en donde el
proceso comprende poner los componentes individuales en una
mezcla intima y, cuando se requiera, darle a la composicién
obtenida una forma farmacéutica, por ejemplo 1llenar 1la
composicién en una gelatina, e.g. en cipsulas de gelatina
blanda o dura, o en céipsulas que no son de gelatina.

En una modalidad mds particular, 1la presente
invencién proporciona un proceso para la preparacién de una
composicibn farmacéutica, en donde el proceso comprende poner
un compuesto activo de vitamina D, e.g. calcitriol, en mezcla
intima con un componente de fase lipofilica y un tensoactivo
como los anteriormente definidos, en donde la proporcién
relativa del componente de fase lipofilica y el tensoactivo
se selecciona con relacién a la cantidad de compuesto activo
de vitamina D empleado, de tal modo que 8se obtenga una
emilsién preconcentrada.

La presente invencién también proporciona métodos
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para el tratamiento Y prevencién de enfermedades
hiperproliferativas tales como el céncer y la psoriasis, en
donde los métodos comprenden administrar un compuesto activo
de vitamina D en una formulacién de emulsién preconcentrada,
a un paciente gque lo necesite. Alternativamente, el
compuesto activo de vitamina D se puede administrar en una
formulacién de emulsién que se prepara diluyendo una emulsién
preconcentrada de la presente invencién, con una cantidad
apropiada de agua.

Los cénceres que pueden ser tratados con las
formulaciones de la presente invencifn incluyen cualquier
céncer tratable por un compuesto activo de vitamina D. Tales
cénceres 1incluyen, ein limitacionese, cé&ncer de préstata,
mamario, de colon, pulmonar, de cabeza y cuello, de pincreas,
endometrial, de vejiga, cervical, ovéirico, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células renales, leucemia
mieloide y linfocitica, linfoma, carcinoma tiroideo medular,
melanoma, mieloma mGltiple, retinoblastoma y sarcomas de
tejidos blandos y hueso.

De preferencia, los cinceres Be tratan de
conformidad con los protocolos de dosificacién por pulsos
descritos en 1la Publicaci6n Internacional de Patente WO
99/49870. En esta modalidad, 1las formulaciones se
administran no mids de una vez cada tres dias, de preferencia

no mis de una vez a la semana, mis preferiblemente no mis de
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una vez cada diez dias. De preferencia se administran de
aproximadamente 5 a aproximadamente 100 ug de calcitriol,
preferiblemente de aproximadamente 10 a 60 ug, més
preferiblemente de aproximadamente 40 a 50 ug de calcitriol,
o una cantidad equivalente de otro compuesto activo de
vitamina D, a un animal que lo necesite.

Los animales que pueden ser tratados de conformidad
con la presente invencién incluyen todos los animales gque
puedan beneficiarse por la administracién de las
formulaciones de 1la presente invencién. Tales animales
incluyen seres humanos, mascotas tales como perros y gatos y
animales de interés veterinario tales como vacas, cerdos,
ovejas, cabras y similares.

Los Biguientes ejemplos son ilustrativos pero no
limitantes del método y las composiciones de la presente
invencién. Otras modificaciones y adaptaciones adecuadas de
la variedad de condiciones y @pardmetros normalmente
encontrados en la terapia clfnica y que son obvios para los
técnicos en la materia, estdn dentro del espiritu y los
alcances de la presente invencién.

Ejemplos
BEjemplo 1
Compatibilidad Quimica Relativa del Calcitriol Con
Componentes Seleccionados

En este ejemplo, s8e evalu6é la compatibilidad
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quimica relativa del calcitriol con compeonentes lipofilicos,

hidrofilicos y tensoactivos seleccionados, midiendo el

porcentaje de recuperacién de calcitriol intacto después de
un almacenamiento a 40°C y 60°C. La recuperacién de
calcitriol se determiné

bas&ndose en andlisis de

cromatografia liquida de alta presién (CLAP). Los resultados
se presentan en la Tabla 1.
Tabla 1: Porcentaje de Recuperacién de Calcitriol Formulado

en Componentes Seleccionados

13%

% de Recuperacién | ¥ de Recuperacioén
Componente Excipiente Tiempo a 40°C a 60°C
Lipofilico |Aceite de maiz 0 100.00 100.00
3 dias 93.77 104.80
7 dias 90.27 91.50
14 dias 89.89 B86.46
Aceite de soya 0 100.00 100.00
3 dias 96.44 94.56
7 dias 98.46 98.57
14 dias 96.66 93.15
Aceite de
girasol 0 100.00 100.00
3 dias 99.10 99.33
7 dias 102.77 102.93
14 dias 96.56 88.79
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Vitamina E 0 100.00 100.00
3 dias 128.56 160.79
7 dias 0.00 0.00
14 dias 102.29 65.02
Miglyol 812 0 100.00 100.00
3 dias 98.23 97.01
7 dias 99.31 96.78
14 diaa 89.17 99.48
Miglyol 812,
0.02% BHA/BHT 0 100.00 100.0C0
3 dias 98.41 97.83
7 dias 97.43 98.17
14 dias 98.72 102.15
Captex 200 0 100.00 100.00
3 dias 99.20 97.28
7 dias 100.14 97.68
14 dias 108.83 101.15
Labrafac CC 0 100.00 100.00
3 dias 98.60 95.84
7 dias 100.05 99.51
14 dias 101.37 100.24
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139

% de Recuperacidn

% de Recuperacién

Componente Excipiente Tiempo a 40°C a 60°C
Hidrofilico PEG 300 0 100.00 100.00
3 dias 78.22 18.95

7 dias 52.68 4.61

14 dias 10.09 1.84

Propilen-

glicol o 100.00 100.00

3 dias 97.56 99.71

7 dias 101.73 108.47

14 dias 105.83 138.22

Tensoactivo; Cremofor ELP 0 100.00 100.00
3 dias 82.61 66.28

7 dias 62.86 60.90

14 dias 51.90 59.92

Cremofor RH 40
25% en Miglyol 0 100.00 100.00
812

3 dias 105.30 91.91

7 dias 92.10 708.30

14 dias 96.88 87.95
Polisorbato 80 0 100.00 100.00

3 dias 87.94 67.43

7 dias 87.29 71.71

14 dias 60.52 66.08
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GELUCIRE 44/14
25% en Miglyol 0 100.00 100.00
812
3 dias 98.70 107.68
7 dias 101.55 83.06
14 dias 100.96 98.11
Vitamina E
TPGS 25% en 0 100.00 100.00
Miglyol 812
3 dias 101.15 97.26
7 dias 101.26 98.74
14 dias 103.61 100.15
Labrifil M 0 100.00 100.00
3 dias 98.46 95.19
7 dias 99.45 95. 64
14 dias 100.30 78.97
Poloxamero 188
25% en Miglyol 0 100.00 100.00
812
3 dias 116.42 76.47
7 dias 126.39 116.67
14 dias 126.79 83.30
Los datos de recuperacidén sugleren que los

componentes ma&s compatibles son Miglyol Bl2 (con o sin BHT y
BHA), Labrafac CC y Captex 200 en el grupo de componente
lipofilico; propilenglicol en el grupo hidrofilico y vitamina

E TPGS y GELUCIRE 44/14 en el grupo de tensoactivo.
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Ejemplo 2
Estabilidad da Formulaciones Liquidas y Semisélidas de

Calcitriol
I, Introduccién
En este Ejemplo se midié la estabilidad del
compuesto activo de vitamina D, calcitriol, en nueve
formulaciones diferentes (cuatro formulaciones 1liquidas vy
cinco formulaciones semisdlidas).
ITI. Preparacién de Formulaciones de Calcitriol
A. Formulaciones Liquidas
Se prepararon cuatro formulaciones liquidas de
calcitriol (L1-L4} que contenian los ingredientes listados en
la Tabla 2. La formulacién final contenia 0.208 mg de
calcitriol por gramo de formulacibén liquida.

Tabla 2: Composicién de Formulaciones Liquidas de Calcitriol

Ingrediente Ll L2 L3 L4

Calcitriol 0.0208 | 0.0208 | 0.0208 | 0.0208
Miglyol 812 56.0 62.0 0 0

Captex 200 0 0 55.0 0

Labrafac CC 0 0 0 55.0
Vitamina E TPGS 15.0 24.0 22.0 20.0
Labrifil M 23.0 4.0 14.0 15.0
1,2-propilenglicol 6.0 10.0 9.0 10.0
BHT 0.05 0.05 0.05 0.05
BHA 0.05 0.05 0.05 0.05

L4
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Las cantidades mostradas se dan en gramos.

B. Formulaciones Semisélidas

Se prepararon cinco formulaciones semisélidas de

calcitriol (SS1-SS5) que contenian los ingredientes listados

en la Tabla 3.

calcitriol por gramo de formulacién semisébdlida.

La formulacién final contenia 0.208 mg de

Tabla 3: Composicién de Formulaciones Semisélidas de
Calcitriol

Ingrediente Ss1 582 SS83 S84 8S5
Calcitriol 0.0208 | 0.0208 | 0.0208 | 0.0208 |0.0208
Miglyol 812 80.0 0 65.0 0 79.0
Captex 200 0 82.0 0 60.0 0
Labrafac CC 0 0 0 0 12.0
Vitamina E TPGS 20.0 18.0 5.0 5.0 9.0
Labrifil M 0 0 0 0 0
Gelucire 44/14 0 0 30.0 35.0 0
BHT 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
BHA 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05
Las cantidades mostradas estan en gramos.

C. Método para Preparar las Formulaciones

Liquidas y Semisblidas de Calcitriol

1.

Se prepararon

cantidades

Preparacién de Vehiculos

de 100 gramos de las
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cuatro formulaciones liquidas de calcitriol (L1-L4) y de las
cinco formulaciones semisflidas de calcitriol (881-885)
listadas en las Tablas 2 y 3, respectivamente, de la
siguiente manera.

Los ingredientes listados, excepto el calcitriol,
se combinaron en un reciplente de vidrio adecuado y se
mezclaron hasta la homogeneidad. Se calentaron vitamina E
TPGS y GELUCIRE 44/14 y se homogeneizaron a 60°C antes de
pesarloe y agregarlos a la formulacién.

2. Preparacién de las Formulaciones Activas

Lose vehiculos semisdlidos se calentaron y
homogeneizaron a < 60°C. Bajo una luz suave, se pesaron por
separado, 12 * 1 mg de calcitriol en botellas de vidrio con
tapas de rosca, una botella por cada formulacién (el
calcitriol es sBeneible a la luz; se debe usar una luz

suave/roja cuando se trabaja con calcitriocl/formulaciones de

calcitriol). El peso exacto s8e registré hasta 0.1
miligramos. Las tapas Bse colocaron en las botellas tan
pronto como se colocd el calcitricl en ellas. Después se

calculd la cantidad de cada vehiculo requerida para llevar la
concentracién a 0.208 mg/g, utilizando la siguiente férmula:
C./0.208 = peso requerido de vehiculo
en donde Cy = peso de calcitriol en mg, y

0.208 = concentracién final de calcitriol (mg/g).
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Finalmente, se agregd la cantidad apropiada de cada
vehiculo a la respectiva botella que contenia el calcitriol.
Las formulaciones se calentaron (< 60°C) mientras se
mezclaban para disolver el calcitriol.

IITI. Estabilidad de las Formulaciones de Calcitriol

Las nueve formulaciones de calcitriol (L1-14 y SS1-
555) se analizaron con respecto a 1la estabilidad del
componente calcitriol a tres diferentes temperaturas. Una
muestra de cada una de las nueve formulaciones se colocd a
25°C, 40°C y 60°C. Las muestras a las tres temperaturas para
las nueve formulaciones se analizaron por CLAP después de 1,
2 y 3 semanas. Ademis, las muestras del experimento a 60°C
se analizaron por CLAP después de nueve semanas. Se
determiné el porcentaje de concentracién de calcitriol
inicial remanente en cada punto de tiempo, para cada muestra,
Y los resultados se reportan en la Tabla 4 (formulaciones

liquidas) y en la Tabla 5 (formulaciones semiséflidas).
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Tabla 4: Estabilidad de las Formulaciones Liquidas
Recuperacién* de Calcitriol (%)
Formulacién| Temp. Semana 1 | Semana 2 | Semana 3 [ Semana 9
25°C 99.3 98.6 99.7 ND
Liquido #1 40°C 103.2 100.4 100.2 ND
60°C 99.4 98.4 98.4 91.7
25°C 98.1 95.2 97.7 ND
Liquido #2 40°C 98.0 97.1 99.2 ND
60°C 97.1 95.6 96.7 93.1
25°C 99.7 99.2 102.3 ND
Liquido #3 40°C 100.1 99.9 100.7 ND
60°C 98.3 98.7 98.4 90.5
25°C 98.4 97.7 98.0 ND
Liquido #4 40°C 100.0 101.0 100.8 ND
60°C 98.5 97.5 99.0 86.1

*Porcentaje de concentracién al tiempo cero.
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Tabla 5: Estabilidad de las Formulaciones Semisélidas
Recuperacién* de Calcitriol (%)
Formulacién| Temp. Semana 1 | Semana 2 | Semana 3| Semana 9
Semisélido 25°C 98.5 98.9 99.8 ND
#1 40°C 99.6 99.0 98.2 ND
60°C 97.9 97.2 96.3 104.6
Semisélido 25°C 100.0 99.6 100.4 ND
#2 40°C 98.7 99.6 98.7 ND
60°C 97.2 98.0 98.6 100.0
Semisélido 25°C 101.2 98.9 100.4 ND
#3 40°C 100.0 98.7 98.8 ND
60°C 98.3 97.6 98.4 97.1
Semisélido 25°C 100.2 99.0 99.6 ND
#4 40°C 98.4 99.2 98.5 ND
60°C 96.8 97.7 97.7 103.4
Semisélido 25°C 98.8 99.2 98.9 ND
#5 40°C 99.0 97.1 96:8 ND
60°C 96.8 96.7 96.0 97.7

*Porcentaje de concentracién al tiempo cero.

Como se ilustrd por las Tablas 4 y 5,

el calcitriol

permanecldé relativamente estable con muy poca degradaclién en

todas las formulaciones (liquidas y semisélidas) analizadas.
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Ejemplo 3
Estudio de Aspecto y Absorcidn UV/Visible de Formulaciones de

Calcitriol
Las formulaciones de calcitriol Ll y 883 se
prepararon antes de este estudio y se almacenaron a
temperatura ambiente protegidas de la luz. La Tabla 6 que se
presenta a continuacién muestra las cantidades de
ingredientes utilizados para preparar las formulaciones.
Tabla 6: Composiciédn de Formulaciones de Calcitriol

Utilizadas para Andlisis de Absorxcién

Ingrediente Liquido #1 Semisblido #3
Calcitriol 0.0131 0.0136
Vitamina E TPGS 9.45 3.27
Miglyol 812 35.28 42.51
Labrifil M 14.49 0
Gelucire 44/14 0 19.62
1,2-propilenglicol 3.78 0
BHA 0.03 0.03
BHT 0.03 0.03

Las cantidades mostradas estan dadas en gramos.
Las formulaciones se calentaron a 55°C antes de su
uso. Ambas formulaciones (liquido #1 y semisélido #3) se

mezclaron blen con un vértex y aparecieron como liquidos

G+
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transparentes. Cada formulacién de calcitriol (~ 250 pL) fue
agregada a un matraz volumétrico de 25 mililitros. Los pesos
exactos agregados fueron 249.8 mg para el liquido 1 y 252.6
mg para el semisdlido #3. Al contacto con el vidrio, 1la
formulacién semisdlida 3 se comenzé a solidificar. Después
se agregd agua desionizada hasta el aforo de 25 mL y las
soluciones se mezclaron con un vértex hasta la uniformidad.
El aspecto se observdé en este punto y la absorbancia de las
mezclas resultantes a 400 nm se determindé por espectrometria
UV/visible. Se utilizé agua desionizada como blanco y las
mediciones se realizaron a 400 nandémetros. Cada muestra se
midié 10 veces por un periodo de 10 minutos. Los resultados
se resumen en la Tabla 7. Ambas formulaciones formadas
fueron blancas y opacas.

Tabla 7: Lecturas de Absorcién para las Formulaciones a 400

|48

nanémetros
Medicién Liquido #1 Semisbélido #3
1 2.4831 1.6253
2 2.5258 1.6290
3 2.5411 1.6309
4 2.5569 1.6328
5 2.5411 1.6328
6 2.5258 1.6347
7 2.5569 1.6328
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8 2.5111 1.6366
9 2.5111 1.6366
10 2.5411 1.6328
Promedio 2.5294 1.6324
RSD% 0.91 0.21
Ejemplo 4

Diémetro da los Glébulos de Emulsiédn Formados en los
Vehiculos de Formulacién Liquida y Semisbélida (sin
calcitriol)

En este ejemplo se midié el diAmetro promedio de
los glébulos de emulsidén después de diluir el vehiculo
liquido (L1-L4) y la emulsién preconcentrada semisélida (SS1-
SS5) (que no contenian calcitriol) con fluido gdastrico
simulado (FGS) carente de enzimas. El didmetro promedio de
los glébulos se determiné basi&ndose en mediciones de
dispersién de luz. También se observé el aspecto de los
preconcentrados y emulsiones resultantes, determinado por

inspeccién visual. Los resultados se resumen en la Tabla 8.
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Tabla 8: Di&metro de los Glébulos de Emulsién Formados a

Partir de Vehiculos de Emulsién Preconcentrada (sin

[SS

calcitriol)
Aspeato de la Relaoién de Diémetro Aspecto de
Formulaoién emulsién preconcentrado/ | hidrodinimico| la emulsién
preconcentrada FGS8 pxomedio*
Liquido
Ll transparente 1:1600 237 opaco
Liquido
L2 transparente 1:1600 281 opaco
Liquido
L3 transparente 1:1600 175 opaco
Liquido
L4 transparente 1:1600 273 opaco
551 Semisgélido 1:2000 305 opaco
§52 Semisbdlido 1:2000 259 opaco
583 Semisdlido 1:2000 243 opaco
554 Semisélido 1:2000 253 opaco
8§S5 Semisdlido 1:2000 267 opaco

* (promedio de Z en nanbémetros)

A partir de los resultados anteriormente
presentados, se concluyé que los glébulos (particulas)
formados en 1las formulaciones de emulsién preconcentrada
fueron de un tamafio de glébulo submicrénico, a pesar de tener
un aspecto opaco.

Ejemplo 5
Didmetro de los Glébulos de Emulsién Formados en
Formulaciones Liquidas y Semisélidas de Calcitriol

En este ejemplo se midié el porcentaje de diametro
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de glébulos de emulsién, después de diluir la emulsién
preconcentrada liquido #1 (L1} y semisélido #3 (SS3) en
fluido gastrico simulado {FGS) sin enzimas. Las
formulaciones empleadas en este ejemplo contenian calcitriol
a una concentracién de 0.2 mg de calcitriol/g de formulacién.
El didmetro de 1los glébulos se determindé basdandose en
mediciones de dispersién de luz. También se observd el
aspecto de las emulsiones resultantes, determinado por
inspeccién visual. Los resultados se resumen en la Tabla 9.
Tabla 9: Diémetro de los Glébulos de Emulsién Formados a
Partir de Formulaciones de Emulsién Preconcentrada que

Contienen Calcitriol

Relpqoién de Diémetro Aspescto de la
Formulaoién preconcentrado/FG8 | hidrodindnico enulsién
promadior
Ll 1:1600 257 opaco
S83 1:2000 263 opaco

* (Promedio de Z en nandémetros)
Ejemplo 6
Dispersion In vitro de Calcocitriol de Emulsiones
Praconcentradas
En este ejemplo se determiné el grado de dispersién
del calcitriol en varias formulaciones en cé&psula de
gelatina. Una sola cépsula que contenia 250 mg de una

formulacién de calcitriol en una cépsula de gelatina de

(S5
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tamafio 2 (cada cdpsula contenia 0.2 mg de calcitriol/g de

formulacién), se agregd a 200 mL de fluido gastrico simulado

(FGS) sin enzimas, a 37°C y se mezcldé con una paleta a 200

rpm. Después las muestras se filtraron a través de un filtro
de 5 pm y se analizaron con respecto a la concentracidén de
calcitriol a los 30, 60, 90 y 120 minutos por CLAP. Los
resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Porocentaje de Calcitriol Obtenido en el Filtrado
Daspués de la Dispersién en FGS y Filtracién a Través de un

Filtro de 5 mm

(52

Formulacién 30 min. | 60 min. | 90 min. | 120 min.
Liquido #1 106 103 86 68
Semisblido #3 109 29 73 53
Formulacién 0 0 0 0
de Comparacién*

*1.a Formulacién de Comparacién contenia calcitriol a 0.2 mg/g
disuelto en Miglyol 812 con 0.05% de BHA y 0.05% de BHT.
Esta formulacién es similar a la formulacién de ROCALTROL
disponible en Laboratorios Roche.

Como ilustra este ejemplo, la dispersién de
calcitriol en fluido gastrico simulado a partir de cépsulas
que contienen las formulaciones L1 & SS3, fue mucho mas
extensa que aquélla observada en las céipsulas que contenian
similar a 1la

la Formulacién de Comparacién (la cual es
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formulacién ROCALTROL disponible en Laboratorios Roche).
Ejemplo 7
Concentraciones Plasméticas y Farmacocinética del Calecitri 1
en Perros

Se realizé un estudio farmacocinético en perroas que
comparS la concentracién plasmitica de calcitriol después de
la administracién de 0.1 pag/kg utilizando 3 diferentes
formulaciones: ROCALTROL, una formulacién liquida (liquido
#1}) y una formulacién semisSlida (semisdSlido #3). Cuatro
perros recibieron 1.0 ug/kg de ROCALTROL por via oral, la
formulacitn semisSlida o la formulacién liquida. Cuando los
perros se utilizaban para mis de una formulacién, se permitia
un periodo de depuracién minimo de 7 dias entre cada
formulacién.

Se obtuvieron muestras de sangre antes de la dosis
y a los 0.5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 36 y 48 horas
posteriores a la dosis para analizar la concentracién de
calcitriol. Se obtuvieron muestras de sangre para quimica
clinica antes de la dosis y a las 24 y 48 horas posteriores a
la dosis para el grupo de ROCALTROL; se obtuvieron muestras
antes de las dosis y a lae 4, 24, 48, 72, 96 y 120 horas
después de la dosis para las formulaciones semisélida vy
liquida. Las muestras se analizaron con respecto al
calcitriol por radioinmunoensayo y se sometieron a anflisis

de farmacocinética.

as3
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La concentracién plasmdtica de calcitriol con
respecto al tiempo para las tres formulaciones, se muestra
gridficamente en la Figura 1.

En las Tablas 11-14 se presenta un resumen de la
farmacocinética del calcitriol como wuna de 1las tres
diferentes formulaciones a una dosis comin de 1.0
ng/kilogramo.

Tabla 11: Resumen de los Parémetros de Calcitriol en Perros

IS4

Parimetro ROCALTROL Semisélido #3 Liquido #1

Promadio DE Promadio DE Promedio DE

Capxs Pg/mL 717.4 51.5 2066.6 552.5 | 2164.4 253.9

Taax ¢+ h 3.0 (2-6) 2.0 {1-2) 1.5 (1-2)

AUC(g--); Pg'h/mL | 11988.0 |3804.7| 12351.7 |1624.9| 14997.4 | 3531.7

T,2°, h 25.1 11.1 4.8 1.2 7.8 3.5

* Expresado como mediana y rango
P Expresado como promedio arménico y pseudo DE, basindose en

la variancia de jackknife.
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Tabla 12: Concentracién PlasmhAtica (pg/mlL) y Parimatros
Farmacocinéticos dal Calcitriol en Perros, Después da una

Sola Administracién de 1 pg/kg de ROCALTROL

Parro Perrzo Perro Parro
Pardmetro Tiempo, h 101 102 103 104 Promedio DE

0.0 ANC ANC ANC ANC 0 c
0.5 488.2 304.8 182.7 ANC 243.9 205.4
1.0 478.2 634.8 500.7 555.7 542.4 69.7
2.0 518.2 700.8 749.7 765.7 683.6 113.7
4.0 494.2 658.8 750.7 745.7 662.4 119.8
6.0 652.2 566.8 496.7 523.7 559.9 68.0
8.0 381.2 366.8 418.7 381.7 387.1 22.2
10.0 313.2 212.8 165.7 158.7 212.6 71.2
12.0 190.2 186.8 189.7 171.7 184.6 8.7
24.0 79.2 78.8 69.7 87.7 81.1 11.8
36.0 63.2 83.8 80.7 67.7 73.9 10.0
48.0 66.2 47.9 45.7 52.7 53.1 9.2

Casxs Pg/mL 652.2 700.8 750.7 765.7 717.4 51.5

Taaxs B 6.0 2.0 4.0 2.0 3.0 {2-6)

AUC(g-=)/

pg-h/mL 17693.6|10094.5| 9976.2 |10187.5| 11988.0 |3804.7

Tia® b 100.4 18.8 20.2 21.3 25.1 11.1

* Expresado como mediana y rango.
P Expresado como el promedio arménico y pseudo DE basindose en

la variancia de jackknife.



|3

-57 =

ANC = Por abajo del nivel cuantificable.

Letra en negrilla - utilizado para calcular A
Tabla 13: Concentracién Plammética (pg/mL) y Parémetros
Farmacocinéticos del Calcitriol en Perros, Después de una

Sola Administracién de 1 ug/kg de la Formulacién Semisélida

#3
Paerro Parro Pearro Perro
Parémetro Tiempo, h 101 102 103 104 Promedio DE
0.0 ANC ANC ANC ANC 0 0
0.5 198.1 11.0 ANC ANC 52.3 97.4
1.0 1208.1 | 2246.0 | 1128.7 | 503.4 1271.6 | 722.0
2.0 1255.1 | 2110.0 | 2269.7 | 2495.4 | 2032.6 | 541.9
4.0 902.1 | 1371.0 | 1095.7 | 1437.4 | 1201.6 | 248.5
6.0 603.1 | 1039.0 | 932.7 | 1112.4 921.8 224.9
8.0 815.1 441.0- 593.7 848.4 674.6 192.4
10.0 253.1 489.0 | 205.7 305.4 333.3 106.0
12.0 213.1 295.0 184.7 170.4 215.8 55.7
24.0 50.1 37.0 40.7 29.4 39.3 8.6
36.0 14.1 ANC ANC 13.6 6.9 8.0
18.0 ANC ANC ANC ANC 0.0 0.0
Casxs Pg/mL 1255.1 | 2246.0 | 2269.7 | 2495.4 | 2066.6 | 552.5
Toex's N 2.0 1.0 2.0 2.0 2.0 (1-2)
AUC (g—) s
pg-h/mL 10333.8|14012.9|116813.8|13246.4| 12351.7 |1624.9
Tya® h 6.2 3.8 4.1 5.9 4.8 1.2
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® Expresado como mediana y rango

| S%

> Expresado como el promedio arménico y pseudo DE basindose en

la variancia de jackknife

Letra en negrilla - utilizado para calcular A

Tabla 14:

Concentracién Plasmiatica (pg/ml) y Parémetros

Farmacocinéticos del Calcitriol en Perros, Después de Una

8cla Administracién de 1 pg/kg de la Formulacién Liquida #1

Perro Perro Perro Pexrro
Parémetro Tiempo, h 105 106 107 108 Praomedio DE
0.0 ANC ANC ANC ANC 0 0
0.5 ANC 57.6 523.0 350.0 232.7 246.9
1.0 1283.0 1 238.6 | 2266.0 | 2468.0 | 1563.9 |1024.0
2.0 2028.0 | 1895.6 | 2026.0 | 2373.0 | 2080.7 | 204.5
4.0 1090.0 | 892.6 | 1009.0 | 1771.0 | 1190.7 395.3
6.0 871.0 | 763.6 | 730.0 | 1063.0 856.9 150.0
8.0 301.0 579.6 374.0 562.0 454.2 138.1
10.0 421.0 520.6 464.0 517.0 480.7 47.4
12.0 348.0 290.6 170.0 373.0 295.4 90.4
24.0 42.0 165.6 62.0 202.0 117.9 78.0
36.0 49.0 111.6 ANC 79.0 59.9 47.4
48.0 35.0 15.5 ANC ANC 12.6 l6.6
Cuanr PQ/mL 2028.0 | 1895.6 | 2266.0 | 2468.0 | 2164.4 | 253.9
Taan's D 2.0 2.0 1.0 1.0 1.5 (1-2)
AUC{0-=)
pg-h/mL 13474.4|14296.3|12101.0(20117.7| 14997.4 |3531.7
Tiya® h 10.6 8.5 5.0 10.1 7.8 3.5
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* Expresado como mediana y rango

P Expresado como el promedio arménico y pseudo DE baséndose en
la variancia de jackknife

Letra en negrilla - utilizado para calcular A

Los resultados de este estudio muestran que hubo
algunas diferencias y similitudes en la farmacocinética entre
estae formulacionee de 1la invencién particulares y el
ROCALTROL, de la siguiente manera:

® La Cpax fue aproximadamente tres veces mis alta
con las formulaciones liquida y semieélida que
con la formulacién de ROCALTROL.

e La Cyx se alcanzd mis pronto (de 1 a 2 horas) con
las formulaciones liquida y semis6lida que con la
formulacitn de ROCALTROL (de 2 a 4 horas).

e La exposici6bn sistémica global (AUCp..y fue
comparable con las tres formulaciones, aunque la
exposicién sistémica en las primeras 24-48 horas
fue mayor en las formulaciones 1liquida vy
semisSlida que en el ROCALTROL.

Los resultados anteriores demuestran que 1la
formulacién liquida #l1 produce la Cupy mids alta y los valores
de AUC mds grandes de calcitriol, seguida muy de cerca por la
formulacién semisblida #3. La formulacién de ROCALTROL
presentS la Cpx Y los valoree AUC méds bajos. Parece que las

formulaciones liquida #1 y semisflido #3 fueron absorbidas
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mucho més répido y produjeron concentraciones plasmiticas més
altas durante las primeras doce horas y tuvieron un indice de
eliminacié4n mas rapido.
Ejemplo 8
Farmacocinética de la Formmlacién SemisSlido #3 Después de
Dosis Escaladas

En este estudio se detexrminS6 la farmacocinética de
la formulacién semisblida después de dosis orales escaladas,
en perros. A tres perros de raza Beagle machos y tres
hembras se les administré por via oral una sola doeis de 0.5
pg/kg (a los seis perros), 0.1 pg/kg (1 macho y 1 hembra),
5.0 ug/kg (2 machos y 2 hembras) y 10.0 ug/kg (todos los
perros). Después de la dosis de 10.0 ug/kg, se sacrificaron
2 perros poOr 8exo. Ios perros machos y hembras restantes
continuaron en el estudio y recibieron dosis de 30.0 upg/kg y
100.0 pg/kilogramo. Despuée de cada dosis, los animales
fueron mantenidos por un periodo de recuperacidén de 6 dias.

Se tomaron muestras de sangre (aproximadamente 1
mL) de cada perro antes de la dosis y a las 0, 2 (en todas
excepto la dosis de 0.5 ug/kg), 4, B8, 24, 48 y 96 horas
después de la administracién de la dosis. Las muesetras se
analizaron con respecto al calcitriol por radioinmunoensayo y
e s8sometieron a los andlisis de farmacocinética. Las
concentraciones plasmiticas de calcitriol 8se muestran

grdficamente, para los machos y hembras, en las Figuras 2A y

I
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2B,

Después de la doeis con el eemis6lido #3, 1la
concentracién plasmitica mixima normalmente ocurrié en el
punto de tiempo de muestreo de dos horas. A dosis mayores de
0.1 pug/kg, las concentracicnes plasmiticas parecieron
declinar a una velocidad mds rdpida durante las primeras 8
horas que durante el periodo de tiempo entre las 24 y 96
horas.

A la dosis mids baja de 0.1 pug/kg, las
concentraciones plasmiticas de calcitriol cayeron por debajo
del limite de cuantificaci6n después de 24 horas. A la dosis
de 0.5 ug/kg y mayores, hubo concentraciones medibles en el
punto de tiempo de muestreo de las 96 horas. No hubo ninguna
diferencia notable entre los perros macho y hembra.

Los parémetros farmacocinéticos para el semisélido
#3 a las dosis que variaron de 0.1 a 100.0 pug/kg, se resumen

en la Tabla 15.

|6
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Escaladas da Calcitriol (Semisdlido #3)

(6

Farmacocinétioa del Calcitriol Después da Dosis

Dosis (pg/kg) 0.1 0.5 5.0
Género Macho | Hambra | Macho | Hambra | Macho Haembra
N 1 1 3 3 2 2
Coax (pg/mL) 566 473 1257 | 1431 | 17753 | 18346
Toex (h) 2.0 2.0 4.0 4.0 2.0 2.0
AUCp-24
(pg-_h/mL) 4311 2654 11431 15598 | 104,027 {107,452
RUCo-40 4311 | 2654 | 13584 125 7
(pg-h/mDL) 19330 ,408 |126,746
AUCp-»
(pg-h;mL) 4916 2718 15062 21644 | 200,283 |160,681
Tys2 (h) 4.2 2.7 17.1 14.2 67.6 36.8
Dosis
{ng/kg) 10.0 30.0 100.0
Género Macho Bembra | Macho Hambra Macho Bembra
N 3 3 1 1 1 1
Caax (pPg/mL) 23858 32336 53005 115,896 238,615 211,631
Taax (D) 2.7 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
AUCo-24
(pg-h/mL) 183,981 | 203,857 | 311,841 | 567,717 | 1,165,588 | 1,089,831
AUC,.
(pgh/mr) | 223,977 | 240,483 [ 370,713 | 641,469 | 1,381,424 | 1,256,007
AUCg—w
(pg-h;ml.) 388,600 | 345,936 | 531,303 | 854,841 | 1,874,997 | 1,731,873
Tis2 (h) 17.7 56.0 56.3 58.2 45.3 53.7
Estos resultados farmacocinéticos indican lo

siguiente:
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e La exposicién sistémica de calcitriol parecid ser
muy lineal a través del rango de dosis de 0.1 a
100.0 ug/kilogramo. No se observd saturacién de
absorcién.

e La vida media del calcitriol parecié depender de
la dosis. Las formulacionee que tuvieron una
vida media mayor de 24 horas, son menos adecuadas
para administracién por pulsos de dosis altas.

¢ La dosificaci6én semanal con el semisflido #3 a
dosis de 5.0 ug/kg y mayores, dio como resultado
alguna acumulacién en el plasma. La acumulacién
no se observd de manera consistente a las dosis
més bajas 0.1 y 0.5 pg/kilogramo.

Ejemplo 9
Bstudio de Toxicidad Oral de 28 Dias en Perros con el
Semisélido #3

En este estudio se determindé 1la toxicologia de
dosis repetidas del semis6lido #3 durante 28 dias en perros,
para evaluar la farmacocinética del calcitriol después de
dosificaciones semanales con. capsulas orales. L.as cépsulas
del semisf6lido #3 6 del articulo control se administraron en
los dfas de estudio 0, 7, 14, 21 y 28. Doce perros (6
machos, 6 hembras) recibieron el vehiculo de control (grupo
1), ocho perros (4 machos, 4 hembras) recibieron 0.1 ug/kg

del semisSlido #3 (grupo 2) y ocho perros (4 machos, 4

16d
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hembras) recibieron 1.0 pg/kg del semisélido #3 ({(grupo 3).
Doce perros (6 machos, 6 hembras) recibieron 30.0 pg/kg del
gsemisélido #3 en el dia 0 (grupo 4). Debido a la severidad
de la respuesta clinica observada después de la primera dosis
de 30 pg/kg en el dia 0, los niveles de dosis se redujeron en
este grupo a 10 pg/kg (machos en los dias 7, 14, 21 y 28) 6 S5
ug/kg (hembras en los dias 7, 14, 21 y 28). Se tomaron
muestras de sangre de cada perro antes de la dosis y a las 1,
2, 4, 6, B, 24 y 48 horas después de la dosis en los dias de
estudio 0 (primera dosis) y 21 (cuarta dosis semanal). Todos
los animales fueron sacrificados en el dia de estudio 29.

Los resultados farmacocinéticos de calcitriol en
plasma para los grupos 2-4, se resumen en la Tabla 16.
Tabla 16: Parémetros Toxicocinéticos Promedio de Calcitriol

Después de Dosis Semanales del Semisdlido #3, en Parros

pfa o
Dosis 0.1 pg/kg 1.0 pg/kg 30.0 pg/kg
(Grupo 2) (Grupo 3) (Grupo 4)
Saxo (No. Macho Hembra Maaho Hambra Macho Hembra
de perros) (4) (4) (4) (4) (6) {6)

Caaxr Pg/mL { 198.7 430.8 2385.0 | 3419.1 84909.1 57133.3

Trax'r h 1.0 2.0 1.0 1.5 2.0 2.0
AUCp-24
(pg-h/mL) 1840.6 | 3093.4 |17144.2 | 23259.7 | 496044.6 323573.1

AUCq-qa,

{pg-h/mL) 2130.8 | 3093.4 | 19141.6 | 25794.5| 644064.2 | 365340.7

|63
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DiA 24 (cuarta dosis semanal)

10.0
Dosis 0.1 pg/kq 1.0 pug/kg pg/kg 5.0 ug/kg
(Grupo 2) (Grupo 3) (Grupo 4) | (Grupo 4)
Sexo (No. Macho Hambra Macho Hembra Macho Hembra
da perros) (4) (4) (4) (4) (6) (6)
Dosis 0.1 0.1 1.0 1.0 10.0° 5.0°

Caax; Pg/mL | 217.6 398.3 2272.1 | 2188.6 29061.8 8670.7

Tuax r 1.0 2.0 1.5 2.0 1.0 2.0

AUCo-24
(pg.h/mL) 1956.2 3283.0 | 19765.4|12947.3 | 173597.2 46878.1

AUCq—48.
pg'h/mll 2225.9 3640.7 | 24606.9 | 15380.0 | 209732.1 54976.1

® Los valores de Typy Son los valores de la mediana para este
parametro. Todos los otros pardmetros mostrados son los
valores promedio.
P las dosis del semisélido #3 se disminuyeron comenzando en el
dia de estudio 7.
Los datos de los perros a los que se les administré el
vehiculo control (Grupo 1) no fueron sometidos a analisis
farmacocinéticos.

Las Figuras 3A y 3B muestran la curva de
concentracién plasmatica-tiempo ajustada para el calcitriol
después de una administracién oral en cépsula del semisélido
#3 en los dias de estudio 0 y 21 en perros de raza Beagle
machos (Fig. 3A) y hembras (Fig. 3B). Los valores del
calcitriol en el tiempo 0 del dia 0, fueron sustraidos de
todos los puntos de tiempo subsecuentes para ajustar el

calcitriol plasmitico enddbgeno (linea basal).
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Los resultados del estudio indican lo siguiente:

e Después de una dosificacién oral en cépsula del

10

15

20

25

semisfSlido #3, la concentracién plasmitica del
calcitriol se elevé répidamente, alcanzado una
concentracién plasmdtica pico en un periodo de
dos horas.

Las concentraciones plasmidticas de calcitriol
disminuyeron a una tasa mis répida durante las
primeras 8 horas después de la dosis que durante
los puntos de tiempo posteriores (24-48 horas),
lo cual indica posiblemente la redistribucién del
calcitriol hacia los espacios extravasculares,
con una subsecuente liberaci6fn lenta del
calcitriol de regreso al espacio vascular. Esta
observacifn fue més evidente a los niveles de
dosis més altos que en los niveles de dosis
bajos.

A las 24 horas después de la dosis, la
concentracién plasmitica de calcitriol habia
declinadc hasta cerca del valor basal en la dosis
baja de 0.1 ug/kilogramo. Sin embargo, a las
dosis altas de calcitriol, 1la concentracién
residual relacionada con la dosis de calcitriol
todavia fue evidente en el Gltimo punto de tiempo

muestreado (48 horas), aunque todos los valores
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regresaron al estado previo a la dosis (linea
basal) una semana después de la dosis.

e Los valores de Cupx y AUC fueron proporcionales a
la dosis a través de todo el rango de dosis
probado (de 0.1 a 30.0 pg/kg).

e Los valores de AUCy;.3, a la dosis baja, el cual
fue el nivel en el que no se observaron efectos
adversos (0.1 ug/kg), variaron de 1840.6 a 3283.0
pg-h/mililitro.

e Los valorea de AUCy.;3¢ a la dosis media, la cual
fue la dosis méxima tolerada (1.0 pug/kg),
variaron de 12,947.3 a 23,259.7 pg-h/mililitro.

e Los valores de AUC,.54 a dosis asociadas con
pérdida de peso y signos moderados de toxicidad,
variaron de 46,878.1 pg-h/mL (5.0 pg/kg; hembras)
a 173,597.2 pgh/mL (10.0 pg/kg; machos).

e Loe valores de AUCy.24 a una dosis asociada con
mortalidad (30.0 ug/kg), variaron de 323,573.1 a
496,044.6 pg-h/mililitro.

e No hubo diferencias de sexoc consistentes en
ninguno de los par&metros farmacocinéticos.

En general, los animales parecieron manejar el

calcitriol de manera similar después de la primera dosis y
después de dosis semanales repetidas, con pocas excepciones

tales como los valores altos de Cpyx Y AUC en el dia 0 en
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comparacién con el dia 21 en la dosis de 1.0 ug/kg en hembras
(no evidente en machos).
Ejemplo 10
Estudio de Toxicidad Aguda de Tres Diferentes Formulaclones

En el estudio descrito en el Ejemplo 7, se
observaron varios parametros en vida, incluyendo los
parmetros de quimica clinica, para evaluar la toxicidad de
las formulaciones de calcitriol. Se analizaron mueatras de
sangre para determinar la concentracién de calcio, fé&sforo,
nitrégeno ureico sanguineoc (NUS) , glucosa, albimina,
bilirrubinas (totales), aspartato aminotransferasa (AST),
alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (AP) vy
creatinina.

No se observé toxicidad clinica en ningln perro con
ninguna de las tres formulaciones.

Se obsexrvd hipercalcemia después de una
dosificacién con 1.0 ug/kg en las tres formulaciones. El
rango promedio de grupo y el rango individual de 1la
concentracién de calcio en suero de cada una de las tres

diferentes formulaciones, se presentan en la Tabla 17.

|6¥
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Tabla 17: Concentracién de Calocio en Suero Pramedio de Grupo
(mg/dL)
Contrul
histérico ROCALTROL, 1.0 pg/kg
-} 4h ad b 48 b h 86 h 120 h
9.25-11.3" v .
|1o.u|" Promedio 11.1 ¥D 13.8 12.% ND WD ND
DE 0.1 ] 0.63 0.26 ND ] HD
Rmngo 10.8-11.5 KD 13.2-13.0 | 12.6-13.1 ND L] WD
Calaitriel, liquido, 1.0 pg/ky
9.25-11.3
110.44} Promedio 10.4 10.5 16.1¢ 14.3¢ 12,1+ 12,5+ 12,0
o 0.17 0.37 1.47 1. 0.53 0.78 0.80
Rango 10.2-10.5 |10.1-10.9 |13.9-17.0 |12.8-15.7 |12.0-13.3 [11.s-13.4 [11.2-13.1
Calaitricl, semisdlido, 1.0 pg/kg
9.25-11.3
110.44) Promadia 16.1 10.6 14.34 14.2+ 12.3+ 12,6+ 12.7+
D& 0.33 0.29 1.12 1.2 1.38 0.76 0.47
Rango 9.7-10.5 | 10,7-10.8 | 12.2-16.4 | 12.1-15.5 | 10.8-13.6 | 11.5-13.1| 12.0-13.0

®* Rango histérico

®» promedio histérico

* Rango histérico fuera del promedio

ND = no disponible (muestra de suero no tomada)

grupos

Ademds de la elevaciédn del calcio,

creatinina.
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indicaron que:

No hubo s8ignos clinicos relacionados con el
tratamiento evidentes en ninguno de los perros
después de 1la doeis con cualquiera de las
formulaciones (ROCALTROL, liquida o semisé6lida).
Se observé hipercalcemia a una dosis de 1.0 ug/kg
p.0. en perros con las tres formulaciones.

El curso con respecto al tiempo de 1la
hipercalcemia fue comparable en 1las tres
formulaciones haata 48 horas; el muestreo del
grupo que recibi® ROCALTROL no se extendi$ mi&s
alld de 48 horas.

La gravedad de la hipercalcemia fue comparable en
las tres formulaciones; la concentracién sérica
de calcio mfs alta (17.0 mg/dL) ocurrié a las 24
horas en perros que recibieron la formulacién
liquida.

Loa valores promedio de ALT, AST, NUS vy
creatinina se observaron fuera del rango
hist6rico en todos los grupos de tratamiento, en
unc o méis puntos de tiempo.

Las elevaciones del NUS y la creatinina fueron
mayores en los grupos de formulacién liquida o
semisbSlida; en ausencia de un grupo control

concurrente, por lo que el significado de esta
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observacién no estd claro.
Ejemplo 11
Estudio de Dosis Tolerada Mixima Aguda

En el estudio anteriormente descrito en el Ejemplo
8, los efectos de toxicidad aguda e hipercalcemia del
semisblido #3 también fueron evaluados para estimar la dosis
tolerada méxima y proporcionar datos para la seleccién de
dosis de estudios futuros.

Los niveles de calcio se incrementaron de manera
relacionada con la dosis en todos los niveles de dosis en
machos (Fig. 4A) y hembras (Fig. 4B). Loe datos de calcio en
suero para las dosis de 0.001 y 1.0 ug/kg se obtuvieron en
perros machos en el estudio descrito en el Ejemplo 10 y se
incluyen aqui para efectos de proporcionar datos més
completos,

En resumen, este estudio del semisbSlido #3
administrado por via oral a través de una célpsula a perros de
raza Beagle machos y hembras, a dosis de 0.1, 0.5, 5.0, 10.0,
30.0 y 100.0 pg/kg, demostraron lo siguiente:

e La hipercalcemia dependiente de la dosis fue la

anormalidad de laboratorio mis comin.

e Se observaron elevaciones de 1la creatinina,

nitrégeno ureico, colesterol, eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito y neutréfilos; y se

observé una disminucién de linfocitos, a 1las

| %0
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dosis de 5.0 pg/kg o mayores.

e Los pesos corporales y el consumo de alimento
disminuyeron notablemente después de recibir las
dosis de 30.0 y 100.0 ug/kg; después de la dosis
de 100.0 ug/kg, los perros presentaron un aspecto
notablemente delgade y una actividad disminuida
de manera obvia.

Con base en estos resultados, la dosis tolerada

mixima del semisSlido #3 en perros, parecib ser 5.0 ug/kg.

Ejemplo 12

Estudio de 28 Dias de Toxicidad Por Dosis Repetidas
En el estudio anteriormente descrito en el Ejemplo
9, los perros también fueron evaluados con respecto a la
toxicidad potencial de la formulacién semisblida #3 cuando se
le administr6 a perros por wvia oral {(cdpsula) una vez cada
siete dias durante 28 dias. Este estudio incluyé
evaluaciones de loe signos clinicos, peso corporal, consumo
de alimento, toxicocinética, bioquimica incluyendo patologia
clinica, hematologia, coagulacién Y uriandlisis,
oftalmologia, cardiologia, necropsia gruesa, peso de O6rganos
e histopatologfia completa en todos los animales. El disefio

del estudio se resume en la Tabla 18.
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Tabla 18: Disefio de Estudioc de 28 Dias da Dosis Repetidas en

e

Perros
No. de animales| Matariales Nivel de Dosis Nivel de Dosis
Grupo {(Racuparacién) Dosificados Grueso da Caloitriol
(ng/kg/dosis) ¢ (pg/kg/dosis)
Machos | Hambras
Articulo de
1l 4(2) 4(2) control 300%* 0
Articulo de
2 4 4 prueba* 1l 0.1
Articulo de
3 4 4 prusba* 10 1
Articulo de | 300/100 (machos)** | 30/10 (machos)**
4 4({2} 4(2) prueba* 300/50 (hembras)** | 30/5 (hembras)*+*

* El1 articulo de prueba (calcitriol semisélido #3) es una
formulacién que contiene 0.1 mg de calcitriol por gramo.

** TLa dosis fue reducida a 10 ug/kg en machos y a 5 ug/kg en
hembras en la semana 2; todos los animales sobrevivientes
fueron sacrificados en el dia 29.

Cuatro de los animales del grupo 4 (1 macho y 3
hembras) fallecieron o fueron sacrificados moribundos durante
los primeros tres dias del estudio. No ocurrieron muertes
después de la reduccién de la dosis en el dia 7; no hubo
muertes en los grupos 1, 2 6 3.

En los animales del grupo 4 gque murieron, las
anormalidades clinicas m&s notables antes de la muerte
incluyeron, principalmente, vomito de color rojo,

pocas/ningunas heces, heces suaves gque contenian material
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rojo, descarga nasal roja, respiracién superficial/r&pida,
disminucién de actividad y recumbencia lateral.

En los animales de los grupos 3 y 4 se observb
pérdida de ©peso corporal relacionada con 1la dosis,
dieminucién del aumento de peso y disminucién en el consumo
de alimentos; los animales del grupo 3 estuvieron ~11-12% por
abajo de los controles; los animales del grupo 4 estuvieron
17-24% por abajo de los controles. No hubo efectos evidentes
de aumento de peso o consumo de alimentos en los animales del
grupo 2.

Hubo una tendencia hacia un incremento en varios
parimetros de la férmula blanca y la férmula roja en los
animales del grupo 4, en el dia 29; no hubo anormalidades
hematolégicas toxicol6gicamente significativas en los
animales de los grupos 2 y 3.

Se observdé hipercalcemia relacionada con la dosia
en los animales de los grupos 3 y 4. Loa niveles de calcio
e incrementaron a las 6 horas posteriores a la dosis,
alcanzando un miximo a las 24 horas posteriores a la dosis y
disminuyendo gradualmente a las 48 y 96 horas posteriores a
la dosis. Otras anormalidades de quimica clinica en 1los
animales de los grupos 3 y 4 incluyeron aumento de 1lase
proteinas séricas, pardmetros de colesterol y funcién renal y
disminuecién de electrolitos y gravedad eepecifica de 1la

orina. En los animales del grupo 2 no hubo anormalidades de

A3
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quimica clinica toxicolégicamente significativase ni
incrementos notables en la concentracién de calcio en el
suero.

No hubo cambioca relacionados con el tratamiento en
el tejido ocular en los dias de estudio 22/23 y no hubo
cambios relacionados con el tratamiento en el ECG ni en los
datos de presién arterial obtenidos en este estudio.

Lage anormalidades gruesas mis notables a la
necropsia ocurrieron en los animales del grupo 4 que fueron
encontrados muertos o en aquéllos que fueron sacrificados, e
incluyeron 1lesiones en el sistema digestivo y Organos
relacionados; epipléSn con aspecto rojo oscuro, mucosa de
enrojecida a roja oscura, fluido rojo en el intestino delgado
y estémago, mucosa de enrojecida a rojo oscuro en el esbdfago
e intestino grueso, vesicula biliar tefiilda e inflamada, un
trombo en el corazén, &reas de color rojo oscuro y manchadas
en los pulmones, péancreas enrojecido o de color rojo oscuro,
timo de color rojo oscuro, vejiga urinaria inflamada y bazo
pidlido. Las anormalidades gruesas fueron menos anormales en
los animales del grupo 3; no s8e observaron anormalidades
gruesas en los animales del grupo 2.

La anormalidad histopatolégica primaria fue 1la
nefritis intersticial crénica relacionada con la doeie: de
leve a moderada en los animales del grupo 3 y de moderada a

notable en los animales del grupo 4. Otros resultados

(34
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microscfpicos en estos animales parecieron ser secundarios a
la nefritis intersticial crénica e incluyeron mineralizacién
de varios 6rganos/tejidos. No s8se observaron lesiones
microscépicas en los animales del grupo 2.

Los valores mis altos de calcio en el suero
normalmente ocurrieron en un periodo de 24 horas posteriores
a la dosis y habfan regresado a los niveles de linea basal
para el esiguiente intervalo de muestreo previo a la dosis.
Los datos seleccionados (machos en el dia 21) para el calcio
en suero junto con calcitriol en plasma, se muestran en las
Figs. B5A-5C. Estos datos muestran que las concentraciones
plasmiticas miximas de calcitriol normalmente ocurrieron
mucho antes que la concentracién méxima de calcio en suero.

En resumen, este estudio del semisflido #3
administrado por via oral a perros una vez cada 7 dias, a
perros de raza Beagle machos y hembras a dosis de 0, 1.0 y
5.0 (hembras) & 10.0 (machos) ug/kg después de la dosis
inicial de 30.0 ug/kg, demostraron:

¢ La concentracién a la cual no se observaron

efectos adversos fue de 0.1 ug/kg; la dosis
tolerada mixima fue de 1.0 ug/kg; se observd
mortalidad a los 30 ug/kg.

e en los animales de los grupos 3 y 4 se cobservaron

lesiones relacionadas con la dosis en el sistema

digestivo y en O&6rganos relacionados, reduccién

Qs
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del aumento de peso y disminucién en el consumo
de alimentos.

e En los grupos 3 y 4 8e observdé nefritis

intersticial crénica relacionada con la dosis.
Ejemplo 13
Estudio Farmacocinético en Seres Humanos

La farmacocinética del semisSlido #3 en Bseres
humanos se evalu®é en un estudio clinico. Los pacientes
recibieron el semisbSlido #3 en este estudio a doeis de
calcitriol de hasta 90 microgramos. Los resultados
farmacocinéticos preliminares se describen a continuacién.

Se obtuvieron muestras de sangre antes de la dosis
y a las 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48 y 72 horas
posteriores a la dosis inicial del semis6lido #3. Los
niveles de calcitriol se analizaron mediante un
radioinmunoensayo comercial, con validacién limitada por 1la
integridad de dilucién.

Las curvas de concentracién plasmitica-tiempo se
graficaron para cada grupo (Fig. 6). Los parimetros
farmacocinéticos no compartidos 8se calcularon para cada
sujeto y después se promediaron (Tabla 19). Los valores de
calcitriol de linea basal fueron sustraidos de los valores
posteriores a la dosis, para ajustar a causa del calcitriol

enddgeno.

=
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Tabla 19: Parémetros Farmacocinéticos del Semisélido #3 por
Grupo de Dosis
Casx/ Tusx; h | AUCo-24n, | AUCo-4pm, AUCo—n,
Dosis, | pg/mL | (mediana| pg-h/mL | pgh/mL pgh/mL | ti2, h*
Bg (1DE) |Y Tango) | (ipE) (1DE) (+DE)
15.0 398.3 1.00 3665.7%% | 5627 . 3% * 5464.8 8.9
(n=3) {12.9) (1-1) (637.1) (892.8)
30.0 898.8 1.50 6955.9 9792.4 11069.7#** | 16.3***
{n=3) (333.6) | (1.5-2) | (2825.4) | (2323.9) (1406.4)
60.0 2077.3 4.00 17480.6 | 20999.4 21795.0 7.3
(n=6) (533.3) | (1.5-4) | (2989.7) | (4762.5) (5124.8)
60.0 1918.4 1.3 17523.1 | 20663.5 24997.6 8.6
{(n=4) (605.2) | (1-1.5) | (1217.2) | (1832.1) (4612.5)
75.0 1586.2 1.5 16499.1 21159.1 22690.4 10.8
(n=3) (328.6) (1-4) (2343.8) | (3406.0) {9209.4)
90.0 2858.7 1.5 23127.5 28164.3 29204.1 8.8
(n=3) (496.3) (1-2) (5755.7) | (8428.3) {9205.4)

* Promedio arménico, basado en la variancla de jackknife;

*k n =

1; #¥k p

Con base en estos datos,

2

semisédlido #3 parece lineal y predecible.

de saturacién de absorcién.

la farmacocinética del

No hubo evidencia

(X%
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Ejemplo 14
Resultados de Seguridad con el SemisSlido #3

La seguridad del semisflido #3 en seres humanos se
evalud en un estudio clinico. El 8 de mayo del 2002, 12
pacientes recibieron el semis&lido #3 en este estudio: 3 en
el grupo 1 (15 ug), 3 en el grupo 2 (30 ug) y 6 en el grupo 3
(60 pug). Se describen a continuacién 1los resultados
farmacocinéticos preliminares en los primeros 9 pacientes.

No ocurrieron muertes. Se presentaron treinta y
cuatro (34) eventos adversos en 8 de los 9 pacientes; 20 de
los 34 eventos adversos se consideran posiblemente
relacionados con la dosis del semisflido #3. Ocurrié un
evento adverso grave en el grupo 3, el cual el Investigador
consider6 que no estaba relacionado. Este paciente
desarrollé una fiebre transitoria de grado 1 en el dia 1, que
prolongé la hospitalizacién. Los eventos adversos de grados
2 6 3 que se considera que estin relacionados con el fé&rmaco

en estudio, se presentan en la Tabla 20.

1%
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Tabla 20: Eventos Adversos de Grado 2 6 3 que se

Consideraron Ralacionados con el Firmaco an Estudio

Grupo de
Paciente dosis Evento Gravadad Comantarios
002-1002 | 60 ng Hiperglucemia Grado 2 |-
Hipoproteinemia [Grado 2 |-
002-1003 |60 ng Estrefiimiento Grado 2 |-
Hiponatremia Grado 3 |127 meq/L de
sodio en el
dia 4;
transitorio;
sin
intervenciébn

Los resultados preliminares del estudio de fase 1
con el semisb6lido #3 demuestran:

La dosis tolerada méxima del semisélido #3 no fue

determinada en el estudio de fase 1; se estén

evaluando pacientes adicionales en el grupo 3 (60

ng).

La farmacocinética del semisélido #3 parecidé lineal

y predecible a lo largo de los tres primeros grupos

de dosis.

Habiendo ahora descrito por completo la presente
invencién, los técnicos en la materia deberdn entender que la
misma se puede llevar a cabo con un amplio y equivalente
rango de condiciones, formulaciones y otros parémetros, sin
afectar los alcances de la invencién o cualquier modalidad de

la misma. Todas las patentes, 8solicitudes de patente vy

(3%
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publicaciones citadas aqui se incorporan en su totalidad como

referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende:

{a) un componente en fase lipofilica,

{(b) uno o mé&s tensocactivos, y

(c) un compuesto activo de vitamina D;

en donde la composicién es una emulseién
preconcentrada, la cual, al ser diluida con agua en una
relacién de agua con respecto a la composicién de
aproximadamente 1:1 & mi&s de agua, forma una emulsién que
tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400 nanémetros.

2. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde la emulsién que se forma al
diluir la emulsién preconcentrada con agua, es una emulsién
con glébulos de tamafio submicrénico.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde ademés comprende un componente
de fase hidrofilica.

4, La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 3, en donde el componente de fagse
hidrofilica comprende 1,2-propilenglicol.

5. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 4, en donde el componente de fase
hidrofilica ademas comprende un alcanol de 1 a 5 &dtomos de

carbono.

(&)
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6. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, en donde el alcanol de 1 a 5 dtomos de
carbono es etancl.

7. La composici6én farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el componente de fase
lipofilica comprende wun monoglicérido, diglicérido o
triglicérido.

8. La composicid6n farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 7, en donde el componente de fase
lipofilica comprende un triglicérido.

9. La compoeicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 8, en donde el triglicérido ese selecciona
del grupo que consiste de aceites vegetales, aceites de
pescado, grasas animales, aceites vegetales hidrogenados,
aceites vegetales parcialmente hidrogenados, triglicéridos
sintéticos, triglicéridos modificados, triglicéridos
fraccionados y mezclas de los mismos.

10, La composicién farmac&utica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el uno o mis tensoactivos son
tensoactivos hidrofilicos.

11. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 10, en donde el tensoactivo hidrofflico es
un tenscactivo hidrofilico no iénico.

12. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 11, en donde el tensoactivo hidrofilico no
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i6nico se selecciona del grupo que consiste de alquiléteres
de polioxietileno; éateresn de dcidos grasos de
polietilenglicol; ésteres de cidos grasos de
polietilenglicol glicerol; é&steres de &clido graso de
polioxietilen sorbitén; copol imeros de bloques de
polioxietileno-polioxipropileno; ésteres de &acidos grasos de
poliglicerol; glicéridos de polioxietileno; aceites vegetales
de polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados de
polioxietileno; mezclas de reaccidSn de polioles y cuando
menos un miembro del grupo que consiste de &cidos grasos,
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados
y esteroles; y mezclas de los mismos.

13. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el uno o mis tensocactivos es un
tensoactivo lipofilico.

14. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, en donde el tensocactivo lipofilico se
selecciona del grupo que consiste de alcoholes; alquiléteres
de polioxietileno; &cidos grasos; &4cidos biliares; é&steres de
&cidos grasos de glicerocl; ésteres de 4&cidos grasos de
glicerol acetilados; é&steres de &cidos grasos de alcoholes
inferiores; ésteres de Aacidos grasos de polietilenglicol;
ésteres de &cidos grasos de polietilenglicol glicerol;
ésteres de dcidos grasos de polipropilenglicol; glicéridos de

polioxietileno; ésteres de dcido lactico de
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mono/diglicéridos; diglicéridos de propilenglicol; ésteres de
&cidos grasos de sorbitén; ésteres de 4cidos grasos de
polioxietilen sorbitén; copolimeros de bloques de
polioxietileno-polioxipropileno; aceites vegetales
transesterificados; esterocles; &steres de azlicares; &teres de
az(icares; sacaroglicéridos; aceites vegetales de
polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados de
polioxietileno; mezclas de reaccién de polioles y cuando
menos un miembro del grupo que conaiste de &cidos grasos,
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados
y esteroles; y mezclas de los mismos.

15. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el uno o mis tensocactivos es un
tensoactivo que contiene un triglicérido.

16. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el tensoactivo es GELUCIRE.

17. La compoeicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, que comprende un solo tensoactivo.

18. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 17, en donde el {nico tensocactivo es
succinato de tocoferol PEG-1000 (vitamina E TPGS).

19. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, ademiAs comprende cuando menos un aditivo
que se selecciona del grupo que consiste de un antioxidante,

un agente regulador de pH, un agente antiespumante, un agente
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que elimina la pegajosidad, un conservador, un agente
quelante, un modulador de la viscosidad, un tonificante, un
saborizante, un colorante, un aromatizante, un opacificante,
un agente suspensor, un aglutinante, un relleno, un
plastificante, un agente espesante y un lubricante.

20. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 19, en donde uno de los aditivos es un
antioxidante.

21. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 20, en donde el antioxidante se selecciona
del grupo que consiste de butilhidroxianisol (BHA) vy
butilhidroxitolueno (BHT).

22, La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, adaptada para administracién oral.

23. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 22, en forma de unidad de dosis.

24. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 23, que comprende de 5 a 100 ug de un
compuesto activo de vitamina D por unidad de dosis..

25. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 24, que comprende de 10 a 75 ug de un
compuesto activo de vitamina D por unidad de dosis.

26. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 24, en donde el compuesto activo de

vitamina D es calcitriol.
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27. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 23, en donde la forma de unidad de dosis es
una cépsula.

28. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 27, en donde la cipsula es una cipsula de
gelatina.

29. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 27, en donde el +volumen total de
ingredientes presente en la cépsula de gelatina es de 10 a
1000 pL.

30. La compoeicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en una forma adecuada para aplicacién
tépica.

31. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el componente de fase
lipofilica est& presente en una cantidad de 50 a 85% en peso,
con base en el peso total de la composicifbn.

32. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el uno o mis tensoactivos estéd
presente en una cantidad de 5 a 40% en peso, con base en el
peso total de la composicién.

33. La compoaicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el compuesto activo de vitamina
D esti presente en una cantidad de 0.01 a 15% en peso, con

base en el peso total de la composicién.
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34. La composiciftn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 3, en donde el componente de fase
hidrofflica estd presente en una cantidad de 5 a 15% en peso,
con base en el peso total de la composicién.

35. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde la composicién esti4 en una
formulacién semisélida.

36. La composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 35, en donde el componente de fase
lipoffilica estd presente en una cantidad de 60 a 80% en peso,
con base en el peso total de la composicién; el uno o més
tensoactivos esti presente en una cantidad de 5 a 35% en
peso, con base en el peso total de la composicién y el
compuesto activo de vitamina D estd presente en una cantidad
de 0.01 a 15% en peso, con base en el peso total de 1la
composicién.

37. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaci6én 3, en donde la composicién esti4 en una
formulacién liquida.

38. La composiciédn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 37, en donde el componente de fase
lipofilica esta presente en una cantidad de 50 a 60% en peso,
con base en el peso total de la composicién; el uno o més
tensoactivos estd presente en una cantidad de 4 a 25% en

peso, con base en el peso total de la composicién; el
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compuesto activo de vitamina D estd presente en una cantidad
de 0.01 a 15% en peso, con base en el peso total de la
compoeicién y el componente de fase hidrofflica esta presente
en una cantidad de 5 a 10% en peso, con base en el peso total
de la composicién.

39. Una composicién farmacéutica en emulsién, que
comprende agua y la composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 1.

40. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el compuesto activo de vitamina
D es calcitriol.

41. Una composicién farmacéutica en emulsién con
glébulos de tamafic submicrfnico, que comprende agua y 1la
composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
2.

42. Una composicién farmacéutica oral que
comprende:

(a) un componente de fase lipofflica,

(b) uno o mis tensoactivos, y

(c) un compuesto activo de vitamina D;

en donde la composicibén es una emulsién
preconcentrada, la cual, al ser diluida con agua en una
relacién de agua con respecto a la composicién de
aproximadamente 1:1 & mis de agua, forma una emulsién que

tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400 nanSmetros.
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43. La composicién farmacéutica oral de conformidad
con la reivindicacién 42, en donde la emuleién que se forma
al diluir la emulsién preconcentrada con agua, es una
emulsidén con glébulos de tamafio submicrénico.

44. La composicién farmacéutica oral de conformidad
con la reivindicacién 42, ademfis comprende un componente de
fase hidrofilica.

45. Una composicién farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto activo de vitamina D,

(b) un triglicérido de cadena mediana,

(c) succinato de tocoferol PEG-1000 (vitamina E
TPGS), Y

(d) GELUCIRE 44/14;

en donde la composicién es una emulsién
preconcentrada, la cual, al ser diluida con agua en una
relacién de agua con respecto a la composicién de
aproximadamente 1:1 &6 mis de agua, forma una emulsién que
tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400 nanSmetros.

46. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 45, en donde el triglicérido de cadena
mediana es MIGLYOL 812.

47. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 46, en donde el compuesto activo de
vitamina D es calcitriol.

48. La composicién farmacéutica de conformidad con

&
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la reivindicacién 47, en donde el calcitriol estd presente en
una cantidad de 0.01 a 0.05% en peso, con base en el peso
total de la composicién; el MIGLYOL 812 estid presente en una
cantidad de 60 a 80% en peso, con base en el peso total de la
composicién; la vitamina E TPGS estd presente en una cantidad
de 4 a 10% en peso, con base en el peso total de la
composicién y el GELUCIRE 44/14 estd presente en una
cantidad de 25 a 40% en peso, con base en el peso total de la
comporicién.

49. Un método para el tratamiento o prevencién de
una enfermedad hiperproliferativa, que comprende
administrarle la composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1 a un paciente que lo necesite.

50. El método de conformidad con la reivindicacién
49, en donde la enfermedad hiperproliferativa es céncer.

51. El método de conformidad con la reivindicacién
49, en donde la composici6n farmacéutica se administra
mediante dosis por pulsos, en donde la dosificacién por
pulsos comprende la administracién de la composicién a un
paciente una vez cada tres a diez dias.

52. Una composicibén farmacéutica que comprende un
compuesto activo de vitamina D, en donde la composicién
cuando se administra a un sujeto proporciona una Tm.x menor de
aproximadamente 6.0 horas y una T,;;; menor de aproximadamente

25 horas.

\90



10

15

20

25

-92 -

53, La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, en donde la Tmx €8td entre
aproximadamente 1.0 y aproximadamente 3.0 horas.

54. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 53, en donde la Tpx ©e8ti entre
aproximadamente 1.5 y aproximadamente 2.0 horas.

55. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, en donde 1la Ty;z esBtd entre
aproximadamente 2 y aproximadamente 10 horas.

56. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 55, en donde 1la T;/; estd entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 9 horas.

57. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, en donde la composicién cuando gse
administra a un sujeto proporciona una Cp,x de cuando mencos
aproximadamente 900 pg/mL.

58. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 57, en donde 1la Cypx estd entre
aproximadamente 900 y aproximadamente 3000 pg/mL.

59. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 58, en donde la Cnx e8std entre
aproximadamente 1500 y aproximadamente 3000 pg/mL.

60. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, ademde comprende:

i. un componente de fase lipofilica, y

A
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ii. uno o més tensoactivos;

en donde la composicién es una emulsién
preconcentrada, la cual, al ser diluida con agua en wuna
relacién de agua con respecto a la composicién de
aproximadamente 1:1 6 mis de agua, forma una emulsién que
tiene una absorbancia mayor de 0.3 a 400 nanémetros.

6l1. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde la emulsién que se forma al
diluir la emulsién preconcentrada con agua, es una emulsién
con glébuloe de tamafio submicrénico.

62. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, ademfés comprende un componente de fase
hidrofilica.

63. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaci6én 62, en donde el componente de fase
hidrofilica comprende 1,2-propilenglicol.

64. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 63, en donde el componente de fagre
hidrofilica ademds comprende un alcanol de 1 a 5 &tomos de
carbono.

65. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 64, en donde el alcanol de 1 a 5 &tomos de
carbono es etanol.

66. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 60, en donde el componente de fase
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lipofilica comprende un monoglicérido, diglicérido o
triglicérido.

67. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 66, en donde el componente de fase
lipofilica comprende un triglicérido.

68. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacibn 67, en donde el triglicérido se selecciona
del grupo que consiste de aceites vegetales, aceites de
pescado, grasas animales, aceites vegetales hidrogenados,
aceites vegetales parcialmente hidrogenados, triglicéridos
sintéticos, triglicéridos modificados, triglicéridos
fraccionados y mezclas de los mismos.

69. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el uno o mis tensoactivos es
un tensoactivo hidrofilico.

70. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 69, en donde el tensoactivo hidrofilico es
un tensoactivo hidrofflico no iénico.

71. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 70, en donde el tensoactivo hidrofflico no
iSnico se Belecciona del grupo que consiste de alquiléteres
de polioxietileno; ésteres de cido graso de
polietilenglicol; ésteres de &clido graso de polietilenglicol
glicerol; ésteres de &cido graso de polioxietilen sorbitén;

copolimeroa de bloques de polioxietileno-polioxipropileno;
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éasteres de Acido graso de poliglicerol; glicéridos de
polioxietileno; aceites vegetales de polioxietileno; aceites
vegetales hidrogenados de polioxietileno; mezclas de reaccién
de polioles y cuando menos un miembro del grupo que consiste
de &cidoe grasos, glicéridos, aceites vegetalese, aceites
vegetales hidrogenados y esteroles; y mezclas de los mismos.

72. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el uno o més tensocactivos es
un tensoactivo lipofilico.

73. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 72, en donde el tensocactivo lipofilico se
selecciona del grupo que consiste de alcoholes; alquiléteres
de polioxietileno; &cidos grapos; dcidos biliares; ésteres de
&cidos grasos de glicerol; ésteres de dcido graso de glicerol
acetilado; éstereas de é&cido graso de alcoholes inferiores;
épteres de &cidos grasos de polietilenglicol; ésteres de
&cidos grasos de polietilenglicol glicerol; é&steres de &cidos
grasos de polipropilenglicol; glicéridos de polioxietileno;
ésteres de #&cido lactico de mono/diglicéridos; diglicéridos
de propilenglicol; é&steres de d&cidos grasos de sorbitén;
éateres de &cidos grasos de polioxietilen sorbitén;
copolimeros de blogues de polioxietileno-polioxipropileno;
aceites vegetales transesterificados; esteroles; é&ésteres de
azlicares; éteres de azlicares; sacaroglicéridos; aceites

vegetales de polioxietileno; aceites vegetales hidrogenados
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de polioxietileno; mezclas de reaccién de polioles y cuando
menos un miembro del grupo que consiste de &cidos grasos,
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados
y esteroles; y mezclas de los mismos.

74. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el uno o mis tensoactivos es
un tenscactivo que contiene un triglicérido.

75. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el tenscactivo es GELUCIRE.

76. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, que comprende un solo tensoactivo.

77. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 76, en donde el Gnico tensoactivo es
succinato de tocoferol PEG-1000 (vitamina E TPGS).

78. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, ademis comprende cuando menos un
aditivo que 8e selecciona del grupo que consiste de un
antioxidante, un agente regulador de pH, un agente
antiespumante, un agente que elimina la pegajosidad, un
conservador, un agente quelante, un modulador de 1la
viscosidad, un tonificante, un saborizante, un colorante, un
aromatizante, un opacificante, un agente suspensor, un
aglutinante, un relleno, un plastificante, un agente
espesante y un lubricante.

79. La composicién farmacéutica de conformidad con
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la reivindicacién 78, en donde wuno de los aditivos es un
antioxidante.

80. La composicién farmacéutica de conformidad con
la relvindicacién 79, en donde el antioxidante se selecciocna
del grupo gque consiste de butilhidroxianisol (BHA) vy
butilhidroxitolueno (BHT).

81, La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, adaptada para administracién oral.

B2. La composiciétn farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 81, en forma de unidad de dosis.

83. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 82, que comprende de 5 a 100 ug de un
compuesto activo de vitamina D por unidad de dosis.

84. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaciédn 83, que comprende de 10 a 75 ug de un
compuesto activo de vitamina D por unidad de dosis.

85. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 83, en donde el compuesto activo de
vitamina D es calcitriol.

86. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 82, en donde la forma de unidad de dosis es
una cédpsula.

87. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 86, en donde la cépsula es una cédpsula de

gelatina.
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88. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 87, en donde el +volumen total de
ingredientes presente en la cépsula de gelatina es de 10 a
1000 uL.

89. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en una forma adecuada para aplicacién
tépica.

90. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el componente de fase
lipofilica estd presente en una cantidad de 50 a 85% en pemo,
con base en el peso total de la composicién.

91. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el uno o m&s tenscactivos esta
presente en una cantidad de 5 a 40% en peso, con base en el
peso total de la composicién.

92. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, en donde el compueeto activo de
vitamina D est4 presente en una cantidad de 0.01 a 15% en
peso, con base en el peso total de la composicién.

93. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 62, en donde el componente de fase
hidrofflica esti presente en una cantidad de 5 a 15% en peso,
con base en el peso total de la composicién.

94. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 60, en donde la composicién estd en una
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formulacién semisélida.

95. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 94, en donde el componente de fase
lipofilica estd presente en una cantidad de 60 a 80% en peso,
con base en el peso total de la composicién; el uno o més
tensocactivos estid presente en una cantidad de 5 a 35% en
peso, con base en el pesc total de la composicién y el
compuesto activo de vitamina D estd presente en una cantidad
de 0.01 a 15% en peso, con base en el peso total de 1la
composicién.

96. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaci6én 60, en donde la composicifn estd en una
formulacién liquida.

97. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 96, en donde el componente de fase
lipofilica estd presente en una cantidad de 50 a 60% en peso,
con base en el peso total de la composicién; el uno o més
tensocactivos estid presente en una cantidad de 4 a 25% en
peso, con base en el peso total de la composicibén; el
compuesto activo de vitamina D estd presente en una cantidad
de 0.01 a 15% en peso, con base en el peso total de 1la
composicién y el componente de fase hidrofflica esti presente
en una cantidad de 5 a 10% en peso, con base en el peso total
de la composicién.

98. Una composicién farmacéutica en emulsién, que

|98
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comprende agua y la composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 60.

99. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, en donde el compueato activo de
vitamina D es calcitriol.

100. Una composicién farmacéutica en emulsién con
glébulos de tamafio submicrfnico, que comprende agua y la
composicifén farmacéutica de conformidad con la reivindicacién
61.

101. Un método para el tratamiento o prevencién de
una enfermedad hiperproliferativa, que comprende
administrarle la composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52 a un paciente que lo necesite.

102. El método de conformidad con la reivindicacién
101, en donde la enfermedad hiperproliferativa es céncer.

103. El método de conformidad con la reivindicaci6n
101, en donde la composicién farmacéutica se administra
mediante dosis por pulsos, en donde la dosificacién por
pulsos comprende la administracién de la composicién a un

paciente una vez cada tres a diez dias.

(7%
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RESUMEN DE LA INVENCIGN

La presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto activo de vitamina
D en formulaciones de emulsién preconcentrada, asi como a
emulsiones y a emulsiones con tamafio de glébulo submicrénico
producidas a partir de las mismas. Las composiciones
comprenden un componente de fase 1lipofilica, unc o mds
tensoactivos y compuesto activo de vitamina D. Las
composiciones opcionalmente pueden comprender un componente

de fase hidrofilica.
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Nuevo Juego de Reivindicaciones para la Etapa Nacional de la
Solicitud PCT/US02/38483

1. Una composicién farmacéutica liquida o
semieSlida, que consiste esencialmente de un compuesto activo
de wvitamina D, un componente de fase 1lipofilica, un
tensoactivo y uno o mis antioxidantes.

2. La composicifin farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el compuesto activo de vitamina
D es calcitriol.

3. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el componente de fase
lipofflica es MIGLYOL 812.

4. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 3, que contiene aproximadamente 50% de
MIGLYOL 812.

5. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, en donde el tensocactivo es vitamina E
TPGS.

6. La composicifén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 5, que contiene aproximadamente 50% de
vitamina E TPGS.

7. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1, que <contiene butilhidroxianil vy
butilhidroxitolueno.

8. La composicién farmacéutica de conformidad con
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la reivindicacién 1, que contiene aproximadamente 50% de
MIGLYOL 812 y aproximadamente 50% de vitamina E TPGS.

9. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 8, que contiene aproximadamente 50% de
MIGLYOL 812, aproximadamente 50% de vitamina E TPGS, BHA y
BHT.

10. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en forma de una
unidad de dosis.

11. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 10, en donde la unidad de dosis contiene de
aproximadamente 10 a aproximadamente 75 ug de calcitriol.

12. La compoeicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 11, en donde la unidad de dosis contiene
aproximadamente 45 ug de calcitriol.

13. La compoBicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 10, en donde la forma de unidad de dosis es
una cépsula.

14. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, en donde la cépsula es una cépsula de
gelatina.

15. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 13, en donde el volumen total de
ingredientes en la cépsula es de 10 a 1000 uL.

16. El uso de una composicién farmacéutica de

2L



conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en
la manufactura de un medicamento para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad hiperproliferativa.

17. El uso de conformidad con la reivindicacién 16,
en donde la enfermedad hiperproliferativa es céancer.

18. El uso de conformidad con la reivindicacién 16,
en donde el medicamento se administra por dosis por pulsos,
en donde la dosis por pulsos comprende la administracién del

medicamento a un paciente no mids de una vez cada tres dias.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

20

SOLICITUD INTERNACIONAL No.

PCT/US02/38483
A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA BOLICITUD
CIP(7): A61K 31/59
US CL : 514/167, 168

De scuerto con la Clasificacion Iniemadional de Patentss (CIP) o n la clasificacion naclonal y la CIP.
B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

U.8.: 514/167, 168

Documentacién minima consuttada (sistema de claalficacion, seguido de ks simbolos de clasificacion)

comprendidos por la bisqueda

Otra documentacion conaultada, ademas de la documentactdn minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores

utiitzados)
EAST, USPATFUL, CAPLUS

I-Buudodlhadomlluncnn-uihdudumIabﬂquadnhhnndnmlmnmdahhmdadnuy.dupwbh.ﬂnmnudebm

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

(26.03.1996), véase el

especial la columna 7,

Categoria * Documentos citados, con indicacion, sl procede, de 108 pasajes relevanios ﬁeb\mbplrlll
relvindicacién No.
X US 5,486,509 A (JIMENEZ et al.) 23 enero 1996 1-103
(23.01.1996), véase el articulo completo, en
especial la colummna 9, ejemplo VIII.
X US 5,502,224 A (EUGSTER et al.) 26 marzo 1996 1-103

articulo
renglones 14-49 y columna
16, renglén 58 - columna 17, rengldén 45

completo, en

[C] Enia continuacian del recuadro C se relacionan otros docios. ||  Los docios. de familia de patentss se indican en snexo

“Caiagorias especisies de documenios cltwdos:

A" documenio que define ol estado gensnal de la sicnice no congldenado caomo
particularmens relevants

'E" documenio arierior publicado an L facha de presaniecion vismacional o en

fecha posteror

"L" documeants que puade planioar dudae sobra una reivindicacidn de prioridad o

que e6 cliia pera d slerminer | @ fecha de publicackn de oim clia o poruna

renin especial {como In indicada)

"O" docamenin que se reflere a una divuigacién oral, & una ulfizecién & una

exposicién 0 & cuaiquier oiro madio

L mwﬂhﬁmﬂhﬁ-hMIm pero

T documanto ulterior publicado con posteroridad a & feche de preserieciéin

Innmacionsl o de priorided que no perienece al estads de k #cnica pertinents

paro qus so ciia para permitir s comprension del principio o teorla que

canstiuyw ia base de Ia Invencidn

)" documenio perficulsrments relevaria: B invencidn relvindicads no puads
considararse nueva nl qua impiique une actividad Inventiva por referencia al

documentn sisiadaments considersdo

“Y" documents pariiculsments relevenis: la Invencidn reivindicada no puede

& la facha de relvindicada
lFodnlmhqueuhn concluido efectivaments |a bisqueda

13 febrero 2003 (13.02.2003)

|Fecha de expadicion del reporte de bisqueda Intemacional.

15 marzo 2003

[Nombre y direccion postal de Ia ISATUS

Comisionado de Patentes y Marcas
Box PCT
Washington, D.C. 20231

No. FAX: (103) 305-3230

[Funclonario autorizado

(Firmado)

Barbara P. Badlo, Ph.D.
[No. teléfono:  (703) 308-1235

Farma PCTABATHO (sagunda heja) Julls de 1008
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{12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL
TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) rganizacién Mundial de la Propledad Intelectual

Oficina Internacional
(43) Fecha des publicacién intsrnacionml: (10) Wimaro de publicacidn internacionml:
12 junio 2003 (12.06.2003) PCT WO 03/047595 Al
(51) Clasificsacién Intsrnacional da Patentas’: AS1K | (81) Estados designados fnacionsl)}: AE, AG
s T
’ r r r r r r r ’ [ [ [ ] r ’
(21) Bolicitud intermaciomal: PCT/US02/38483 Ty ot e Ko R BB« K/ KR L, LK,
r r r r r r r r '] [ r [ r (] )
. oM, PH, PL, PT, RQ, RU, 5C, 8D, SE, 8G, 5K, 5L, TJ, T™, TN
) e s gﬁ;;";:;“i'g"m’;.‘:"“"m' TR,TT, TE, UA, UG, US, U, VC, VN, YO, BA, EN, EW. '
%) tiom da presentacita: I e T R A Ay
Patente Burasidtica (AM,AZ,BY,KG,K3,MD,RU,TJ,
(:" Idioaa de mmh: Ing]-" m) Patente Bur
. opea (AT, BE, BG,CH,CY,CZ,
DE,DK,EE,ES, FI,FR,GB,GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE
(30) Datos rulativos a la p.‘l.‘iu:idld: SI:SK: TR). ' ' ' 'plt'.nt'. 'mg’I ! ,‘Br"
60/334,554 3 diciembre 2001 {03.12.2001) us BJ,CF,CG,CI,CM, GA, GN, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}
(71) Solicitants: NOVACEA, INC. [US/UB]; 601 Gateway
Boulevard, Sulte 450, South San Francisco, CRA |pyblicada
94080 (0§).
Co te de B da I 1 I.
(71) Solicitantss n Reporte ague, nternaclona
{72) Inventores: CHEN, Andaw-Ximn [UB/U8); 4646
‘ Bryson Terrace, San Diego, CA 92130 (05). ¥Fam, :;:éi::ac:.:g.t::n::'r:::::.:ny ;tlr:'.::.““"“"
Jun [CN/uU8]:; 10566 Giffin Way, San Diego, CA Abbreviations®” aparace al principio de cada
92126 (US). YU, Xi-Yun ([CR/US}; 11441 it Lecnlar da 1o Lo Gaserts ¢
Creekstons Lane, BSan Diego, CA 92128 (0S). reg -
WHITEEOUSE, Martha, J. [US/08]:; 151 Upper
Terrace, 5an Francisco, CA 94117 (08).
{(74) Agentes: EMOND, Robart, W. et al.; Sterne,
Keasler, Goldstein & Fox P.L.L.C., 1100 New York
Avenue, H.W,, Bulite 600, Washington, DC 20005-
3934 (Us).
{54) Titulo: COMPOSICICNES FARMACEUTICAS QUE COMPREMDEM CIMPUESTOB ACTIVOS DE VITAMINA D
(57) Rasumen

La presentes invencién se refiere a camposiciones farmacéuticas que comprenden un compueato activo

de vitamina D en formulaciones de emulsidn preconcentrada,
de glébulo submicrénico producidas a partir de las mismas.
fase lipofilica, uno o mis tenscactivos y compuesto activo de vitamina D.
puaden camprender un componente de fase hidrofilica.

asl como a emilsiones y a emulaiones con tamafio
Las composiciones comprenden un componente de
Las composiciones opcionalmente




PCT PARA uso de la Oficina receptora solaments
No. de Solicitud Intemacional
PETITORIO |
Fecha de presentacién Intermaclonal
El abajo firmante solicita que la presente solicitud
internacional sea procesada de acuordo al Tratado de Nombre de la oficina receptora y "Solicitud internacional de PCT"
Cooperacién en Materia de Patentes

Referencla de archivo del solicitants o agente (sl se desea) {12
caracteras méximao) 2035.002PC01

Recuadro No. | TITULO DE LA INVENCION:; COMPOSICIONES FPARMACEUTICAS QUE CONPRENDEN COMPUESTOS ACTIVOS
DE VTAMTNA D

Recuadro No. | SOLICITANTE
Nombve y direccidn: (Apeiiido, seguido por nomive propia; para una entided fegal, designacion oficial
complets. La direccidn debe inchsr codigo postal y nombre dal pals). Ef pals de ia direccion indicadaenests | 1 Esta persona también es inventor
recuadro ea ol Estado de residencia dol solickants (es dock, Pais), de no ser asl, ol Estedo de residencis se

indica abajo).
No. de teléfono

NOVACEA, INC.

601 Gateway Boulevard No. de fax

Suite 450

q South San Francisco, California 954080 No. de teleimpresora

United States of America
Estado (esiv s, peis) de nacionalidad: uUs | Estada (sato es, pals) de residencia: us
Esia persona es soldianie [X Jtwdos loe peisss [ ]todos ios palses dosignedos excepto [ ] ios Estados Unidosde [ ioa paises Incicados en of
pars los propdalios da designadias los Estacios Unidos de Norteamérica Norisemirica solsments cuacro complementario
Recuadro No. lll SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES (ADICIONALES)
Nombre y direccidn: (Apefido, seguico por nombre proplo; pare una entidad legal, designacian offcial Esta persona es:

compiels. Le direccidn debe incluir cidipo postal y nombrs del pals). El peis de In direccidn indicads en esis
recuadro oa ol Estado de residencie del soficiiante (es deck, Pals), de no ser sal, of Estedo de residencia se

indica abajo).
O solicitants solaments

CHEN, Andrew-Xian B solcitants & inventor

4646 Bryson Terrace a solaments s -

San Diego, California 92130 inventor solamente (sl se marca

United States of America cuadro, na llenar fo que sigue)
Estcio (aaio a4, pale) de nacioralidad: Us | Estado (esio es, peis) de residencia: us

persona es solicitamis [ X Jtodos los peises [ ]wdos ios paises designados mrapo [ |iosEsiados Unidosde || low paises indicedos on of
pors I0e propdeitos de designadcs los Estacios Unkion de Norteemérica Noriesmivica sclaments cusdro compismenterio

Los solicitantes adiclonales y/o Inventores (adiclonales) se indican en una hoja de continuacidn.

Recundro No. [V AGENTE O REPRESENTANTE COMUN; O DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

La persona Identificada posteriormente es/ha sido citada para acluar en nombre del Elnanb Dnmm'wmnn
(los) sclicitante{s) ants las Autoridades Intemacionales competenies come:

Nombre y direccién: (Apelido, seguido par nombre proplo; para una entided legal, designaciin oficial

complots. La direccion debe inciuir codigo postal y nombre de! pals) No. de teléfono
ESMOND, Robert W. (202) 371-2600
STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX P.L.L.C. No. de fax
1100 New York Avenue, N.W. - Suite 600 (202) 371-2540
Washington, D.C. 20005-3934 No. Ge teleimprescra
United States of America 248636 SSK

O Direccion postal: Marque este recuadro cuando ningin agents o representants comin es/haya sido citado y el espacio ariarior 58 uga en su
lugar para indicar una diveceion especial a la cual se debe enviar |a comespondencia,

Forma PCT/ROA01 (primens hoje) {(marzo 2001; reimpress en jullo 2002) Vienas noiss # i» i de patiinriy




a No. 2

e _HojaNo.2
Continuacién del Guadro No. Il SOLICITANTES ADICIONALES Y/O INVENTORES
31 no se utiliza ninguno de los leniss asta h

mesidencie del solickants (es deci, Pals), de no ser ssl, ol Esindo de residencia se indice abajo).

FAN, Jun

10566 Giffin Way

San Diego, Califormia 952126
United Btatea of America

Nombre y direccién:  {Apeliido, saguido por nambre proplo; para una enfided lsgal, dasipneciin oficlal compiets. Ls
diraceiinr debe incuir cidigo posial y nombre del paie) E pals de ia direccin indicads en este recuadro o3 of Estado de

no deberd Inciuiree en el Petitorio.

Esta porsona es:

O solicitants solamants
(Hl solicitants e Inventor

O Inventor solaments (sl se marca este
cuadro, no llenar o que sigue)

reaidencia del solickarie (es decr, Pais), de no serasi, of Estado de residencia se inciice abaio).

YU, Xi-Yun

11441 Creekstone Lane

B8an Diego, California 92128
United States of America

Estado {exio a2, pale) de nacionalksd: N | Estad (oo es, paie) de residencis: us

Esta perscna es sciciarie [X |tdos los peises Elmunumm [JroeEstdos Unidosde [ tos paises indicados en of

pora los propésiios de designedos Ios Estacios Unidos de Norteamérica Norisemirica sclamente cusdro complementario
Esta persons os:

Nombre y dieccién:  (Apalido, seguido por nombve propio; pare una entidad legel, deaignaciin oficisl compiaia. La

dirsccidn dabe incluir cddign posial y norbre dal pala). El pals de ia dirsceidn indicada an sate recusdiro sa ol Esiado de

O solicitante solaments
[E solicitante e inventor

O Irventor solaments (sl se marca ests
cuadro, no llenar lo que sigue)

| Estacio (esto es, pels) de reidancia

Estack: (osii #4, pals) da naclonalidad: CN Us
Enmum X7 todos los paiess Elmuuh-mw (Jros Estados Unidoade [ los paises indicados en el
pam los propdstios de designados kos Estados Unidos de Narissmirics Norteamdrica solamanis Cudro complomentaric

Nombre y direccidr:  (Apafikin, ssguido por nambre propio; pars una ertided jegal, designacién oficiel  complsin.
La diraccidn dabe Inciulr codigo posial y nomibre del pels). E1 pais de in direccidn indicads sn este recuscio es of
Esindo de residancis del solicRante (o3 deckr, Pals), de no ser asl, ol Estado de residencia ss indice abajo).

WHITEHOUSE, Martha J.
151 Upper Terrace

San Francisco, CA 94117
United States of America

Esta persona ex

0O sclicitants solaments
(2 soficitante e Inventor

O nventor solamente (sl se marca ests
cugdro, no lenar lo que sigue)

Estado (esio s, paz) de nachonsikiad: US | Estado (oaio o8, peis) de residencia:

Esta parsona es soliciants [:]u&-lu palses E:]hk-blphnd-h-ﬂl
para ioy propdeitns de designados EhhﬂhﬂnbNm-mﬂn

[Jios Estados Unidos de [__]ios paises indicadons en ol

andn

'l‘E:::ydmulm {Apaiiido, seguitio por norbre propio; pars una entiind legal, designacin olicisl  complsia.
dirsccién dabe inclulr cidigo postal y nombre dal pafa). B pals de la direccidn indicacia on oste recusdro os of
de residencia del soliciante {ex deck, Pals), de no ser ssl, sl Estado de residencia se indice sbejo).

—

Esta parsona sa'

O sofichants solaments
0O solicitante e inventor

O Inventor solaments (sl se manca aste
cuadro, no fanar jo que sigus)

Esiado (asio da nacionalidad: Estado (ssio da reskdancis:

para los propdation de los Estados Unidos de Norlsamdrica

Esta porsona es soiictanis [ Jwdos ibs paises Dmnmmm [CJios Estacos Unidos de [ los paiscs indicados en ol

[] Solickanias adicionsies wo inventores {adicionsies) se indican en una hoja da continuscidn,

Forma PCT/RC/O1 (haja de continumeién) (marn2001; reimpreso jullo 2002)

Vilange noizs » i fona de pelior
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Hole No. 3
Racuadro No. V DESIGNACION DE ESTADOS Marcar ios recuadios aplicables; cuando menos uno debe estar marcado.
A continuacidn ss hacen las designaciones sigulantes en virud de la Regla 4.6a:
Patents Reglonal
E AP Patanis ARIFO. GH Ghena, GM Gumbia, KE Karya, LS Lesothn, MW Maiswl, NZ Morambique, 8D Sudén, SL Siara Leam, 82 Swarianla, T2
Repibilca Unida de Tanzenia, UG Uganda, ZM Zambla, ZW Zimhabwe; y cusicquisr oiro Eatado coniratants dal Prolocoio da Hanare y dal PCT.
B EA Putanis Eumslitice: AM Armenia, AZ Azerbaiyin, BY Blelomusia, KG Kiguistin, KZ Kexsjistén, MD Repibice de Mckisvis, RU Fedemcidn Rusa, TJ
Tayidstin, TM Turimenistirn; y cusimisr otro Estade contratanis dal Convenio de Patants Eusalitics y dal PCT.
[El EP Pxianis Ewropex AT Ausiria, BE Biigica, BQ Buigarls, CH y LI Suiza y Liachiensisin, CY Chipre, CZ Repibiica Chacs, DE Alemania, DK Dinamarca, EE
Estonia, ES Espaita, A Finiandia, FR Francia, GB Raino Unkio, GR Grecla, IE irfianda, IT italia, LU Luxemburgo, MC Manaco, ML Palses Bajos, PT Portugat,
SE Suacia, 8K Esiovaquia, TR Tunquia, y cusicuiar oiro Estado coniratanis dal convenio solwe la Patents Furtpea y dal PCT.
El OA Paisnie OAPL. BF Buridna Faso, BJ Bertn, CF Repibiica Centroslricans, CO Congo, CI D&re divaim, CM Camenin, GA Gabén, GN Guinsa, GQ Guines
Ecuaiorial, OW Guinse-Bissay, ML Mal, MR Meusfienia, NE Niger, SN Senagal, TD Chad, TG Toge: y cusiquisr oiro Estecio qus esa Estado mismiro de b
OAP! y que ssa un Esiado conatarie del PCT {8/ se doses oire fyma de prolecoldn o de iamiiacion, especiiquess an iz nee de punivs). GQ Guinea
Paternts naclonal {8/ se desea otra forrma de profaccién o de tramitacion especifiquese en /a linea de punios):
AE Emimios Arabes Unidos
AG Antigus y Barbados E LR Lbera
AL Albania El LS Lesotho
AM Ammenla ffl LT Lhuanla
AT Austria @l LU Luxemburgo
AU Australla ®& LV Letonla
AT MA Marruecos
BA Bosnla Herzegovina H MD Repibice de Moldavia
BB Barbados MG
BG Bulgaria B MK AngusRepiiiaYugolwdeMamdonl
BR Brasl MN Mongolia
BY Belarus X MW Malaw
BZ Baellcs MX Médco
CA Canadd H MZ Mozambique
CHyLl Sutray Liechisnsisin @ NO Noruega
CN China B NZ Nueva Zelandia
€O Colombla E OM Oman
CR Costa Rica @ PH Filipinas
CU Cuba M PL Polonla
CY Chipre H PT Poriugal
CZ Repiblica Checa X RO Rumanla
DE Alemania K RU Federacidn Rusa
DK Dinamarca H 38D Sudan
DM Dominica E SE Susca
DZ Argelia El 8Q Singapur
EC Ecusdor E 381 Eslovenia
EE Estonla E 3K Eslovequis
ES Espafia [E SL Slema Leona
Fl Finlandla E TJ Taeykistén
GB Reino Unido T™ Twkmenistin
aGD Granada i TN Tunisia
GE Geomgla @ TR Tuquia
GH Ghana TT Tinkded y Tobago
GM Gambia E 7Z RepGblica Unida de Tanzania
QQ Guinaa Ecuaiorial UA Ucmanla
GW Guines-Blssau ® UG Uganda
HR Croacla @ US Estados Unidos de Norteamérica
HU Hungria B UZ Uzbequistén
ID Indonesia B VYN Vietnam
IL lerael E YU Yugoslavia
IN India fH ZA Sudifrica
I3 Istendla i@l ZM Zgmbia
JP Japtn O ZIW Zmbabwe
KE Kenya Casliss reservacas para designar Estados que e volvisron paris dal PCT daapude
KG Kirgulstin da la publicaciin da i presenia hoja:
KP Reptbiica Popular Damocrética de Corea
KR Repabiica de Corea @ vC San Vicents y las Granadas
KZ Karafistin Xl 8C Repdblica de Seychelies
LC Santa Lucia
LK SdLanka
Declaracién de Designaciin Precautoria: Adamsls de las designacionss anfba efectundes, dummmmuuuumumuuhm
estin permitides con avegio ol PCT, eaivo La designacién{es) indicadals) on of Recusdm Suplamantarin qus seth siendo sxciuids de los sicances de esta declamcion. Bl solicieni
declarm que esss designacionas m.ﬂn-ﬂ-nuﬁn-iﬁw"mm“m-mmhﬂlﬂmhﬂ_lplllidllﬂdlb
38 consldernl relirmds por el salicliants o confimmeidn dabard 8 ia Oficlha daniro de sse de 18

Formato PCT/ROMO {segunda hoje) (ullo 2002) Vilanps ipp Mofes of xmierly del petiiorio
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_ _ Hoja No. 4
Cuadro rio. 8 no se utifiza ¢f cuadro osia no necesita ser incluida en ol

1, 5/ en alguno de Ios cuadon, of sapaci sa nsuficients para provesr toda s informecion: en particuler, en tal caso escribe "Continuacion de cuadro No...." findique o ndmaro del
cusdmy y proporcions i informecién de ls misme meners camo se requiare de acue_dd & ks tiulos del cusdro e los cumies ol sspacio #p insufichanie;

(0 of mais de doa parsones astin involicradas como soickanies wo Inveniores y no estd disponile “hqls de continmcikin® an tal casa, secribe "Contimmcién de cusdio ii* ¢ indigue pera
eada persone adicionsl of mismo tipo de Formaciin como se roquiive en ol cusdro No. 51, B pals de ls directidn ixECads en 00l recundro o8 of Estado ow Soliclenie (ee deck. su pals)
de residencis of o hay lxdicac ixdicado miy adeiante un estado de reskiencis.

{1 ol en &l cuado H 5 en cusiguisrs de jos subcundros dal coadro B, e indicaciin se verice Tos paisas xdicedos on ol cusdro complamentivia”: on (al caso, secribe "Conlinusciin def
cundro No. " o "Contiuacitin daf cuadre " o "Contiesciin de los cudinos No. |y Na. BI feomd pusde sir of cam), indiue @ nomive delfios) solicantefs) ivoluxcredofs) y, ensogukie
de (cads) tal nombre, aiflon) peis{es} (s, en donce see spiicable, ARIPO, Patents Exsvasiiiice. Palonts Eurcpes o Patents OAPT} para os propdaiins de ioa cusivg is persone
nombreda s solickants;

(1) ol an ol cxmdro H 0 an amiguiars de loe subcuadros del cundro B, of ivenior o el invenice/sclicanie no se invenior pare ke propéelios de todos ios peises designedos o pera ios
propéeiios de los Estados Unkios de Nortearndrica: an il caso, sscriba “Continuacion dal cusdro 5 o "Confimsmcitin de cusdro No. rom-nmnyrm
puscle ser ol cazp), indigue of nombre delffos) wentor(es) y mamummmmmmmmmmmm
Europes o Patante OAPY) para los propisiios de ioe cusies in persone nombrech ¢ ivenior;

(V) =, aclerria deifios) agente(s} incdieadiofs) an of cuadro Na. IV, hay ageniss adicionalez: en i3l caso, secribe "Contihueciin del cumdro No. Molﬂ-mﬂmnﬁﬁdr S/
misrmo tipo de informeciin com) s requisee an of cuadro No. IV, L

Mdmdﬂlﬂn\f.dm-ﬂmmmmulullmhhm “puionte de adiciin,” o carificado de adiciin,” o 3/ an ol cusdro V, of nombre de los Eatadog
Unidas de Norteamirica esté acormpalied par une indiceciin "Continueciin® o "Continuaciin en pris”: en ial ceso, sscribe "Continieciin del coadro Na. V™ y af namie de cach pals
invalucredo (0 OAPY) y despods ol nombre de cada pais (u OAPY), of nimero del (Sulo origingl o soliciix! originel y ln feche de concesiin del Bilo de I petents o praseriaciin de b

v} &/ en o Recusdro V1 existan mis de tres soliclixies snteriorss cuye priorkind see relvingiceds; en (sl caso, eacxibe "Coniiusciin del cusdro No. VI™ 8 indique pars cade solicitid
anlariar orighel ol miamo tpo de informacién como se requise an of cuadro No. VL

{vi) 5/an ol Recuadro V1 ia soliciud anivrior s une soliciad ARIPO; o il caso, scrie “Continusciin def cundro NO, VT, especiiam of nivmero oe jorme correepondionia 8 Ja solicid
sntenior ¢ indigue cuantio manos un pais parts de s Convencitn de Peris para is Proleccion de is Propiedad indusirisi o un mismibro de s Organiscion Mundial det Comerclo pare of asl

'I.rnu-nuu--tau-nnr
2 8i con respecio a b declaracitn de designecién precautoria contankie an of Recuadio V, of solicianie deses exchilr cusiguier Estadofs) de ios sicences de esa declaraciin: an bl
caso sacribe ‘Designaciin{es) axchukie(s) de s decisreciin de desirecidn precavitris” ¢ indigue o rxmibre o cleve da dos letres de cadle Pels sal exciuldo,

3. 5 ol solicianis recisme, con respecio & i Olicing deslgriads, ioe bansiios de ing setisuleciones de s iy necinal conceminile @ descripciones no Fjusiss o exxepciones a in falle de
novedad: an tai caso, sscribe “Deciansciin concaminie con descripciones no Mjusies ¢ exceapciones & is Ml de novedad” y praporcione squella declaraciin posterionmenie

CONTINUACISN DEL RECUADRO IV:

STERNE, Robert Greene; KESSLER, Edward J.; GOLDSTEIN, Jorge, A.; CORNWELL, David
K.B8.; DURKIN, Tracy-Gene G.; CIMBALA, Michele A.; RAY, Michael B.; SOKOHL, Robert
E.; STEFFE, Eric K.; LEE, Michael Q.; LUDWIG, Steven R.; COVERT, John M.; ALCORN,
Linda E.; BUGAISKY, Lawrence B.; FEATHERSTONE, Donald J.; MILLONIG, Robert C.

Todos los miembros anteriores pertenecen a la empresa:

STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX P.L.L.C.
1100 New York Avenue, N.W. - Suite 600
Washington, D.C. 20005-3934

United States of America

Forma PCT/ROMO1 (heje suplemantaria) (mern 2001: rempress an jullo 2002) Vilanee noinp # In orme e peilorio
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Hoja No. 5
Cuadro No. VI REIVINDICACION DE Las relvindicaciones de prioridad adiclonales se [ndican en &l recusdro complementario.
PRIORIDAD
| _ Cuando la Soficltud anterior as:
Fecha de presentacidn de soliciud No. de Solictud anterior Solicitud Nal: Solldiud Reglonal* Solidiud Intemacional:
entarior (dla/mes/afio) Pals o Mismbro ds la OMC Oficina Regional Oficina recapiora
Rem (1) 03 dicdembre 2001

{03.12.01) B80/334, 554 Us

 Item (2)
ftem (3 _ _ _ _
La Oficina recaptora es notificada medianie la presents que prepare y transmita a la Oficina Intemacional una copia cerificada de la(s}

saliciud{as)
amu)(munmmummhmmmmmmhmwmuuMMr
recepiora} kdentificada(s) anteriorments como ltern(s): {1
*Cuando la solicitud anterior ea una soliciiud ARIPO, ummlndurmdwmmnhﬂomndomnmmmhnﬂmmdeh
Convencién de Paris para la Protaccitn de la Propledad Industrial para el cual a8 presantd asa solicitud anterior (Regia 4.10(b)}{l). Véase el recuadro

| suplementario.

Cuadro No. Vil AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Ehuldndnhmmﬂhddliﬂlqudl intsmnacional (I_lA) ﬁelénmmrmul-hdud.bhqudl anterior: referencla a tal

Sl doa 0 mas Autorkiadea de Basqueda Intemacional son competenins bisqueda (8 une bisgueds anterior ha aido Hevada a cabo por o se e ha

parm Bevar a cabo la bitsqueda intamacional, Indique la Autoridad pedido a la Autorided de Blsqueda infemacional):

escopkda; s pusde Lrilzar el cOdigo de dos letras:) IBA/LIG Fecha (diamea/afio) nimero Pals (u Oficina

Reglonal)
Cuadro No. Vil LISTA DE VERIFIGAGBII:_ IDIOMA EN QUE SE PRESENTO
soliciiud intemacional contiena el Esta solidtud intamacional estd acompafiada por el {los) sigulente(s) articulo{s) marcado(s) &
sigulents nimero de hojas: continuacidn:

1. petitorio: 5 hojas |1. [ hoja de calculo de tarifas 7. O indicaclonss sepamdss concemiantes aloa
microorganismon depositados u otro
material bloldgico

2. deacripcitn (exchuyen- holas |2. O poder general del apoderado por 8. O I(istado de sacusncia de nuciedtidos yio de

do ol listado da 50 sepamdo aminoacidos en forma legible en

sacuencias):; computadora
{deciamcién/diaco)

3. relvindicaciones: 14 |Halas |3. O copladel poder genaral del apoderado; 9. (B otros {especificar): hoja de franamision

ndmero de referencla, sl existe:

4, resumen 1 Hoes |4. O :::ndﬂnqueupllquoﬂundada

5. dibujos: 6§ Holas |5. O Documanio(s) de prioridad identificado(s)

on ol Recuadro VI como arliculo{s):

8. listado de sacuencias 6. O traduccién de la solldiud intemacional al

de la descripcion (dioma):

No. total de hojas: 76

Figura de los dibujos que debe al resumen: NINGUNA [ idioma de i6n_de |a solicitud Intemacional: INGLES

Cuadro No. IX FIRMA DEL SOLICITANTE O AGENTE
&mhﬂﬂﬂm,lnﬁuedmhdohmqwimyhupuddadenllunllamﬂm(ﬂhlpaddadmudnlldeh
fectura del pstitorio).

(Firmado)
Robert W. Esmond

Pa mulodnlaondnam

[1. Fecha del recibo real de la solicitud Intemacional alagada: 2. Dibujcs
3. Fecha comegida del vencimianto del recibo real a los documentos [ Rechbidos
odlhﬂosndbldupuhﬂmmbpsmaﬂunpoquemm no recibidos
luondudlnumduul

FﬂnwmlmEmhmmmdMHQdalm
5. Autorided de Basqueda Intemacional especificada por la solicitents:  |6. [ | Transmisién de copia de biaqueda retardada hasta que la
18A/ cucta de bisqueds gea pagada

Para uso da la Oficina Intamacional solaments

[Fecha del recibo de Ia copla de registro por la Oficing
Intamacional:

Fama PCT/ROMO1 (hojs suplemenisris) (merxo 200%; relmprets an jullo 2002) Vilanus noias & fs foviat de peiiiorio
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PCT/US2002/038483

TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT [Para:
NOTIFICACION DEL REGISTRO
ESMOND, Robert, W.
DE UN CAMBIO Stene, Kesesler, Goldstein & Fox
P.LL.C.
(PCT Regla 82bls.1 e Instrucciones 1100 New York Avenuse, N.W.
Administrativas, Seccién 422) Suile 600
Washington, DC 20005-3934
United States of America
|[Fecha de envio por comreo (dia/mes/afio)
27 febrero 2004 (27.02.2004)
|Referencia de archivo del solicitante o mandatario
NOTIFICACION IMPORTANTE
2035.002PC01
Solicitud Internacional No. Facha de presentacién Intamacional
PCT/US2002/038483 03 diciembre 2002 (03.12.2002)
1. Las siguientss indicacionea aparecan en el reglstro concemients:
[C] el solicitante [X] el inventor [] el mandstario [C] el representants comin
[Nombre y direccién: |Ellndo de Naclonalided |Estado de Residencla
CHEN, Andrew-
i ew-Xian aléfong NO.
YU, Xi-Yun Facsimil No.
WHITEHQUSE, Martha, J. eleprinter No.

t La Oficina Intemacional por ia presente e notifica al solicitants que sa ha registrado el eigulents camblo referents a:
Noi

[]1a persone [C] e nombre [[] e direccién [] La nacionalidad [] e residencia
mbre y direccion:

Estado de Nadonalldadlﬁmdo de Residencia

giéfono No.
Facsimil No.
‘elaprinter No.

q. Observacionas adicionales sl son neceaarias:

La condicién da las personas dsl Recuadro 1 ha sido cambiada a inventores solamsnte.

. Se ha enviado una copla de la presents notificacion a:

[X] 1a Oficina Receptora [[] Les Oficinas Designadas concemientes
[(] 1a Autoridad de Basqueda Intemacional [X] Les Oficinas Elegidas concemlentes
[X] 1a Autorided del Examen preliminar intamacional [] otros:

Empleado autorizado:

Oficina Intermnacdional de la WIPO

34, chemin des Colombattes Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
211 Geneva 20, Switzerland
Fax No: (41-22) 338.89.70

ol No: (41-22) 338 8748

Formato PCY/1B/308 (marzo 1904) 008124357
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

De ia AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR

A PCT

ROBERT W. ESMOND

STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX PLLC OPINION ESCRITA
VENUE, - BUITE

Ilw:ggxmngchz 0005 -3224 SUTTE 600 (Regla 66 PCT)

Fecha de remisitn
. (diafmeshfio) 10 NOV 2003
Referancia de archivo dal Solicitants o Agents PLAZO DE RESPUESTA
dentro de un pariodo de 2 meses/dias a partirde la
2035.002PC0O1 anterior facha de remisidn
Sollcitud Intamacional No. ?mammmlm) Facha de prioridad (d/a/mes/aflo)
PCT/UB02/38483 03 diciembre 2002 (03.12.2002) 03 dicilembre 2001 (03.12.2001)

"~ Clasificacion Intemacional de Patents (CIP) o ambas dastficadion nadonal y CIP

| CIP(7): A61K 31/59 y CL US: 514/167,168
Solicitants
NOVACEA, INC.

.' 1.  Estaopinin escritaesla primera (primera, et} redactada por esta Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar.
2. Enin Informe contiene Indicaciones y paginas cormespondientes a los sigulentss temaa:

I [X] Basede opinién

N [] Prorided

M [] Sinestablacimiento de opinkn con reapecis a ka novedad, etapa inventiva y eplicablikiad Industrial

v [_] Feitade unided de a invencion

v  [XT] Decamcién razonada bajo la Regia 88.2(a)(i) con respecio a ia novedad, etapa Inventiva o apilcabllidad Industrisl;

clitas y explicacionas que fundamentan tal deciaracién

vi  [[] Clerios documentos citados
Vi [ ] Clertos defecios en ta solicitud intermacional
Vil [ ] Cleres cbservacionss acerca de la solicitud Internacional

3. Porlapresents, nlnlldllrlhulnvlhdonmponﬂauhthﬂn
4Cuindo? Véase ol plazo limits anteriorments indicado. -El-sofi nUG
le-alorgua-una-exionsién,-wiass-la-Rogla-88-2{d):

LCamo? Ramitiendo una respuasia por escrito, acompaiiada, cuando fuers aproplado, por snmiendss, de conformidad con ia Regla 68.3.
. Pam la forma y languaje de las enmiendas, véanse las Regias 66.8 y 68.9
También Para una oportunidad adiclonal pama remitir enmiendas, véase la Regla 68.4

Para la obligecién del aaminador de considerar las anmisndas y/o argumentns, Regla 66.4bis
Para una comunicacién Informal con of examinador, wiase ka Regla 88.6.

8l no se presenta respuesta, ol informe det axamen preliminar internacional se establecera con base en la presents opinidn.

4. Lafacha final para la cual el Informe del examen preliminar internacional debe quedar establecido, de conformidad con la Regla 69.2 es:
03 ABRIL 2004 (03.04.2004)

[ Fecha de anvio de Ia demanda Fecha da finallzacidn de ests informe
Nombre y direccién postal de la IPEA/US Funconario autorizado
Mall Stop PCT, Atn: IPEA/US (Firmado)
Comislonado de Paisniss Barbara P. Badio, Ph.D.
P.O. Box 1450
Aexandria, Virginia 22313-1450 Empleado de trdmites (Incluyendo exienalon de plazos)
Fax: (703)308-3230
No. talefénico: 703-308-1235

Forrmata PCTAPEAMODS Mhﬂ“ﬂ”ﬁ;ﬂim
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OPINION ESCRITA SOLICITUD INTERNACIONAL NO.

PCT/US02/38483

. Base de la opinién

1. Con respacto a los elementos de la soliciiud Inteamacional (hojas subsiiiutas, las cuales han sido proporcionadas a la Oficina
racaplora en respuesia a una invitacidn baja al Articulo 14, se mencionan en esta opinidén como “presentada originaiments®):

E la solicitud internacional como se presantd originalments.

[[X] Ia descripcién paginas __1-50 , COmMO se presentaron originaimente;
paginas _ NINGUNA____, presaritadas con la solicitud;

paginas __ NINGLINA _ , presentadas con el documento del :
péginas , fecibidas el con el documento del

[X7] 1as reivindicaciones Nos.__ §1-64 .COMO se presentaron originalmente;
. —_NINGUNA , como se enmendaron bajo el Articulo 19;
Nos. ____MNINGUNA . presentadas con la solicitud;
Noa. ___ NINGUNA | presentiadas con el documento deal ;
Nos. , necibidaa el con el documeanto del

[X7] tos dibujos hojeamig. __1-7 , COMO 86 presentaron originalmente;

hojasffig. __NINGUNA, presaentados con la solicitud,;
hh:jnnlg. NINGUNA, presentados con ol documento del :

, nacibldos al con el documento del

[ ef istado de secuencias parte de la descripcitn:
paginas NINGUNA, come se preasniaron originalmente;
.i paginas ___NINGUNA, pressntado con ia sollcitud;
paginas ___ NINGUNA presantado con el documento del ;

2. Con respacto al idfoma, todos los elsmentos marcados antarionrments estuvieron disponibles o fueron proporcionados & asta
Autorided en el idioma en el cual se presentd la solicitud Intemacional, a menos que se indique da ¢tra manera segan este
articulo. Estos elementos estuvieron disponibles o fueron proporcionados a esta Autoridad en el sigulents idioma

ol cual es:

[ el kiioma de traduccién proporcionado pare el propdsito de la biisqueda Intemacional (segdn la Regla 23.1(b)).
[C_] el idioma de publicacién de la solicitud intemacional (segun la Regla 48.3(b)).

[:] gls idioma de traduccién proporcionado para los propdsitos dal examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2 y/o
.3).

3. Con reapacio 8 cualiquier secuencia de nucledtidos y/o amincicidos deacrita en la soliciiud Intemacional, la opinlon escrita
sa establecié con base en el listado de sacuencias:

[ contenido en la solicitud Intemnacional en forma impresa.

[ presentado junto con la solictiud internacional en forma legible por computadora

[] proporcionado subsecuentemente a ssta Autoridad an forma escrita,

[__—I proporcionado subsecuentements a esta Autoridad en forma legible por computadora

I:l se he proporclonado la deciaracién de quae el listado de secuencias escrito proporcionado subsecuentements no va mas
. ali4 de la descripcidn en la solicitud Intemnacional tal como fue presentada.

[] se ha proporcionado la declaracién de que la Informecion grabeda en computadora en forma leglble es idéntica al
listado de secusnclas entregado por escrito

4. [__] Las enmiendas han dado como resuttado la cancelacién de:
[ 1a descripcitn, péginas __NINGUNA
(] 'as reivindicaciones, Nos. _NINGUNA
[ Loa dibujos, hojas/Fig-. _NINGUNA

5. [_] Esta opinién ha sido establecida como si (algunas de) las enmiendas no se hubleran hecho, ya que se ha considerado
que van més allé de la descripcién como se presantd, W amosehdm endrecuadro suplementario (Regla 70.2(c)).
“Les hojas substiutas, las cusles han sldo suministradas a la Oficina receptora en respuesta a una Invitacién segin el
Articulo 14, s mencionan en esta opinién como "prassntada origineiments”.
8. Observaciones adicionales, al ea necesario:
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OPINION ESCRITA SOLICITUD INTERNACIONAL NO.

PCT/US02/38483

V. Testimonio razonado bajo el Articulo 86.2 (a)(ll) con respecto a la novedad, etapa inventiva y
aplicabllidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan tal testimonlo.

1. TESTIMONIO

Novedad (N) Relvindicaciones NINGUNA si
Relvindicaciones 1-103 No

Etapa Inventiva (IS) Relvindicaclones NINGUNA St
Reivindicaclones 1-103 No

Aplicabilidad Industrial (Al) Relvindicaciones 1-103 sl
Reivindicaciones NINGUNA No

2. CITAS Y EXPLICACIONES

Las reivindicaciones 1-103 carecen de novedad segin el Articulo
. 33(2) del PCT, ya que son anticipadas por Eugster et al. (Patente
Norteamericana U.S. No. 5,502,224).

Eugster et al. describen concentrados que contienen (a)
compuestos de ésteres o fosfatidas de vitamina D o vitamina E o
combinaciones de los mismes; (b) un disolvente o mezcla de
disolventes; (c) un tenscactivo o mezcla de tensoactivos; (d) una
vitamina o provitamina y (e) un acido graso libre (véase el articulo
completo, especialmente la columna 7, renglones 14-38; columna 16,
renglén 58 - columna 22, renglén 48). La referencia ensefla el uso

de dichos concentrados para inhibir el crecimiento de células
’ tumorales o como agentes profilacticos contra oncosis en seres
humanos y animales (véase la columna 12, renglones 38-47) y varias
vias de administracién (véase la columna 9, renglén 55 a columna 12,
renglén 37). Con base en las ensefianzas de la referencia citada,
las composiciones y el método de uso descritos por las presentes
reivindicaciones, son obvios prima facie..

---------------- NUEVAS CITAS ————----—————————

Forma PCTAPEAMOB (Recussire V) (ullo 1698)
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SOLICITUD INTERNACIONAL NO.

PCT/US02/38483

Recuadro suplementario

FECHA LIMITE:

Internacional.

(A ser utiizado cuando el sspacio de cualquier recuadro precedents no es suficiente)

La fecha limite establecido para responder a una Opinidén Escrita no puede
ser excedida. 37 CFR 1.484(d). Cualquier respuesta recibida después de
la expiracién de la fecha limite establecida en la Opinién Escrita, no se

tomard en consideracidén al preparar el Reporte del Examen Preliminar

Forma PCTAPEAMDE (Reaumdo Suplementerio) (ufio 1099)



2035.002PCO1
EN LA AUTORIDAD DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL (IPEA/US)
BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
En respuesta a la Solicitud de: NOVACEA, INC.
Solicitud Internacional No. PCT/US02/38483
Fecha de Presentacifén Internacional: 03 diciembre 2002
Cédula del Abogado No. 2035.002PCO1
Titulo: Composiciones Farmacéuticas que Comprenden
Compuestos Activos de Vitamina D

Enmiendas Segiin el Articulo 34(2) del PCT

Comisionado de Patentes
Apartado Postal PCT
Alexandria, VA 22313-1450

Sefior:

De conformidad con 1la Regla 66.5, el Solicitante
requiere que lae siguientes enmiendas, hechas de la manera
especificada por la Regla 66.8, sean procesadas antes del
examern. Estas enmiendas son necesarias para presentar los
dibujos formales en la solicitud.

Enmiendas

Favor de ingresar las siguientes enmiendas:

Favor de reemplazar las Figuras 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A,
4B, 5A, 5B, 5C y 6 por las Figuras formales anexas 1, 2A, 2B,

3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C y 6 en la solicitud presentada.

222
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2035.00a2PC01

Enmiends segiin el Articulo 34(2) del PCT
PCT/UB02/38483

pigina 2

Explicacién de las enmiendas

Las Figuras 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C y 6
enviadas con este documento, no contienen material nuevo.
Las PFiguras 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C y 6
enviadas con este documento, son las versiones formales de
los dibujos informales originalmente enviados el 3 de
diciembre del 2002.

Aunque la Autoridad del Examen Preliminar Internacional
no requiere el envio de dibujos formales, los Solicitantes
buscan que las Figuras formales 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B,
SA, 5B, 5C y 6 sean aceptadas.

Sumario

Los Solicitantes por medio de la presente envian las
Figuras formales 1, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C y 6.
No see ha agregado ningliGn material nuevo a la solicitud por
las enmiendas presentadas aqui.

Los solicitantes respetucsamente piden que las Figuras enviadas

con este documento sean introducidas en la solicitud archivada.
Respetuosamente,
STERNE, KESSLER, GOLDSTEIN & FOX P.L.L.C.
(Firmado)
Robert W. Esmond
Abogado de los Solicitantes
No. de Registro 32,893

Fecha: 01 julio 2003

Documentos adjuntos: Figuras Formales (Figs. 1, 2A, 2B, 3A,

3B, 4A, 4B, 5A, 5B, 5C y 6)
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REQUISH'OS NECESARIOS PAR .. x=SENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMlTE

USUARIC  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ) Ox)

- Indicacidn de que 32 solicia la concesidn de una patente. { (x)

- Datos de identificacion del solicitante o de 1a persona que se presentala soliclind.  { <)

- Deseripcién de Ia Invencién. { )

- Dibujos de sarestos pertinentes. { )
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

et gt " s

.',: COMPLETA ( ) INOOM.PLEI'A { ) ()

DISERO INDUSTRIAL ( ) .

indicacion de que se sollcita el registro de Disefio Industrial () {)
" Datos de Identificacidn del solicitante o de la persona que presenta ( ) ()

la solicttud.

Representacién grifica o fotogrifica del Disefio Induetrial o muestra del

Material que Incorpora el disefio. () { )
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ASUNTO: \
Radicaciéon N° 04-61816
Solicitud intemacional PCT/US02/38483
Fecha inicio fase nacional 03/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Falios 001

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

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

¢ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

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

me a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},

Notifiquese el presente oficio 2
ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

del capltulo quinto dgl titulje’pri

ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diyi n de Nuevas Creaciones.
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EILgnft‘grio_{;,-,-__requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de fecha,
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