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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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ENTRADA EN FASE NAGIONAL )0, .09 Q@QS
® SOLICITUD DE:
Patente de Invencion O] Patente de Madelo de Utilidad
[0 capituiol. B3 capitulo 1.
) Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direcclén; Five Giralda Farms, Medison, cc. O wnt [
Estado de New Jersey 07840, Estados Unidos
de América. ce [1 om [
SOLICITANTE
(71) Naclonalidad o Domicllio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América.
Cual
Lugsr de Constitucion: Estado de Delaware,
Eslados Unidos de América.
Teléfono: 3284270  Fax: 6068701 NGmero
E-mal: jlicco@lioredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc. XK NT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. Otro
REPRESENTANTE| ° O O
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
LTaIéfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero 36.680.713 TP53216
E-mall: jlicco@)iioredacamacho.com
@ Nombre: RUBINO, Joseph, T.; SISKAVICH, Victoria; HARRISON, Maurean, M.
¥ GANDHI, Pooja.
Direcclén: 4 Sunrise Way, Towaco, NJ 07082; 2814 Firet Street, Lyon Mountain,
INVENTOR(ES) | Ny 12952; 20 Pewter Circle, Sugar Losf, NY 10881 y 1 Ash Court, Highlanda
(72) Mills, NY 10930
1§
Nacionafidad o Domiciilo: Estados Unidos de América.
® “PCT (86)
Solicltud Intemaclonal No.  PCT/US2003/023276 Fecha: 25/07/03
Publicacién Intamacional No. WO 2004/011000 A1 Fecha: 05/02/04
() Tiulo(34) “FORMULACIONES PARENTERALES QUE CONTIENEN UN HIDROXIESTER
DE RAPAMICINA"
@ Clasificacion Internaclonal (51) AS1K 31/436 . Ao6lPad /04
|
® Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Ndmero da Sollcitud
si no [] us _ 30/07/02 60/389,528

@ Ccomprobants de Pago No. 05-12.468 Fecha: Febrero 16 de 2005
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Comprobants de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acradita |a ex!stencia y representacian legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

D Documento de ceslén del inventor al solicianie o a su causants.
[[] Dedaraciones.

D Copla de |a solicitud Internacional. (resumen, descripclén, reivindicaclones, dibujos)
[X] traduccitn de Ia solictud Infemacionl al casteltanc. (resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del examen ;;rallmhnr intemacional efectuado por la Autorided Intermnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclén del examen preliminar intemacional efactuado por la IPEA.

[[] Do eer el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

(] Arte Final 12x12.

De ser sl caso, informacién sobre otras soliciudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por .
miamo titular o su causante, relaclonados parcial o totaiments con la Invencion de esta solicitud.

D De sar al caso, modificaciones afectuadas a la solicitud Internacional.

[ Otros reporte de bisqueda intemacional con su traduccion, publicacién con su traduccidn y opinion escrita
con su traducclén.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
[

D) Soilclto la concesidn de la patents, f
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

L Q,L..@V\‘"\

ATLICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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" TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en ingiés y en
espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espaiiol.

| :

.
" - "
-

Marifyn L. Mitchell #=
Notario Publico, Estado de New Jersey "
Mi Caomisién Expira el 6 de febrero de 2005

ol A

© © N

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América

e -l VSR N 7

Este documento ptblico ha sido firmado por Marilyn L. Mrl . ASOTA, NAGO m?\::' ;?3

actuando como Notario Publico de New Jersey

lleva el sello/estampilia de Mariiyn L. Mitchell, Notario * #{iL 1
CERTIFICADO - i
en Trenton, New Jersey 8. el dia 7 de dctif

por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey
No. A210247 B o
Sello/Estampilla 10:Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado. s
Tr

Traducido segin mi mejor saber y entendér., ésté dﬁ 5 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogoté, D.C., por Anita Esoobar ds Tamayo. Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de COIombla. TRADUCTOR OFICIAL

RESOLUCION 3177

' f
ANITA HSCOBAR DE TAMA
-
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APOSTILLE

" (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITFHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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v 4,
tos* sbalo {fimedos, WYETH, una socledad

y sxistents de conformidad con las leyes -

del Estado de Delaware, Estados Unidos de Amaérica.

con domicillo en Flve Giralda Farms, Madison,
Estado do New Jersey 07840,
Estados Unidos de América

nombramos por &l presanta 8 ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
yo ENRIQUE ALVAREZ, domiclilados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, plso 80., nuestroe representantes iegaies y
verdaderos an Bogots, con facultades para rechir
nolificaciones y nombrar spoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
perégrafo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facuitados para

representamos ante las autoridades colombianas,
@admlnlltmﬂ\m. judiciales o de palicla, en todos los
trdmites reistivos a la propledad Industrial, a cuyn
efecto lps facultamos pem dar ante dichas
eutoridedes todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reciamos,
recursos y preseniar desistimleritos; formular
descripcionss, enmlendes, limitar el alcance de las
soficitudes, presentsr oposiciones y apelaciones;
insitsurar cancelaclonss, renunciar folal o
perciaimente a los registros, sboner todos los
impuestos y cuotas y efectuar toda ofro pago
detarminado por ia Isy; reciblr iodos los documantos
y velorss, dando el dascargo respecivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las maedides que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Infereses; y en caso de producirse
cposicion, pasando los antecadenties a los iribunales,
quedan facultados para tomar intervenclén como
demandantes o demendados ante los jueces que
sesn compeienies, pudiendo transar, someter a
érbitros, deslstir, perchblr y apelar, con iodas las
domés facultades que resulten necesarias, y por el
presenie declaramos desde shora viélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiquiera de elica nombre hicleren en nuestro
banaficlo,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVARE para
soliciter en fa Oficine de Propiedsd industrial la
protocolizacién de este documento y de cuaiquier
poder que cuaiqulera do ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

o L L

The undarsigned, WYETH, a
andullﬂngundarmomofsmofbdw
United States of America. -

domiclled at Flve Giralda Farms, Madison,

State of New Jersey 07840,
Unhted States of America

hereby ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andlor ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Cefle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal represantativea In Bogots,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as {0 comply with
paragraph 1o. of articla 543 of decres 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are espacially empowersd o
reprasent us before the administrative, judiclal or
police authoriiss of Colombla, In all procesdings
pertaining to industriel property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all

before the Office of Industrial Property.

amund signed this: _6th _dayof October 2004

A

Asslsiant Secretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey {es

Condado de Morris
H? de Detubre de 200 4 comparecid
William H. Calnan , 8qulen conozco y
de qulen me consia que firmé el anterlor documenio,
zl quisn debldaments juramentado declard y dljo que
es
de WYETH la compafiia nombrada en el documento
qua antecede, una socledad debldaments organtzada
y existente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de Amdrica, domiclllada
en la cludad de Madison, Condado de Morris,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
jegaimente constituida para un periodo de duracldn
que adn no ha terminado, que ejerce su objsto social;
conforme.a les |eyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América;’ uuaeldedamntoeou
autorizado por' dicha ccmpanluupa!rn conferir este
poder; que al dallo ealampado.ﬁd' 4l al ple de tal
poder, en nombre y en -représentacidn de la
expresada Compaiia, s e! sello oficial de ella; y que
el objeto para el cual se conflaré ests Instrumaento
esté comprendido dentro del de la socladad.
E! suscrito Notario ha visio los Estatutos de
incorporacion firmados en Madison, Estado de New

Jersey, con fecha & Febrero, 1926 ' y

cortifica que de confon-nldad On e

‘a

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey  {ss
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Wiliiam H. Cainan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he ls the é
Assistant Secretary of WYETH the compsany namad
within, a Corporation organized and exdsting under
the laws of State of Delaware, United Siates of
America, domiclled at the Clty of Madiaon, County of
Morris, State of New Jersey, Unlied States of
America, legally constliuted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its purposes
according to the lawe of State of Delsware, Uniled
States of Amaerica; that the deponent is authorized by
said Company to confer this power of attomey; that
the seal affixad hereunito by the deponent In the
name and on behalf of sald Corporation ls the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument Is pranted I8 Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the ariciea
of Incorporation of said executed at
Wimington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the

s of aaid State the foregoing acknowladgment Is
snt proof that the facts therein contained are

MARILYN L. MITCHELL .
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Commission Expires Fedruary §, 2005

Folise 849 Yorglon

S

ﬁlw 9 £ bl fr

b cosss™



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES ’X

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro ds rofarencia dol solicitante o agants PARA FUTURAS vor Natificacién do Transmisién del Reporie do Bimquods Inteymacional
AM100802PCT ACCIONES (Form PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el itam 3 a continuacion.
Salicliud internacional No. Fecha do registro imemacions) (dio/mesinln) Fecha da Prioridad (Primen) fiffainoaial)
PCT/US 03/23276 25/07/2003 30/07/2002

Solicitente

WYETH

Hste Reparis de Bdsqueds Intermacional ha sido preparado por esta Autorided de Blaqueds indemacional y es tansmitido sl solicitante
segdn ¢l Articulo 18. Uns copia serd tansmitida s la Oficina Internacional,

Este Reporic de Bisqueda intemacional consia do un tolal de 7_hojas.
Ternblén csth ncompafizdo do una eopla do ceda documento téenico anterior citado en cote reporta.

1. Bases del reporte

. Respecto ol lenguaje, la bdsgueda internacional so llevd a cabo segin la solicitud intemacional en el lenguaje en €] cunl sa presentd,
& renos que s¢ indique do oo modo en esio (tem.

(7] ta iisqueda intemiacionsl so lievd a caba sogin ia irsduceidn da ta sollctud imemacianal proporcioneds & estx
Awtoridad (Regia 23.1(5)):

b. Raspecto s una secucncia do deido nocledtids y/e amine revelado en Y sollcitud intemacional, la blsqueds internacional
s6 Tievd a cabo segin In lista de la secuencio:

)  comenido en In soticitud intemacional en forma escria,

presentada junto con la wolicitud intemacional en forms leglble por compuadar.
proporcionada subsiguleniemente a caia Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientementc a esta Autoridad en forma leafble per computador.

se ha proparclonado 1a affrmacion de qua cl listado de sccuencias cacrito proporcionado subsigitentementa no va mds sl de b
revelacidn en la solicitud intemacional eagin se presentd.

O 00ooo

sc ha proporcionado 1 affrmacidn de que I informacin reglatrada en forma legible por computador es idéntica al listado da 1a
secuencia cacrita. .

2 [ Clertes reivindicaciones no pudiersn boeattzrse (Ver Casill I)

3. [ Faim sukiad de 1avencidn (ver Casilla I,

4, Raspecto al titwlo,

El 16x1p es aprobado segiin 1o presents of solicitante,
Exa Auioridad ha extablecido que ol texto sc lea anl:
FORMULACIONES PARENTERALES QUE CONTIENEN UN HIDROXIESTER DE RAPAMICINA

5. Respecto al resomeen,

DO texto es aprobado segin lo presenta el solicitnte.
Hata Autoridad ha eatebleeido el texto de acuardo con ls Regia 38.2(h), sagin spareca en s Cusilia 11l Bl solictiante pueds, un
mes despuda de la fechs de haber anviado por comeo ests reporte de bilsqueds intemacional, presmtar comentarios a esta Auvtoridad.

6. La figurs de los dibujos que se publicard con ¢l resumen s In Figum No.

coma lo sugirié o solicitante. E Ninguna do las figures.
porque ¢ salicitants no sugirid una fAgum.
porgue cain figurs caracteriza mojor 8 e invencidn.

_Fhml PCT/ASA/ZI0 (primera hoja) (Julio 1998)
b

AD



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/23276

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
TPC7 A61K31/436 AGIK47/10 AG1K47/12 AG1K47/18 AG61K47/22
AG61K47/26

Segiin Ia Clasificacién do Patents Internacional (IPC) o segyin Ia clasificacién aacional y Ia IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (slsicra do clasificacidn seguldo de simbolos de claificacidn)
IPC7 ASIK

Documentacion buscads fusrs de documentacién minima hasta donde dichas documantos sc incluyan en los campos buscados

Base da datos elecininics consultada durants Is bilqueda imtemnacional (nombre de ks base de datos y, donde sea prietico, busear términos umdos)
EPO-Intomacional, WPI Dato, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Dato

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoris ® Citacidn de documento, con indicacian, dands sca spropiado, do los texios relovanics Relevante o In relvindicacidn No.

E&dmuldm(:-mmnﬁmu. E En a! snexo so enumemnn micmbros de I thmilla de patantes.

Y US 5516 770 A (WARANIS ROBERT P Y COL) 1-30
14 de Mayo de 1996 (1996-05-14)
columna 1, linea 36 - linea 56
columna 2, lfnea 19 - linea 37

¢jemplos

Y EP 0 649 659 A (AMERICAN HOME PROD) 1-30
26 de Abril de 1995 (1995-04-26)

cjemplos
Y US 5 530 006 A (ENEVER ROBIN P Y COL) 1-30

25 de Junio de 1996 (1996-06-25)
columna 2, linea 19 - linea 37

ejemploa

* Carcgorias capecialos de documentos citados:
T documento posterior publicado después do 1a fecha do presentacidn

‘A’ documenio que defing ¢l estado general do In téenica el cual no se intamacional o fechs do priovidad y que no asté en conflicto con la
considers de relevencia particular "““‘:.‘J;." citado para entender el principio o teoria quo sustents
Rin
'E documanto enerior pero publicado en o daspuds de 1a fecha de .
presentacidn imemacional % documentn de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerirme nusva 0 no pucde cankierarm qua commprends
‘L' documento qua puede arrojar dudss sobre reivindicaciones de un paso imvestivo cusndo ol documentn se toms solo
prioridad o que se ¢ita pam establecer I fecha do publicacién de ot
citacién u otra razfin especial (segin so especifica) %" documentn de relevancia particular; In invencidn relvindicada no
puede conaiderarsn que camprende un prso inventivo cuando of
‘0" documento que 5o refiere a una revelacidn orl, uso, exhibiclén u documenin se comibina con uno o miks documnentos, slando dicha
ofros medios combinecidn obvia pars una persona experia en la técnica

" docummnto publicado ames ds 1a fecha do presentacidn intemacional ‘&' documentn miembro de Ia risma familia de patartes
de ls fachs de pricrided reivindicada

Fecha de la terminacidn resl da In bisqueda internacionsl Fecha de envio par correo del reportia de blsqueds internacional
30 de Octubre de 2003 06/11/2003
Funcionsrio sutorizade
Nomibbro y direccidn de cormeo de Ta ISA
Oflcina do Patenton Europes, P. B. 5818 Pateritlasn 2 Giménez Miralles, J
NL - 2280 HV Rijwijk
Tol (+31-70) 340-2040, Tx. 31 631 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

“Forma PCI/ISAZ210 (segunds hoja) (Julia 1992) pigmide2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.
PCT/US 03/23276

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa® | Citacién de docurnenio, con Indicacion, donde sea apropiado, 8o 108 textos relevanias Rolcvantz & 1a reivindicacién No.

Y EP 0 650 730 A (AMERICAN HOME PROD)

3 de Mayo de 1995 (1995-05-03)

phgina 3, linca 41 - phgina 4, linea 19
cjemplos

Y US 5 536 729 A (LEONARD THOMAS WY COL)
16 de Julio de 1996 (1996-07-16)
columna 3, linea 48 - columna 5, linea 29

cjemplos

Y US 5559 121 A (HARRISON MAUREENM Y COL)
24 de Septiembre de 1996 (1996-09-24)
ejemplos

Y WO 01 97809 A (AMERICAN HOME PROD)

27 de Diciembre de 2001 (2001-12-27)

pégina 9, linea 22 - pdgina 10, linca 22

pégina 11, linea 20 - pégina 12, linea 5
reivindicaciones 12, 14

Y  |EPO0041795 A (AYERST MCKENNA & HARRISON)
16 de Diciembre de 1981 (1981-12-16)
pégina 3, linca 34 - pégina 4, linea 34
pégina 7, linea 10 - lines 16
cjemplos

Y DE 44 18 115 A (SANDOZ AG)
1 de Diciembre de 1994 (1994-12-01)
pégina 3, linea 42 - pigina 4, lineca 11
pégina 5, linea 63 - pigina 6, linca 43
pégina 6, linca 59 - linea 64

cjemplos

Y |GB2327611 A (NOVARTIS AG)

3 de Febrero de 1999 (1999-02-03)

pégina 3, linea 9 - pigina 4, lnea 22
cjemplos

A US 5616 588 A (WARANIS ROBERT P Y COL)
1 de Abril de 1997 (1997-04-01)
ejemplos

1-30

1-30

1-30

1-30

1-30

1-30

1-30

1-30

Forma PCT/ ISA /210 (continuaci6n de I segunda hojs) (ullo 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL - :
Informacién sobro micmbroa de familia de patcntes ;"é’?ﬁﬁ;‘f;ﬁ;‘s’ No.
“"P""g: Focha do publicaci Miemmbro(s) de la familia de patentes | Fecha de
e reporte icacidn publicacién
US 5516770 A 14-05-1996 AT 172119 T 15-10-1998
AU 689792 B2 09.04-1998
AU 7435194 A 13-04-1995
BR 9403949 A  13-06-1995
CA 2133179 Al  31-03-1995
CN 1109747 AB 11-10-1995
DE 69413921 D1  19-11-1998
DE 69413921 T2 12-05-1999
DK 649659 T3  23-06-1999
EP 0649659 Al  26-04-1995
ES 2123101 T3  01-01-1999
FI 944536 A 31-03-1995
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according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This International Search Report consists of a total of / sheets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

_ 1. Basls of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of the internationat application in the
language in which it was filed, unless otherwise indicated under this item.
D the intemational search was carried out on the basis of a transiation of the international application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international search
was carried out on the basis of the sequence listing :

contained in the internationa! application in written form.

filed together with the International application in computer readable form,
furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readble form.

the statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
internationai application as filed has been fumnished.

the statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has been

OO0 O 0Oboood
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2. Certain ¢laims were found unsearchable (See Box 1).
3. Unlty of invention Is lacking (see Box I1).
‘ 4. With regard to the title,

[} thetextis approved as submitted by the applicant.
m the text has been established by this Authority to read as follows:
PARENTERAL FPORMULATIONS CONTAINING A RAPAMYCIN HYDROXYESTER

5. With regard to the abstract,

[X] thetextis approved as submitted by the applicant.

D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box Ill. The applicant may,
within one month from the date of malling of this international search report, submit comments to this Authority. -

T j__’__ . 6. The ﬁgure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. ) L
_ D as suggestad by the applicant. - . o m None of the figures.
D because the applicant failed to suggest a figure. ' : '
o ]  because this figure better characterizes the invention.
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L column 2, line 19 - line 37
examples
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26 April 1995 (1995-04-26)
examples

Y US 5 530 006 A (ENEVER ROBIN P ET AL) 1-30
25 June 1996 (1996-06-25)
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examples

m Further documents are listed in the continuation of box C. Patent family members are listed in annex.
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b P 9 ocume *T* later document published after l'he I?temallonall_ﬂllqg dauat
‘A’ document defining the general state of the art which is not 2,',&',‘ ?ﬂnﬁiﬁg”nﬂ’, ?ﬁ;lgﬂcn?;;g':: .'{,';23 %E%f:;‘.gg ?#e
considered to be of particular relevance ) invention

‘E’ eg'rlier gocumen\ but published on or afterthe international *X* document of particutar relevance; the claimed invention

ing date :

cannot be considered novel or cannot be considered to

‘L* document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

which Is cited to establish the publication date of another

et : : 'Y* document of particular relevance; the claimed invention
chation or other spacial reason (as specified) cannot be considered to invoive an inventive step when the
'O document referring to an ora! disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the intemational filing date but In the art.
fater than the priority date claimed *&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the intemnational search Date of malfing of the international search report
30 October 2003 - - ~ 06/11/2003 -

‘| Name and maiiing address of the ISA Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 .
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1 Rt S N o Lt ~ Giménez Miralles, J
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column 3, line 48 -column 5, Tine 29

examples

Y US 5 559 121 A (HARRISON MAUREEN M ET AL) 1-30
24 September 1996 (1996-09-24)
exampies

Y WO 01 97809 A (AMERICAN HOME PROD) 1-30
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M [0 Noestablecimienin deopinidn respecto s novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
v [0 Falta de unidad de invencidn
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OPFINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT /US03/23276

L Bases de la Opinién

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Fojas de reemplazo las cuales han sido suministradas
a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estdn referenciados en esta opinién
como “presentados originalmente®):

Descripcién, Piginas
111 cOmo se presentaron originalmente

Relvindicaclones, Ntimeros
130 como se presentaron originalmente

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministmdos a esta Autoridad en el idioma: |, el cual
es;

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segdn la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacitn de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccidn suministrada para el examen preliminar internacional (segdn las Reglas
552 y/0 55.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencla amino dclda revelado en la solicitud internacional, se llevé » cabo el
examen preliminar internacional segdn el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado funto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a Ia cual el lismdo de secuencia escrito

proporcionado subsiguientemente no va mds all§ de la revelacién en Ia solicitud internacional segin
se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacidn presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrits.

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacidn de:

[C] 1adescripcitn,  péginas:
[] s reivindicaciones, Nos:
[ 10s dibujos, hojas:

j

5.[] Esta opinién ha sido establecida como si (algunas de) las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mds all4 de la revelacién segin se presentd (Regla 70.2 (c)).

6. Observaciones adicionales, si 86n necesarias:

Forma PCT/IPEA/408 (Enero 2004)
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V. Declaracién razonada segfin la Regla 66.2(a)(l) respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones 1-30
Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaclones
ver hoja separada

Forma PCT/ TPEA/408 (Enero 2004)



OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US03/23276
HOJA SEPARADA

Re Item V
1) Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US-A-5516770
D2:  EP-A-0-649 659
US-A-5 530 006
EP-A-0 650 730
US-A-5536 729
US-A-5559121
WO A-01 97809
EP-A-0 041 795
DE-A-44 181 15
GB-A-2 327 611

g
e

2) La presente solicitud no cumple con el requerimiento del Articulo 33(3) PCT, porque la
materia-objeto de las reivindicaciones 1-30 se torna obvia por la combinacién de
documentos D1-D10. (Ver pasajes relevantes citados en el Reporte de Bilsqueda
Internacional).

El problema técnico es proveer una forma de dosificacién parenteral de rapamicina
42-hidroxiester CCI-779 la cual tiene estabilidad qufmica (divisién de anillo de lactona) y
no se precipita cuando se diluye con una solucién acuosa para infusién o inyeccion
intravenosa. La solucién propuesta es un concentrado en un cosolvente (etano], glicol
propileno, N,N-dimetilacetamida) que contenga un antioxidante (cido citrico y/o
a-tocoferol) para dilucibn con un solvente diluyente (agua, PEG, PEG/agua o
PEG/etanol) que contenga un surfactante (por ej. polisorbato 20, polisorbato 80
“Cremofor”, vitamina E TPGS).

El D1 y D2 revelan soluciones concentradas de rapamicina en glicol de propileno para
dilucién en diluyente acuoso que comprendan PEG 400 en combinacién con un surfactante
(polisorbato 80) para la preparacién de una formulacién parenteral.

El D3 revela soluciones concentradas de rapamicina en N,N-dimetilacetamida y soluciones
diluyentes acuosas como las anteriores que comprendan PEG 300 para formulaciones
parenterales.

Forma PCT/Hoja Scparada/408 (Hoja 1) (EPO-Abrl 1997)
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HOJA SEPARADA

El D4 describe soluciones no acuosas de rapamicina para administracion oral que
contengan N,N-dimetilacetamida, un surfactante (polisorbato 80) y PEG 400.

El D1, D2, D3 y D4 carecen de un antioxidante.

D5 revela formulaciones orales de rapamicina que comprendan un sistema solvente
(propileno glicol/lecitina/etancl) y un surfactante (polisorbato 80). En un ejemplo
comparativo se revela una solucién acuosa que comprenda rapamicina, polisorbato 80 y
dcido citrico, aunque el dltimo no se revela como un antioxidante.

El D6 es similar al D5, excepto que el N,N-dimetilacetamida es usado en el sistema
solvente en vez del etanol. El mismo ejemplo comparativo como el anteriormente descrito.

En D7 se revela el derivado de rapamicina 42-hidroxiester segin lo reivindicado en la
presente solicitud (CCI-779), entre otros derivados, para administracion parenteral. Se
dice que las formulaciones parenterales de D1 y D3 son adecuadas para la administracién
del derivado CCI-779. El suministro del ingrediente activo en combinacién con un
antioxidante se revela en la reivindicacion 14.

El D8 revela formulaciones parenterales de rapamicina en un sistema solvente
(agua/propileno glicol/etanol) que contengan un surfactante (“Cremofor”) o sélo agua y
“Cremophor”. También se revela polisorbato 80 como un posible surfactante. Se revela la
combinacién con un antioxidante (BHA).

El D9 revela una microemulsién preconcentrada para administracién oral de un derivado
de rapamicina 42-hidroxiester que comprenda un triglicérido, propileno glicol/etanol, un
surfactante (“Cremofor” o polisorbato) y un preservativo antioxidante (a-tocoferol, BHA o
BHT).

En particular, el D10 muestra que los Acidos carboxilicos, como 4cido cftrico, son
adecuados como agentes estabilizadores para derivados de rapamicina 42-hidroxiester
similar al CClI-779, de manera que en el medio acidico el anillo de lactona sea estable. El
D10 revela formulaciones similares a aquellas del D9 (microemulsiones o concentrados de
la solucién) para administracién parenteral que contenga 4cido carboxilico (cftrico o
preferiblemente malonico) como agente estabilizador para evitar la degradacién del anillo
de lactona (ver ejemplo 5). También se revela como antioxidante a-tocoferol.

La combinacién de D1-D4 con D7 y D5, D6, D8-D10 serfa obvio para una persona versada
en la materia dado el problema que debe resolver. De conformidad, no se puede observar
una contribucién inventiva en la materia-objeto reivindicada en la presente solicitud.

Forma PCT/Hoja Separada /408 (Hoja 2) (EPO-Abril 1957)
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30.07.2002.

International Patent Classification (IPC} ar both national classification and IPC
AB1K31/436, A61K31/436

Applicant ’
WYETH

1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminary Examining Authority.

2.  This opinion contains indications relating to the following items:

| & Basis of the opinion

I 0O Priority

M 0O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

IV 0O vLackof unity of invention _

V [ Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

VI [0 Certain documents cited

VIl O Certain defects in the international application

VIl O  Certain observations on the international application

3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.

When? See the time limit indicated above. The applicant may, before the explratlon of that time limit,
request this Authority to grant an extension, see Rule 66.2(d).
b How? By submitting a written reply, accompanied, whers appropriate, by amendments, according to Rule 66.3.
. ' For the form and the language of the amendments, see Rules 66.8 and 66.9. :
Also: For an additional opportunity to submit amendments, see Rule 66.4.

For the examiner's obligation to consider amendments andfor arguments, see Rule 66.4 bis.
For an informal communication with the examiner, see Rule 66.6.

If no reply Is filed, the lntemational preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4.  The final date by which the international preliminary
examination report must be established according to Rule 69.2 is: 30.11.2004

Name and malling address of the Interational Authorized Officer R
. reliminary examining authori . o T .
S P v 9 v : Giménez Miralles, J . f’ .
o g) E”é%gg%".ﬁﬁ?f Ofﬁce Formalities officer (incl. extension of time limits) . i . .0)
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WRITTEN OPINION - International appiication No. PCT/US 03/23276 .
P . SEPARATE SHEET

Be ltem V
1) Hoférdnc_o Is made to the following documents:

US-A-5 518 770
EP-A-0 849 650
US-A-5 530 006
EP-A-0 850 730
US-A-5 536 729
Dé: US-A-5 559 121
D7: WO-A-01 97809
D8 EP-A-0 041 795
De: DE-A-44 181 15
D10:  GB-A-2327 611

2) The present application does not comply with the requirement of Article 33(3)
PCT, bacause the subject-mattsr of claims 1-30 is rendered obvious by the
combination of documents D1-D10. (See relevant passages cited in the
Intemnational Search Report).

The technical problem Is the provision of a parenteral dosage form of rapamycin
42-hydroxyester CCI-778 which has chemical stabllity (cleavage of lactone ring)
and does not precipitate upon dilution with an aqueous solution for Intravenous
Infusion or Injection. The solution proposed is a concentrate in a cosolvent
(ethanol, propylene glycol, N,N-dimethylacetamide) contalning an antioxddant
(citric acld and/or a-tocopherol) for dilution with a diluent solvent (water, PEG,
PEG/water or PEG/ethanol) containing a surfactant (e.g. polysorbate 20,
polysorbate 80, "Cremophor”, vitamin E TPGS). '

D1 and D2 diaclose rapamycin concentrate solutions in propylene glycol for -
dilution in an aqueous dlluent comprising PEG 400 In combination with a
surfactant (pqucolb_ata 80) for preparation of a parenteral formulation.

. D3 discloses rapamycin concentrate solutions In N,N-dimethylacetamide and-
ST aqueous dlluent solutions as above comprising PEG 300 for parenteral -
h formulations. ©  *" Co -

Form PCT/Saparate Shest08 (Sheat 1) (EPO-Apd 1997) ' . 34_ |




i ~ .
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D4 describes rapamycin non-aqueous solutions for oral administration containing .
N,N-dimethylacetamide, a surfactant (polysorbate 80) and PEG 400, -

D1, D2, D3 and D4 lack an antioxidant.

D5 discloses oral formulations of rmpamycin comprising a solvent system -
(propylene glycolflecithin/ethanol) and a surfactant (polysorbate 80).1n a
comparative example It is disclosad an aqueous solution comprising rapamyeln,”
polysorbate 80 and citric acld, though the latter Is not disclosed as antioxidant., -

D6 is simllar to D5 except that N,N-dimethylacetamide Is used in the solvent .
system Instead of ethanol. The same comparative example as above Is déscribed.

In D7 the rapamycin 42-hydroxyester derivative as claimed in the prasent

appiication {CCI-770) s disciosed, among other derivatives, for parenteral

administration. The parenteral formulations of D1 and D3 are sald to be sultable -
for the administration of the derivative CCI-778. The provision of the active

@ ingredient In combination with an antioxidant is disclosed In claim 14.

D8 discloses rapamycin parenteral formulations in a solvent system
(water/propylene glycol/ethanol) containing a surfactant ("Cremophor®), or only
water and "Cremophor®. Also polysorbate 80 Is disclosed as possible surfactant.
The combination with an antioxidant (BHA) Is disclosed.

D9 discloses a microemulsion preconcentrate for oral administration of a
rapamycin 42-hydroxyester derivative comprising a triglyceride, propylene
glycol/ethanol, a surfactant ("Cremaphor” or polysorbate) and an antioxidant
preaervative (a-tocopherol, BHA or BHT).

In particular, D10 teaches that carboxylic aclds, as citric acid, are sultable as
stabilising agents for rapamycin 42-hydroxyester dertvatives similar to CCI-779, so
_ that in the acidic environment the lactone ring Is stable. D10 disclosas simllar
. formulations to thoae of D9 (microemulsions or solution concentrates) for
parenteral administration containing a carboxylic acid (cltric or preferably malonic)
as stabllising agent to avold degradation of the lactone ring (see example 5). As
antioxidant, also a-tocopherol Is disclosed. '

The combination of D1-D4 with D7 and D5, D8, D8-D10 would be obvious fora
sidlied person In view of the problem to be solved. Accordingly, no inventive’ .
contribution can be seen In the subject-matter as claimed in the present
application.

ey Form PCT/Saparis Sheetii08 (Shast 2) (SPO-Apr 1087)
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1. Este reporie de examen preliminar internacionsl ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se tranamite al solicitante de conformidad con el Articulo

2 Este REPORTE consta de un total de 6 hojas, incluyendo esta cardtula,

[ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de descripcitn,
relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de este reporte
y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

Bases de la opinidn
Prioridad

Industrial

=
XO OO0ORX

< <

Nb establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Falta de unidad de invencién
Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

afirmacién

VI [] Clertos documentos citados
VIl [ Clertos defectos en la solicitud internacional
VIII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
23.02.2004 1210.2004

Nombre y direccién de correo de 1a autoridad de Funcionario autorizado

examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europes Giménez Miralles,

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-8655

Forma PCT/IPEA /409 (Poriada) (Enero 2004)
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L. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de reemplazo las cuales han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como

“presentados originalments” y no eatdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17)):

Descripd6n, Piginas
1-11 como se presentaron originalmente
Relvindicaciones, Néimeros

130 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual ]a solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma: , el cuales:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).

[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecto al nucleétide y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se Ilevé & cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnpmpomiomdohaﬂmnﬁﬂnrapectolhcunlell:lslndodelecumdlucrib
proporcionado subsiguientemente no va mds all4 de la revelacién en la solicitud internacional segdn se
presentd,

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién dec
(] 1a descripcisn, phginas:

Ins reivindicaciones, Nos.:
[ 108 dibujos, hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de Ias modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se
ha considerado que van miés alld de la revelacién segdn se presents (Regla 70.2 (c)):

(Cunlquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte).

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Solicitud Internacional No. PCT/US03/23276

V. Afirmaclén razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N)

Nivel Inventivo (IS)

Aplicabilidad Industrial (IA)

2 Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Rorma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)

Si:
No:

No:

No:

Reivindicaciones
Retvindicaciones

Reivindicaci
Reivindicaciones

Reivindicaciones

130

130

1-30
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Re Item V

1) Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: US-A-5516770
D2:  EP-A-0-649659
D3:  US-A-5530006
D4:  EP-A-0650730
D5:  US-A-5536729
Dé:

:  US-A-5559121
D7: WO A-0197809
D8:  EP-A-0041795

D9: DE-A-4418115
D10: GB-A-2327 611

@

2) La presente solicitud no cumple con el requerimiento del Articulo 33(3) PCT, porque la
materia-objeto de las reivindicaciones 1-30 se torna obvia por la combinacién de documentos
D1-D10. (Ver pasajes relevantes citados en el Reporte de Busqueda Internacional).

El problema técnico es proveer una forma de dosificacion parenteral de rapamicina
42-hidroxiester CCI-779 la cual tiene estabilidad qufmica (divisién de anillo de lactona) y no
se precipita cuando se diluye con una solucién acuosa para infusién o inyeccién intravenosa.
La solucién propuesta es un concentrado en un cosolvente (etanol, glicol propileno,
N,N-dimetilacetamida) que contenga un antioxidante (dcido cftrico y/o a-tocoferol) para
dilucion con un solvente diluyente (agua, PEG, PEG/agua o PEG/etanol) que contenga un
surfactante (por ej. polisorbato 20, polisorbato 80 “Cremofor”, vitamina E TPGS).

® El D1 y D2 revelan soluciones concentradas de rapamicina en glicol de propileno para

dilucién en diluyente acuoso que comprendan PEG 400 en combinacién con un surfactante
(polisorbato 80) para la preparacién de una formulacién parenteral.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/US03/23276

El D3 revela soluciones concentradas de rapamicina en N,N-dimetilacetarida y soluciones
diluyentes acuosas como las anteriores que comprendan PEG 300 para formulaciones
parenterales.

El D4 describe soluciones no acuosas de rapamicina para administracién oral que contengan
N,N-dimetilacetamida, un surfactante (polisorbato 80) y PEG 400.

El D1, D2, D3 y D4 carecen de un antioxidante.

El D5 revela formulaciones orales de rapamicina que comprendan un sistema solvente (propileno
glicol/lecitina/etancl) y un surfactante (polisorbato 80). En un ejemplo comparativo se revela
una solucién acuosa que comprenda rapamicina, polisorbato 80 y 4cido cftrico, aunque el dltimo
no se revela como un antioxidante,

El D6 es similar al D5, excepto que el N,N-dimetilacetamida es usado en el sistema solvente en
vez del etanol. El mismo ejemplo comparativo como el anteriormente descrito.

En D7 se revela el derivado de rapamicina 42-hidroxiester segtn lo reivindicado en la presente
solicitud (CCI-779), entre otros derivados, para administracién parenteral. Se dice que las
formulaciones parenterales de D1 y D3 son adecuadas para la administracién del derivado
CCI-779. El suministro del ingrediente activo en combinacién con un antioxidante se revela en
Ia reivindicacion 14.

El D8 revela formulaciones parenterales de rapamicina en un sisterna solvente (agua/propileno
glicol/etanol) que contengan un surfactante (“Cremofor”) o sélo agua y “Cremophor”. También
se revela polisorbato 80 como un posible surfactante. Se revela la combinacién con un
antioxidante (BHA).

El D9 revela una microemulsién preconcentrada para administraciéon oral de un derivado de
rapamicina 42-hidroxiester que comprenda un triglicérido, propileno glicol/etanol, un
surfactante (“Cremofor” o polisorbato) y un preservativo antioxidante (a-tocoferol, BHA o BHI).

En particular, el D10 muestra que los 4cidos carboxilicos, como écido cftrico, son adecuados
como agentes estabilizadores para derivados de rapamicina 42-hidroxiester similar al CCI-779, de
manera que en el medio acfdico el anillo de lactona sea estable. El D10 revela formulaciones
similares a aquellas del D9 (microemulsiones o concentrados de la solucién) para administracién
parenteral que contenga 4cido carboxilico (citrico o preferiblemente malonico) como agente
estabilizador para evitar la degradacién del anillo de lactona (ver ejemplo 5). También se revela
como antioxidante a-tocoferol.

Forma PCT/Hoja Separada//409 (Hoja 2) (EPO-Abell 1957)
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La combinacion de D1-D4 con D7 y D5, D6, D8-D10 serfa obvio para una persona versada en la
materia dado el problema que debe resolver. De conformidad, no se puede observar una
contribucién inventiva en la materia-objeto reivindicada en la presente solicitud.

Forma PCT/Hoja Separada/ 409 (Hola 3) (BPO-Abril 1997)
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From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTI'K)RITY

— PCT
HOWSR b HOWSO! '
N . . .
P.O. Box 457 S, INTERNATIONAL PRELIMINARY -
g Housa, PA 18477 i '|‘ " EXAMINATION REPORT
ATS-UNIS D'AMERIQUE :' S } i (PCT Rule 71.1) . .
haf n...'...y’”
12.10.2004
Applicant's or agent's fle reference .
AM100802PCT ' IMPORTANT NOTIFICATION
infamationa! epplestion No. imemational fiing date (dauinonihiear) Priodiy dats mw
PCTUS 0323276 25.07.2003 30.07.2002
Applicant
WYETH

1. ‘The applicant ls hareby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority tranamits harewith the
I:;Irlmuonal prefiminary examination raport and its annaxes, if any, established on the intamational

2. A ‘copy of the report and its annexes, If any, (s being tranemitted io the Intemations] Bureeu for
communication to afl the elected Offices,

8. Whers required by any of the elected Offices, tha Intemational Buraau will prepare an English transiation of
the mpott(tmtmtdnnymnem) and wit tranamit such transiation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phasa before each elected Office by performing certaln acts {flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority due (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sant by the intemationai Bureau with Form PCTA8%301). .

Where a translation of the lntamnﬂc;nal application must bs fumished to an elected Office, that translation
must comaln a transiation of any annaxas to the intemational preliminary examination report. R la the
applicant's responsibility to prepare and fumish such transiation diractly to each elected Office concamed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements dhelactedomnu ses Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which providas that the criteria of novelly, inventive step ,
mwmmmmnymmmmsa(z)wmmwummpumommw
preliminary examination and that “any Contracting State may uddtlur-lor different criterla for the
purposes of daciding whethar, In that State, the claimed | is patentable or not" (eee also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, hrmmple.hmnmﬁumpnanhblmy.mquhmmbr
] diaciosure, darity and support for the claims. .

address of the Inemational
nllm-lv subhorty: :
Elqnlnl’lmluh

D-50208 Munich )
Tol. +49 89 2300 - 0 Tx: 523838 eprnu d
~——  Fax +48 80 2900 - 4485

Fomn PCTIPEN'418 {Janusey 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Aurticle 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference

‘See Notification of Transmittal of Intemational .
AM100802PCT FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEA/A16) -
Intemationat appl_ication No. International filing date (dayfmonthjear) - Priority date (dayfmonth/ear) _
PCTAS 0323276 25.07.2003 30.07.2002
International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
A61K31/436 '
Applicant
WYETH

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

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

(0  This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andlor drawings which have -
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

3.  This report contains indications relating to the followihg items:

I & Basis of the opinion
N 0O  Priority
Il O Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
IV. O Lackof unity of invention '
V K Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI [0  Certain documents cited
VIl O Cerain defects in the international application
VIl O  Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
23.02.2004 12.10.2004
Name and malling address of the international Authorized Officer " .
preliminary examining authority: : . , rd ="
——— European Patent Office L ) , _ z-" \’
) D-80298 Munich ‘ Giménez Miralles, J i 0 i
_@ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d - : e\ #
—Z _  Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8655 = ..“"a-..,'o -

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004) ) 43
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" :‘ INTERNATIONAL PRELIMINARY
R EXAMINATION REPORT : Interational application No. PCTAJS 0323276

). Basls of the report

1. With regand to tha slements of the Intemational appfication (nthMMnmmmm
the recelving Office in responss 1o an invitalion under Article 14 are referred iv In this report a8’ fled"
and are not annexed to this report since they do not contain emendments (Rulss 70.18 and 70.17)

Deacription, Pages

1-11 es originally filed”
Clalms, Numbers

1-80 | as originally flled

2. With regard to the language, all the slements marked above were avallabie or fumished to this Authority in the
languags in which the intamational application was fied, unless otherwise Indicated under this item.

@ Thess eisments were available or fumished to this Authority In the following langusge:  , which is:

O the language of a transiation furmnished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23. 1(b))
O the language of publication of the ntemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purpases of intamational prefiminary sxamination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucisotide andlor amino aold sequence disclosed In the intamational application, the
interational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained In the intemnational appfication in writtan form.

filed togethar with the Intemational application In computer readabile form.
fumished subsequently to thia Authority in written form.

fumished subaequently to this Authorfty In computer readable form.

Tha staiement that the subsequently fumished written sequence listing doas not gobmndmedluduura
in the intemnational application as filed has been fumished.

. Thadltemonthtﬂnhl‘onmﬂonmddhwmuhrmdublebmhﬂenﬂcdbhwﬂﬂenm
@ listing has been fumished.

4. The amendments have resufted in the cancellation of:
O the description, pages:
O the claims, Noe.:
O the drawings, sheets:

O Ooopooao

6.0 'Ihhnpodhnbeenuhbﬂdndul(muﬂﬂnmﬂmmhdnﬂbemmﬁa.dmmym
been considered i go beyond the disclosure es filsd (Rule 70.2(c)).

{Any repiacement sheet contalning such amendments must be referred to under Rem undmdmh'

A 8. Addiiona! gbaervtions, If necessary: . "

"----n-.:
.

gty Forn PCTAPEA/A08 (Janusry 2004) . 4 i
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Intemational application No. PCTAJS 0323278

V. Reasoned statoment under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Induastrial lpplleabllny,'
ellltlonl and explanations supporting such statement

1. SMemem .
Noveity (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicabllity {1A)

2, Citations and explanationa
seat separate sheet

Form PCTAPEA40D (January 2004)

Yes:
No:
Yea:
No:

Yes:

No:

Clalms
Claims

Claims

Clalma
Claims

130

1-30
1-30
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INTERNATIONAL PRELIMINARY N Intemational application No. PCT/US 03/23276 -

EXAMINATION REPORT -~ SEPARATE SHEET

Re ltem V

1)

2)

Form PCT/Gaparaie Ghoet/409 (Bheet 1) (EPO-Aprl 1097)

Referance is made to the following documents:

D1: US-A-§ 516 770
D2: EP-A-0 648 659
D3: US-A-6 530 006
D4: EP-A-Q 850 730
Ds: US-A-5 536 720
Deé: US-A-5 558 121
D7: WO-A-01 97809
Da: EP-A-0 041 7085

Do: DE-A-44 181 15
D10: GB-A-2 327 611

The present application does not comply with the requirement of Article 33(3)
PCT, because the subjact-matter of claims 1-30 is rendered obvious by the
combination of documents D1-D10. (Saee relevant passages clted in the
Intamational Search Report). :

The technical problem Is the provision of a parenteral dosage form of rapamycin
42-hydroxyester CCI-778 which has chemical stability (cleavage of lactone ring)
and does not precipitate upon dilution with an aqueous solution for Intravenous
infuslon or injection. The solution proposed Is a concentrate in a cosolvent
(ethanol, propylene glycol, N,N-dimethylacetamide) containing an antioxidant
(citric acid and/or a-tocopherol) for dilution with a diluent solvent (water, PEG, _
PEG/water or PEG/ethanof) containing a surfactant (e.g. polysorbate 20,
polysorbate 80, "Cremophor”®, vitamin E TPGS).

D1 and D2 disclose rapamycin concentrate solutions in propylene glycol for- .

" dilution in an aqueous diluent comptising PEG 400 in combination with a .

surfactant (polysorbate 80) for preparation of a parenteral formulation.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.  PCT/US 03/23276
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Form PCT/Saparaie Shest0n (Shest 2) (EPO-Ap 1087)

D3 discliosas rapamycin eoneammte aolullons In N,N-dimethylacetamide and
aqueous diluent solutions as above' oomprlslng PEG 300 for parenteral
formulations.

D4 describes rapamycin non-aqueous solutions for oral administration oontninlng
N,N-dimethyiacetamids, a surfactant (polysorbate 80) and PEG 400.

D1, D2, D3 and D4 (ack an antioxidant.

DS discloses oral formulations of rapamycin comprising a solvent system
{(propylene glycollechhin/ethanol) and a surfactant (polysorbate 80). in a
comparative example It Is disclosed an agueous solutiofi comprising rapamycin,
polysorbate 80 and cltric acid, though the latter is not disclosed as antioxidant.

D6 Is simllar to D5 except that N,N-dimethylacetamide is used in the solvant ]
system instead of ethanol. The same comparative example as above Is described.

in D7 the rapamycin 42-hydroxyester derivative as claimed In the present
application (CCI-779) Is disclosed, among other derivatives, for parenteral
administration. The parenteral formulations of D1 and D3 are sald to be suitable
for the edministration of the derivative CCI-778. The provislon of the activa
Ingredient in comblnation with an antloxidant is disclosed in claim 14.

D8 discloses rapamycin parenteral formulations in a solvent systam
(water/propylene glycol/ethanol) contalning a surfactant ("*Cremophor®), or only
water and "Cremophor”, Also polysorbate 80 is disciosed as possible surfactant.
The combination with an antioxidant (BHA) is disclosed.

DS discloses a microcemulsion preconcentrats for oral administration of &
rapamycin 42-hydroxyester derivative comprising a triglyceride, propylene

glycol/ethanol, a surfactant ("Cremophor" or polysorbate) and an antioxidant .
preservative (a-tocopherol, BHA or BHT).

In particuiar, D10 teaches that carboxylic aclds, as citric acid, are sultable as
stablising agents for rapamycin 42-hydroxyester derivatives simllar to CCI-779, 8o
that in the acidic environment the lactone ring Is stable. D10 discloses simllar
formulatione to those of D9 {microemulsions ar eolution concentrates) for _
parentsral administration contelning a carboxylic acid (citric or preferably malonlc) -
as stablising agent to avold degradation of the lactone ring (ase example 5) As
antioxidant, also a-tocopherol is disciosed.

The combination of D1-D4 with D7 and Ds D8, D8-D10 wouid be obvious fora -
sldlledpereonmwewofmeproblamtobeaolvad Awordlngly.nohvenﬂva LOES
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contribution can be eeen In the subject-matter as claimed in the present
application. '

. . L4
3 -

Fom PCT/Saparsts Shast400 (Shest 3) (EPO-Ap 1967) B
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FORMULACIONES PARENTERALES QUE CONTIENEN UN
HIDROXIESTER DE RAPAMICINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona formulaciones parenterales del éster-42 de
rapamicina con acido 3-hidroxi-2(hidroximetil)-2-metil-propiénico (CCI-779).

49
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FORMULACIONES PARENTERALES QUE CONTIENEN UN
HIDROXIESTER DE RAPAMICINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invenclon estd relacionada con formulaciones de éster-42 de
rapamicina con acido 3-hidroxi-2-{hidroximetil)}-2-metilpropiénico (CCI-779).

La rampamicina es un antibitico trieno macrociclico producido por
Strepiomyces hygroscopicus, que 8e encontrd que tenla actlvidad
antifingica, particularmente contra Candida alb cans, tanto in vitro como in
vivo [C. Vein et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S.N. Sega et al., J. Antibiot.
28, 727 (1975); H.A. Baker et al., J. Antibiot. 31, 538 (1978); Patente
U.S. 3,920,992; y Patente U.S. 3,983,749)]. Adiclonalments, se ha mostrado
que la rapamicina sola (Patente U.S. 4,885,171) o en combinacidén con
picibanil (Patente U.S: 4,401,653) tiene actividad antitumoral.

Los efectos inmunodepresivos de la rapamicina se han revelado. La
ciclosporina A y FK-508, otras moléculas macrociclicas, también han
mostrado ser efectivas como agentes inmunodepresivos, por lo tanto (tiles
en la prevencién del rechazo de transplante [R.Y. Calne et al., Lance! 1183
(1978); y Patente U.S. 5,100,8908). R. Martel et al. [Can. J. Physisol,
Pharmacol. 55, 48 (1977)] revelaron que ia rapamicina es efectiva en el
modelo de encefalomielitis alérgica experimental, un modelo para esclerosis
miltiple; en el modelo de artritis adyuvante, un modela para artritls
reumatoidea; e inhibié efectivamente la formacién de anticuerpos tipo IgE.

La Rapamicina también es il en la prevancién o tratamiento de lupus
sistémico eritematoso [Patente U.S. 5,078,899], Inflamacion pulmonar
[Patente U.S. 5,080,809], diabetes mellitus insulino dependiente [Pantente
U.S. 5,321,009], desérdenes de la piel, tales como psoriasis [Patente
U.S. 5,288,730]), destrdenes Iintestinales [Patente U.S. 5,2886,731],
proliferacion de células de musculo liso y adelgazamiento intimo seguido de
lesion vascular [Patentes U.S. 5,288,711 y 5,516,781], leucemiaflinfoma de
células T adultas [Solicitud de Patente Europea 525,080 A1], inflamacién
ocular [Patente U.S: 5,387,580], carcinomas malignos [Patente



U.S: 5,208,018], enfermedad cardiaca inflamatoria [Patente U.S. 5,486,832],
y anemia [Patents U.S. 5,581,138].

El éster-42 de rapamicina con é&cido 3-hidroxd-2-(hidroximetil)-2-
metiipropiénico (CCI-779) es el éster de rapamicina que ha demostrado
efectos inhibidores significativos sobre crecimiento tumoral tanto sn modelos
in vitro como in vivo. La preparacién y uso de hkiroxiésteres de rapamicina,
incluyendo CCI-779, estén reveiados en la Patents U.S. 5,362,718.

La CCI-779 exhlbe citoestdlica, contrarlo a las propledades
citotéxicas, y puede demorar el tiempo de progresién de tumores, o tiempo
de recurrencia de tumor. Se considera que la CCI-779 tiene un mecanismo
de accién que es similar al del sirolimus. La CCI-779 se liga y forma un
complejo con la proteina FKBP citoplasmica, que inhibe una enzima, mTOR
(objetivo mamifero de rapamicina, también conocida como protelna asociada
con FKBP12-rapamicina [FRAP]). La inhibicién de la actividad quinasa de
mTOR inhibe una variedad de rutas de transduccién de sefial, incluyendo
profifaracién de células estimuladas de citoquina, traslacién de mRNAs para
varias proteinas clave que regulan la fase G1 del ciclo celular, y trascripcién
inducida de IL-2, conduciendo a la inhibicién de la progresion del ciclo celular
desde G1 a S. El mecanismo de accién de CCI-178 que produce el bloqueo
de fase G1 a S es nuevo para un farmaco anticancerigeno.

In vitro, se ha mostrado que CCI-779 inhibe el crecimianto de un
nimero de células tumorales histolégicamente diversas. El cancer del
sistoma nervioso central (CNS), leucemia (células T), céncer de seno,
céncer de prostata, y las lineas de melanoma estuvo entre los més sensibles
a CCI-179. El compuesto detuvo células en la fase G1 del ciclo celular.

Los estudios /n vivo en ratones desnudos ha demostrado que CCI-779
tiene actividad contra xenoinjertos de tumores humanos de diversos tipos
histolégicos. Los gliomas fueron particularmente sensibles a CCI-779 y el
compuesto era activo en un modelo de glioma orotdpico en ratones
desnudos. La estimulacién inducida de (derivada de plaquetas) del factor de
crecimiento de una linea de célula de gioblastoma in vitro fue marcadamente
suprimida por CCI-779. El crecimiento de varios tumores pancreéticos
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humanos en ratones desnudos, as! como una de dos lineas de céncer de
8eno in vivo, también fue Inhibido por CCI-779.

Como obstéaculo primario hacia la formulacién de CCI-778 como una
forma de dosis parenteral es la pobre solubilidad acuosa, que es de menos
de 1 pg/ml. El fArmaco es un no electrolito y criterios como ajuste de pH y
formacién de sal no son (tlles para melorar la solubllidad acucsa. CCI-779
tiene solubilidad pobre en aceiles vegetales farmacéuticamente aceptables,
pero CCI-779 es soluble en ciertos solventes orgédnicos miscibles con agua
que son aceptables para adminlstracién parenteral. Estos incluyen etanol,
proplien glicol, polietilen glicol y dimetllacetamida. Existen dos problemas o
limitaciones con respecto a la formulacién de CCI-779 en estos solventes
organicos. Primero, se ha notado Inestabilidad quimica en virtuaimente
todos los solventes. La Inestabilidad se puede deber a degradacion
oxidativa de CCI-779 o a clivaje de un enlace de lactona, produciendo la
formacién del seco-CCI-779 de anillo ablerto. Segundo, las formulaclones
de CCI-779 en solventes inorgénicos se precipitarian a la dilucién con
soluciones de Infusién acuosas, tales como Inyecclén de Cloruro de Sodio al
0.9% o Inyecciones de Dextrosa al 5%, o con sangre. Esta es una limitacién
primaria a usar solventes orgénicos miscibles con agua, también referidos
como cosolventes, cuando se usan como vehiculos para compuestos
altamente insolubles en agua.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién evita los problemas mencionados anteriorments
solubilizando el CCI-779 con un cosolvente parenteraimente aceptable,
acompafiado por la presencia de un antioxidante y/o agente de quelacién en
la solucién. La formulacién parenteral contiene, ademés, un surfactante
parenteraimente aceptable.

En un aspecio, esta invencién provee un concentrado cosolvente de
CCI-779 que contiene CCI-778, un solvente alcohdlico y un antioxidants.
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En otro aspecto, la Invencién provee una formulacién parenteral que
contiene CCI-779, un solvents alcohélico, un antioxidants, un solvente
diluyente y un surfactante.

Aln en otro aspecto, la invencién provee un proceso para Ia
preparacién de una formulacion de CCI-779 parenteral mezclando CCI-779
con un solvente parentsralmente aceptable, y un antioxidante para proveer
un concentrado cosolvente; mezclando un solvente diluyente y un
surfactante para producir un diluyente; y mezclando el concentrado
cosolvente con el diluyente para proveer la formulacién parenteral de
CCI-779.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencién seran faciimente
obvios de la siguiente descripcion detallada de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De esta forma, la invencién provee un concentrado cosolvente de
CCI-779 que contiene un solvente parenteraiments acepiable y un
antioxidante como se describi¢ anteriormente, y una formulacién parenteral
que contiene CCI-778, compuesto de CCI-779, un cosolvents
parenteraimente aceptable, un antioxidante, un solvente dlluyente y un
surfactante.

Cualquier formulacién dada de esta invencién puede contener
multiples ingredientes de cada clase de componente. Por ejemplo, un
solvenie parenteraiments aceptable puede incluir un solvente no alcohélico,
un solvente alcohdlico, ¢ mezclas de estos. Ejemplos de solventes no
alcohdlicos incluyen, e.g., dimetilacetamida, dimetlisulféxido ¢ acetonitrilo, o
mezclas de estos. “Un solvents alcohdlico® puede contener uno o mas
alcoholes como el componente solvente alcohdlico de la formulacién.
Ejemplos de solventes (tlles en las formulaciones de la invencién Iincluyen,
sin limitacién, etanol, propilenglicol, polietilen glicol 300, polietilen glicol 400,
polietilen glicol 600, polietilen glicol 1000, o mezclas de estos. Estos
cosolventes son particularmente deseables porque la degradacién via
oxidacion y clivaje de lactona ocurre en una menor extensién para estos
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cosolventes. Ademaés, el etanol y propilen glicol se pueden combinar para
producir un producio menos inflamable, pero cantidades de etanol mas
grandes en la mezcla producirdn generaimente mejor establlidad quimica.
Se prefiere una concentracién de 30 a 100% v/v de etanol en la mezcla.

En la presente invencion, la estabilidad de CCI-779 en cosolventes
alcohdlicos parenteraimente aceptables se mejora medlante la adicién de un
antioxidante a la formulacién. Antioxidantes aceptables incluyen, pero no se
limitan a dcldo cltrico, d,1-a-tocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, acido
ascorbico, propil galato y mezclas de estos. Generalmente, las
formulaciones de la invencldn contendran componente(s) antioxidante(s) en
una concentracion que varia de 0.001% a 1% p/v, 0 0.01% a 0.5% p/v, del
concentrado cosolvente, aunque pueden ser deseadas concentraclones
menores o0 mayores. De los antioxidantes, el d,1-c-tocoferol es
particularmente deseable y se usa a una concentracién de 0.01 a 0.1% p/v
con una concentracidn preferida de 0.075% p/v del concentrado cosolvente.

En ciertas realizaciones, e! componente antioxidante de la formulacién
de la invencion también exhibe actividad quelante. Ejemplos de tales
agentes de quelaclén incluyen, e.g., dcldo clitrico, &cldo acético y acido
ascdrblco (que puede funcionar como un antloxidante clasico y como un
agente de quelacién en las formulaciones presentas). Otros agentes de
quelacién incluyen materiales que son capaces de ligar iones de metal en
solucién, como écido etilen diamin tetra acético (EDTA), sus sales, o amino
acidos tales como glicina, son capaces de mejorar la estabilidad de CCI-779.

En algunas realizaciones, los componentes con actividad quelante
estan incluidos en las formulaciones de la invencién como el “componente
antioxidante® solo. Tipicamente, tales componentes ligantss de metal,
cuando actian como agentes de quelacién, se usan en el extremo inferior
del rango de concentracion para el componente antioxidante proveldo aqul.
En un ejemplo, el acido citrico mejord la estabilidad de CCI-779 cuando se
usa a una concentracién de menos de 0.01% p/v. Concentraciones mayores
son soluciones menos estables y de esta forma, menos deseables para
productos a ser sometidos a almacenamiento a largo plazo en forma liquida.
Adicionalmente, tales agentes de quelacién se pueden usar en combinacién
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con otros antioxidantes como parte del componente antioxidante de la
invencién. Por ejemplo, una formulacién aceptable puede contener acido
citico y d,i-a-tocoferol. Las conceniraciones optimas para el(los)
ntiocxidante(s) seleccionados pueden ser faclimente determinadas por el
experto en la técnica, con base en la informacién proveida aqul.

Ventajosamente, en las formulaciones de la invencidn, la precipitacién
de CCI-779 a la dilucidn con soluciones de Infusién acuosas o sangre se
evita a través del uso de un surfactante contenido en la solucién diluyente.
El componenta més Importante del diluyenta en un surfactante
parenteraimente aceptable. Un surfactante particularmente deseable es
polisorbato 20 o polisorbato 80. Sin embargo, el experto en la técnica puede
seleccionar facimente otros surfactantes adecuados de sales de Acidos
biliares (taurocolato, glicocolato, colato, deoxicolato, etc.) que estin
opcionalmente combinados con lecitina. Altemativamente, se pueden usar
aceites vegetales etoxilados, tales como aceite de ricino pegllado [e.g., como
aceite de ricino PEG-35, que se vends, e.g., bajo el nombre de Cremofor EL,
BASF], vitamina E tocoferon propllen glicol succinato (vitamina E TGPS), y
copolimeros de bloque de polioxietilen-polioxipropileno, en el diluyente como
un surfactante, asl como otros miembroa de la familia de polisorbatos tales
como polisorbato 20 o 60. Otros componentes del diluyente pueden incluir
agua, setanol, polietien glicol 300, polietilen 400, polietien 600, polietilen
1000, o mezclas que contlenen uno o més de estos polletien glicoles,
propilen glicol y otros cosolventes o agentes parenteralmente aceptables
para ajustar la osmolaridad de la solucién, como cloruro de sodio, lactosa,
manitol u otros aziicares, polioles o electrolitos parenteralmente aceptables.
Se espera que el surfactante comprenda de 2 a 100% p/v de la solucién
diluyente, 5 a 80% p/v, 10 a 75% p/iv, 15 a 60% p/v y, preferiblemente, al
menos 5% p/v, o al menos 10% p/v de la soluclén diluyente.

La formulacién parenteral se puede preparar como una solucién
simple, o preferiblemente se puede preparar como un concentrado
cosolvente que contiene CCI-779, un solvente alcohélico, y un antioxidante,
que es posteriormente combinado con un diluyente que contiene un solvente
diluyente y un surfactante adecuado. Antes de uso, el concentrado
cosolvente @s mezclado con un diluyente que comprende un solvents
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diluyente, y un surfactante. Cuando el CCI|-778 se prepara como un
concentrado cosolvents segin esta invencidn, el concentrado puede
contener concentraclones de CCI-779 desds 0.05 mg/,L, desde 2.5 mg/mL,
desde 5 mg/mL, desde 10 mg/mL o desde 25 mg/mL hasta
aproximadamente 50 mg/mL. El concentrado puede ser mezclado con el
diluyente hasta aproximadamente 1 parte de concenirado a 1 parte de
diluyente, para dar las fomulaciones parenterales que tienen
concentraciones de CCI-7779 desde 1 mg/mL, desde 5 mg/mL, desde 10
mg/mL, desde 20 mg/mL, hasta aproximadamente 25 mg/mL. Por ejemplo,
la concentracién de CCI-779 en la formulacién parenteral puede ser desde
aproximadamente 2.5 a 10 mg/mL. Esta invencién también cubre
formulaciones que tienen concentraciones menores de CCI-779 en el
concentrade cosolvents, y formulaciones en las cuales una parte de
concentrad se mezcla con més de 1 parte de diluyents, e.g.,
concentrado:diluyente en una relacién de aproximadamente 1:1.5, 1:2, 1:3,
1:4, 1:5 0 1:9 viv y asl sucesivamente, hasta formulaciones parenterales de
CCI-779 que tlene una concentracién de CCI-779 por debajo de los niveles
mas bajos de deteccién.

Tipicamente, el antioxidante puede comprender de aproximadamente
0.0005 a 0.5% p/v de la formulacién. El surfactante puede, por ejemplo,
comprender desde aproximadamente 0.5% a aproximadamente 10% p/v de
la formulacién. El solvente alcohdlico puede comprender, por ejemplo, de
aproximadamente 10% a aproximadamente 80% p/v de la formulacién.

Las formulaciones parenterales de esta invencién se pueden usar
para producir una forma de dosis que es adecuada para administracién ya
sea por inyaccién directa o por adicidn de fiuidos de infusién estériles para
infusién intravenosa.

A continuacidn se proveen ejemplos representativos de las
formulaciones de esta invencién. La preparacién de CCI-779 esta descrita
en la Patente US 5,362,718, que estd Incorporada aqul como referencia.
Una preparacién regioselectiva de CCI-779 estd descrita en la Patente
US 6,277,983 que esta incorporada aqul como referencia.
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Cuando el farmaco es administrado mediante inyeccion directa, lo
més adecuado es una formulacién de diluyente que es principaimente
acuosa. Ver, e.g., Eiemplo 3. Cuando el farmaco es administrado mediante
adicién a soluciones de infusion estériles, la formulacién de diluyente puede
ser pricipaimente acuosa, e.g, agua, solucién de glucosa, solucién salina,
solucién salina amortiguada, y similares, o no acucsa. En el ditimo caso, un
cosolvente miscible con agua reemplaza el agua en el dlluyente. El Ejemplo
4 o8 una formulacién que es no acuosa y estd destinada para ser agregada
a soluciones de infusion estdriles, tales como inyeccién de cloruro de sodio
al 0.9%, inyeccion de dextrosa al 5%, inyeccién de ringers lactada, y otras
soluciones de infusién intravenosas usadas cominmente antes de la
administracion via infusién intravenosa.

Concentrado Cosolvente
Ejemplo 1
CCI-779 25mg
Acido cltrico, anhidro 0.005% piv
Etanol deshidratado, USP c.8.1.0mil

La formulacién anterior fue empacada en una ampolla de vidrio con un
espacio de cabeza de nitrbgeno/aire y tenla una vida de conservacion de
18-30 meses cuando se almacend a 2-8°C.

Ejemplo 2

CCI-779 25mg

Etanol deshidratado, USP 0.305¢g

Acido citrico, anhidro, USP 0.025 mg [0.0025% pAV]
d-1-a-tocoferol, USP 0.75 mg [0.075%, piV]
propilen glicol, USP c.s. 1.0 mL

La formulacién anterior fue empacada en un vial con un espacio de
cabeza de nitrbgeno/alre. Demostrd buena estabilidad después de 24
meses de almacenamiento a 2-8°C y temperatura ambiente. No se observé
degradacién significativa después de 24 meses a 5°C. Ambas formulaclones
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presentadas en los Ejemplos 1 y 2 se pueden ésterilizar mediante filtracién
aséptica.

El Ejemplo 3 es una formula que contiene un cosolvente no alcohdlico
como vehiculo primario:

Ejemplo 3
CCI-779 25 mg
Acido citrico, anhidro 0.025 mg
D-L-a-tocoferol, USP 0.75mg
N,N-dimetllacetamida c.s.1.0ml

La exposicién a esfuerzo de temperatura de corto plazo indicd que la
formula anterior era estable (mas del 97% de potencia se retuvo después de
la exposicién a las condiclones de temperatura de esfuerzo (e.g., 70°C) por
el menos 24 horas).

Ejemplo 4
Polisorbato 80, NF 5% piv
Polietilen glicol 400 NF 5% ph

Agua para inyeccion, USP c. 8. 100%

Esta formulaciéon puede ser empacada en viales, sellados y
ésterilizados mediante autoclave. La formulacién anterior puede ser
combinada preferiblemente en una relacién de 9:1 viv con el concentrad
cosolvente del Ejemplo 1 0 2 para producir una solucién de CCI-779 a una
concentracién de 2.5 mg/ml. La mezcla resultante puede ser inysctada
directamente o dilulda adicionalmente con Inyeccidn de Cloruro de Sodio al
0.9% o Inyeccién de Dextrosa al 5%, para dar una solucién para infusion
intravenosa, Tales mezclas son estables fisicamente y quimicamente por
varias horas a temperatura ambiente. EIl dlluyente anterior, cuando es
combinado con las formulaciones de CCI-779 en los Ejemplos 1 y 2, se han
usado para entregar dosis de 0.5 a 500 mg de CCI-779 via Inyeccién
intravenosa directa o infusién intravenosa.



o

Ejemplos adicionales de formulas de diluyente que tienen una
composicion principalmente acuosa se dan a continuacion:

EjJemplo 5
Cremofor EL 10 % phv
Agua para inyeccién c.8. 100% piv

En este ejemplo, el diluyente fue combinado con un volumen igual de
un concentrado de CCI-779 (e.g., Ejemplo 2 anterior) para produclr un
vehiculo en gran parte acuoso que fue flsicamente estable por varias horas a
temperatura ambiente. Esta mezcla podria ser adecuada para inyaccién
intravenosa directa.

EJemplo 6
Vitamina E TPGS NF 10 % piv
Agua para inyeccién c.s. 100% piv

La formula anterior fue combinada con un volumen igual de
concentrado de CCI-779 (e.g., Ejemplo- 2 anterior) para producir un vehiculo
en gran parte acuoso que fue fisicamente estable por varias horas a
temperatura ambiente. La mezcla concentrado-diluyente resultante también
se podria dilulr con Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9% sin evidencia de
precipltacién de farmaco.

El Ejemplo 6 es un diluyente adecuado para inyeccién Intravenosa
directa de CCI-779 (e.g., presién IV) o Infusién intravenosa sigulendo la
difucidn en soluciones de infusién estériles.

Ejemplo 7
Polisorbato 20 10 % pv
Agua para inyeccioén c.s. 100% piv

El diluyente en el Ejemplo 7 fue combinado con un volumen Igual de
concentrado de CCI-779 (e.g., Ejemplo 2) para producir una mezcla que fue
fisicamente estable por varias horas a temperatura ambiente. La mezcla
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concentrado-diluyente se puede usar para administracién de CCI-779 via
presién IV,

Ejemplo 8

Polisorbato 80, NF 40% p
Etano! deshidratado, USP 19.9 % piv
Polietilen glicol 400, NF c.s. 100%

La formula anterior fue ésterilizada mediante filtracién aséptica. La
formula anterior se puede combinar con los concentrados cosolventes del
Ejemplo 1 o 2, preferiblements en una relacién de volumen de 1.5:1 para
producir una solucién que contiene 10 mg/ml de CCI-779. Esto puede ser
diluido adicionalmenta con Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9% o
Inyeccibn de Dextrosa al 5%, para dar una solucibn para infusion
intravenosa. Estas mezclas son estables flsicamente y quimicamente por
varias horas a temperatura ambiente. El diluyente anterior, cuando se
combind con las formulaciones de CCI-779 en los Ejemplos 1 y 2, son Gtlles
para dosis de entrega de 2 a 50 mg via infusién intravenosa.

Ejemplo 9
Polisorbato 20 20% p
Polietilen glicol 400 c.s. 100% piv

La formula anterior se combiné con un volumen igual de concentrado
de CCI-779 (e.g., Ejemplo 2) para producir una mezcla clara. La mezcla
concentrado-diluyente se puede diluir con Inyeccién de Cloruro de Sodio al
0.9% para dar una mezcla que era fisicamente estable por varias horas a
temperatura ambiente. El Ejemplo 9 se puede usar para administrar
CCI-779 via infusién Intravenosa.

Los ejemplos de aqui llustran las formulaclones de la Invencién y su
preparacion, pero no son limitantes. Se entendera facilmente que se pueden
utilizar otros solventes, antioxidantes, diluyentes y/o surfactantes en la
presente invencién. Ademads, numerosas modificaciones a los ejemplos
estin abarcadas por el alcance de las siguientes reivindicaciones. Todos los
documentos identificados aqui estén incorporados para referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un concentrado aosolvente de CCI-779 que comprenda CCI-778, un
solvente parenteralmente aceptable y un componente antioxidante.

2. El concentrado cosolvente de la relvindicacion 1, en donde el solvente
parenteraimente aceptable es dimetilacetamida.

3. El concentrado cosolvents de la reivindicacién 1, en donde el solvente
parenteraimente aceptable es un solvente alcohdlico.

4. El concentrado cosolvente de la reivindicacién 3, en donde el solvente
alcohdlico comprende etanol, propilen glicol, polietilen glicol 300, polletilen
glicol 400, polietilen glicol 800, o polistilen glicol 1000.

5. El concentrado cosolvente de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde el componenta antioxidante comprende &cido citrico, glicina,
d,1-a-tocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, dcldo ascérbico o propil galato.

6. Un concentrado cosolvente de CCI-779 que comprends CCI-779,
acido cltrico y etanol deshidratado.

7. Un concentrado cosolvente de CCI-779 que comprende CCi-779,
etanol deshidratado, d,1-a-tocoferol y propilen glicol.

8. El concentrado cosolvente segln la reivindicaclén 7, que ademés
comprende acido cltrico.

9. Un concentrado cosolvente segun cualquiera de las reivindicaclones 1
a 8, en donde el CCI-779 comprende de aproximadamente 0.05 mg/mL a
aproximadamente 50 mg/mL.

10. Un concentrado cosolvente segin cualquiera de las relvindicaciones 4
a 8, en donde el CCI-779 comprende desde aproximadamente 25 mg/mL.
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11.  Un concentrado cosolvente segiin cualquiera de las reivindicaclones 1
a 10, en donde el antioxidante comprende de aproximadamente 0.001% a
1.0% p/v.

12. Una formulacién parenteral que comprende CCI-779, un solvente
alcohdlico, un antioxidante, un solvente diluyente y un surfactante.

13. La formulacién segun ia reivindicacién 12, en donde el solvente
alcohélico es etanol, proplien glicol, polietilen glicol 300, polietilen glicot 400,
polietilen glicol 600, o polletilen glicol 1000.

14, La formulacién segin la relvindicacién 12 0 13, en donde el
antioxidante es dacido cltrico, glicina, d,1-a-tocoferol, BHA, BHT,
monotioglicerol, dcido ascérbico o propil galato.

15. La formulacién seglin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en
donde el solventa diluyente es agua, etanol, polietlien glicol 300, polietilen
glicol 400, polietilen glicol 800, polietilen glicol 1000 o propilen glicol.

16. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, en
donde el surfactante es polisorbato 20, polisorbato 80, un acido biliar,
lecitina, un acelte vegetal etoxilado, vitamina E tocoferol propilen glicol
succinato, o copolimeros de bloque polioxietllen-polioxipropilenc.

17. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, en
donde CCI-779 comprende de aproximadamente 1 mg/mL a
aproximadamente 25 mg/mL..

18. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, en
donde CCI-779 comprende de aproximadamente 2.5 mg/mL a
aproximadamente 10 mg/mL.

19. La formulacidn segln cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18, en
donde el antioxidante comprende de aproximadamente 0.0005 a 5% p/v de
la formulacién.
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20. La formulacién segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18, en
donde el surfactante comprende de aproximadaments 0.5% a
aproximadamente 10% p/v de la formulacién.

21. La formulacién seglin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 18, en
donde el solvente comprende de aproximadamente 10% a aproximadamente
80% p/v de la formulacidn.

22. Un proceso para preparar una formulacion parenteral de CCI-779 que
comprende

(@) mezclar CCl con un solvente parenteralmente aceptable y un
componente antioxidante para dar un concentrado cosolvente;

(b) mezclar un solvente diluyente y un surfactante para producir un
diluyente; y

(c) mezclar el concentrado cosolventa con el diluyente para dar la
formulacion parenteral de CCI-779.

23. El proceso segun la reivindicacién 22, en donde el solvente es un
solvente alcohdlico comprende etanol, propilen glicol, polietilen glicol 300,
polietilen glicol 400, polietilen glicol 800, o polietilen glicol 1000.

24. El proceso segln la relvindicacidon 22 o reivindicacién 23, en donde el
componente antioxidante comprende &cido clirico, d,1-a-tocoferol, BHA,
BHT, monotioglicerol, dcido ascrbico o propil galato.

25. El proceso segan cualqulera de las relvindicaclones 22 a 24, en donde
el solvents diluyente es agua, stanol, polletilen glicol 300, polletilen glicol
400, polietilen glicol 600, polietilen glicol 1000 ¢ propilen glicol.

26. El proceso segln cualqulera de las reivindicaciones 22 a 25, en donde
el surfactante es polisorbato 20, polisorbato 80, un acido biliar, lecitina, un
aceite vegetal etoxilado, vitamina E tocoferol propilen glicol succinato, o
copolimeros de bloque polioxietilen-polioxipropileno.
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27. El proceso segln cualqulera de |as reivindicaciones 22 a 25, en donde
ol solvente es etanol deshidratado, el antioxidante es &cido citrico, loa
solventes dlluyentes son agua y polietilen glicol 400, y el surfactante es
polisorbato 20 o polisorbato 80.

28. El proceso segln cualqulera de las relvindicaciones 22 a 25, en donde
el solvente es etanol deshidratado, el antioxidante es écldo clitrico, los
solventes diluyentes son etanol deshidratado y polletiien glicol 400, y el
surfactante es polisorbato 20 o polisorbato 80.

29. El proceso segln cualqulera de las reivindicaciones 22 a 25, en donde
los solventes son etanol deshidratado y propllen glicol, el antioxidante es
d,1-a-tocoferol, los solventes diluyentes son agua y polletilen glicol 400, y el
surfactante es pollsorbato 20 o polisorbato 80.

30. El proceso seglin cualquiera de las reivindicaclones 22 a 25, en donde
los solventes son etanol deshidratado y propilen glicol, el antioxidante es
d,1-a-tocoferol, los solventes diluyentes son etancl deshidratado y polietllen
glicol 400, y el surfactante es polisorbato 20 o polisorbato 80.
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Industrlgy Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [»] A
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] A
© Descripcion de la invencién [ 49
O Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas xl 2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
o Representacién gréifica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
O Comprobante de pago de las tasas astablecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
{ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
O Representacion gréfica del esquema trazado I
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[ ] el el Bl el

INCOMPLETA {

Fecha_ Rdicucion » 501705 00000000 folisss 64  Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Fecha (UB): 2ORS-02-23 16:00:90 Conmutador; 3 82 08 40
Trnite 3 01 PCT-PRTENT 379 FASE NACT Adt PRLSEMTAC Fex: 350 52 20
Depandoacia: £000 DIVISIIN 0 NUEVAS CREACIONES E-mall: |nfof®sic.gov.co

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla
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Folio 68
2020
Bogots, D.C.,
Doctor(g) oficioN? *¥>12595
ALICIA LLOREDA RICAURTE T
Apoderado y/o Representante Legal
WYETH
ASUNTO: Radicacién N° 05-17056
Solicitud Intemacional PCTAIS2003/023276
Fecha inicio fase nacional 28/02/2005
Trémite 011
Evento 379
Actuacion 430 °
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisidn 488 de !a Comisidn de Ia Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratedo de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regia 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

O La solicltud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del témino de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presents oficio, complete 108 requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquess el presente oficio
del capitulo quinto del }

alo dispue_sto en ol numeral 5.2, literal o),
Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de
fecha, 15 ARR. 2005

Carrera 13 No. 27-00 Pisas 5, 7 y |

Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: Infe  slc.gov.co
wwawsic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia



