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1. Me refiero al auto dictado per ese Despacho notificado par fijación an lista de 4 de 

Septiembre de 2009. 

2. Con elfin de responder las objeciones presentadas Per el Seæor Examinador an su 

Concepto TØcnico No. 2970 an relaclón con el requisito de Rival Inventive, me permito 

dirigir su atenclØn a las sigulentes modificaciones 
v 

argumentos tØcnicos, per medic de 

los cuales Se superan completamente dlchas objeciones. 

Antes de presentar Inc argumentos tecnicos quo permiten demostrar to altura 

Inventiva de la presente solicitud me permito dirigir la atencion del seæor Examinador a 

as siguientes modiricaciones sabre el capItulo reivindicatorio actualmente presentado 

� realizadas con et fin de aprtar mayor clarldad acerca del objeto qua Se desea proteger 

� y 

de distinguir a n mths Is materna reclamada de las er,seæanzas conten idas an los 

documentos cltados came estado de la tØcnica mÆs cercano. 

De conformidad con to anterior, los cambios realizados son: 

(I) Se no modI9cao la estructura de la reivindicaciOn 1 con el fin de aclarar qua 

el concentrado cosolvente de CC1229 reclamado estâ conformado par Ufla 

cierta cantidad de CCI-779; un solvente parenteralrnente aceptable 

seleccionado entre dlmetilacetamida y un solvents alcohóIico y Un 

componente afltloxldante. 

Dicha modilicación  as race an atención ala aIlrmacion realizada per el seæor 

Examinador at final del folio 337 de su Concepto TØcnico, segOn la cLJal "Con 

Is modificecidn qua Se presents pare Is c/Æusuia independiente I en ci nuevo 

juego be reivindicaciones, el senor solicitante cambia ía modalidad be 
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s/sterna cosolvente binarlo 
y 

case a un s/sterna ternarfo constitufdo par 18 

rnezcla 
de 

OMAO, un SO/vente alcohdl/co 
y 

en components ant/ox/dante, as 

deck, el/rn/na fa pos/bifidad de qua sea OMAG 0 un solvente alcohol/co 

estabfece Is neces/dad de su coex/stenc/a an Is forms de un s/stems 

coso/vente tcrnar/o, 1° qua carrespondea una 
interpretacion incorrecta de 

la invention, 1° cual Se puede corroborar par ci hecho de one las 

reivindicaciofles2y3actuairnente presentness r&vindican code unaur, 

concend5 con dimettlacetamlda (relvindicaclon 2) 0 Ufl concentrado can 

un solvente alcohoilco (relvindicaclon 3) as Petit,- .que .eL. obte 

parenteraimnte aceptble no name due correspondeL.&taitc!delosdos 

solventes 

seæalados an Is reivindicaciOn .1. 

Adiclonalniente, ci solicitante he decidido restringir el range its concentration 

de CCI-779 en el concentrado reivindicado, de forma tal qua he reemplazado 

ci valor del ln1ite inferior del rango actualmente presentado qua as its 005 

mg/niL,_por Un valor gQi sustento Para 

esta riiodificación Se puede encontrar an Is  linear 3 de La pÆgina S de la 

rnemoria descriptive originalmente presentada. 

De coniormidad con Ic anterior, la reivindLcaciOn 1 charm modificada Sc 

deberÆ leer tel come sigue: 

’1. On concentrado cosofvenre de CCI-779 qua comprende: 

aprox/madaniente 2.5 mg/mL a aproxfmadamnte 50 mg/mt de CC%-779, 

un so/vente parenteralmente aceptable seleccfanado de/ grape qua consste 

an d/met/facetamida 
y an solvents a/cabal/ca, 

y apro4madaniente 

0001%a1.0% p/v dean components antfox/dante; 

(ii) Se he modificado la reivindicaciOn 4 actualmente presentada, con el fin de 

eliminar In expresión poI/et/len g/fcol 1000’ V de introducir Is frase "ana 

rnezcla de for misters’ al final de dicta reivindicación, cuyo sustento se 
puede encontrar an la lines 34 de La angina S de la descripciôn; 

(lii) Se he eliminado Ia reivindicación 9 actualmente presentada; 

(iv) Sc he modificado a reivindicación 10 actualmente presentada, ahora 
renumerada como reivjndlcacion 9 con ci fin de incluir un limits superior a Ja 
cantidad de CCJ-77Y qua puede ester presente en el concentrado particular 

alli reclamado, 
y 

de use forma definir de manera ms clara 
y 

precise Is 
realizacldn especifica seæalada. En este sentido, Se he incluido la expresiØn 
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"a aproxfmadomente 50 Mi al final de la mima, de conlormidad con all 

renyD de concentración reclamado an IF reivindcadón independiente 1 y con 
lo expuesto an Ia linen S de In pàgJna 8 de la descripción; 

(v) Se ha md((cndc a vei4indcclØn fl actunlmente presentaa, ahora 

renumerada come reivindicacion 10, con el fin de incruir an ella la martens 

protegida an las revindicaciones 13 y 15 actualniente protegidas, de forma 

tal qua $e he introducido la expresión ’en ounce CCI-779 comprende 

apmximadamcnte I mg/mL a aproximadamenta 25 mi de Is formu/ac/On 

parenteral y el antioxidante comprende aprox/madamente 00005 a 0.5% 

p/v de Is formulaciôr, parenterer al final de niche cIÆusula pare asi derinir 

de manes ms c’ara y restringida Is Iorrnulaciôn parenteral qua  comprende 

al concentrate cosolvente de CCI-779 y qua corresponde a otro de los 
objetos revelados par Pa pre5ente solicitud; 

(vi) De conformdd con Its enteriores modiricacrones, Se Han renumerdo ids 

reivindicacioncs 12, 14 y 16 a 26 come nuevs r&vindicaciones 11, 12 y 13 
a 23, respoctivamente corrlgendo ardicionfincene sus respectivas 

dependenclas an forma coherente con tales cambios: 

(vii) Se ha include Is palabra "parenterar an er preamburo de las nuevas 

reivindicaclones dependientes 11 a 14 (actuates 12, 14, 16 y 17, 

respectivamente), con el fin racer ms clara so conexFón con In 
reivindicacion iO 

0 (111) Se ha incIudo Ia expresión "de la formu(acidn parenteral" at final de IF flue/a 

reivindicacion 12 (actual 14), con el fn de aclarar qua of contenido de CCI-
779 expresado as respecto de Is formuIcion parenteral y no del concentrado 

cosolvente y as1 evitar posibles males interpreteciones; 

(ix) Se no include la paIabr ’parenteral’ al Final de to reivindlcación 13 (actual 
16), con el fin de aclarar qua el contenido de surfactante &lI senalado as 
respecto de Is formulacion parenteral; 

(x) Se he incIudo Ia palabra dlluyente" junta a la palabra solvents 

’pa-enteraI al final de La reivindlcación 14 (actual 17), con el tin de aclarar 
que of solvents mencionado corresponde at solvents diluyente y qua so 
concentración  as respecto de la formulacion parenteral; 
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(xi) Se he reemplazado la expresión "una formulacioi, de CCI-779" por la 

expresión ’Ia formufaciÆn perenterar al comiQnzo de Ia reivindicación do 

proceso 15 (actual 18), con el fin de proporcionar mayor claridad acerca del 

producto obtenido a craves de dicho proceso. 

Adicionalmente  an los paws (a) 
y 

(b) del 
niencionado proceso, Se man 

modiricado las expresiones un solventC, ’on componente 1 un 

suffactante por las expresiones e/ so!vente", el components’ y el 

surfactante, para asI proporcionar mayor cLaridad an la lectura de los 

mismos at cor,siderar las limitaciones qua Se ban presentado a Ic largo del 

proceso. 

Finalmente, Se ha eliminado Ia expresión para dar la formulaciOn parenteral 

de CCI-779" del paso (C) del proceso reivindicado, toda vez qua la manna 

resuLta redundante con respecto a la redacción presentada aL principle de In 

reivindicación, 

(xii) Se he mouificado la reivindicacion 16 (actual 19) con el fin de eliminar la 

expresión poI/etaen glicol 1000" y do introducir Ia Irase ’una mezcla do has 

mismos" at final de dicha reivindicaclOn cuyo sustento Se puede encontrar 

an la linea 34 de In pÆgina 5 do la descripción; 

(xiii) Se ha modificado Is reivindicaciØn 17 (actual 20) mediante In introducciÆn de 

a palabra "componente" junto a Ia palabra ’antioxidanre’, con el fin de 

proporcionar mayor claridad acerca de Ia naturaleza de este componente 

empleado an el proceso reclamado; 

(xiv) Sc he modificado la reivindlcación 18 (actual 21), con el fin de eliminar In 

expresion ’poliatilen glicol 1000" 
y 

do introducir la frase ’u/la mezcla de los 

mismos" al final do dicha reivindicaciØn, cuyo sustento Se puede encontrar 

an to linee 24 do la pÆgina 7 de la descripcion; 

(xv) Se he modificado la reivindicaclØn 20 (actual 23) mediante la introduccion 

do Is palabra "cornponente" junto a In palabra antjoxidante" 
y 

el reemplazo 

de la expresjÆn ’/05 so! ventes dilayentes son" per la expresión e/ solventa 

dlluyente esc coii el fin de proporcionar mayor clardad an cuanto al macho 

de qua el solvente diluyente as one mezcla de aqua y polietilen glicol 400; 

(xvi) So ha modificado In reivindicación 21 (actual 24) mediante to introducción 

de la palabra "componente" junta a In palabra ’antioxfdante 
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(xvii) Se he modificado Ia relvindlcacion 22 (actual 25) mediante Ia introducción 

de La palabra "componente" junto a la palabra ’antioxidante y el remplazo 

de a expresiOn "los so/venteg son par la expresiOn "S salt/ante 

parenteralmente aceptable es con el fin de proporcionar mayor claridad en 

cuanto al hecho de que el solvents parenteral as una niezcla de etanol 

deshidratado y propilen glicol; y 

(xt/Hi) Se he mod ificado Ia reivind icación 23 (actual 26) mediante la I ntroducciOn 

de Is palabra "cornporel junta a Ia palabra ntfoxidante", 

De conformidad COfl 10 anterIor, y respetando loss termini del articulo 34 de It 

Decision Andes 486 de 2000 me perrnito seæalar qua las modIficciones 
anterlormente seflaladn no amplian de ringuna forma el alcnce the In 
solicitud UI come fue originalmente presentada, Va que las mismas tienen Ufl 

sustento adecuado dentro del texto inicialmente radicado. En este sentido, care senalar 
qua dichas modlficaciones Se preseritan con el in de proporcionar mayor claridad al 
texto del capftulo relvindicatorio con all anln,o de facilitar Su comprensiOn y de 
dilerenciar an miss el objeto de Ia presente solicitud de las enseæanzas del estate de Is 
tel 

Ahora bien, de conformidad con el anØlisis de patentthilldad realizado per el safer 
Examinador, as ha senalado an su Concepto TØcnlco No, 2970 qua el objeto de Is 

� presente invencion no rumple con el requisite do rival Inventivo dodos las ensenanzas 
de Its slguientes documentos: 

(1) US 5516770 (Dl): citado anteriormente coma D3, frente a este referenda el 
seflor Examinador he manifestado que diflere de la presente solicitud en el 
hecho de que el concentrado de rapamicina alli descrito no lncluye Un 
solvents alcohólico a antloxidantes; 

(2) GB 2327611 (D2): citado previanlente como D4, en relación con este 
documento el senor Examjnador he reconocidc, qua no divulge 0 discute to 
adicion de N,N-dlmetllacetamida al concentrate de raparniclna, pero qua SI 
discute all use do acelte de rlcina etoxilodo con etanol y âcido citrico; 

(3) US 5530006 (03): citado inicialmente comb DS, frente a este dacumento all 

senor Examinador ha reconocido cut no enseæa 0 discute composiciones qua 
contengan antioxldantes y un cosolvente alcohOlico; y 
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(4) US 5674874 (04) citado par primera vex, an relaciOn con esta referents el 

seflor Examinador he reconacido que no enseæa ningün  lips de concentrado 

de rapamicina. 

En relaciôn con Ids anternano documentos, el  senor Examinador ha manifestado 

quo as a partir de In cornbinación de los mismos  qua Se ye afectada Is altura jnventiva 

de Ia solicitud, presentando come fundaments las siguienLes combinaciones de 01 a 04: 

(1) La combinación de las relerencias D2 y D3 podria conducir a una persona 

versada an la materia a superar las diferencias tØcnicas de cada documento 

coil respects a Is incorporación de un antioxidante y un surfactante con el 

propósito its  alcanzar una solubllidad mejorada para derivados de rapamicina 

coma CM-779. 

S 
(2) La Combinación de las ensenanzas de Dl y 03 podria coriducir S versado an 

In materia a preplan una forniulaciôn concentrada qua  posteriorniente as 

diluida con on diluyente y on surfactante, dada qua as been conocido qua log 

alcoholes mezclados con un agents capaz de ciisminuir Is tension superficial, 

pueben rnantener las moØcuIas soubilizadas dada qua la niezcla evIta Ia 

formaciOn de cripples. 

(3) Resutaria ab\,io cornblnar tU 6 03 ton D4 pra estabecer un sistema 

cosolvente qua disminuya las dilicultades para mantener solubilizada una 

molØcula estructuralmente cornpleja. 

(4) La incorporación de on solvents  alcohØlico y un agente antioxidantes 

resultaria obvia porque as bien sabido qua Is major rnanera para dlsminuir la 5 
dcol!wosiccn de una sistancia S eniplear conlpuestos qua previenen la 

generaciOn de radicales lOres. Par 10 tanto  In persona versada an la materia 

utilizaria las ensefianzas do D2 cuando trabaje con conipuestos inestables 

tales coma los macrociclos use lactona, 

Antes do presentar Jos argumentos tØcnicos qua dern1estran de forma 

contundente at carÆcter inventivo de Ia materia objeto de ta solicitud trente a las 

enseöanzas dol arte previo citado me permito dirigir In atenclon del seæor Examinador 

nuovamente at hecho de qua do acuerdo con iQ&artecedentestecnlcos de In invention, 

an ereataffoadelatecnlcaexjstlandlferentes llmFtaclones para la formulacionparenteral 

deCCI-779, las cuales pan podldo superarse graclas S objeto de la presente 9ollcltud, 

In due constjtuye el aporte at estate del arte par came de la invenciOn, razOn par la call 

as pace nescroscino resarti diclia inforniaciOn, - - 

ii) 
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Con este objetivo, me permito dirigir so atencldn a to revetado an Is pI 4 de far 

memoria descriptiva de Is SOJICPtUd, en donde el solicitante acertadamente, y per 

primera vez an el estado del once, establece las principales limitaciones que, previo a Ins 
hallozgosdetu invención, Impidieron  Is eliciente lmplementacion del principLo activo 
ccr-779 an farrnuiclones parenterales. 

En este sentido, cabs resaltar flue al momenta as abordar el probLema de 
implementar ericientemente et compuesto cCf-779 an formulaciones parenterales, SC 
reconoce flue 

(I) CC -us Here ma pobre solubilidad acuosa, Is cual as de menUs del gfml. 
(ii) CCI-779 tlene solubthdad -Pam-en aceltes vegetaJes?arnThceuUcarnnte 

aceptabLes. 

A pesar de in anterior, Se renounce quo CC!-779 as saLThfe Sn ciertos v-.-
solventes orgnicos miscibies con aqua qua son aceptables pare 

administracis parenteraL. 

Sin embargo, adlcionalmente Sc ban identificado k,s si9uientes problemas 
tecnicos: 

(iii) NO as posLble fal formuiación us. 00-779 -qmcioncs solventas 
orgaRcs miscibles con aqua, debido a su - ’nestabilidad quLmica an 

virtuaLmente todris los solventes. A este respecto ci solicitante senala flue 

Sdicha inestabilidad puede estar asociada con. Is deradacidri oxidaflva de 

a al ciivaje de Un enlace de lectona; 

(iv) Las formulaciones de CCl-779 an solventes inorgàrsicos as  precipitarian a Ia 

dftucidn con sciuciones de infusôn acuosas, Ta4is come inyeccibn CM cloruro 
de sodic al 0.90k 0 inyecciofles de dextrosa al 5%, a con sangre. 

En conex]ón con It, anterior, me permito sealar flue at problem tØcnico a ser 
solucionado par In Prescott invenclan as irovislon de formulaclones de CCI-
no ma estables, preferiblemente formulaclones estables durante all 
aIrnacen.Iento y aün mM p.-eferIblemente,formu!cIonesdefacIImanej., En 
este sentido os Lnvento,s ban sojuciohaOo ditho Problems tØcnico medlante ins 
concentrados cosolventes de CCI-779, representados an las reivindicaclones 1 a 9 ahora 
presentadas flue son estables durante el almacenamiento y de fÆcil manipulación. 
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En este sentido, me permito lamar la atención tie’ senor E!xaniinador at hectic, de 

que el solicitante ha alcanzado ka meta propuesta at propordonar una formutaciØn de 

CC!-779 qua Liene las siguientes caracteristicas tØcnicas 

� Es un concentrdo coso(vente, 

� Cortland eprnximadamente 2.5 n19/mL a aproxirnadamente 50 mq/mL de 

CCI-779 

� Contiene un solvents parenteralmente aceptable selecclonado de 

dirnetilacetarlida y un golvente alcohØlico y 
� Contend aproximadamente 0.0010A a 1% p/v tie tin antioxidante. 

All bien an relación con log argumentoc presentados por el saber Exmnador 

para fundamentar la supuesta faith tie Nigel rnventivo be la presente wlicltud ale 

permita senalar an primer lugar due, tal come ya ha sido merdonado, las referencias 

Dl y 03 (previas 03 y DS respectLvarente) 

parenterales de rapamicina. Estas forniuIciones son preparadas mediante (a) la 

disoluciOn de la rapamicina an propileii glicel o NN-dimetilaceternida y (b) mezclar la 

sothtiôn del peso ta) con una soudôn Ouluyente de aQua que contiene polletilen glicol 

un ester de polloxietilen sorbitÆn. Sin embargo, ninguno de losdocumentos DL; oa 

ensena 0 suglero Ia inclusiOn de un antipxidante en las formulacione. Jg 
probIern y soluclones �sociadas .i r formulaciones prenrerales pIe 

compreilde CCI-779. nier concenfrado Iisth oarp ainsacenar del soidtantg. 

En acres parabras  la cornbinación de log documental; Dl y 03 no podra coriducir a 

una persona versade an la material a la obtención del concentrado cosolvente 

reivindicado an la presente solicitud toda vez que ambas referencias son 40 
completamente silenciosas Irente a aspectos tØcnicos que corresponden a 

caracteristitas tØcntas esenciales del objeto revelado an Ia invention bajo estudlo par 

Jo que as evidente a carencia de elementos tØcrilcos pue pudieran moth/ar, y mucho 

menos conducir, a Is persona versada an Ia materla de nlanera obvia at resultado 

alcanzado per el solicitante. 

En forma similar at caso arriba senalado me permito senalar we tal come rue 

mencionado an ml respuesta previa at senor Examirlador, Si bien la referencia 02 

(anteriorrriente 04) discvte forniulaciones que contienen matrôlidos y acidic, la mistral 

no renoce el bneflcio de utilizar acentes pntipxidant en rung, da Æcidos 

eara Ia estghjlinclon de 10 macralidos, 

Sabre este particular, me permito manifestar que Ia afirmacion del seior 

Examination an respuesta a log argumentos proporcionados par el solicitante an relación 
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con D2 de acuercjo con Is cuel cliche referenda ’se encuentra en ci mismo contexto 
tŒcnico sealado per el senor oIlcitante Para las formulaciones de TemslroIirrus dada 
que intents resolver In Problematical be In formation be surrenders producto de In 
descompospcion del activo Por ofticto de los solventes. Pare elo recurre a is formuiaclàn 

be up coricentrado de rapamioftia an acekte de rjcino etoxiIado, otis cftrIto )I etaflol, U 

all as anticipa a Is manera conjo el seæor solicitabte pretends resolver el 
Problems’, no es correcta .!a 

a. 

vez que [as ejemplos 2a y 3a de 02, cuandose 
comperan con los ejemplos 2b y 3b be In - misma referenda, muestran que. ls 
precoifcentredos alli abtenidos sort lntables exceptu en el ambiente acido 
moDorclonado nor at icldp masonlco. � uneluso sot’ lntahIes en Ia bresencla 
de Un antloxidante conocldo coma,’ a-tocoferc(, 

De canfarmidad con In anterior, es cornpletarnente clero que las enseanzas de 02 
conducirian a In persona versada en Ia materla a creefque Is inclusion be up agents 
antioxidante en la formulaciOn de una molecule compleja no tendria nindn efecto 
estebilizador, alelandola psi de cualpuler nosibllldad de coiniderar a oresencia 
de Up agents antioxidant  coma one IternaUva a exoiprar gala locrar 

sthmas estables de moleculas cempleips, mucho menDs Øe CCI-779 

tspecili came ntt. 

Finelmente el documento D4 citado nor Primers vez dentro del presente proceso, 
proporciona informatIon acerca de una foriiiulaciOn parenteral de camptt,tecina 
cornblnacja con N,N-dimetilacetarnida un antioxidante y up solvente aicoodlico. Sin 
embargo, 04 no contiene nlnguna enseæana acerca S to formulacjor, de un macrólido, 

. mucho menDs del ronipuesto especjflco CO-779, y aUn memos acerca de los problemas 
de forrnulacion que Se presentan per las caracteristicas tetnicas particulares que 
presenta dicha sustancla. En este sentido, 0 que D4 ense?a es que ci sistema de - 
formulacion all1 empleado es efectivo pare carrptateclna, Pero Is ex&aoolpclon de 
ea intormpclon a cualaukr ’nacrolido, y narticuIarment a CCI-779. j Jj 
diclonalmente con exoecbtivas ic exltos no Car suaeiIdp ni$e dorende do Ia j 

over  toda vez one a parth’ de is lecture de dicho documento es perfectamente clam 
que ci desrroILo all  propuesto estÆ centrado tnicamente en los problemas de 
formulaciOn be In molecule be camptotecina. 

More bien, en relaciOn con el arcimenta central del senor Examinador be acuerdo 
con el cual es a comblnaciÆn de las ensellanns de las documentos cltados Is 
que permits afirmar is carencla de All Inventivo del objeto reivindicado en Is 
Presents soilcitud, me perimito marsifestar que Cl solicitante no eats de ecuerdo con 
dicha posiclOn, toda vez que Ins cauacterIsticas comblnadas de las realizaciones 
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recbmadas no podrian derivarse an forma obvia o evidenta a pectic de DI. a 

04, tel como me permito demostrar a contirluación. 

En e?ecto, a persona versada an Is materia no podria predecir o antjclpar a partir 

del estao do a tÆcnica dtao One Ia cominaciôn do caracteristicas propon:ionada par 

el sojEcjtante podcIa coriducir a f&niutaciones parenterales can estabwdaa mejorada, 

coda vez que son Ilsicamente estables duranto ci aImacenamento a ternperatura 

ambiente1 Cal conic he s4o deniostrado por los inventores a raves Be los ejemplos 

incluidos on In rnemoria descriptive. 

En conex6n con in, anterior, resuta de Ia mayor unportancra pars er correcto 

estudio de patentabilidad seæaPar que ningtrno de (us docuinentos DIaDA, been sea 

tornados solos o en combinación, podrie su9erir a Ja persona versada en Ia materia 
la 

efectividad del concenhado casoventa de CCI-779 en a superacion de We 

oroblemas oa.a In DreDaraansie formulaciones oarenterales de CCI-779, esto 

Os, su inestabilidad quimca en virtualmgnte todos los solventes orgÆnicos y su 

tendencia a Ia precipitecn cuando so d%uyc con solijciones aCUOSa5, aLc9mQ 

tamooco oodrian oroDorcionar rnotivaclOn aIQUflpaM aaLt so*’Mr 

tales Droblemas, frente a log cuales dichas referencias son completaniente silenciosas. 

En este sentido me permito dirigir In atención del senor Examinador al liecho do 

que no cabe Coda alguna que a combinaden de Dl a 04 falls en discutir 0 cI meflos 

identiricer los problemas de sotubilidad V eGtabl{dad asociedos con as formulaciones 

parenterales Be CCI-779. Par is canto, 351 Como as facil idontiticar que de Ia 

combinación do Dl a D4 Pa persona versada an la materia no podria reconocer los 

problernas de Ia formulación parenteral do CCI-779, Cs an mas clam awe dicha I 
combinecion tampoco podria sugerir one solución pare los mismos, y mucho memos, la I 
solution pcecisBrnente aporlada per of solicitante mediante Ia presonte invenciOn, razon 

par la coal se puede aflrrnar categOricamente que Ia materia protegida en las 

reivindicadones 1 a 9 del capitulo reivindicatorio ahora presentado esto es el 

concentrado cosolvente Be CCI-779, posee el Nivel Inventive requerido fronte a Jag 

ensefianzas del estado dole tØCnica citado.  

Adicionalnente me perniito nianifestar al senor xaminador quo el Niver 

Inventive de Jas reiviridicaclones 10 a 14 ahora presentadas puede ser dernostrado an 

forma similar a In discusiOn anteriormente expuosta pare las reivindicaciones 1 a 9, En 

efecto ci problema tØcniCo a Car solucionado es ’a necesidad do proporcionar 
focn-njlaciones de CCI-779 con estabilidad mejoreda, preferiblemente, lorniulaciones 

estables durante el airnacenamiento y an mÆs preferiblernente cerniulaciones Be fÆcii 
men ipulación. 

10 
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Las antericres necesidades Nan side solucionadas gracias a Jo presente lflVeflCiófl 
medfante a provisMn de utla formuración parenter& que Contenga: 

� Apro?dmadamente 1 3 25 mg/mI. de CCT-779, 
� Un soivente alcohOlico, 

� Aprrndmadamente 00005 a 0.5% phi de in antraxidante, 
� Up, solvente diluyente, y 
� Un surfactante. 

Ahora bien, ninguna combinacioi, posible de los documentos Dl a 04 
ptrmltiria,_en forma obvlp 0 evidente. que la persona versada on Is materla 
sirnultÆnepmente: 

(a) Discutlera ci uo de antioxidantes en Is estabilizacion de CCI-779; 
(b) Identificara el prableme tØcnjco obordado y solucionado medionte la 

Presente invenciOn; 

(C) Oiscutiera on concentrado de cosoivente coma porte de one formulation 
parenteral, mucho merlos de CCI-779 

(d) Mencionara 0 considerara in antioxidante, mutho menos de 0 001 a 0.1% 
de riche agente antioxidante, en Is formulación parenteral dl concentrado 
cosolvente de CCI-779; y 

(e) Discutiera aI9una forniulacion parenteraL de CCI-779 can estabqidad 

mejorada Cet todo. 

Adlcionalmente, me permlta dlrLyir (a atencidn del seæor Examinador at hecho do 
que, baja ninyn punto de vista tØcnicamente v(ido, puede conslderarse que & 
establecimienta de las condlciones arriba seæaladas corr�sponde a one tarea que Ia 

� persona versada on ía materla realizaria en forma pbya p evidente a partlr de ’as 
enseæanzos as las docunleritos cftados, toda Icr que ei credo de especJIicldad para ello 

s tar que UnLcamente a travØs de on ar,Alrsrs en retrospectiva de Ia h,vejocion, es dear, 
partyendo del resultado proporcronado or & soicltante, Sofia posible I]egar a la 
comblnaciOn de ceracteristcas tØcnicas qua represents a’ objeto de la Invention Ia cutl 
tel coma ci salon &xaminador debe saber, corrasponde a on anªJisis de patentabilidad 
ncorrectamente practjcado p per ende carente do validez tØCr,ica. 

Tar come Se ha derrostrado rnedrante los argumentos previmente expuestos los 
documentos DI a D4 carecen de las ensenanzas necesarias Dan conducir a todas Las 
caracteristicas anterlorrnente mencionadas, y mÆs importante an In persona 
vrtsada en la materip no nodria predecir Cue esta combinacion de 
caracteristicas pUieIa eronorcionar formulaciones Darenterales de CCI-779 
can gstabilidad melorada, dado que son fisicaniente estables a temperatura 
amblente tal como he side demostrado par los Lnventores mediante los ejemplos 
suministrados an la desCrlpcion, de forma tal drug los resuIdos alcantados 
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corresoonden a on avance tØcnico inesoerade y sovbcende..te qua perrnite 

afirmar awe la materia de las reivindicciones 10 a 14 ahora presenthds ecectwamente 

posee el Nivel Inventive reuerido Irente a cualquier conbinac(ón poi de las 

enseflaras de los documontos cltsdos. 

Finalmente, a poser de Ja ausencia be arqurnentos tecnicos an contra de as 

reivindicaciones de proceso an el Concepto TØcnico No. 2970, al soUcitante se permits 

dirigir Is atenCiAn del seæor Examinador a] hecho de qua las raiviridicaciones 1.5 a 23 

ahora presentadas Se encuentran dirigidas a proteger el proceso pars Is preparadón be 

be formulaciones parenterales novedosas e inventivas qua implica como primers craps 

Is preparacion be Un concentrado cosojvente tambjen novedoso a inventivo, tal conlo Se 

he demostrado anteriormante. Por lo tanto, el proceso de obtenclon de la formulaclØn 

parenteral revelada an Is presente solicitud, tamblØn as novedoa e inventive, tocia vez 

que no exists an los documentos dtabos ninguna ensenanza qua condujera a una 

persona versada an la materia a desarrollar in procedimiento cars a obtención de Un 

objeto quo tampoco lees sugerido. 

Dc conormiUad con To anterior, queda demostrado quo en Ia ausancia de 

reconocimento be cuolqu}era be Jos problemas mencionados an Is preparación be 

fornultc]ones parenteralet be CCI-779, To persona versada an Is materia no Se 

encontraria an capaciad pare alcenzar las torr,iuIciones recamadas mediante Is 

soticitud an estudo, cc\enos oun, sin ci reconocimiento be a necesidad be eniplear 

dentro do dlchas so!uciones un a9ente antoxiOante, 

En consecuencia, me permito resaltar una vet ones qua be conrormidad con los 

arumentos çwesentados ha sido demostrado de forma contundente ci evidente carÆcter 

inventivo de las formulaciones be Ia presente soticitud frente a as enSehnzos be Jos 

documentos Dl a D4, be forma to  que St confirms que Is materia objeto de is 

solicltud cumpe caL,almer,te con 10 preceptuadia en el &rticuto 16 
a 

Is S 
Decision Andina 486 fl 2000, as decir cumpta con of requisite de althra 

inventiva fronts a las ensenanzas de estdo del arte prevlo. 

5. AnexO me permito presentar 

(a) Recibo No. 09-77,226, epeido por Is Superintendencia be Inbustria 

Cornerolo qua acredita of pago be Is case correspondiente; Y 

() Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en ci cual Se lien realizado las 
mobificacIones expLiestas ariteriormente. 

12 
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. En vista S fO antertor, ruego a ued proceder o estudiar nuevamente Is 

solicitud a la luz ae as arqumntcianes y(as niodEcaciones presentadas y conceder 

el privtlegio de patents solicitado. 

Sefor Superintndente, 

RDA RICAIJRTE 

T.P. 53,215 

Ut S N04.acic 41 d.) r -
de &qo d fe th q FNm?

F .5, PIsion aLc4 P4O.J> 
Ccno$ Superfor Ic Ia Judcatur u;en autenu Ja flume rnj (o p&vst ?or a r) smo an S5 esQiFto 

L
84 C. P. C ’J:cretn nod. 3) 

- J 

5W0v 2009 
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REIVINDICAG ONES 

1 Un concentrado cosolvente de CU-779 que comprende: 

aproximadamente 2.5 rnglmL a aproximadamente 50 mglmL de CCI-779, 

--* un solvents parenteralmente aoeptabIe/seIecoionadofei 9rupo que consists 

en din,etilacetsrnida &’uh solvents aIcoholicoJL) 
aproximadamente 0.001% a 1.0% ply de un coniponente antioxidante. 

2. Ei concentrado cosolvente de Is revinthcaoiOn 1 en donde el solvente 

p arentera me nte a ceplab e as dime tiiace arnid. 

� 
S. El concentrado cosolvente de Is reivindicacion 1, en donde at solvents 

parenteralmente aceptabLe es Un solvente alcohOlico. 

4. Cl concentrado cosolvente de Is reivindicacion 3, en donde el solvents 

acohOlico comprende etanol, propilen glicol, polietilen glicol 300, polietilen 

gjicok 400 poiiotflen gi5coi 600, 0 una mazda de los mismos. 

5. F( concentrado cosolvente do cualquiera S as r&vindicaciones 1 a 4, 

en donde at conipononte anUoxLdan(e comprendo ÆcJdo ctr$co, glicina, 

d,I-z-tocoterol, BRA, 01-IT, n,onotioglicerot, acido ascarbLco C propiL galato. 

� 6. Un concentrado cosolvente de CCt-779 qua comprende, CCI-779, 

Æcido citrico y stand desbidratado, 

7. Un concentrado cosolvente do CCI-779 que comprende, CC%-779, 

etanof deshidratado, d,Ic-toco(oroL y propilen gcol. 

8. El concentrado cosotvente as la reiviridlcaciOn 7, que 

comprende acido citrico. 

9. El concentrado cosolvente do oualquiera de las reWindicaciones 1 a 8, 

en donde el CCl-779 comprende aproximadamente 25 rng/mL a 

aproximadamente 50 mg/niL. 
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10. Una forrnulacion parenteral quo comprende el concentrado cosolvente 

de cualquiera de Las reivindlcacLones I a 9 un solvente APkawnte y Wi 

surfactante, an donde CCI-779 comprende aproximadaniente t1jL.. 
aproximadaniente 25 rng/mL de la forrnulaciÆn parenteral y el antioxidante 

coniprende aproximadamente 0000$ a 05% p/v de la ¶orrnulaciôn 

pare n le raf. 

11. La tormulacion parenteral segUn (a reivindioaciOn 10, an donde el 

surfactante as polisorbato 20, polisorbato 80, un Scido biliar, (oclina, un 

aceite vegetal etoxilado, vitarnina E tocolerol propilen glicol succinato, 0 

copo me,os do bloq U e poll oxi eli len-p ol oxip ro pile no - 

12. La formuLaciàn parenteral segin IaS reivindicaciones 10 U 11  an 

donde CCI-779 comprende aproximadamente 2.5 mg/mL a 

aproximadarnente 10 mg/mL de la formulacion parenteral. 

13. La formthaciOn parenteral de cualquiera de las reivindicaciories 10 a 

12, an doMe el surfacante comprende aproximadamente 0.5% a 

aproximadarnente 10% pN de fa formu!acOn parentera). 

14. La formulaciôn parenteral de cualquiera de las reMndicacLones IC a 

’ 12, an donde el solvente diluyente comprende aproxirnadamente 10% a 

� aproxirnadamente 90% pAi de la formulacion parenteral. 

15. Un proceso pars preparar I& EormujacOn parenteral de la 

reiviridicacion 10, an donde e( proceso comprende: 

a) mezclar CCI-779 con et solvente parenteralmente aceptabte y 

ci componente antioxidante Para dar un concentrado cosolvente: 

(b) mezclar & solvente diiuyente y eJ surfactante para producir un 

diluyente: y 

(c) mezclar el conceritrado cosoLvente con ef diLuyente. 

16. Fl proceso de la reivindicacLOn 15, an donde el solvente 

parenteramenIe aceptablo as un solvente alcohOlico qua comprende etanol, 

propiLen gcoL, polietilen gflcol 300, poflotlien glical 400, polietilen glicol 600, 

una rrezcla de Los niLsrnos. 
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17. El proceso do Is reivindicaoion 15 0 reivindieación 16, an donde oL 

coniponente antioxidante comprende ÆcLdo citrico, dl-c-t000ferol BHA, 

ORE monolioglicerol, acido ascÆrbico 0 propil galeto. 

18. El proceso de cualquiera de ias reivindicaciones 15  17, an donde el 

solvents diluyente as ague, etanol, porletiren gcoL 300, polietilen glicol 400, 

polietilen glicol 600,0 propilen glicol, a una rrezcla cia (as misrnos. 

19. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 15 a 16, en donde el 

surfactante es polisorbato 20, poJisorbato 80, Un Æcido biller, lecitina, Un 

� aceite vegetal etoxffado, vitamins E tocoferol pwflen glicol succinato, 0 

copol m eros do bloq u a p oioxietiIenpo lioxip rap lena. 

20. EL proceso do cualquiera do las reivindicaciones 15 a 18, an donde el 

sorvente parenteralmente aceptable as etanol deshidratado, el components 

antiaxdante as acido citrico, al solvents diluyente as aqua y polietilen glicol 

400, y el surfactante as posorbato 20 a polisorbato 80. 

21. El proceso do cualquiera de las reivinthcaciones 15 a IS, en donde & 

solvents parenteralmente aceptable as etanol doshidratado, at coniponente 

S 
antioxidante as acido citrico, el solvents diluyente as etanol deshidratado V 

palioti}en glicoI 400, y el sudactante e polisorbato 20 0 polisorbato 80. 

22. El proceso de cualquiera de las reivindicciones 1$ a 18, an donde al 

solvents parenteralmente aceptable cc etanol des,idratado y propilon glicol, 

el components antioidante as d,l-a-tocoferol, el solvente diluyente as aqua 

po!ieti!en gut0! 400, tel surtactante as polisorbato 200 polisorbata 80. 

23. El proceso do cualquiera do las reivindicaciones 15 a 18, en donde el 

solvente parenteralmente aceptable as etanol deshidratado y propiran g}icoI, 

ci components antioxidante as d,l-a-tocoferol, at solvente difuyente as etanol 

deshidratado y polietilen glicol 400, y al surtactante as polisorbato 20 

porisorbato 80. 
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I1ECFT ig DM1 or DMA when sdmsnlakrcd pnntccilly. fosnijjahon of. nan-Ionic athf.danl. Subtle alcohols 
n be diluInd with an wcpthte voiwno of a pnntaal Indude ddiy&ated ethyl alothol US? with of Vkhout boll-

vehicle W a cofloenwutlon ci about a  mg/jul or a tower tyl alcohoL SjætaNe no..so swfact*nis include the poly-- 
coacenflhjon of IIEQ’r adivily. A fmthrz eatl,odimtnt of oxysthylatad oils, tush as pdyoxyethyl$ed vegetiblo oIls 
the claimed invenlion Is a sterile solution Cf any of the 5auth as castoc ofi, peanut oil, and olive oil, Jo a preterred 
clsimed HEO’r conwosldoI and fc.muhdoss for nestle entedimeat a i jug 01.0 hg HECFT per ml of fccmulafion 
sdnjnjnlz.don to a patient wt cancer upon dijuilon with a consists of 500 to 10,000 parts by weight of 
sterile pcenlenl vthiok. Forthe pmposes of thisinvention, dlmothy]isosablds, 10 to 8,000 pasts by weight of (nana-
pneral vehicles Include dextost 5010% Iowa an Par FL polyoxyethyIatcd cas 1) .20 w 7.000- Dy 
MaCis waler with or uitho 5% or 10% Dexo’A 045% it weight of ethyl alcohol no  to i - by weight of 
Mawa water with a withc.z for Lft% Dost,an&a% ans sglqicc wdg1i at 0111k acid. 
MaC S over with or withO 5% to 10% Dextose, or 
sterile him fonuladons, auth as Intalipid used for Exanwlc 3 
paxenttnl tatiUonal slç3x*t  for cansxr padents. 

19 that Fonnadon of HRCPT and DML 
DELAL2D DFSQIPTION OF PRFPRR1BD 

RMODTMENfl 

In Its pmfenud embodiments, this Inanition involves 
� pvep.ntlon and madimsomik, of novel lactone stable 

so 
Hpr fmTntjlaliOne as daalbod bdow. 

The foilnaing exailçlcs rnuskse snledad stages her 
caveregum out the claimed Invention and &e not to be con 2 

,. stued Is linjiting - spedflc.lioa and olakus In any way. 
The foregoing desadon of the foimulthoa Invcnflon 

has � &cded to -- refSTe4 embodiments In 
acrtrdancn with thn requirements of the patent suites sad 
forpmpo.es ofexpsnailonandthstation,Tho.tsldlicdln ta 
the al ssilh tccogni?z that � nuodificadons asd changes 
tatj tie made boutdepaitiog from the sccpe andthn spa 
of the Invenulon. 

S 

Exausplel 33 

Pala&n *1 of HEar and DM1 

fctznidatob. 

Exajnplcl 

Formulation *201 HECFI’ and DM1 

4 

ra,nnladoo 01 of Er and DMA 

ExarçleS 

Formulation l2 of HEar and DMA 

A second tcsmuIndon cccwrIses from about 0.1 Jog to Asecondfraalion contiin, tbo.it 0.’ lug to about 5.0 
,botL2.3 lug a 1[fllsstIvcdme fatuousness, contain- as jug of IIEQ’r dissolved In SW to about l0 pasts by 
log 20 to 7,M � by weight of a piwmaceutAcalIy weight of dimethØacstainlde, Ito 1,000 pails by  weigh of 
acceptable alcohol and about 20 to 8,000 parts by weight of

 
men acid, 2il 10 7,300 - by weight of no alcohol ad 



� I 

5,674,874 
27 

about 20 to 8,000 yort, by welflt of a non-ionic surfartant 7-ethyl- lO-hythoxy camØothecin in diffcrent solvents. For 
Suitable alcohols inclut dthydsated ethyl alcohol USy or this Fla ck,m4Pt.lo2slscamptothndtThe sc1ubiJiof 
dehydrated ethyl alcobot and benz1 alcohol. StSaNc not- crtçtcTheda was tasted In water. ethanol. beozyl alethol. 
knit nrf.daals Inde the polyoethylaIed ofle, suth as kcylene &iycol. PH) 300. DM1 and DMA. Pa this 
pooxyethyhtd cgecabk oils, w,t, as edetIr oil. panut 5tançI4 the mninixntt ano’utofctiçCadsecia that wosd 
dl. most olive oil. fan peefoned eoibodiment 0.1 to 5 rg d1molve in I saint the Indicaind solvent at 4’ C. or aX 25’ 
BEaT it fcsnalated In 5001010.000 � by wei#t ci C. was moatured. For exan,le, ,efning to Table 4,0.92S 
dijtethylacetamidc (DMA), 20 to 8,000 p&" by weight of jgcanpto*cjna,solvcdln I SciDMtar2S’ C.5.Oisen; 
Qclnjch(r S (polyoxyethylatcd can oIl), 20 to 71) cajseothcdassdisaolvedtn I mil ofDMAat2S’C..wbile 
parts by weikht dythatcd eth>I alcthOI IOUS. lad 50 to 750 
pasts by weight of cthc acid to adost the final pH t.aweem 

0 me, 0.051 as misestimate, diasthod a isal 0’ ethanol 

S in 4, 
(200 proof) 23’ C. See Tidbit 4 below. Sec Table 4 The 
numbers in the Parentheses are greai& than ltJwat calisra- - 

Exa’tclo 6 One stand&tTheyarcoousidned(abkhecathtaft 

Oral Foranulatlen of HEC and DMA linear rcaçonse a the method. 

An oral (nilatson of HS’F in soft Boston coliank, 
is 31k Kxaaçlr c.nfiscd the poaly water soluble One 

(comprisd of gclatin/gjycedn/sorbkol/ptiiIen/purrned of Pt0dLcci and democsbted that caiwtothedn Is 

water) containing 0.110 15 mg ci HI dissolved a relntnclylnaoluwcin waiaandpelnsolvents (i.e.ethanoi 

swpended In 500 to 10. � of doidhylacetanllde papylawn glycol). This Exam1Ae also showed that cwti-- 

� dbic acid Ito LISP pans by "eight, glycerin Ito 1.000 toshecin was mnajchmore sdublel’ non-polar sc4venta ,nclo 

parts by weight tad polyethylene gjycol 300 or polyethyi- as beuz$ Mad, dimnethyl isototbide and dimethylacets-
-IV  ycol4W3Oto 8.000 PH" bywdflt,dchydratedethyl Didc From this data. It can be noedudod that mnimmn 

alcohol 20 to � by wei&a, soamm acetate 0  to &eaduon of cançtthecln dc1tds on  6, tatçafle (4’ 

250 vials by weight, pluronic F-127 poIox.mc (ylto atm C. versus W C.) and solvent Ms odi camptothcdn 

r’ by weight and tawcchclic acid 10 to 2,300 � by dissolves befla In DM1 and DMA than Al ethanol or wator. 

wright The 501* grIst ciiatiles may also be tomepcaed a Is )Uso, cai’wiothecin is mwch more iolublr in DMA than In 

$ any of a number of corepcnds need for Omis pn)a0se DML 
bdndin& fur ctazqAe a mlxtnre of gelaIn, glycuin. 
WHOM pwiiIedw&, and parabeos. TAflE 4 

Pa ample 7 30 - et c____;_ �- DMA fl it !s 

Adminisition of HEaT and DMA a IM ThPL othbo 2? C. A 
FoinlaUoms CIVIO,mose0n’C�i5 

To allow s ?tolonged potential tatusion ci a’r to 
O]WaL) 84L) IS’L) 

paents vith Canon fur clinical isioos. the dnig may Iflrn-Q* 36X It 02 

amtcd In 5% Dc*tose In water (DSW) to a final coocen- nard 200 t)2AH, ’I M 

doao(UW2 mnJ s,abo4Ol m&JonmCnpdLr 
asaqlAl 2710 (2543) I$74 

P,.cy d 3550 Ise 3‘2 
to in;ecdoe cc infusion. 2440 Me 736) 

Maintaining an addle pB (3 to 4) Is the ftxniilsuon Is D-OqS�C��æith 2440 SIt My 

patticolatiy bvpoltant to redcce time slow enveraIon of N.tW’itaSX 15000 5500 5530 
Arflnl4t 

HECPT ladone a the Ering-hytholy2nd caimexylate foi, 
whicts coast at jysidogical 0. At cqollftdum under 

� 1tysloIoic pH. the ride or the cçen-ing boxybte fan 
tolactonefamlsaeases.HytholyslsofthslffflTlactone Eximt 9 

&dng will be sobstanha redoca if the drug Is kept In an 45 
acidic euvkowiltat. sonic aft ua4Irtsble toxicity seen Solubuily or HEU’T In DMA ’it MdftiontI 

in earlia dliatcal hum aiitng sedimam captolliedn may have CoIWOn acts 

Sheen saw the ftithon ofgrsater amnolluta ncthe macne 
f151a of cançt*lledn vThich is  to fellmtac oak than (Range in Pans by Wright) 

modium canmptotbedn in race, The mactone form of 
cijaptothedn. as In HPGt is muss wat& solile than the This Exaniple was derigned to detainine the lange in 

c,jtoststeE-ri form. ven early clinical thIs wae fird pasts by Wee for a variety 0’ different cnnçorcnls added 

contets with e.nçtothedn tormulated siting NiON. He to an maw aclodoc ci HHj’T aid DMA. Table S is a 

significance of maintaining the dcaed lictone E _g for 
comvsladoa of thcsc rangca. lVdaw ccnmbiaaflons cite 

unifona efficacy In beating palients tth cancer wan poorly 
components arc presented Is Tables 6.’?, and S 

ond&stood. The early reported isn1tcdiclahk clinical Wa-- 
ichien associated with cançtnthcdn admpinistradon may 

TABLE 5 

have been eaacnrbated by the NaOH formniadoo a4iich S0UIanZrTOFS)O3ttIOar.TO IoMoma) 
!xomnetea time fuirnalion of thecasboxylate Coon, and by the 1w aw VQflhi AODmONAL COiO!NTh 
rclave lack or understanding of the significance of be 1OB Pd P]$ KYWfllnl 

Iserone In of caawtothedn as it relates to anthuiaaRAt m PAm mall 
Ca.arctpr BYWSICOfF tIwia 

antity. 

Kaançle 8 
Da&YIseM!i (Dmt) %0-Iw 47,8 
¶arIAaw t_3J00 6.7.8 

S4sbibUity of CamptotheàI is Vacicis. Solvents cross *std 1-10:0 6,7.8 
6 intI Acid

 
10-2) 

This Exarrcle was designed to test the soInbill of Pm SOC. Pro im 554L515 7.6 

raraptothcoln. wrnth it ned as a mrference eompoond for 
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TAEII 5-co etinoed 

SOLOEIfl’Y 31133 @.I oqa 70 tO 99) 
IN DMA vans SDOIEO�JAL C0)flO?NTh 

II4$ bi p7 BY wxmt) 
RMI N YARn L4r 

coIeoREFr ETW=0lU WThefl 

oIye I_wan * 
I A20-WO 6 

E] Ak&I lJ n-laN d7.8 
�I, 

1O4jma 7 
eay�aw&y Sd � SI) 
P.içyIa GIyad 
Pa4aa IPo.e 127) 0.1400 

0.I-2!C 

tonal to 
� Modihed Pwcnt.nl F0m31111h0n Version S 

NBC?? with DMA 
This Example ptttnls one pretested pare nlaal focmijla-

lion of HECPT and DMA In corabinatSco wide a Vtinty of 

tY 
succinic. æiju.xlc, maleic acid, guconic add, asatbic add, 
t.snthdk add, and IaodsJic and fil an admixture � 
ctic add. Thec sic cxaaplcs otly and not into ndad It be 
tht only coc adds [Cr this invcnliot 

Fnsçles of different combivalio nil pnenteral foula-
- alt preacukd In Te 6 below Ths pateutual fotrnu-

1 btiou lanolin tw,m, about alto iboot 025 mg to, - 
of aPrpa mJ of fc.iwlafloa, ethanol (about 10 to about 
7,000 � by weLI benwl alcohol (about Ratio about 
5.000 paIls by welsh!), duic and (about I to about lOGO 

15 -’ by wt% polynthyteno and 300 (IIED  30I about 
20 to dwad S parts by weiØ’t)., DMA (also calls 
DMAC about 5000 about I01 � by weight) and 
7weea 80 lj,olywl,ato-80, a noo-loSc twfactajit: about 20 
to about 3,000 paris by 

TABLE 6 

SOM  I  - 

Foem&n known EaaIt NSal !tt No.ni.I 

A ff&  F�c r_ t 

&.e NeI.l Es.st Nosseal Nasal PaSil EsaI 
itt () L) @L) c) ) ) on A on.) (a) 

4_ DIIAC 6.537 6331 - - law, 1Asr7 % 499509 !0M84 low 10t I0i007 
9.011AC 1901 1901.  - - tjouO 1,55 [land 150179 flI not nodal WS9 

10- OMAC S27 flV9 3.444 3414 4Jo 19062 I0t3 lo.rnl 83*1 3.547 tt000 t197 

djffe,ent colIcaents. Fcc east (amlibdoe .pco,imataly Exark 12 
2.5 a,gofNECFrwa&&tolvedln lteopadaoa1xnfctm 
of DMA at 23 C. Dissolution wis adhic?cd will, genda Modified Pasenlaal F&zajlaon Wnlon 2 
�italion until a clear 6oulion re,ilial wilbin god 2 leow. 10 

A4,çcoxlmately sac hoI&ed(IO0) pasofa mineral add is HECPr wit DMA 
oddcd to this iolflon ol HEm and DMA to dials a foal  

of between 2 and 6. A mum PH MP Is 
IwPqdk, weissts yet anciber p,efantd p&enteral 

on fcstsnsbdon of tlFLPr and DMA in 000thiason � a 
between 3 � 4. Exinçlcs of mlnersl acids are ptutvaddd?of dittemi conwoncnts. Pa eth fctmjihdos 
rdmthlaic acid (0.1W) and phoajthoiic adi These we ap1zoaiitatdy 2.5 aug of HELP? was dissolved in 1000 
examples only and not Intended to be die only minnl acids of DM4 r C. thsaolulioa was 
utedie thin invendon. Range of HEm in DMA is 0,1mg -- flntle agiesdon unmacicis solodoa resulted 
to 0.25 aug HECT on, - offoimuladon, within abutwo ho.ra Abed ftve hu.&e4 (500) pasts of a 

Eainçle ii so 
caboaylic and is added to this soilidon of HECYr and 
DMA Exaçles ci cathexylic acids ate tsttsær add, cibic 

Mofrd PannIer.! Formulation Version I acid, inodnid, tuwr. maleic add. gluconic add. asaibir 
add, ta.rothoflc add, and taurothollc add Is an adminime 

IIEC?? � DMA land, Clark acl&Thesaaren.mfesofosrboxylicaddsonly 
This Exançlc  towns another rrefennd parentiral too and not intended to be the only cattoxylic acid. no, - 

sujllslion of HECYr and DMAiB c o’binadonvæth a ,sdety 
n 

lUventiolL 
of di Went caa15 ac oath ftavailntion itcai- Exanpts Ce dlffent cootanlionsI p*tenteral formula-
mately 23 lots of HEOT was dissolved fil lOffi � Ma us&cwdlnTable7bclow.Thapnenteralfmmu-
put Mn of DMA it 25’ C. Dissolaidon was .cllie,ed with lann coetths !IHU’r bitwen �to.’ It about oz Mg 
gento, agltadion nEil a cler all resulted wtthln aboot W for 04 ethanol (about 20 to about 70 all by wd*) 
two hours. About nyc hun&ed 500) pails 01 a cs*oxyhc cubic acid (about Ito l psata by weigh!). DMA (alto 
add ii all to not, solution of HECYF and DMA. caned DMAC: about 500 to abcmt 10,000 pails by wotgln) 
Exasle’ of caiboxylic adds e static acid, cito add, and Qto,aIict EL (20-LOGO paiis by wei#t). 
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TA2LE 7 

ltaAio# Ia.l &o.l Ba.l W14,Slj la Nahlj Elt 
() 0l CS4 caL) (0) (0) (aL) cadl 

I �2.JxJ 392*27 2$49 j47 40127 40X 42.730 45.133 
2 l090n3 1020210 i233 631 50)30 SW3 c414 10.694 
3 l0alo 0000) 6331 6337 LMI 113)12 l039 tC4u 

4(20)0 4040* 0.69? %7 W)0) 2.0200 42.730 42.135 

EXa,opk 3 13 (.booI Ito mbnt ’coo pIns 6Y w.IgJit) glycta (ah000 I 

.bat 9 (aboIg 20 Ic about 
Oral Famulslitns-Vadoa 2 

L000 - by wcl1bl), steol (.boial 20 to .cuI 7000 

HEaT with DMA pa,isby, wd#t).DMA(:abo@tSCOtbabOut lO,Yprisby 

Ta,10tfttdaatfoIIullllatCfl0cPTand 
welsbO. A a’nkcnt Polaxom 127: aI 0.110 abraJt 

ax - by weio. Sodium Md45 (abo.at alto - � 
Dlmbionidt.vldctyofdirItonwoueW$. 
Porc.tfnæ.Jioaççroxiat* 2.3igoflmcnwaa 250pflbYidc(h10t0ut 

dia,ojvad In 100) pIns a, pc - of DMA at r C 2.300 - by wsigtG 

Di.aoltloa In ad*vad with gentle aWtMI30 u213 a daa 
,olulionrca’ltc4 within at twobofl,LAboldaflbnfrlreJ 21 

20) - by walzln of a 3toxyUc -. I, added to this 
solution of and DMA. paauaa of crboxylic aads 
Lot tal.tfc -. ciftic acit. ga0)tie. utC, m4ek ad4 

$ aluconlo acid. asoUc ida. t..zodwlio add. - t*o-- 

tho& add lane ,dn,ifla wall - ladk mass re 20 
cxaçies otc ao*yue .Sd2 only and sot lnlndod to be the 
oaiy WbomeH, adds t this nysadon. 

Eaa13lples of diffaent oombkational oal feauwlatas .,t 
rosonted in TaU0 

a 

below This ozal ftuIaQon collates 

- 0.1 to Wot 0,25 m$ 
y 

1110 HECPZ Cbie acid 

S 

c Ad P507cc 

F.frs Wl FILL, W, 0I Ea.ot tt,alaal ElIn 
II-., (0) ILL (0) () ) 

1(01030 rnAxxc 62 &O 45 430115 10.111 IIlI 

2 03O10 (0)021 -- sdt0)O 563701 ’0.549 111519 
o)) (04001 -- 40120)0 4012169 1.276 ISM 

4 �l00, OWL- *1030 1.0109 l(0 lG5 
6. 50012 - - Ii))]Co i52 3.724 5.1 

5 0.502 0.1305 ISCO 1i0l4 50130 13513 5413 SAlt 
7 (03030 0Z013 43002 45(00 220 20184 
5� i(09  W20 nixa. 4500)0 45401* ’alIt li II 

1tn)0 MUll - - )o02 200150 10.139 10.129 
0 501)0 50294 4030) 45455 56&X133 2133201 15)93 15)93 

II
 

0.1930 audI - - 512030 l!I lo.455 l(0 
2 o.IaO 1.033 2.4159 110500 111)3132 3.354 1334 
II 2W U0,5 IS0 0.524’ 5210 5453* 9046 7046 
11 WD,03723 -- la M03 10.149 low
It 23(1)0 13317 -  -_ I IS II .40 10.579 10.579 
w &(a30 5oI - - 150(120 Low, 5.724 3.723 

rohsa In w.  

R30eIa0 N3 flast we2 E�., Nl ma N-2 Es.a 
L) (nt.) (0) (O (0) (0) 0 0) 

P 5.342 2.342 51030 313720 050)0 0505 - 
2 42.715 42.154 flX30 0.2023 044(0  
3 1.347 1.347 I *13010 12= 112796 - 
4 1131 2,137 210)) 20016 - IlX0 L1015) 

2.105 2.204 O.IX  01501 - - 63003 1601229 
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IfltRMCEUfICAL COMyOslTJDI ecedaags of 
CONTAINING CYCLOSFORIN A ’Thite, pagea 

Onapile its 
RBUOD APPUG4J7ONS c&iost tie 4 

Ibis applicaliota is a "It iniaatlon-in-part of applicatiou 
S of chrome ad’ 

Sst. No. 081633.823, filcd Inn. 2’. 1996. (tow abandoned. 
a, syl 

BACKGROUND OF THE tIWILNflON approximalel: 
Ijani. TrasrL 

I. Field of in, r.neiation 19 sib aect 
Ihe invention rciaama to phatmacniattcal nonapoti lions proteci the In 

containing an affective amount or cycloaporin A [a coroW- Freqtaeat Si 
nation with vitamin E. vitamin L derivatives or vitamin E astoinamuna 
concenisniaa in which natural vitamin E is present iognthtr hyperkalaemi 
with vegetabLe-oil comptsngn. IS hyperirtoltosi: 

2. Prior At Its ttCmC 

2 
Symposium, Cambridg, ed. 

I in immnnrre,]tsnreaaaot. the 

30 Acgta cycl par, a-iadiacad acph 01w 
depandeat and correlaics with tha ryrlo 
It is raeratbIe titer reduotüaa in do: 
cyolosparin trealineaL Instant rampIe 
I_araccI I: 128 (1S5))Is
 

. 

Aonte cycleaporin nophtotoxicity is 
phologically by tubular issions characte 
hodirs. isometric v tc.aula ion and 
(MiLtatacb it al. TvansptanL Panic . 15: 2 
leads to a docreanc in iba tint crnlar filan 

l 
On ba idrntil,ad by the rapid increasc in 
patients treatcal with eyctosporin. only 

stnbeocc of the microvire,alatiota as a 
adios of –podn with LocaL pros 
Ojaild 111I., in; Cyclrapo’ina. ad. Kaban, 
tualando, Fin. page 10 (1984)). 

sussi if, medsaninan of renal tha 
atIy ctqnLsl it has, heca ehuwn thai 

ihrotaaboxatae ocoms daring the progro: 
oead,eIt4 and eou-iininso,tadiatctI mu 
aga (Lianot at aL. J. (fin. I nsenl. 72: 1 
Okegawa :1 at. 3. Cliti Invsl. It: SI-P 
oXSOo a & pwsIano)d asdgsces nIcishi 

add fmI the aycloayget]asa cynic it, 
a ra prostaglandins and pronienyclins. Pa 

caivo diaken that am boned dwi 
generated inflammation procanama. They 
aLtar Line I’d aanaodytaamiea (MorLay. 
e(L 1*. Aea*mic Press. New Yorli 4: 1 

so by Find 305 400 deneribes tha ocenec 
turtd proaaaoold synthesis 1‘  11 
to that spccideatian, tIn adgtiqiercaeko 

55 also to promote III eornaaiaon or pmaragsa000as IF LIt 0 
serica, which ate ilk adsa inflammation n,ediatws. The 
reicolion of him., kLdttay irnnpIan$ wan Litakad to a rapid 
mars aae in renally ctiniinatnd rhro,aahot nag 102. 

Er-AD 035400 also *cribos the nsa of w3-nnnaiaratcd 

Tbc aboto coropoainioa is admi,siatc,ed prmferahi sal laity a0a in comhnlatil]n with cycloapena A in III libi-- 

iaLraintaaaaLarly, or aitbeitisneonsly. Or capeoialy orally. hiuttan of prostagJandia or ibronabotasne knat. 

cyolospotin A adminiatatud in the above aacdimcnl forms A disadvantage of Ioiagar-tens adaainmstraiioo of oil-fatly 
is trgaiahod by all Imo,fl&flabdity. Onara ii bss bca.a acids it the davelop,ncnl of vitamin t dcfiettaoy attiss. 
abanabad, the s,nbatanee hLnds napid Ly to plasma protciot and Synaptonaa It d1fil"m, arl or egampla, haetuoiysis sad a 
haa a terminal half-li of 24 laura. A high parneniage so rndacd&to in Lint life of stuthtoetca. In animal nxpefltaaet 
thareofis melaiaaliccrj in OF tile,, &iliaq esen1iea, beinal the vitanala E rinfickncy leads in degenerative missela changea, 
Main aiim nathan roate lkverige. Cyelcaorin A, 11: Pro- crcatinttrit and increased hannatalysis of nrythrocytas and 
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3. THE I’ROBLEM or THE FOMEMON 
Etc probltm of liar prrenL icaveutn is to find ala athan-- 

lacao.ae toWrnt Systecta bar diakes cyc potb A in 
aeaMdxat anljes for it W bc tate orally in the daere If, 

-

deaEy etestomary daily dcae that is capable of re&eing 
ctephrolotx aciMly; chat, .?Aeia appikd ogieak2 iscapaWs 

22, both or pkeaWin perowalIoct LtrouEi th, akin and o 
teLslilag the heeling ptcea a the Lteatltaefll of latoriasia and 
thai, ira addition, ly,,bo perciaterat adotai,,etitiot crest 
’il ajicraled. 

4 5UMMAY OF ThE iNVENTION 
lbs pithier’ nndo,!yita g the ictvc.,tion is aclvcei by a 

pharmaceutical prepalation hM coins,s of or contains 

35

  

cycIoeodct A arad is-locopEterol or one of the dscia.sthee 

flaat phanoaceatieni preparation can he eharacatctad by 
cn-toeapLaerol succin ale. a-kocopherol acelate or Ott-- 
Lt,top herol t, tyatiryiers gtywt IM0 encoieaat 11 th. 
re -a ctaherol dectealive. 

flc phareceitlical preparation can be 6aracterie4 for. 
her by Lht lace Ihaf it cnocth. a-top&tv1 it the fom of 

sa a -weopj,ernl concteirate in vegetable oil. 
’The phaneactuitcal praparatiola is obtainable by ciaining 

cyelosporinAlIa all ct-trophcroL carneenirara in awcfthlc 
oil. 

At pharinaceitiical preparation etc also be cbs recaviscd 
by the lact lb aL it contains a-Locophnrol or one of of 

derinsivas thvreol Ii IN aerosati of try, 9(0%. bittt (’a 
cycinaporinA 

lisa pharwecatticat peeparatioct IM also be charectetised 
by the flIt that it ssttair cyoniatiin A iea a,, eoroaa,t of 

5)5 las aOcjrion. 
lbs pharn,accsatical praparstiora eat also he chtracEcicd 

by the fact that it contains eaherl or isoprctpaqol is pen- - 
clestog esrciliary. especially Al saooUata of or to 2n. 

a, ltbs ptarn,srieticsl prcparaaioca can alto he cheracicrised 
by the fact that ii comsias art enaitisiller. 

Te ptiarraaceiat.cal preparation en alit, by cheeactariIto 
by the fact that it eoa,tiioc a thiokenac. 

’ftc phartaieceijtical preparation can, lsntlly, be provided 
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Amiga nher flNet of the anvotalton provadc4 4 composition Alternatively, III, toc herol so2 atloos 11Y be 
fix dlivcry ole aeherantiakly MaclabIa or &pedn&y sol.thle emelaifita. to obtain [ormialations of Lsssr visoeity This 
bioIolsiesily actis: agent. comptising said agent db�olvcd in may be aclaievcd no known manner, by nixitg the 
I tecophorol ea a detivativa thercol. toecphetol-bsd "iJ pbs,? Inubmig the &saoIod bin-

Tneopborols arc a rsge Of baterel and synthetic 5 active agent ’sith at appropriate araucous phase, IF  wat4r. 
compounds, also known by the geteric Lena VuamIn F. saline is betTer aelualions. 

-Toopbvun,t @bcmk4 esa’s: 2,5stS. ’initialed -2.4’$. Methods and aptopriatc aqueous mc4ia for obtaining 
12’-l!Lauathyldvcyll6-ehromanole) is the most active no cmet5in are well known in d’s OF and deactibed in the 
widely diotalbeted In taMale, and - been - aural wa*ly Sit eratare. EnmIsiaas MM’San Pu the haveotton bay be 
sondiad. (sitter menibets or the class include ban, gamma,IS  oil -is -water (0191) or water-in-oil (WIG) ammemo, (len, 
and delia tocopheroLs bitt be_se crc nor lined plate loIn, in 
ekerstseutisn. 4)abaswgl, May sic praeent an ron5tmi,. to orally speaking, 01W ensialsiona may he acttLcs’ed Obb, the 

Ishersath taxur Inc number of iarsnaeric fours, ha anal DL oil puss: rcrnsias Pap to about 70% lipids WIG onaiJishna 

Mean being must ,aidely, gsallabc. ale Conned when ha oil phase etoesda C. 5, O%. 

As used hatch,, the tern, rneophcrol" includes all snth Fe toss administration. else 5? IS, scroll aduniiaiwslloo 

i,aaaaral and synthetic tocophetot or Vitamin J, eompcindt. as iolnme raquaucal it has teri been roland that a high 
])se oaelt5s point of natural a-leeopherol is between 2.5 concencanllon 0f the it (or lipid) phase IS unqusianti. Emul- - 

I’d 3.5 C. � tlaeopher& is a visettuja oil at room siopsi with h,h lipid rosient arc rettatsicatty dlmcult to 
em peeittat,. is SOMAS In anecl o, asic solvenre, but achieve and may be unstable. It may therefore be neomasry 
hosoliable h, waler to mploy an cnwfaiSr in ot*r to (otto a arabia ct’sul,ion-

Pjiboagh tocopherofs arc IlliF naturally kr fecd- lb Awido rana of emutsilkinaro well ISJ’o’sm.beih in he hod 
sueffs and ntay be axtractetl from plants. et-tocopherot is and pLaannaeoutieal aria, and ate sidcly daacrlbno in the 
mainly Met iaeed ayntlaeticslly. tisorsSam iloavnunv,. S.abiiiry and v]sevariy al gill be a 

AId,vE the hams ci isonavas ur tocopherols sod their problem, whore very high enotonla of 16, it phasc arc 
derivat,ves ag esteun may he tinsel accading to lie present eaired. Moreover, sonic of the more witly sesilthlc 
invention. Thus thr eei o-Iocopla,,nl oars be lead as 26 cownae,dsJ ajnalslliats., ear. phua1aholipids, polysothalen or 
sech or in the fotTn of IF carets mach as us-tocopherol accisle, va sius soubitas ester’s of [arty acids may be irtilaling It, the 
limsleate, nicoutnc La or banal suceinate-c&aer. maLay of wInch mom sensitive nunn,rd ehasea. stash IF t&ssc of the nna,. 
ISO svsi$nbJr commercially. ne i torn have stanpnaingly found bowevee net 

A acecial articLe of cornn,oros ii called Tenos 131-2 and 
eonsista of 70 k,cophcw} of naisasl p11gm. which lana been 

tocnpherol dcti’,attves. particelarly Canaan aaiet. ma,’ 

etancenirated front vegetable oil. This nil has a mild MINIt theciasisea form MI non irritating ernulsifinat to 
enable 

and a gintle i. 
stable ornulsions lobe lorted, each whttc high lipid 

TI,: composations of the intentic tavela ate involved cg. about 5fJ-7Ot railiouts, mention 

larly soitetl ttr application to mucous mambraa,esin *nitaaafs may be made in this angard 01 Vrtsm’m E TPGS ’’’e an a 

M bawrg aodeliyeaaysarrieslly stablimaddly Iaaaoluble or law them, d.riaUva of Vitamin I sod consisa of 

sparingly sohable biolotleally active agaane it a 1.10. F,ti-locophcit’J, Sidi is :sicaiæcd with auccinic acki, the 

which asserts hat 4 c}tnioal effect is ieachcd IleasL as other acitlie group of the Lapser been eatceafted ’sath poll-- 
rapidly as by convut,t,onal all adminiatastiota, with for ethylenc gJyeol lol, tsmal E 11bPS 5 an anosi a,doauc-- 
lmstanca tableis teas wisp amphiplailac subalance with a moltmaiaj waighi 

than, the wait itsitiosa or the issanLion may he ,aactl for aboaL 1513. The motttng poLot is atsaut 3o C. apsil its 
eonintticd release delivery of hinactias agent, to achieve a at aofuatttlily I. saw’ a about 20*L 

IL  eita,apatutie cifart over a prolonged plead or Stable emulators may 1111 10 aohtcaed according In 
lime the iaavenhton asing a range of ntro&rois or &Avaa)va 

ma compositiomsofibe thva,,tion may also be applied an compound, as aol"enas, with Vitamin  EIVOS as emui 
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0 D g,[ maknniem othddo ala &t the watarybose vjgorosshy misad to the oil plassoby esang a manefinstiuem, 
is tested closely to s bee 005005 phase is aehiovod. no to rester. to emnIsa it cooled Sn itoesar elagentatre still 
waist yluasa Moot IN, IN, ol 0h5O by - on the "yo,, N, beft, The emulsion is .. h,W  0/sn canal-
a moapemaio art t:flaanrsem.ilae emaision iacroled to now anna 
acanpatatisic aeth ott ale anapetin sairmam. The comitimian an Caiiadae 11 used fee motto,, sisitotsa. Lisa dpta, 
a pale irefiow a emidatcia, s4s#a the mean alrcplet sin the drag has a ’Sara InW water soisbalaiy. it will be a It,.. 
’sea deanna 1- s*4(atape if the paiisni can adta,ia,isiec the *ap eaolly anti 

This iormaalation (I) aaa ans,oei by n*iis p a aaaa*nn. two; a taad effisa. 
sad crota-ewan silatia compared with I onanatarsity avail- Faampta 4 

ANN, diszci,ana brramoNon, Slssolkdo bmWml to  A ohmscizLst aissedeop toitatulation is nasa, at follows: 
(2 

onu.alat,on I was pivon antraaaaalty (1.0.) my, Bingos5 af oboo,y, is 011$Cd yN 0 ZOtC-l000pbeeol. and 
doel PasutapeitoS 4m Ifyo, raltia Was food its a or Vitamin CS. B TI The oil phase is heated sloiy If   
NaPkIn tharleg and one naitanta of"tü  iltOced A 0CC anassoa phase 1, he waler pbaae, as 
antiC. The rebinds receive a voltame that eseab 2 mg or flecocaio FSd okaania,cv ipt), sart 0.01 gab, .. A, 

n or thauautsainp I. .411cm each a aicastastaseIf ai,amohlntloe. and 003 gaaldiaoditrp esletate are added. the 
IN, telnet dose reanciad is estimated by visisal loeptelion ant easer phase. It hasted slowly to a hosnetanwoans phase is 
the pipeala tip and the ethhi, nosnrii& Only appiitstioaat achieved. fl ’stEer phase is earo.asCy cml to tht,. sail 

toes endas aced in aepi ate asweptcd. phase by ’using � mapoemfe wince Thartallar. the emaision 
lomoalaifo,i 2 was gissanse an corsair i,1aasi stating a! is ms,ica an room tenapesaaast slut ann the anspacnie 4111Cr. 

nainate, The retcijas received 0.4 ml .siessnlifl 5 pnwnit The amasision Is S whim. A/w manatsiop. 
(equals 2 mgdasapm). The rabbits ’stat placed W, stfacMicoanasolt is taco,l toe the focal IontiOgPa of itafetihons 
poaltinc to, hail a ulsaisee to aptale the sauac epetimaattal ososad by Langi nonra, two formations Show Ponmala-- 
oandhtaoaa as Tot i .ta1 bolly ions rot one in the oral cavity sasS abc sptna. 

The tahtiis sacaan abet, tasted with acalacot to pbirmwa-- 
dyasnaic meapoato is IN, fokiowiog way, as loot 5 

Not a, too It sod as rabbit oinco aLr in IN, A ndttnLo pcpaiv&an for ion oral caa of is ns&cic as 
praition even altar I don of, with a linger 11 ike hip. loilmsast (I la Sf) 
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20 B by naiconazo nafsed ’dth 38.1 g sf a-tocopherrl, The All end aba waler phase wore healed slowly ontit 
and 03 dWse,ka T1O The IgNs. is healed dIs,ly hgescssis Pleased wove eehatvai, 

a homogencteis phase is acLaievrd. 5 of othanol is added 
A, the all phase imniediataly bafora mxig with the waSar The ans ’aster hC Was vag 0jY tXed solo the Of 

pc.Thlhewaaccphfll.5gdJpi0eic.P-6SLaoloamer5 phas- Thee. be emnlsion was alowly ceded w 0053 

fAAAsod 001 S of betizalkopham chloride, and 0.0S gof tan,peaaluee while seirng, ma emaiston may ba ht,oao-

disdiurn edetate are added, the water phase islacaiedslowty eni,sd. 

to a botosgerwa phase A aWeee. The asicr phase 
The Prepare’ of he sulttriodw was toads as spie 

added aqdnwJy to the oil N", under ’coroasIy mixin 

by ti5g a magnetic stet. Theta alter. Ill, euaulslon 1, Is aidavion ice wIsh the. prrpareiioes Were attired aeliL lie 

cooled to edni tamperaluro tail! If be .eageetic stirrer. The dflg was completely dissolved, 

cosetsion sc yelIoe 5 brown w/o cloton. As already msnliona4 ndminislratie)i, of drugs 5LLh Inc 

tample waler eolublLity to the rose is Very dic,ilt, became of the 

limited acstptab!e volume for the eose (a(sot im jet). The 
A mkoaaiole vegthal creaco is niade as [olLows: (100 g) roalowio examaptes have ’cry hih Ar,avernarassm, a,’ 
5 gol n,acooazole is mi*ed a4th 38 g ofa-theopherot, and diazepena. so ltwas pmide, at, ndnapistea diszepam to the 

IS g of Valan,iu E ThXIS. The all phase is be,frid slowly me nose cad to get a fast elinloal effaot. 
a I roopesedIst phase is acbievcd As the waler phase, Z.5 
Of Pluaronk F 58 (polosamni 1SS) atad aol g of beazelko--as 

Example S 
� nagra chloride. sod 0105 gef 8isvdatcn edemele ate added. the 

sale pAts 11 heated slowly in a bo,uit,geoeoias phiso is 
As OM ametsiu,ta of diazepam as a mifasedrop (l() g): 

achvvd rIme staLin pisaw Ia vigortt’tsly mized to ale oil 
phase by using a low shear MAX,. fteraatIet the emulsio.a 

I toolad to rode] tempertatrrv sm mixed by the low sheerAs 
olaxer The &aaa]lsint] is a allay beise coo emulsion. Tha tat ATAoa Deser,a. 5530 S 
enamalsmn has a eom]sLslenoy as eta ointment and is very sticky. Thcc5a.,ti taws) $ 

The following Examples em divided lob three suabeec- 
4noa CITOS. i000 a 
oe sires a * Lope cosering 1) Solubititr 2) Cttroaijio cs ,yd 3) Pctaise �c.hets 0 A 

Pbarc020gWtts)ic010gy. Jo xeaeen isa. 50135 
s,ias5sssuuc ]ceDAN a 

Example I 

SolubiLity me water $r’sc was edju,.ad In psi 4.3 by IN Rd. 

For the followisag. aon.ltiaithsg, sparingly soluble dtasgs JO 

iI waler. the eolmabiliLy (a aaocophtrol cad eeaeel’o oil are Eas niplO 9 

titled in Tholo I: 
A, 01W ettaWsioo of des so oosthaoap (l1 g): 

Sosanor oil was rosan as lbs eefartaea, bee alma it is a 
very cammocaty 1,5401 acId wall lolereted vogelable oil. The 
etlathilitits is) sasee]e oil aaad e.loeophcroL were icas30etigaeed 0 

by ’tuaat cellar  It bra oaweatior point, 00) p: (5.04050 osLo I 
ri-Three 550 

TABIJx t 
544050 luSt t5Lo 
suseaesmS4 =eeost cii 503] 5 

� siawaooaor ceeciraseg AS 
f 

i�S5Pb.0t htattci– 0.1301 
MR..., am 1st] 5 ri a..ease ears are -tecepheust Allru.gela a.ate p 

real ’2 2 rct1,ubeus 10 (EJ a 
,yAamA4 oat a 4)2 e,itcth Oniti C 202.ed) 5 
Miditelirt cli Iis-I 
e::�as.iliaa ii sac 25 2 4 50 . MiVeirlir 2sa54 ol 

The water phase wat adjasaed to ply4.5 by AN rICO. 
OWI.spda4 , 

30 Itt 
to Ire 14 z lixampie I LI 

6ses"s 
l.iiseaiai115 SIC 
Dreotusts 5 aall 4 5 M loW enaultaoct of 411zep11 as etoestirop (403 g): 

eatceec ’St I all I 
Thtrshuese as Is CC 06 Is, 

lacIer: oleewes sort 
All (ha thsrsrated biokigki})y aeltee agente show a uolbewSe.ot SUN a 

setssdalppls high sohebility ma I, fill  12a.stM al.cse a 
eaasior are g 

co.riaoritisns 
01u,btiuyt.aaars rhescig] fear a 

asw?ied.oa,hrMaatc aaE1B) 

In ale IWlowing. lam- Ntmthiog Oeempil ac.yersi dregs 55i paa: riosaccusi am Jfl a 

are shopsi ca a camber of different ly1aat of adaoitiLsinaion as 
xcthsr gcau 00130 a 
roiled asas Ia ar00001 5 

Arms 

The enaukilons were prepared as thllows: 
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Exampk II 
I 

I 
A atioo of disecpam e as aedsop, (25 gi: 

-ojptüiucd 

XasSh.v sa O.L7 

I Pvdkd ,an is l7.QD: 

I UaQ S 

I 
o_T2phnl t"s3o a flag atcr phaa a adjis%kcd to ni 4.5 "Oh 2N 110. 

I t:75G 3 
I alam* ]6 

I Aleagcorerntstt fo.malstion ofdisacpam is aa*d for A 11buthil of b*atdn as i,<thop (25 a) 
I

 
Its ttclal sdmLcaistrnion � haL still it’s, t vcy diaaLt to 

I 
at, scceptsbre %,nhlc ith tow 

Evsmpin 12Nst 0.073 4 

A s,liattnn ot cinnarizitsa,g as drops For admioiswslioi, 5&a� &A LA 975 

to is, oral ca’æty (25 a): 

AJpnthaaa is a bO,,zodiszepibe which is 73rd tot the 
trealatoot f , g,afixatby, therefore a rapid c!cot is penwif 

raw .254 
20 in a pity way. 

,1S7 5 
hn.ish ’ho a Examplo I’ 

nit 5.10 
Ats oIw culsioe or sIpraolam as i,raedeop or nasal 

spray (1(0 g). 
A study h as ,.bowa, that cinnatizine has a higher oral 

25 

biosa ail* LIiN, it it is blaolvoup in a ’eictc cfo,c 

adn,i,aistrsIioa, C2, P&arer, Set., ?d My oa 4. 
p1910?_

 
Oa Ph. ,iJpasa.. O.5) a an eieasspin of rand, a neisktc roatid by ca-tocopharol. NAM a 

94aat S 1305 )sw a 
13 w.a, pbs.; (nDias a.,bss. Ojo] I 

xa,[Saa tan los, a 
A ao!]aL toss or eicsiartziue, og rot oral athnthis&scion ndts shin th 11005) 

capanacs. (25 
5)by

 

: 

abe waler phasa is sdjtaaitd to pH 4.5 with 214 HO. 

0.a,,4tn. 1:750 S pli IN 
rwhsat 2b g 

A aoLntoa of tprzolsaii, e.g. as drops faa, adaxiniMratiou 

in the o,ai 11,413, (25 g). 
M1sl4mte La s,sael 1<515113’ fo, ’raInIest of inracliossa sb 

canard by fang1 liar follo,ntg examplet show fornanlatina 
Ph, his oval cnity sad the vaghsa. 

1115 

llxarople 14 avId 11 Ash a 

Asotutioss ofmio,siagelo e.g. as *oe for adodinislracioo 
to be ont esaspy 25 g). Midnolassa is a b iasrpinr Inasqaitiser with a 

in affect r.N, sad is oard foe All (ceat,,efl OE aosSty sari 
tpsksrr 4floph, sEd as a saslstinc sad for gremtdietLion. 

hts.saaatl In, g so Midn.t,tsnI has a very high Rrstpasa effect after aseal salnais-
� 

3 tflE $ LstraLiasn. 
E–saara 112 a 

I 
Example by 

I Baadeaossia is, very potootial doagp aad is naeao .1 best As 0/W ut0s5 of midazotam ay, sni (5) 5) 

I corticoid, a. g. 1W rhinit. 

I Example 15 (sIp pans.: Mis,s.Is.s I.zsa 

.45 01W onlsion or hud(*onlde as nosetirop ot saaaE vaoun elves 15N g 
I spray (SO g. SO 5b–ss phssr; fassnnes ass S 110 5 

ass, gas, Doll 
I psarven IN 0.750 3 

o,daaa 55,55 M, a 
fal7 phI,.: B4a4dv 51120g 

rsn4 as 15D2fi S  I wsssphetsI 52.540 

I suast elves 5.0Cc 
5Sr, pass,: psssasva asrasa t.tro , The water pl,aae is idjeateal to pH 4.5 syth 2N HO, 

I Bias 110,51,, a need 11 the t,nnamaai r4 chronic aloabol W. 
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Exampk 10 during and orto naüsuu acttr i.n dosing in non oo*iI. Thy 

Asluaciouo!dtl&aaa. a g. a, ag ora] sojaulon on for neat rabbsis reco.vod a volumc sql,walenL OF 1.5 nag diazcp4m. 

I adminztntis)n by capsules (15 
) 

Met vacb a&ininhwauio,a lbs aival done rcei’ad inat,-- 
by subtraction IS the weiglaL 01 the pipotto AS IN Ibill 

I slier idminisiostion. Only ’PulatwN *ioiciacd 0 At 

I (2 L dMnp0OO ;,em arc*c4. 
Oboe j.J2.S a roonalatina D was owl as an oral adaainislration using 

I a_lbmPh,,oI 12.575A a stomach pump. The tablet Wa disuohal 10 OF water 
I iramcdiattly &fotc &dniafrnLJon The lube was visaed 

It with ID IF water. 
I txamplo 21 ne ALL to oosct or pharroacods antic rvso.ase in lisa 
I An 0/W enaselaio., 01 lidoosint for ICOMUtOLaL ol eg Lostot it 4.5 mimltet (n,e4i51), i-7J s(vlf tOmte’eIa1b C IN )9.4 

I W  AS  minaIt (median. ntl) All La,rm.al at).,. fl. 

I

 
IF Stasdyt 

I This barmxnidaeaic at.4v onuiaparrd FALL nasal torninta-- OiLy pbs,.: ’c’.te 5.000 
I a-sas.st an An S lion of Lxampk 8 (C) containing 5% of diazepam to a 
I cens(,I A.LMA, 8021 g clainenerejSAY a"sftaMc thsnatpan, fOituatnr.On. Sieso5a0o 

SQILS ISLAS, bnnaNe Damax ID). The ttudy 805 It Ia 4 "Ma... 
� ratas bAOL A 

85 0r ph,.. : petomas, Lw 20W a 
20 

randuniiaud trnst.ontr sloth. 
MaLes ps 5.030 Formulation C wag given inlrattssali (I It as desaibrd 

I
 

IIIAMISAF. area I in araoy I. 
IFILLI) was gheh by oral tdmininatstion at 

It dcsc,Theai in study I In a stunisob pdfllp 
I Example 22 

Bocd sampfes from IS, vain at FAA,,. 
l’hsamscolnp,y ndlindssratioas (Lime.r)) and at 2, 5, 10, IS 30, 45, 60, 75, 

* 

O. 420, IS) and 240 minutes 
studies nra Rabbils Seruna was analysed for disrepam and III 

I
 

FAIL ttaIMF ... Mant edits and mu3c reinIng diSJTinth3’Jalia2tPnm rising (Las Chromatogoaly (CC), The 
deogs INSas thezcpam ntad m*aoiam wnoa rated in a litnu of detection W05 Siag/mI rot both stibstanrit, 

I phaornscodyripsoit mtadci in raubtts. The pbaamaookineuid psran,etcrt fnsed for diazepain 

I The modal consists of be following tcas1 were t,,.-23 tsiirts&ca (audi5; n.6). C_6B2 ag/mt 

Test I , (median. 0.0) after ada, ialzaLinn of fornntlatk,ta C and 
I Road IF On sic aide and 011 vsbbit mast slay I thb position _,._�-45 naiantot (median, tras), c,,,._g. I OgI8itl (ntydi&n, 

I ete,a All a (Ira tip With a It on the alp. The teat is ti_6 aFr bw"W"’m It learrantatina 0. 
immediately repeated with earla kge SAMAnt IS LAS an, FIGS. I cod 2 illustrate the mean Sort .aotanentrati*os or 

I soda, dia,epam and lesniethytdiaeepem after adn,itt&strttlon of 

I ’fast 2 an 1onutalcons C and IS  
Hind tega stretched out t,snkwae4 In hr sabbit stunl stay 

I in this pnsitinn can sli MID t a, Lip with a ngc0 nut the Siudy 3 

hip. This pharm 5500* smdy coma,ed E’nmple (C) 
That 3: c.notsiaitag 5% of diazagato with Example 10 (to) containing 

Tiw rabbit meat stay in a supine position, witon ptamd in 45 2.5% of madazolajo. ’The study was using 6 rabbiti. � 
SAM a potottnn. Fotmulaliont C and A ware gfrmn inveana,lly (in.) wOos 
After adaviothkatiqv. ol Sr tosmulalione (La.. oral on i .5.) 

a into,a my pipett, limb rabbit seas hold ha a sstpiac 
I the rabbits were cepoard to the At tsls approximately Position during and one ntinuie alter L.n. dosing in One 
I once par minute until positive phatmecodynamic nostril. It, rabbM roesived a te,ttatno ut1aitatnpa to 23 ag 

and tbereoftnremr,y 2 ALL The total test period WaS 20 50 t,t I 25 nag oaiala01olath. rasiacetittly. 
I 

� 

mioulne alter i .n. sod v. admisiatratici, and stauce an,diaxtpsn 
i 30 mi 

Mar each adasiajatration by ecisat dose rotabd was 
I peroral adnainistration. 

’H,. time ajapand fill,adaeinimration until the first pesi’ 
Ly$ cdcIatert by asthtractlon of he "Fort Of ito pipaaa n,e 

I Live Toaptanse in tote I Was nand to con arS the OLIN or nod a1ie, admihisaretinca. only dees equivatani Al 80% worn 

111 11 of thu different form,a latio 
nOcopted. 

I

 

�rhe In, to oct81 ofphaamaeodyoaaatic Iwapoana tote I 

I St,ady I was A 1 nth,alrs naadian. n-6) using foeoaslslina C coo. 

This pharmaendtanalc stady conapaitte the SOMALI MALS,raining drampam and 2.5 mioutes (median. A. If usiog 
I aiiut 0! bamp5a B (C) cootaining 5% of tlinzepatu to I ldntaralatanta li t20ntaining mfd.aa tilt. 

I naniotcrsaial Ly available diazepam rornatal atiopa, Stem,] ito to Exampie 23 
2mg tabtet, De0 (0). The sasdy wan slat al8 ,*bits in 2 

I raosOonai3nd crnse,ovar aa.atJy. The rabbits seers tested for Toxicology 
I 

phaan],00dvnotltie staplE_as as desodhad pessinrasly, butt the 
Local teritanoy in liumaw: 

teat parind was 30 minutes aftnrpntwm) sdtninistia,tot to he 
sane an nhssin 

I 

phacotacodynamic tifoot 
so his 

i.tvnatigauit,n seas carried outs order It, ancintare 
Ponlattatiran 

C 

was gisen inutanasally (in.) with a tabo. ddtatthpt after nasaL �ppbtni(ou taP It) Sag or diazepam; £00 
ratory pipetre. Each Mb  la 8508 bOld it a .ttipitc. pasition nag of Al preparation from Etssmple 4io each tmaarit. 
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It voInnEors, 3 naale esd 3 ft ajo padiclpaEd is the iris I 
11,e ittLaLor Idxomd b11th ollakils maclolcopica Ely 

It, Io111 irrfialion SE 5k Lb Fcsia eia,s: LmmaleEy At, 
(twaicalio; 11 20 psthi,ws, I’d 1, 2,4, aad a horns. 

p Doe jlualecr ’he rnaore�spic 1n51’eoliocI aho,sad Iihl 
bI,aah or both n(lslIIs immdia Iy aftor mctffcalloa. NOM ,E 
lao as tiler? ad lsgsj it cop of ILI noslrflea 30 
ollatos afkr application, sac table 

Coaachision as 

The oM seaclas of the all hay0 shown that roparatlon 
(If EeamIc S does liA 0SIa ianacoppi,hlo icritation of tho 
(aoetrLIS. 

�rABLE 2 

25ffi1 Jera) iJ]ke er thI ae.iIa arwI 

"(1-
dIeIy 

-- �15; 30 
(’0! Idw., lb 1 h I ft 
Se C I- (1 S t_ S I_It I S 

3 
4 

LIA Slesh 

Iwo phasat 
Vebat il claims IS! a) S LM 
IA co,pnsatioo Al tbe aoe-toplvaI d11LAy of Ica aetivo lnt 

in lAO mm or a noc-lipoanmal cmalaan 000Iprlsin5 and wt 
Iwo phases: Intone 

a) a arat Co ,ht1vEtos4 pbase caatpyisiag an asAis or aboc 
soa,t which is on nanit than soa6Ssly WIL in water c licolea 
all whith IS not a tocwharoli and tharcof 

all anlolani If WML to flaa all, ALMY 0f1 1h, PossE aasigM toropla 
of Pbc opn]potitk,p of at thaI 000 tocophornl or acoLato, la) a son 
lino!oatc. nicotinats or hI (aai-&000in lEft dsrivtiivt 
th"It allitcient lo dissolvo fl, acrivo aclIt lIthe 43 22 A nag 
CoSpiirhaSesd pieaso; solace acrL 

I) 2 oeo,ad phase crnnprisin an eouaadyiog agent biol ict; an 
wla:vcin ALL IIIAYTz Seoul is vitamie E TFGa; sitroidaL 11 

2. A cnmvaa lion as c11icac4 in cta&n I ,alloreh, 1110 

If 

16 

oonapdslng an antic 
rinsly 1011*10 11 waIve 
tn 
*4 Ifthc total woight 
I InC Op licrul or ace tale. 
.asIctinato raCF10 
adhw2geDUD Sac said 

n entoJsiIyiLIg agenI 
1 Ia,fflm IPO& 
All, 11 Am am the 
wp cocaiaEiag of anti- - 
auLl-a nioeLak& eon- - 
epi-aI1ri intmlallo- - 
p5; analga4icS local 
At hypnotics; mig,aine 
0300 sieklsoas: able 

wsapamile. niladipinc, dIttiazom, thgoxlne, 
nyclo spun as. btlp eve orphi et. Ij Soc a Lie, 
a itra zcpam, Las nacopam, cSea2& &L, 511 
Ira .ois, aI31raloIana, paidazolam, 
lonmetazopan,, hrollsnl,m, clohtzam. Cl 

Incasepalta. neflepam, heSIpmnv. aomS1*paI?. 
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tleri atIee. cinias ripuc anal -titamius, onda asttvon. etoroidat antiinflammato dna.: aptI.allttes htmneos 

tropitettsn, grasteetrusac, metocloptan,ide. d Siatfiran, and sapp [sai eo(atg: cclnfly d,ags sasagesies. loesi 
,itat[u K. ansesthetico; ausiolyti, eedai,,v and hypircouic m[ajnv 

14. A ro(aapoaIttup as cpaitaaoi 1, claim U whcroh, the rnlieing ngop’a drugs agtica&t motitrn sckj,ess emi-- 
tocophnrol M2-K]coflcrot cc ti aoris&, lleekatc, cia etucl[n� AVIN sed vitaoaka K. 
tale or bilmi,twillt, deritaliw ilanreof. 24. A composition as claimed it chim 23 whercip ate 

IS. A comi)silaOh at claimed I, claim U in 4 lotoi active agcn’ to 00lectec from Nk gmp ssthdAg of 
evkabk do, 111111VIdif pwofl3, antctnl or pseentetal sit raeydicae docycycliut, caxytetracyclinc. 
applicatiota III oramphanieul, nrythtomycin. any elo[r, idosaaridiac, 

14. A oompcaitaoa as claimed ía dame U,  NY C lOSm (rome naathne. sttrcooe?aahi katoct>aes flnc.ona,nle, 
anitable for Latesnasal. sect,’, aLnal or eteLal application ilraeonazflln 000 caazole, g’iscorial in, ta,phoaericin B. 
or (or administraiiou .oa It. oral avily. 

dajas,cd II, 
nystati.,c. mat 01, Id aso In tat tm nifia tote bet zoew, 

I?. A t’c,mrpodtkaa as as claim wherein 
is dnap from dni&mak, mothad; ibtip,n!ro. piroxiesni, diclofsnac, 

active spent a comply aelected the P0nP Disodlam crotnoglycaie nttroglvccrin, isesothide dinitrate. eundetiag 
or 

s,a&c{i(aivat; esteiim.a at110 tts cad 45’’ 
vamapamilt, niledipiuc, diliiaem. digcaxMe, eaoivbìae, gtycms[dci. 

is A tupositioa as to claim U, memnin the cycl eag...... did rr no bid", I’d . e aloe � d a2epa as. claimed 
is i,eauaiazapioc as p itr asep am. flue azepa pa, estaco lam, fill laura zepam. aetis’a sgnm a or analmycoiic. 

19 in U. the riacolen,, aJpe&z&am, did aitalaaa, Lamazepam. 
A caaspositioca as claimed clarm whctes 

from In r meaaztpan, crimea am. etobazan,, don azcpsm, 
enti,v Mild 3& selected the proof,c0cSIS2 Of 

diazepam. 
21 

lurazapam, ozvpnm, fiosiproac. a ateipiap, n,L,nne 
� "di sod miconaiolc. 

lens ailvea. cinoarizLnv, anti-hiarapa moe, o adanactton, 
30. A composition as claimed in ’mica U, W11,111 alit 

d the locopbcml ljmaleetv, tcopiadroe. gasnisetrofle, cuetoctopramidd ditulfiram. end 
ettaoaen or acelipe, nicaliciaLt or 

From a itamia 
K23. 

hataai-spaecinatc dens altec thereof 5 In 80%("’)  
A smpoaitioo as claimed ifi claim 22 atbeatin the 

It A cotupoaitioca as clam’S in claim Il. &nbe, cnoa- 
leasL From the 

2$ 
tocopherol as Osloodoolt or at atLaIe, lioulonle, IakPi - 

paining It oar additlotaet compoacnL aclncictt 
l’cad tale car ttrai.stacninate drmivattvc hecti 

group eesnsinaiag or solveela, aaarfactanis, atahit t75tt 
26. A composition as claimed it olaS, 22. wherein the 

* 

hesist 1zeiyrnct pcwrnLive.5. odt,r-maskita asent, and 
lobs, bi 

a a svoissM eit,ag asicetart NIXONthe group 
isate-maskitag sg00ls. 

21. A composition bible *licoa oF sIt Scum 10 consisting tst vasedilatois; calciar-autagotaSas IIIcardiac-
parenteral 

3n M. form agcnL or a soa1tprassmil ezla]siun comprising 
27, A compeertiola as clajmcd It claim 22, wheac its (hr 

two phasca: 
activo agaut it a tenzfldiarnpinc or an attimynulie. 

a) a first lonuplaerod-bascd phese cwaapfising ala active 28. A oarposiop as claimed in claim 22, wherniaa the 
aant ,stkh is to more than sparingly actable in water acdvc ascot is telcetcd From the group consiatiog of 
and which is nor a tocophamcl; diasepam, ’Ni sad miconaa*. 

an amount It 10% (0 9SsY baked em the total vecaght 2. A composition as elsimcd La claim 22, whereIn the 
of the eotaapuailion of at least one VdpNN,O1 or acetaic, amount of too,plaerol of acetate. I [aotaaie � nicolinatc or 
Imolcale. ]]italti(aate (Sr bell "".I ate ckrh’i 1100 laemi.s,ccioa,c Jzivsaiva tlaneof La [rum 35 to 80% (51/1). 
therpatci Stats5-ienl to tj55Oht ho atai,,e agent alt the 30. A comlaonition as claimed iii claim 22 � fattIer cam 
Its -beeed phase; 

, 

prising at toast one additional 1111saeeat sevoIed front Its 

b) a teculafi phase compaisiag gas eeesainifyThg agest - gloEp eonsasaitag or aolvenls, anrfaetasls, stabilizers, bloed-
vdaerciu the emulsifyicag aged is vitamin hesise polymeas, prcenr/ativet, odor -masking agents glad 

23. A con’poailiofl as claimed in claim 22 wharcias the tas.as5alrio4 agents 
gomlea agent as .aslcgl,d from the group constiLtg of anti 

S blot ics; antivi rats; a citilnycoties. an tl.amcebics uon_ a * C * 

Li 
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Examples Za and Z and rapamycfri in £xanpe3a and aba, ertivo atent. In Example 2. the 
active agent 40-0-(2-ftydroxy)ethyf rapaTnycin is thbreviated to ’active agent K’. 

intact drug content and main degradation product are detertoined by }IPLC with an analytical 

error of +/-2%. 

Compositiomalonic 

Example2 

factive agent R 

acid 

Eraz’Ie3a 

RaparnycM 

Exazifl3b 

Rapamycin 

rnzlonic acid 

Cremophod% 

t10.0

43.0% 41.5% 40.5% 

Comoil glyc  25.7 % 24. % 242% 

Prop$erte gl  17.2% 6.6% 
16.2%Ethanol

 abs.  10.0% ’5.0% 5,0% 

DL-a-Tocopherol 0.) % 0.1% 0 % 

active agent It 2.0  

KapatnycUi - - 2.0% 2.0% 

Malonicacid  

nd main degradation product (seco acid) expressed as percentages 
InEamunt(HMCoaluation by externai4

 96,0% 99.5% 

(16.1%) j (0.5%) 

83.5% 
(15.4%) 

98.4 % 

(0,7%) 

Amount of main degradation product is shown m brackets. Main degradation product of 

rapamycin is referred to cis secorapamycin. 

The above eançles  demonstrate that nalonic acid ethibits a pronounced stabilizing effect on 

the degradation of 40-0-(2-bydnixy)tthyl raparnycin and of rapaniycin. 
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Como rosultado del examen de tondo, realizado con fundamento an el articulo 45 de 
Is Decision 486 do Is Cornisidn de Is Comunidad Andina, se le comunice: 

1. Documentos estudidos 

1.1. QcLjQçjn: Fo}ios:47a57 
. . 

1.2. ReMndfcackines: Folios: 58 a  6 
Folios: 87 a 90 Memorial de 26/01/2008 
Folios: 347 a 349 Memorial do 0111212009 

1,1 Datos PCT. SoIctud insernacainal: PCT/USO3/023276 
Capitulo II 
Fecha Sot. Internacional: 25/07/2003 
F’ublieacion. Internacional: W004/01 1000 
Fecha Pub. Internacional: 05/02/2004 
Fecha Iniclo Fase Nacional: 30/02/2005 
Fecha Sal. Nacional: 23102/2005 

14. Prioridad: US 50/399,526 de 30/07/2002 

IS  
SsMttdeIslicitnte: 

Folios: 317 a 327 Memorial de 30/04/2009 
Folios: 339 a 349 Memorial do 01/12/2009 

2. Objeto de to invenclon 

TuIuIo 
do Is solicitud 



Form olaciones parenterales quo contienen on hidro4-64t.r S 
rapamicina 

Reivindicacionas 

Reivindicaeiones I a 9: Se reivindica Un concontrado cosoivonte de CCi-779 
qua compronde 2,5mg/mi a aproximadamente 50mgIm de CC(-T79, on so(vente 
parenteramente aceptablo seleccionado del grupo quo consists an dirnetil-
acetarnida 

y 

on solvents aicohaFco 
y 

aproximadamente 0001% a 1 %p/v do un 
components antioxidante. 
R.ivindicaciones 10 a 14: Se reivindica one formulacion paranteral que 
comprende & concentrado cosoivente, on solvents diuyente 

y 

Un surtactante. 

Relvinclicaciones 15 a 23: Se reivindica on proceso pars preparar una 
formutacion parenteral do CCl-779 qua comprendo: 

a) MecIar CCl-779 con on sotvento parenteraimante aceptabia 
y 

Un 
Scornpononte antioxidante pars der Un coricenirado cosolVena, 

bj Mezclar un sohlente diluyente 
y 

on surfactanta para producir Un diiuyento 
y 

c) Meclar el concontredo cosolvente con el diiuyente pare der Is forniulaclOn 
parentarai de CU-fly. 

Sustento Doscriptivo 

La invenciôn proporciona formulaciQnes paronterates qua contianen Un hidroxi-- 
ester de rapamicina con Æcido 3hidroxi-2(hidroximoiO-2-malii-prop6niCO (CC)-
779). 

Se sabe qua uno de fos obstØcuos prirnarios para la fom,ul.acion do CC)-779 en 
a forma do dotis parenterat constituya Is baja soiubiiidad an media acuoso qua 
as de manias del pg/mi. Dabido a qua el farmaco as wino electrotito(as critacios 
de ajuste do p1-1 yfocmacon de, sales no resultan (itites pars mejorar Is solubilidad 
an medio acuoso. El farmaco tiene solubilidad pobre an aceites vegetates 

� 

¶armaceuticamonte aceptables pero as soluble an ciortos solvontes organicos 
miscibles con aqua conlo etanol, propitenglicol y dimetilacetamida, quo ban side 
acaptados pare Is admlnistraciOn parenteral. Sin embargo, existo dos probtemas 
relacionados con fa admnistreciOn de} activo an seeps solventes, el primero 
corresponds ala inestabilidad on tØrminos do degradaciori oxidative de CCI-779 a 

clivaje de Un enlace lactona produciendo ía tormaciOn dot sec -CCi-7lłde anllc 
abierto. En segunda n,edida Jw formulaciones so precipitan par efacto de Is 
diIuciªn con solucionas de infusion acuosas, tales como inyecciOn de cloruro de 
sodjo al 0,9% a de dextrose at 5% 0 con sangro. Ests as una Iknitacibn primaria 
pairs user solventas organico$ miscibles eon ague 0 cosotventes par ella Is 
invenciOn resuelve los problemas de astabilidad mediante ía adiclon de 
antioxidarites 

y 

un agono de quolacion ala soluciOn, asi coma do Un surfactante 
parenteralmante aceptable. 

�

 

Una vez catalogaOa lainvenci6n6sta as clasiticO an Is seccion: A 61 
A 61 p 31j de Is Clasificación Internacional do Patentee. 

3. Determination del Estado de Is Teonica 

Coniderando quo Is facha do p,sentacion case primate soSicitud do patents de to 
cual se reivindica prioridad Os: 30/07/2002, as procodio a efectuar Is btsquada do 



p1 
documentos relacionados an ci e%tado do Is tecnica con feeha de publicacion 
arTtorora esta. 

Fscha de 
N Documento Titulo Publication 
Dl USS516770 RaPamycin formulation for IV injection 14/05/1966 

S1abitisaIion of macroUda compositions" 0310211999 02 GB2327611 
D3 1JS5630006 pjcinformuIation for IV injection 25/06/1996 

Lactone stable formulation of 7-ethyl 10-
04 US$874874 hydroxy campothecin and methods for 07/10/1997 

uses thereat’  
- 

D5 1JS6022862 
Pharmaceutical composition containing 08102/2000 yppprineA" - 

27/02/2001 06 086193985 Tocopheml compositions for delivery of 

a 
biologçlactivoagents  

An(erioridades Dl a 03 an los tolos 105 a 115. Anteratdad 04 ep os folios 350 a 356. Anlecsdentes 
D5 y DO en as folios 357 a 373. Resultados del antecedente 02 en el folio 374. 

S 
4. AnÆtisis de ptentabifldad (artfcuib U D. 486 

4.1 Nivel Inventivo (arucu1018 fl 486) 

El rival inventivo del obielo reclamado Se evaluo par comparacion entre las 
catacteristicas esenciaes del concentrado reivindicado, Is formulacion parenteral 
qua In contiene y los elementos esenciales de las composicones roveladas par at 
estado del ado. 

Se relvindica: 

Un concentrado cosolvente do CCl-779 qua comprende 2,5mg/mt a 
apraJdmadamente 50mgJmi de CCI-779, Un solvents parenteratmente aceptable 
seleccionado del grupo qua consists an dimeti%-acetarnida y Un solvents 
a(cohotico y apraximadamente 0,001% a 1%p/v do Un cornponente antioxidante. 

V una formulac‰n parenteral quo comprende ci concentrado cosolvente, Un 
solvents diluyente y Un surtactante. 

El estado del arte relacionado con at concepto comÆn (concentrado 
cosolvente) presents los sigulentes documentos: 

Anterioridad 02: 
La publicaciOn 02 presents composicionos eatables quo contienen macroljdos como 
rapamicina, an especial el anØlogo estructural de Temsirolirnus, FK506 cuya 
denominacion comUn as Tacrolimus. 

Las composiciones farmacuticas contienen el macrolido y una sustancia abide 
etegda enire. Acidic malonico, Øcido fumarico, acido maØico, acido 0-malico, acido 
L-malico, acido citrico Æcido ascorbico, Scido succnico, acido oxalico, acidic 
benzôico a acido laetico. 

Anterioridad 04: 
La pub!icaciOr, b4 hace referenda a una formthaciôn eatable de Un lac%ona como Is 
7-etil-10-hidroxi campotecina (CPT-11) utilizado come anticancerigenO y qua 



presenta bale solubilidad on ague, par to qua no habla sido posibie administrarla par 
via Oral 0 parenteral. 

Dentro de as modafldades particulares Is pubicaciOn so menconan las del e)empk, 
11, on las que as combinan 2,5mg do 7-otil-l0-hidroxi campotecina (HECPI) con 
1000 panes de dimetiIacetamda a 25’C y 500 panes its an acido carboxilico elogido 
entre acido citnico a acido ascorbico, entre otrQs. Estos ejernplos Se encuent,an 
registrados an is table 6 del antecedonte D4 (folios 354 y 355). 

Anterioridad 0$: 
La pub!icacOn D5 revela on concentrado pare inyecclon de ciclosporina A qua 
combine efectivamente tocoteFal con otanol junta at agents de tension supeyficial 
ecitina, a fin its suporar los problemas asociados a to baja soubiIidad del agents  
activo an sotventes acuosos y ala estabilidad disminuida durante at atmacenamonto 
del producto. 

Anterioridad 06: 
La publicacion 06 hace referenda a one formulaclon tarmaceutica quo contiene an 
principio activo insoluble a levemenle soluble an medo acuoso, debido a so 

16 ostructura complejo y altanente lipolifica. Las forniulaciones prosentan dos fases, Is 
primora cantiene tocoferot y Is segunda fase comprende el agents activo 
emulsi(cado can vitamina E TPGS y pueden ser adniinistradas a traves do las 
mucosas, por via pororal, enteral 0 parenteral. 

labia 1. Comparaclori entre los elementos tecriicos roicionados on el sistenia cosoivente y los 
antecedentes D2, 04, D5 y O 

oCt-ITS 
nbr.qc4m,: E&i9r42 ,mjcfl , lado 3.hid(OXi-dTXiI)-2.(IprOPi6flKO 

Nomre conlr,: Teniyrimu 

Evaluación do dlferenciastecnicas ton lesDeCto a los documentos D2, D4, D5 
06: 

Teniendo an cuenta el cordonido S as anticipaciones mM cercanas a Ja invoncior, 



tue pasibte identijicar as siguienles diferencias tecncas con respecto a Ia maI 
reivindicada an In clÆusula undependiente 1 y SUB dopendientes 2 a 9 (ver table 1): 

Con re!acOn aJ antecedents 02 las diforoncias esiriban an quo las compoiciones alli 
reveladas no comprenden Temsirolimus (CCI-779) sino a’ ester 40-0-(2-hidrox)etil-
rapamicina comUnmente denaminada Tacrolimus >1 ademØs agi-egan una suslancia 
lipofila como aceite do ricino pars estabilizar Is formu(acion, En este caso el sistema 
as forma par combinaoion de un solvents alcoholico coma etanol y al componente 
antioxidante Æcido citrico junta a una sustancia lipofilica. 

V en concernente a Ia pubiicacion 04 Is diforericia estriba an quo las 
composiciones alli reveladas no forrnulan lemsirolimus (CCI-779) sino el 
anlicancerfgeno carnpotecna. En oste ceso, el swterna pusdeser binaria > sefornm 
por cambinaaion do dirnetilacetamida (DMAC) y un acido carboxilico elegido entree! 
acido citrico a at Æcido ascôrbico 

Con relacion at antecedents D6 Is diferencia estriba an qua las composiciones no 
farniulan ci agents Temsiro!imus sino al act}vo Ciclosporina A y par otra pane, 
incluyen un agents tensioactiva pare garantizarque el fÆrniaco permanoca soluble. 
En este caso, 01 sistema Se forma par combinacOn de an solvents  &cobolico come 
etanol y un antioxidante coma tocoterol. 

Con rospecto al antecedents 06 a diferencia estriba an qua el antecedents no 
precise quo el agents activo susceptible do formular corresponda a Temsirolimus, 
sino qua presents Un sstema do entrega farmacØutico general cuyo vehiculo esth 
constituido par tocoferol esterificado con PEG 1000y una fase adicional do tocoferol, 
el cual permite tormular un variado grupo do mocuas quo tienen coma propiedad 
comUn Is solubilidad disminuida an media acuoso y Is alta lipafilicidad derivada do 
sus caracteristicas estructurates. 

Do esta manors, al combiner tas ensehanzas do los documentos [04 y D2) 0 [04 
051 0 [D4 y 061 Se subsanan has diferencias tecnicas ,eIacionadas con a 
incorporacion de un agents tensioactivo para conseguir una major solubiIdad de 
agentes farmacalOgicamente activos con estructuras compCeas y solubilidad pobre 
en medic acuoso, coma as el casa do Temsirolimus (CCI-779) y par cansiguiente 

� una major estabilidad can el diseæo de un sistema cosolvente qua presents una site 
concentraciAn del agents  actS. La anterior, debido a quo an el documento 04 Se 
consigns Is posibilidad de combiner un solvents parenteralmente aceptable coma 
DMAC con an antioxidante de t(pa acido coma el Acdo cltrico 0 o) acido ascarblco. 

Do esta manera, all problems tecnico asociado a Is farmulaciOn do sustancias can 
soubilidad disminuida an media acuoso ya so table resuelto acudiendo a Is 
utilizaciOn do solventes organicos biocompatibtes para administracion parenterat 
como as at casa de OMAC a etartol, acido ctrico 0 acido ascorbico y tocoferol. Par 
Ia qua asta Superintendencia infers razonablemente quo Is solicitud presenta Is 
misma salucion planteada par el estada de a tecnica pars sok,bikizac sustancias 
coma Campoteoina, Ciclosparina a cualquier aente activo quo presents dilicuftad 
pars tormularlo an media acuoso y adminIstrarlo par via parenteral, para et caso 
particular del agents Temsirolimus, as decir, rename a medics tØcnicos conocidas 
para dar soluciOn tecnica at mismo problems do tormulacion pero para ml agents 
aclivo diferenle. 

Este situacion evidencia Is obviodad de to sa(ucion aportada of estada del arts, toda 
vex quo el efecta tØcnica alcanzado can Is combinacion de etanol (un solvents 
alcoholico) 0 DMAC con Scido citrico, acido ascorbico 0 tocofero (agontes 



LM*  
antoxftIantes) ya to habia previsto el estado del arte, aunque aplicado a one close de 
suslancias activas. 

� El estado del arte relacionsdo con las formulaclones parenterales qua 
comprenden el concentrado cosoivente presenta loo; siguientes 
doc urn en toe: 

Anterioridad Dl: 
El docornento 01 revels formu}acionos farmaceuticas inyectables cuyo principlo 
active as el agents Rapamicina an ooncentracion de 0.5mg/mi a 10mg/mi con one 
vehiculo compuesic, per esleres de poliaxietiien-sorbitn y pofletiienglicol 200, 3006 
400. 

Anteriorid?d 03: 
El documento 03 haco referenda a composiciories inyectables soubies y acuosas 
de rapamicina en concentracian do 0.1 a 10% de Is soiucion on solvents N,N-- 
din,eti{acotarnida. Cl &stoma de oxcipŁntes comprende 0.1 a 10% an peso de un 
ester de poioxietilen sorbitØn, 10 a 60% de po%ietitengiicol 200,3000 ambosy 30a 
90% en voiurnen de agua. 

Anterioridad D4: 
El documonto 04 revels en el ejoniplo 4 one formulaciOn farmaceutica do 
campotecina en concentraciones qua oscilan entre 0,1 y 5,0 mg do I-IECPT disueitos 
an 500 a 10000 partes per peso de to solucion total cliyo solvents principal 
corresponde ac excipenEo O,tAC. La formulaciOn inCWye I a 1000 panes de on Æcidc 
carboxllico, 20 a 7000 partes de un alcohol y 20 a 6000 panes de pohetilenglicol, asi 
comb 20 a 8000 partes do un agents de tension superficial no lemon. 

El Æcido carboxiiico adicionado a Is tormulacion corresponde a addle cltrico 0 
ascOrbico, entre ones, ol polietilengicol as eggs one polketilenglicol 200,300 b 400 

al agents de tension superficial es polisorbato 60. 

labIa 2. Con,parac6ri entre lot &enentos tØcoicos iIacionados costs fom,uIción parentoral 
los divijlgados on too antecedentes Dl, D3 y D4. 
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Evaluation de diferencin tØcnicas con respecto alas documentos 01,03 yLSl: 

Teneendo an cuenla el contenido de Im anticipacionea mØs cercanas fire posible 
identificar las siguientes diferencias tecnicas con respecto a Is materia reivindicada 
an tea clausulas dependientes 10 a 14 (ver tabia 2): 

Con relaciOn a las ensenanzas revoladas an el documento bile diferencia estriba an 
que el concentrado quo so adiciona a Is forrnulaciOn parentoral no adiciona tin 
agents antioxidante, 5mb que & conoentrado so obtiene axciusivamenle an un 
soh,ene alcoholito como propilenglicol. No obstante adicionan al concentrado un 
solvents diluyente como polietilonglicol y un agents de tension superficial como 
p oliso rbato. 

Con respecto a las ensoæanzas revetadas an el docun,ento D3 Is diferencia estriba 
an que el concentrado obtenido all1 solo Se forma on el vehIcuo OMAC sin que Sc 
agrogue un agents antioxidanto. Sin embargo, a lo formulation so agroga un 
solvents diluyente como polisulonglicol y un agents de tension superficial como 
polisorbato 80 Para obtener la diuciOn del concontrado de rapamicina an 
concentraciOn de 50rngImI. 

Con relatiOnal documento 04 Is Unica diferenoia estriba an queel principio activo alli 
forniulado no corresponue a rapamicina sino a Is lactona Campotecina -un mnhibidor 
de lopoisomerasa (I)-, y an quo an a composiciOn del vohkulo utilizado Para 
soiubiizar osta sustantia orgânica so agrega alcohol boncilico. 

Del problemp tecnico objetivo y del efecto Inesoerado: 

El problema tŁcnico objetivo resuolto con el diseæo de un concentrado de 
lemsirolimus as precisemente el derivado do Is solubilidad disminuida an medio 
acuoso que as de memos de lpgImi, situaciOn quo iiace difjcil el diseo de un 
vehicuins para adrninistcacion parenteral. 

El problems Se rosuelve con el diseno do un sitoma cosolvente que awrenta Is 
� solubilidad del agente activo y  to presents an forms concontrada, Para luogo agregar 

tin vehiculo diluyente one contiene un solvents diluyen%e y Un tensioactivo. 

En at folio 49 IS solicitud so indica qua at sistema cosolvente content ’ado Se forma 
solubilizando Temsfrolimus on un solvents alcohOlico y un anlioxidante. 

En el folio 50 do Is memoria descriptive do IS solicitud as indica que ci segundo 
aspecto de Is invenci6n tiene quo ver con Is formulatiOn do un vohiculo parentoral 
que contienen: @1 agents activo Ternsirolimus, un solvents alcohOlico, un 
antioxidante, un diluyonto y un agents quo disrninuya Is tension supeTficiai. Do hectio 
los ejomplos 1 a 9 del susterito descriptWo pressman vadas alternatives papa Is 
obtenciOn del concentrado cosolvento, alternativas qua presentan buenos resuttados 
an terrninos del incremento an Is solubitidad del agents activo. 

La primers de silas utilize etanoi y aSo citrico, a segunda utiliza Sterol, acido 
cltrico, tocoferol y propilenglicol, IS tercera utilize Æcido citrico, tocoforol y OMAC yla 
cuarta polisorbato 80, PEG 400 y ague pars conseguir un concentrado del 
compuesto Tomsirotimus 

En consecuencia, el senor solicitante trans claridad sobro los resultados alontadores 
que Se consiguen cuando as genera un sistema de cosoivencia con [ma mezcia do 
diterentes soiventes. AdemØs sabs que lore resultados son equivalentes aun cuando 
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34, 
as utilice Un solvents alcohOlico con un antioxidante 0 DMAC eon Un antioxidanle. 

Per to quo an viand de las erisenanzas del estado de a lØcnica as posThie concluir 
qua exsIen anticipaciones cleras an as qua se consigna at efeetotoenico observado 
per & senior solicKante, an particular, of documento 04 indica qua as posible 
adicionar polisorbato 60 y un diluyente a un sistema cosolvente cornpuesto per 
DMAC 

v 

Æcdo cithco a Abide ascOrbico y at documonto 03 sehala qua as posible 
obtener un vehltulo qua solubilice rapamtcIna incluso haste una concentracion do 
100mg/mi cuando se utilize incluso solo owe. 

En corjsecuencia, una persona medianamente versada an is matoria as encontraba 
an capacidad de deriver los elementos caracleristicos del coneentrado, con base on 
las ensenanzas qua on conjunlo rovetan los documentos (04 y021 o[04 y D51 o(04 

061, soda ver qua is diferencia sOlo estriba an at nte,cambio del principio active 
pew eonservando as caracterisUcas del vehiculo a tin de conseguir el mismo efecto 
tØcnico. Tan as asi qua code uno de los documentos 04, D5 y 06 describe at mismo 
problems tecnico qua oases resolver el seorsolicitante We pa, el caso particular 
de Temsiromus. 

Ahora bien, con respecto a asforrnutaciones as posibie concluirenel mksmosentkdo 
qua an at caso del concentrado toda voz qua at combiner las ensenanzas de Is 
publicaciOn 04 con eualquiera de los documentos Dl 6 03 as posible deriver lodes 
los elementos caractedsticos do as cornposiciones. 

V con-rn Se indiob para at case de las publicaciones D4, 05 y 06, las publicactones 
01 y 03 tambien anticipan at problems tecnieo asociado a compuestos eon 
solubilidad acuosa disminuida y aportan una soiucion queestriba pmSamente an Is 
election conecta do los solvantes orgØnicos per motha do pruebas do solubiltdad, 
situacian qua demuestra quo an Is mayorla de los cases pars las lactonas 
macrocleltcas 0 compuestos estructuralmente complejos Sc recurm a In uizaciOn de 
DMAC 0 etanol, propi}engliool 0 polietilenglicol an combinación con un antioxidante, 
con elfin do asegurar qua as retards Is descomposiciOn quimica del acttvo. 

, AdernÆs, Is eslrateia de diseàar concentrados pars (uego diluirios an un vehioulo 
compuesto par un diluyente y un agents tensioactivo, tamblen fue antIctpada per 

� cada una de las publicaciones Dl y 03 y de hecho, as bien sabtdo qua los alcoholes 
en combinacian con un agents qua redurca l9 tension superficial mantiene We 
molecules solubilzadas y evitan su agregaciOn y formaci6n de nucleus de 
erista lire ci on 

Ad  fas cosas, con base en las enseflanzas qua an conjunto revelan los documentos 
del estado del arte 104 y 021 0 [04 y D5I 0 j04 y 06) era posible derivar los 
alementos caracteristicos de los concentrados y an at case de as formuaciones 
parenterales qua conOenen Temsiroflmus basta con estudiarde manera cornbiriada 
el contenido de (as publicaciones (04 y Dli 0 [04 y D31 pars anticipar In soluciOn 
portable at eatable de Is tcnica qua reivindica at senor solicitarite. 

Par as ’azones expuestas anteriormente esta dependencia oncuentra qua of arts 
previo. afocta Is allure inventive de Is materia reclamada y per consiguiente 
considers qua exists incump(irniento de tea disposicionos contempladas an el arttculo 
18 del ordenamiento)urldico andino. 

6. Concusion: 



A) respecto as preciso senalar quo Ins agentes activos formulados an as 
apitecedentes presentaban las mismas limitaciones que encontro elsenarsalicitante 
para Is fomiuIacon de Temsirolimus, tat as of caso do Is solubilidad acuosa 
disminuida, Ia quo ham prØcticamente rnposibie su Ibm,uiaciOnen rnedios acuosos, 
par ella, pam at caso do agentes coma Campatecina so ofectuaron pruebas do 
soIublidad en solvenfes orgÆncas, toda vezque osta es a sada convonciorialmente 
aceptada pal-a lograrformular agentes nestables en solventes biocompatibles para 
so administreciOn porvia parenteral y noon vano an el docLimento D4 Se rectum a Is 
&iflzacion do DMAC y acidos carboxilicos coma of Abdo citrico 0 of Æcido ascorbico 
pare loqfx estabilizar of sistoma cosolvente. 

o 

bien podria citarse of contenido de Is publicacion D6 an at qua Sc nienciona of 
mismo problems tecnco pero asociado uria gran vartedd de moleculas, las quese 
pueden tomiularen un antioxidante como tocoferol yen su derivado esterihcado con 
polletilenglicol a in de conseguir Is establidad do los sistomas y garantizar to 
solubilidad tie los agentes activos (vet columns 5 del folio 367 antecedente D6). 

S 
Mi as cosas, el senor salicitante acude a medics tØcnieos conocidos para resolver 
of problema particular do Temsirolimus, Cl quo an esencia, constituye un problems 
comOn pare otras sustancias farmacologicanierite actress yet quo ademØs souciona 
cap, base on tea er,senanzas del estado del one. 

� (. -) runguno do los dociimsntos 01 y OS onsefle a suqiere a A,a,s,A’, do on antIOXIdOntS on 
Las Vbr,nu(aaionds, ,s pobIemes ysolucionos ascoladas con has formulaoicnes parentsra!ss 
qs,e comprende CCl-779 n ol conoontraoo Ilsto para almacenerdel soIicitante 

At respecto as preciso agregar quo In iniico qua no agrean los concentrados 
mvuados an DI y 03 corresponds al agents anttoxidante. Sin embargo, dichas 
diferencias se superan on to niedida quo SUB ensenanzas so estudian on 
combinación con to publicacion 04, an Is quo evidentemente se formula inicialmente 
un agente activo como campotocina an up, vehiculo compuesto per OMAC y on 
agento antioxidante coma at ÆcidQ citrico a al acido ascorbico. 

S Do sets manera, una persona versada an ciencias farmaceuticas dorivajIa las 
caracteristicas del sistema cosolvonte a pwtir do )as enseanzas qua on conjunto 
revetan los anlecedenles mericior,ados p4 y DI) 0 ID4 0 D3J. 

(.) si bJan ja m/eAncia 02 (antorbrmente 04) d;scue formuIacones one conIeoen 
rnacrOlidos 3? Øcido, is mlsma no reconoce S benetico Os tii(fzer &genSS aryoaxidafILeS en 
roger do Æcido pare ne stabiIizadOn do bs macYIidos 

Frente al argumento d& sonorsoliciante as preciso indicar qua an Is clusula 5 del 
p11090 ce{vindcatorio $o acla,a is funcianaUdad tecnica del Æcido citrico, al qua as Is 
atribuyo actividad coma agents antioxidante Ml pues, derivado de sale hecho as 
Clara qua @1 Æcido divulgada an 02 presentan to n,isma funcionatidad tecn(ca dentro 
del sisterna de enrage ¶armaceutico, no obstante an esto as agiegue de manera 
adicional Cremophor EL, as decir, scene de ricino oloxilado 

so oomp/etaineo!s a/aiD que)as opseflanzas do 02 conducir(an ala persona versada en 
Ia matena a c/vet we Ia lncIuson de on agents aUioxidante an Is t6nouraci6n do one 
n,olecijla camplaja no tendria ,flngUn sfecta estabifrzador, a/eIndole asl do coa)1er 
posibffidsrJ do considers, ía prosenc, do no Sgernw &n&,X)dante cGmo one alternative a 
exp(orar porn qvw sistw??as eatables Os ,nol4culas cornplejas, mutho meow do CCl-77 
a acIf;aam on to 
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Al respecto as precise senaJar quo los ejemplos 2a y 2b utilizan tocoterol para lograr 
estabilizar Is composiciôn y evitar Is precipitaciôn del  active y evdentemente Of no 
as agrea Æcido citrico ni acido malonico. Y de acuerdo eon Joe rosultados do 
degradacion del active aCm nuance no so adicona scion, is cuantificao}bn de 
rapamicina indica qua sojo el 16% so ha descompuesto de is lOrmula 2a cuatro 
sameness despues de habecla preparado yen el caso de Is formula 2b solo or 0594 
del active bOa vez qua alli Se agregaron dos antioxidantes: locolorol v acido 
maOnico. 

Ahora bien, con rospeclo a Is tormu(a Sa so produjo mayor degradacion debido a qua 
an asia formula solo so agrego tocoferol coma antioxidanto. per to qua SB 
descompuso eC 15,4% del actvo. Venal case de )a formula 3b quo incluye Øcido 
maonico y t000fero} as evjdepte qua Be produce manor degradaciOn per 01 efecto 
smerg!co entre Joe dos antioxidantes, per to quo SI porcentaje de rapamlcina 
degradado apenas as del 0.7%. 

Asi las cosas, las conclusiones de( seæor so(icitante resuitan equivocadas toda vol 
que no to  an cuenta at hecho qua at exc(piento tocorerol !amolen ejorce runclones 
de anIioxante (ver folio 374 do D2), toda vez one an virtud do Ice resultados 
obterridos on los ensayes 29, 2b, Sa y 3b urns persona versada an ciencias 
fan,,acubcas claramente acudida at uso de un acido come antloxidarite, b(en sea at 
bride cftrico come an el case del ejemplo 5 de Is misnia pubcaeion 0 acudirlan a 
combiner acido malanico con tocojero( per et efecto sin&gico anhioxidante qua 
exhiben, tal y come Se evidencia an as ejerriplos 28, 2b, 3a > Sb. 

En cumplknisnto del articulo 45 de Is Decision 486 do Is Comision de is Coniunidad 
Andina, as Is indica qua debe dar respects dentro dot tØrmino de assents dias 
consoles a partir do Is fecha do notificaciOn do to presents caniunicacion. En case 
de no der respuesta at presents requerirnienta. 0 Si a posar do a respuosta 
subsistieran Jos impedirnentos pars to concasion, so denegara is patents. 

No�fiqueseel1was

presents of,co form a lo dispuesto en at numeral 5.2, iteral e), dot 
capitulo quintulo pri erode! Circular Onica N4 lOde 2001. 
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