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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por
fijacidn en lista el 6 de Mayo de 2005.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento mencionado,
estando dentro del término legal, por medio del presente, me permito
Indicar a ese Despacho que el nuevo titulo para la presente invencién
es:

“"FORMULACIONES ORALES SOLIDAS DE RAPAMICINA
42-ESTER CON ACIDO 3-HIDROXI-2-(HIDROXIMETIL)-2-METIL
PROPIONICO”

3. Anexo me permito presentar:

(@) Nuevo extracto de la solicitud en sus dos formas
para su publicacion, que reemplaza el originalmente
presentado, en el cual se ha realizado la modificacién del
titulo expuesta anterlormente;
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(b) Tarjeta de Propietarlo; y
(c) Nueva pagina del resumen-objeto y finalidad de la invencién
y pdgina 1 de la descripcién en las cuales se ha realizado la

modificacién expuesta anterlormente.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,
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EXTRACTO &
Titulo No. Fecha
Solicitud Internacional No. 57
Relvindicacién nomero 1.-
PCT/US2003/029228 Una composlicidn farmacéutica para administracion oral
“ 05033.799 ompronda CCLTT0, s palimero soluble o sgua, un
» = , Un , un
22 Dibujo Caracteristico :rl’ncfam nte, un antlmddanlou pdy“t‘l:lmagen; m;\maguar :e
12-04-2005 se puede pegar aqul pH.
3 6 cms. x cms. Rehvindicacién ndmero 7.-
60/411,264 Un proceso para preparar una composicion oral de
CCI-779, que comprende:
32
disoiver CCi-779 antioxidante lcohol;
17-09-2002 {:; disolver PVP, unya::ma modiﬂcac;‘ :: ;Ifl?y un
33 surfactante en agua;
Us {(c) combinar las soluciones acuossa y alcohélica para
51 proporcionar una solucién hidrohdlica;
(d) adiconar la solucién hidrohdlica a un mezclador
7 que contiene uno o més excipientas Intragranulares;
(e) granular la mazcla; y

ALICIA LLOREDA RICAURTE {f} secarla granulacidn resultants.

72 ASHRAF, Muhammad y BENJAMIN, Eric, J.
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FORMULACIONES ORALES SOLIDAS DE RAPAMICINA 42-ESTER CON
ACIDO 3-HIDROXI-2<{HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO

RESUMEN. OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién proporciona formulaciones orales sélidas de rapamicina 42-
éster con acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)}-2-metil propiénico (CCI-779).
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F RMULACI NES ORALES SOLIDAS DE RAPAMICINA 42-ESTER CON
ACIDO 3-HIDROXI-2«(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién estd relacionada con formulaciones orales sélidas de
rapamicina 42-éster con écido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)}-2-metil propiénico
(CCI-779).

La rampamicina es un antibiético trieno macrociclico producido por
Streptomyces hygroscopicus, que se encontrd que tenla actividad
antifingica, particularmente contra Candida albicans, tanto in vitro como in
vivo [C. Vezina et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S.N. Sehgal et al., J.
Antibiot. 28, 727 (1975); H.A. Baker et al., J. Antibiot. 31, 539 (1978); Patenta
U.S. 3,929,992; y Patente U.S. 3,993,749). Adicionalmente, se ha mostrado
que la rapamicina sola (Patente U.S. 4,885,171) o en combinacién con
picibanil (Patente U.S: 4,401,653) tiene actividad antitumoral.

Los efectos inmunodepresivos de la rapamicina se han revelado en
FASEB 3, 3411 (1988). La ciclosporina A y FK-506, otras moléculas
macrociclicas, también han mostrado ser efectivas como agentes
inmunodepresivos, por lo tanto Gtiles en la prevencién del rechazo de
transplante [Patente U.S. 5,100,899]. R. Martel et al. [Can. J. Physisal.
Pharmacol. 55, 48 (1977)] revelaron que la rapamicina es efectiva en el
modelo de encefalomielitis alérgica experimental, un modelo para esclerosis
maltiple; en el modelo de artritis adyuvante, un modelo para artritis
reumatoidea; @ inhibié efectivamente la formacion de anticuerpos tipo IgE.

La Rapamicina también es (il en la prevencién o tratamiento de lupus
sistémico eritematoso [Patente U.S. 5,078,998], inflamaciébn pulmonar
[Patente U.S. 5,080,899], diabetes mellitus insulino dependiente [Patente
U.S. 5,321,008], desdrdenes de la piel, tales como psoriasis [Patente U.S.
5,286,730], desdrdenes intestinales [Patente U.S. 5,286,731], proliferacion
de células de misculo liso y adelgazamiento intimo seguido de lesi6n
vascular [Patentes U.S. 5,288,711 y 5,516,781)], leucemiaflinfoma de células
T adultas [Solicitud de Patente Europea 525,960 A1], inflamacion ocular
[Patente U.S: 5,387,589], carcinomas malignos [Patente U.S. 5,206,018],

A
6%



