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1. Me refiero a’ auto dictado per ese Despac(,o notificado per njación en lista de 

lode Cctubre de 2008. 

2. Con el fin de responder a las objecianes expuestas pare’ senor Examinador en 

su Concepto TØcnlco nimero 2 223 bajo Ids acapites de CIa ridad de la 

Sol Icitud, N ovedad y N Re’ Inventive, atentamente me permito presenter Ins 

stguientes argumentos tØcnicos y Las sguLerites modiIicciones a ía soilcitud 

mediante Ic cual no We Se suerar, dichas obeciories, sTho que ademÆs as 

demuestra de icrrna contundente a patentabilidad deja pj-esente solicited. 

I1X41iI4L.1!’.kIV!3-t1t’liJ IOILi4 V1I ,uqss!j:4o] 

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante cle Td invencidn en 

cuestión ha decidido moificar eI capitulo reivindicataria actualmente present3do, 

reallzando los siquientes cambios: 

(I) En La nueva reivindicacion I Se ha establecido que el antioxidante de las 

composiciones farmacØuticas reveLadas estÆ presente en Un porcenthje 

entre 0.010% y 1% en peso, y as seleccionado del grupo qua consiste de 

Æcido cftrico, dl-a-tacoFeral, BHA, SHT, monotiogLicerol, arido ascôjtico y 

propil galato. 

Dicha modificacion encuentra pleno tustento  per ejemplo en la pÆgina 4 

(lineas 26 a 29) de la descrIción; 

(Li) De conrormidad con Ic eseablecido en SI punto anterior, S 

reivinaicaciones 7 , S tarnme6n had side modificadas pan establecer que 

el antioxidante de las formulaciones farmacØuticas reivindicadas Se 

encuentra en Un rango entre el 0.01% ye’ 1% en peso; 
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(iii) La rejvindtceción 9 ho side modificada con el fin de hacerla dependlente 

de la reivindicacion 1 y 

(Iv) Las reivindicacicnes 10 a 19 han sido eli mlii ad as 

Do conlormidad con In anterior, me permito manifestar we nEnquna de fas 

modificaciones realizadas en el capituto reivindicatorio de Ia solicitud en cuestiOn 

constituye Una ampliaclØn de Is materia originalmente roclamada, cumptiendo a 

cebalidad con las disposlciones do patentabiLidad estahiecidas an of Artcum 34 de La 

Decision 466 de 2000. 

4. Q.ARIDAO DE LA Sonatijo 

Ahora ban, ci seæor Examinador ha objetado Is claridad de la soticitud en 

docuestión  argumentando Ia siguiente; 

!se muestra que par granulation hUmeda de cCI-779 hay cfIsotuc(On 

inejo,ada en aqua comparado con cØpsulas y tabletas de macía seca; 

pew no Se prescntan estudios de blodisponibilidad in-vivo c’c Los 

compuestos con respecto al estado de la tecnica que sustenten (a 

ventaja tecnica sugerida. 

En respuesta a In anterior, inicialrnente me permito seæalar qua en ía pqino 3 

do Ia description claramente Se establece quo !Un obstÆculo haca (a Yorniu(ec’ón de 

CCJ-779 as su pobre solubifidad acuosg (menDs de I pg/mi), qua f,ace so 

biodisponibilidad bait, asi coma tamblen Se estahiece one Vas tatletos c/c CCf.779 

preparadas mediwite la compres?Æn directs cia CC!-779 no micronizado, con 

excipienteg 3/ rellenos estÆndar, en presencia a ausencia cia surfactantes, proporcforw 

tabletas one no muestran Mar liberacidn do fÆrmaco rapids y con,p(ata. 

De conformidad con It, anterior y a partir de ía atenta ectura de La prsente 

invention tamblØn as clara one el cbjetIvo principal def ookitante rue eL de mejarar 

In sokmlLidad de lag formulacionos do CC1-779 con to cual tambi&t Se Iogra 

aumentar Is biodisponibilidad do dicho principio activo. 

Ahora tal y como Se revela or In pgina S do la descripción el soilcitante ha 

den,ostrado que Ins formulaciones de CCI-779 reveladas an fe presente nvención 

(Ins wales son obtenidas mediante granulación h’meda) muestran una disolucion or? 

agua mayor con respecto a las lormulaciones de CCf-779 obtenidas mediante 

granulacion en seco, y con respecto al CCL.-779 puro. 
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En vista the lo anterior, as claro qua sal than en la descripcidn no SQ LP 
revelan datos He blodisponibilidad in vivo, --tal y comb to requiere all seæor 

Examination an so Concepts TIcnlco-, ci soilcitante he proporcionaao darn 

experimentales stiftcientes page demostrar quo his ?ormulaclones the CCI-

179 revoladas an is presente invenclbn presentee, its manera sorprendente, 

Rae solubilldad acoosa mayor, y par ende, one mayor biodisponibilidad a Is 

mostrada par has formulaciones conocidas an at estado de Is tecnica, 

Ahora been, an este punto resulta de gram importancia resaltar quo cualquler 

libro especializado an cienclas Farmacológicas ensea  la estrecha relación existente 

entire Ia solubilidad de un compuesto actLvo y su biodisponibilidad. As, nor ejemplo, 

an ci libro Remington: The science and practice of pharmacy’ Sc estabece 

ciaramerite qua para qua on farmaco sea assertion Øste inica?mente dodger ser 

solubiLizdo, per 10 qua [as trustees de disalución do on farrnaco resulton 5Cr do 

mayor importance al momenta do estahecer so bodJsponlbiJidad. 

En COOSSCUenCIa, atentamente me permito solicitar al seFor Examinador Is 

reconsjde,-acion He Its obeciones realizadas a Øste respcto. 

Rill Ca ci 0 

Reivindicaciones 1-6: no as define cuØIes son has posibles 

anthooddanteddr. 

Frente a este particular, me permLto reterar ante ese Vespal que �1 

solicitarite be decidido inctuir an a reivindicciOr, I one isra especWica de as posibles 

antloxidants one puedori hacer parte de as formulaciones farn,aceuticas reveladas. 

Do manera especfflca, an dicha nueva reivindicación 1 se he estableido qua el 

andox1dane mencionado as scleccionedo del grupo conformal por acidic, citrico, 

d,l-crtocoferoi, BHA, BHT, monotLoIlceroI, Æcido ascórbico y propil galato. 

Finaimente  results de can importancia aciarar quo Is anterior modificacLØn 

Lmplica adicionalmente a A4 reivindicaciones 2 a 6, toda see qua dictias 

reivindicaciones son dependientes de la reivindicación 1. 

’ReivIn&cacIonos 2024: Se reMnoica Dna composición media rite 

cracteristicas esencia’es do an proceso par to tanto equit’alen a Is 

relvindicacjón 9. 

Re] vindicacion 15: as reivindica one forrnulaclón mediante 

caractersticas esenciales do an proceso. 

emintan: The science and practice of pharmacy; PhiiadeLhIe college of ptlNn,acy and science; 
Twentieth editlon 2000; rdwr,as: g95.997. 
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Relvindlcaciones 16-19: Se reivindica one composicion dependiente de 

one reivindicaclón de fonnulaclon. Sc requiem anffkar tØnninos. 

En respuesta a lo anterior, me permito manifestar que ci solicitante ha decidido 

eliminar las relvindicacignes 10 a 19 actualmente presentadas, con 1° 

coal of superan Tas objeciones rea({adas pore( seior E,eminSor a Øse ’specto. 

No Se reconocen las diferenclas entre la composlcion tie las 

reivindicaciones 9-14 vIa formulacion de las reivindicaciones 15-19’. 

create a este particuar, me perrnito nianifestar que el solicitante ha decidido 

ci iminar las reiyindlcacIpns 10 a 19 actualmente preentadas, can Ic 

cual Sc superan las objeciones realimdas par el sonar Examinador a Øste respecto. 

5. ANAUSJS DE IA NOVEDAp 

Dc otra parts, el seæor ExarTilnador ha objetado Ia novedad de la 

reivindicación 9 actualmente presentada basÆndose en las enseanzas del 

docurnento US 2002/0091137 (Dl). 

En ete sentido ci senor Examinador argumenta bØsicamente que los 

elementos caracteristicos of la conlposición de Is relvindicaci6r, 9 (compos(ción oral, 

CCI-779 y graruaacldn tumedo) habTari sido divugados previaJinente en eJ Estado de 

Is TØcnica, y especifucaniente en In pÆglna 3 del documento Dl 

5.1 COMRAaONES SPECTOAi noaJMNTo OS 200210091137 (Dli 

En tØrminos genoreles, & documental Dl ensena ci coo de CCI-779 en ci 

tratamiento do neoplasmas estableciendo que dicho corflpuesto activo puede ester 

contenido dentro de cuaiquier forma oral convencional (tabLetas, cpsulas, etc), 

puede estar mezclado con agluunantes v/a duluentes iriertes farrnacØuticamente 

aceptabies. 

Asimismo, dLcha anterloridad enseija que las forrtulaciones of tablets 

conteniendo CC[-779 pueder, 5cr obtenidas mediante ccmpresiàn convenciona 

granuladón  b6meda a granulacion sane, utilizando adicionalrnente diluentes 

enlazantes, lubricantes desintegrantes agentes niodificadores de superficie Y 
agents suspensores y estabLLizantes. 

Ahora bien, con base en Jo anterior y con �1 Ænimo de demostrar eL carÆcter 

novedoso de la nueva rivindicacion 9 Irente a las ensenanzos del documento Dl, 

inicialmente me permito seæalar one, --tal coma Sc menclono previamente en eL 
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numeral 3 del presents memorial-, el solicltante he decidido modificar riche 

reivindicaclØn 9, haclØridoLa dependiente de la re[vindicacLori 1. 

Per IC tanto, es slurs, qua b formulation farmacØutia a la que store Se hace 

rererericia an to reivindicación en cuestión Incluye una granuIciOn ceracterimda 

porque cornprende (I) CCI-779, (ii) un polimero soluble an aqua, (IF) un 

surfactante, (iv) 0.011A 3 1% p/p de un antioxidane s&eccionado del coupe qua 

consiste de bride citrico, d,l-wtocoferol, BHA, BHT, nionotLoglicerol, Æciclo ascórbico 

y propil galato, y is) un agents modificador de pH. 

Sin embargo taL corno el saner Examjnaor to afirma an su Concepts TØcnico, 

el documents  01 falls an enseæar una formulaciôn farmacutica qua comprenda CCI-

779 cord Lnqrediente activo junta con 0.01% a 1% p/p de un antioxicante 

seleccionado del grupo conforniado per: Æcido citrico dI--tocoferol, BHA, BHT, 

monotiogLicerol, Æcido ascorblco y propil galto. 

Eu, consecuencia, dicha nUev% reivindicaclón 9 resulta 5cr inequivocamente 

novedosa frente a Las ensenanzas del docun,ento Dl, cumpiiendo a cabalidad con as 

disposiciones de patentabLlidad establecidas an el Articulo 16 de in Decision 486 de 

2000. 

I.,� ta�’,-,�-1,fl IVAMkA4li*fl! 

De otro land, el seflor Exarninedor tarnbin he objetado el nivel inventivo de 

Ia prescribe solicitud basØndose en las enseiianzas de los siguLentes documentos: 

� US 2002/0091137 (Dl) 

US 5362718 (D2) 

En este sentido, of saner Examinador argumenta bthsicamente qua Ja Jnica 

diferencia con �1 documents Dies qua as composiciones de ’a solicitud an cuestiOn 

poseen antioxidantes, to que sin embargo no les concede alquna ventaja tØcnica 

debido a qua an at estado del arte ya eran conocidas fas cornposlciones do CC-779 

obtenidas med[ante protests de granulation hmeda, seca a n,edlante compresión 

directa. 

AdLcLonalmente, et seflor Exeminador arguments qua la acILcLOn de 

antioxidantes as una pr4ct?ca comOn an aL diseno de ?ormuiariones, be forma qua un 

experto an a niateria podria Ieqar tthcilmente a as composiciones orales 

reivindicadas mediante Is realieación de variaciones a Jos coniponentes sugeridos an 

at arte previo 0 ensavsnda difeientes n,ezcIas. 
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En vista de La anterior 
y 

con e’ Ænln,o de dernostrar el Inequivoco carÆcter 

inventivo que Presents Is infarmadon tecnica revenue am a soticitud de patente en 

cuestión frente a  fas enseæanras be as documentos Dl 
y 

D2 a continuaión me 

permits realizar Un anlisis comparouvo detaLlado entre las enseæarnas łe tales 

anterioridades 
y 

La materia revelada an a presenter solicitud de patente. 

6.1 9nh4510ERAaOtfltSpEcToAL DoOJ,ItTO US 2002j,0091137 fox) 

TM como Sc mendono anteriormente an el presente memorial ci documento 

Dl enseæa de manera general que las formulaciones de CCI-779 pueden ser 

obtenidas mediante compresión corivencional, 
qranulación htrneda 6 granulación 

Sara, 
y 

que dichas formulaclones pueden incluir agentes diluentes, enlazantes, 

Lubrica,tes 
desinte9rantes modiflcedores be superficie (inciuyendo surfactantes), 

suwensares 
y 

estabwzptes farmacØuticamente aceptables. 

Sin embalto S ’a atenta iectura del documento Dl as dare que en dicta 

anterioridad no Se tiene an cuerita ci probiema tØcnico abordado an la presents 

solicitud, esto es de ninguna manera be menclanan 
y 

mucho menDs Sc soiLjcionan 

Los problemas generates par Is baja solubj(ldad an aqua del corupuesto CCI-729 

durante la obtencLØn de formulaclones farmacØuticas que cocTiprendan dicho 

compuesto activo. 

Especiticamente, on Dl no Se ensena y tampoco Se sLiglere que una 

tormulaclari granulada de CCX-779 pueda presentar una solubilidad an agua 

mijy superior a la lograda cuando diclia formulaclón es obtenida,  par 

ejemplo, mediate t&nicas de compresion convencionales. 

Asimisma, me perrnito resaitar Una vex mÆs ante ccc Despacho que dentro be 

La arnplia lista de posibles arrives arsenide en el documento Dl (prrefo 0038) no 

estÆn incluCdos hie antloxidantes, y mutho menos Se sugiere JR antLoxidante 

escogido entre: ilcuri c(trico, dl-a--tocoferol, BHA, SRi, monotioglicerol, Acno 

ascOrbico y propiL galato. 

Ahora, or  y come Se mentiona an Ia descripcLón be a solLCLtud or formtjiacLón 

farmacØutica reclarnada as una ranuiacLón que incluye: 

(I) CCI-779, (II) Un polimero soluble en ague, (iii) UP surfactante, (iv) Un antiox(dante 

y (v) un agente modificador de pH, 

establecienco que sólo  Is combinacion especifica de estos clnco (5) cornponerites as 

Jo one permite obtener una formulación granulate que Se caracteriza pot mostrar 

una salubiJldad an a9ua, ) poT ende, una biodisponibilidad rnejorada del compuQsto 

active (CC1-779). Sin embargo, as claro que an ci documento Dl no Se enseiSa 
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tampoco Se sugiere fa combinacidn especfrka do dichos cornponentes dentro do one rc 

farmulaciOri farniacØut]ca. ft 

Pot ultlmo, innuendo en cuenta ls aftrmaciones del senor xam]nador segn las 

cuares: 

ademas Ia adicion Ce antibxidantes or one prÆ ct/ca canon on el d/sea do 

fofrmuIaciooes; do tai forma que on experto en to materia realtzarrod vr/ec/ones 

a ’Os camponentes sugeddos a ensayando pozbIes mezclas padria Ilegar a (a 

composic/ones orates ref vincilcadas par 9rnuIac;ón hmeda ya ensenadas en 

DI logrando asi mejorar cc d/gohjc/ón y estabjitOad 

as absolutamente clara quo el anIiis realizable por el senor Exminador no so ha 

enfocado de ninguna manera en el memento en que el soltcitante de is invenciórt en 

cuestiOn plantS el objetivo do obtener nuevas formulaciones de CU-779 con alto 

solubilidad y biodisponibiridad es dech-, el sehor Examinador realmente no est4 

teniendo en cuenta Ta imperiosa necesidad que existe do qua el examen be 

patentabilidad quo leve a card lo realice hacienda el esfuerzo int&ectual do 

coocarse an a situation atrontada p0r el tEcnlco con conocimientos medics en Ta 

niateria antes ad quo at solidtante de la presente invención drera a counter sus 

sorprendentes y ventajosos t&lazgos t&rtTcos. 

Como consecuencia de Is pInteado previamente, me permito manifestar quo la 

rnateria reve}ado an Ta soTicitud de patente en cuestión presenta Un evidente car&ter 

inventivo (recite a Ins enseæanas deL dorumanta Dl. 

62 

Baslcamente, el documento DZ race referenda a hidroxiØsteres do rapamicin& 

enseando quo tales compuestos actian coma aqentes inmunosupresLvos y anti- - 

inulamatarLos. 

AdicionaLmente  more anterioridad menciona formulacipmers farmacuticas que 

cornprenden d;chos hidroxiØsteres be rapamicina junta con aditivot cornunes, entre 

Ins quo Se cuentan Iubricantex solubrlizadores agentes suspensores y be relleno. 

Ahura bien, peso a in falta do argumentos tØcnfcos per parto del sailor 

Examinador para demostrar la supuesta falta do attura inventLva be la presente 

solicitud trante a’ documents  D2, a continuaclón me permito seTaIar  Is  siguientet 

En primer lugar, resulta de gran irnportancia resaltar qua an & Examei, Pre!iminar 

InternaclonaL realizada a la presente solicitud Se establecid quo on of documento 

D2 n, Be hace ninguna mention a posibles tormulaclones granuladas del 

compuesto CCI-779. 
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AsLmiscno, me permito sefoLar qua an el documents 02 no as ettsena y niucho 2. 
mines do sugiere algn tipo de formulaclon farmacŒLltica qua ncluya of 

compuesto CC1-779 junto cart agentes surfactantes, antioxidantes V 
ntodificadores As pH, los comes, sin embargo, son coniponentes 

esencialas dentro do las forraulacjones de Is presente solicited. 

� Par óltImo, considero relevarite menclonar queer documerito D2 no estÆ dLrqdt a 

solucionar Las problemas de solubilidad e Lnestabilidacj an agua del carnpu�sto 

CCI-79 de manera qua las ensefsanzos tØnias brindadas par dicha anterioridad 

no pueden de ninguna rnanera sugerir a Is persona medianarnente versada an Is 

materia la ohtencon de lag forrnuLaciones farmaceuticas de la presente soLicitS 

mucho menos nsinuar at sorpr�ndente umento an solubridod y biodisponibIlidad 

qua dichas forniulaciones muestrn frente a as ya conocides en el estaoo de La 

tØcnica, 

Par Jo ante, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho qua La 

material reveLada an a solicitud de patente an creation tamblØri presents an 

nequivoco carder iIiventLvo fronts a las ensenanzas der docuniento 02, cumpliendo 

entonces a cabalidad con Las dLsposictones ic patentabLrrdad estabLecidas en el 

ArtIculo 18 de La Decision 486 de 2000. 

AdfcLanolmerite considern 
at ran importancia resaLtar due Los documentos 

US 200/091137 (Dl) y US e362718 (02) lueron cLtados an el Reporte del Examen 

PrelirnLnar Internacional reaLLado a Is invencidrt an cuestiOn (dacumentos anexoS ar 

presente memorial); sin embargo, dicho examen de patentabiLidad conctuyd qua lop 

documentos Dl y Dl Æn]cmente hacen porte del estado general del ante an 

cuestión pero no resultan relevontes a la hors de an&izar ci nLvel I nventivo de Is 

presente soLicLtud. 

De confarmidad con las modificaclones realizacias an of capituo 

reivindicatoplo do Is presente solicitu& and coma teniendo an cuenta los 

arg.imentos tØcnicos presentados para demostrar S evidente nivel 

inventivo qua caracteriza a Is invenclón on cuestôn forte a las 

enseæanzas de los documentos Dl y 02, results completamente vIal-a can at 

ban superado las objeciones expuestas per at senior Examlnador frente a Is 

presente solicltud, y per tanto, dicha inuencion as meretedon del prviIego 

cia patents solicitude. 
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9. Anexo al Presents memorial me permito presentan 

(i) ReCLbO nümero 09 - 630 expedite Der la Superintendencia de Industria y 

Comertlo, que acredita el page de Is modirucacibnes menionadas; y 

(ii) Copia del nuevo capitulo reivindicetoro compuesto POT 9 

reivindicaclones el cual reerTiplaza al origfnacmente presentado yen el 

que se han realizado Its modificaciones anteriormente mencionadas. 

10. En vista de todo lo anterior, ruego a mated prciceder a estudiar nuevamente a 

soflckwO a a }uz de as argumentaciones presentadas y de ]as modificaciones 

reauzadas v conceder el privileglo de patente solicitado. 

Seflor SuperinteMente 

’1A LLOREOA RIC4URTE 
TP. 53.215 

kt!:; 

an el presente documonso G3(%OFd aç 
qs el cciIe,,lo d& mis’,,, ,* ol.flo, 

En cofletinti. S. firma BOOS diLigencla 
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REMMOICACIONES 

1. Una compasicion farmaceuti para administracion oral quo comprende 

one granulacion, dicha granuladon coniprende CCl-779, on polimero soluble 

en ague, on surfactante, 0.01% a 1% p/p de on antioxidarite seleccionado del 

grupo qua consulate de: acido citrico, d,l--tocoIerol, BHA, BHT! monotioglicero!, 

âcido acorbico y propil galato, y on agente modificador de ph. 

2. La composiclôn de Is  reLvjndicacion I, en donde el poilmero soluble en 

ague as PVP, bidroxipropimetiLceIulosa, polietilen glicol, one ciclodextrina 0 

mezolas de estos. 

3. La oomposjcjOfl de Is reivindicscion 2, on donde el pnuimero soluble an 

ague as fl/P. 

4. La composicion de cualquiera de (as reivindicaciones I a 3, an deride of 

surfactante as polisorbato 80, lauriE sulfato de sodio, dadecil sulfato de sodio, 

one sal de acido biLiar, on aceite vegetal etoxilado, on copolimero de b(oque 

polioxietileno-polioxipropileno, 0 on poloxamero. 

5. La comosiciOn do Ia reivindicaciOn 4, an donde el surfactante SB lauril 

sulfato de sodio a dodecil sulfato de sodio. 

6. La composiciOn farmar26utica de cuslquiera de las reivindicaciones I a 5, 

an donde el agente modificador de pI-I as seleccionado del grLipo consistente 

de citrato de sodio, ªoido citrico acido clorhidrico diluido y mezolas de estos. 

7. Un proceso pore preparar one composicion oral de CCI-779 qua 

corn prende: - 

(a) disolver 001-779 y 0.01% a 1% p/p de on anhioxjdante on on 

alcohol; 

(b) disolver PVP, on agente madincador de p, y Un sudacante an 

ague, 



(1. 
i-i 

(c) cDmbinar Las soluciones acuoss y alcohOlica pare proporcionar 

una soluciOn Iiidrobalica; < 
() adicionar a solucôn hidrohOkioa a una ,nec)a qua conti ens Un) 0 

mae exdpientes intragranulares; 

e) granular la mezola; 

(f) secar Ia granuiaciOn resultants. 

B. Un proceso pare preparar una composicion oral do CCl-779, quo 

tom pie nd a: 

(e) disolver Cd-hg y 0.01% a % p/p do Un entioxidante en on 

al cobol; 

(b) disolver PVP, un agente modLficador de pH, y Un surfactante en 

agua; 

(c) adicionar las soluciones acuosa y alcohOlica por pesos, yen una 

moo porciones de cede one, a une mazda qua contend UnD 

mae excipientes intragranulares; 

(e) granular la rnezcla; 

fl secar Ia granulacion resullante. 

9. Una composicion oral de CCI-779 de conformLdad con In reivindLcaoiOri 

1, preparada par granulaciôn  on hUmedo. 
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[0001] hut upplienti on etuima pracuity from cclx odin; 
]I 1O]t]0nO I n CC[ ]cat,rsn Soda I Nb. 60.’248 hem ,! led Nov. IS, 
2eKK1. the entire tti,cloaars of v/ELICIt it. Climestueooloralcel 
by taforesos. 

I tKit2] �tIiLs Ill iot) rot at to In USC 01 rapaIIVC]a 
1211111 with 3-h1-2-(hydco ,cymetbyl)’2 -mcthylpropi- - 
onic arid (CO-Il;) as an anticcop[astic Cm  

[0003] II apaml is 1 macrocyctic [t’= antibiotic pro- - 
dncsd by St;epIomycras fogn,"Inemy which two frau net to 
hatn an((fu Itge[ cnis’ity  hill Lomety ugu(ssu Cantht ,ila-- 
,IET beth to iteo and in vivo [C. Vozi Ia ci at., 1. symoblest. 
28. 72! (1975) 5. N. Schgal at al., J. Anti III . Al 727 
(1975); u.A. Oaken It at., 1. AstiI,iot. U.S. 
Pat. No. 3.929,992; and US. [’,,I  No. 3,993,749]. Addition-- 
ally. Iwoll utona (U.S. In  No  4,885.371) or in conu- - 
bios Lisa witit picibanit (U.S. Pat. No 41401,653) has been 
Shown to have antimmor aelivity. 

[0004] [ha iram antapprassive celS of rapamycin hava 
been 01111deld in [ASCII 3, hall (1989). Cyciostta rin III[ 
CA 506, othas ,llaca,,eycltc tauo[cet,ks ultra butt lates SIOWLI 
I be e aective ae eo)m000allptarcasavc agataLd, tijerefout use. 
rul is 1alevcattag traaapLaat rsjacrion [PAgE It 31 3411 

999); bAssiIT IT.S25! (1O9); It. V. c:st Ito ci II. � I ,sacOt 
8183 (1078); net  U.S. Fat. No  5 .l.S99]. K. Mactel It it  
[Can. 3. Phvsiol Phartnacot. 55, 48 (1977)] dtscloaed thac 
rsparsycio is stYneciva is the experimor.tal a]Icroancrphu-
],,mnetilie ’lactic], a toorinl mtultipta UclantaeiS is the 
scl)a’atnt thriese motist, a tnojst for nbca,maojd snlhrith; 
sad rift ativoLy inhibited the formation of 1gb-liLa sod bed. 
ins. 

[imds] Rapamecin IS also town iii p ,c venting or trnatia 
tytenm tapes 01 at I,onat loss [U. S. Psi. 

,S 
No. 5,1175,999], 

p ulmoasry in! nt [U m Im .. Put. Nra. 5.080,899], ircalin 
deperatent (tiabatca ma!] itna [U.S. Pat. No. 5,3l skin 
diaatdcm, Cash at psori ad On [U.S. Pat. No. 5.289.730], bot 
11 bonders [U.S. Pat. No. 5,289.731], tm,n,n th usta cell 
proliferation end It hind tin klan ing foltowia; ’oscalar 
iaialsy [U.S. "at. Not. .188,711 uod 5.516.781]. adult red] 
tsntkenntia!]ynupht,nua [liutottea a t’atcttt App I asetion .5251180 
All  SUIT mu nnn Ut el io ,a [U.S. Pat. No. 5.387,599]. inahig- - 
nuro careatottlas [U S. tact. No.5,2116111!], earelius iul 
matarn, diseace [U.S. l’t. No. .496t32I, and asumia [U.S. 
At No.CyCjlC8J. 

[41806j Tbr pres and ate of hydnnsyascs ra 01 rapS- - 
titycmn, inc lad i tag 11111-779, arc diSclosed IT U.S. [’at. No. 
.5,362,711. 

II bSCtZ [tefloN OF J’hE [NV RNTtCN 

((5107] hut illwnti,,n 11111kles the t,f P111-779 as 
totina,,ptustic agant, attd surtictitaity for r.copLatms wlnietn 
all rafrartocy to standard itterupy. 01 for whom standard 
thccstsy L not apprnprtuta. In purticatur CC!-779 Alsom 10 
the treatment IT rettat ca,tocr, earl [tattle eaticer, breast 
ea,Icsr. Uel,rO..lth.enino tnon,,r taf the 1504, etmiesl salutr. 
lIEu drx cancel head and neck e uncan, gliolalastoaua, son. 
sittatt tang cell Cancer, pns,ttato rancor, pancreatic cancer, 
Iympu,ssnn, nnrot.,tuslaa, s,iiutt colt tang clncw,Ovarian cua-
cci, Ini London and Will no acer. 
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[POPS] As aced itt accord aces with Eltet invent Pan. IS, ’oem 
trastnnae,tt" ((Leans "I’LL a nuamnual haviug a naopl asIc 

diana by proidiag said mammal an cifectmva amotlttt of 
CCI.779 with the putitone of inhihittng gro’mh of the 
neopLusm in curb m all mut,ceudivscIII of the aapLasm. or 
putliatmon of In, tteoplusn]. 

[0009] As u end in accordance sa6th this itwetatiol tha atm 
’pro"idiug," with recçect to prottliag CC[ -779, means 
either direerly admin[steei ag CCIT71). or adnumeisteeittg a 
prod rag, de rismtive, or analog which witI IonIc IT cifecli’/e 
a meant or CCI.7 79 with it, the hotly. 

[00101 111 
I stands, munionest ’AC, on neoplasms in pnticnts whielt 
173(105 Ils had progressed follosting traalmaat with standard 
cuuat,tnallterapythul ’vat appropriate for [hut given nsop]esn,. 

OWN j ’t’h he prepunation of 11111-779 is described in If.5. 
"at. No. 5,362,715, which is [’arty incorporated by refer-- 
sore. 

[00121 lIao sac i snoplatie satin tty of 11111-779 was cots. 
fiunod In a precltnical in will anad in vito standard phar- - 
macelogical test procedure which nteaucursd the ahi lit>’ of 
CCt-779 to 1111 111 eta ranal ,It caitcer (a rapid I,, sro EVE - 
aivodiacare with very titt,itcd Irruamanloptions), astetI] as 
in I., Phase I human clinical adult. The rocedtimu used 
ITS rssnt Itt ohaaisud are briefly decerihed below. 

[8414] In c*o (cat procedure: Fem fl St CALLS nu11iu ttiice 
WON obtsiucd front Charles River luha, \Vilnnatngio.t, Del., 
It 6.8 cecake of age. Mice (1-13 godep) stare ittiected Sc 
III sllł cells resuspended in. a 5(1% solution of Matdgcl 
(lIt) Iliotcianent) end lumens altos/cs to davekup. WItc,t 
Inner Sian readted IN tog, mire ’cant cieated omlhy wiIh 
CCI. 179 UI 25 mg’h;. Call Ch Was Illxce] foeS cranatcative 
dana with rcpcaed 14 day cycles throaaghona the dararios of 
the capori,urnI. The formulation (’sod for 11111-779 wes a 
511% "In no], 49% phosu I � 15 twme,t SO vehicle for testIs- - 
pandi,tg cCl.779, wheat he stock was reurspsndcd into 
(:10 dibauthn DC 160 vehicle poor to dcing Tumor grotuhit 
wet avatuated using a vemier aatiptr cad ’’olauou (lensh) 
avus ’uaitwried a, a,usa using the (ormula: [acaO2. 

00151 Re.sulas: 

[0016] Ilumata renal colt t,ut,t,trs v/sm cattt’arcd iiu vitro in 
Itna pta acm or abse tace or ccl-779 for] days and the at 
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on rowtIi detarra [nod Lw 5t{-th tdiac 00000 aoR (at 
ooncrol wostis troaicd coils. LINS 1 uEtows tOot ICI. (513% 
growth iahibito(y rnecn(ra ties) (or ails lio.cs trotod was in 
’ho low aM rsngr.. 

tUJE I 

1Thaffoo,o(rx7r.7Oco tho–� III :–fIt!!!,o–m�–I 

101-779 rC. 1001 

rrtB.st 5.0 
COIL-]] 0 
s1(;2.0 

[0017] TEar eth ci of Xl. 779 15 two 41 111 renal ]inos 
0111144 osd CXCI.. Usa) socco w�s0 00 o]5tId 00 Y9t( by 
ongra&3in 000mor col]o on iOu flatk of nuda nhlee. Once 

flora wO Co astaDliahotJ SI 0] 0159 or ab:ut F 00 rag, mice 
wcrc &C5Id ost (fl733 oc o,ottCe cotrooC. aç_ 
13M CCII. 771 at 25 �ngikg MIUT1Cd is Il ishihi[ton 
It In noesu oe]l growttt j n I lie 13m (ToOk 2). 

00187 bOb 2 Ililoct or (7(1-719 On the zrOe1 h Of hamait 
I amor Ca] l.a (a solo moesu gesoIMP, 
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[(o15) 4. A] Xessa � weak oboe any orser nnsaiga-- 
tional ago!]’. 

[0036] 5. Ae ar loss, 18 pars oi]i. 

[0027] 6. Mcqita to bose marrow, ranal, asel hopalic 
fnnctina. 

[0028] 7. Sam,]] choirstero] S350 mgldL and trig’ 
Lyca roes 8300 ntW1L 

123 It  hCOCa pot looms ace -cLams 0.2. 

[00001 9. Life expoota ncy of at Ecaes 3 month,. 

[9933] If  Signed I tad. noitnossod IM ID i,tlorn]ol 
COttSOat. 

[0032 A Iota! of 53 arkate mad 21 psrknLc wscn amolCeot 
first and second sLttdles. rospectiwly. Dose lo,,o]s ragcd 

(ron] 0.75-24 m8iln - and 7. 5-20 taglm, with tho dai lyie5 
ovary 2 woo ks and 00c]c]v 000odalee. rrsprcliva 

[0033] The fo] lowing so mo]sr[aas the MIT Le he iltat wore 
obtained: 

[0034( In pati oats P avir.g rr as] c.. ct,  OR I he wacklo 
sohodulo, I partial nooponae 50% radaction 0 00(2(00 sico) 

Taoah III :a) 
IS 00–. 

ci: t.lo, T,aotiror C 1 21 55 49 50 

Fire_os flood 150I 11- to 0:0a57 505 o 1 1212_Mi 14(2–142 
CU 200_Il 11 13 111 £4a_ 11&’IIQ sILO’ Wit 0 IT, ’ 
0011.0 ]C2 IT at Ca 40 45 

CPT1t0t fist.]]] 773–10 3550.14 It  san 440l22 se1111 117 1 15, 
CU 222– IC 2t0–] 
00 I ot 1, oi 02 92 57 

0, tC_ro,a!oi.co,:t-_I .00 

[00101 (Ilinimot Trial: 

19929] ’Tsar, singlo agon F (VII 779)union I olin ira] MIS 
130,/c SIR nitadumtrCl.da III first atttdy, CC] -177III achnin-- 
lotarod as a30 024(000 I , inr,tsioa doily far 5 clays. ovany 

to Th10 saros. In olro arc]] ad sasd CCI .179 woO 
aclOIi]tistcrc<l no 30 5110–10 1 V. moo :o]2,e7are woaply, Sloth 
trots v,rou opott labal, osmattir,, tl]rot, a]]]glc-ao]n, "Id -
MITI, sasafimes. l’aaieras ’oaets slXovrd to 0001JOtIC 045(02041 
as Long as the CC[- 77g v/se Lob rated and Iharo was no 
oVirlQItcea ot oh odrats disoase progression no following 
eiol,ilir, sritoaia ssrro 

[0021] Iooltas[on Criirria 

[011227 1. Pation(5 ,ndth a histoLogic diaficlods of 
–dvonc11el –.anooroo]itl tumors and, is tEar III lady  
lymphomasl who am refr:trlory m ataad ard therapy 
or lm whon, stasdard therapY is no’ sppropria to. 

L00231 2. Meoaerol,]e or oa,a]ualnlo disoasa. 

[0024] 3. At Inset 3 noerks ui nos prit" oh nast,rItc ropy 
and/or radiulicin tbrf5p (6 ceroks 51400 ttltr<eebaacas 
IT nillorayria C). 
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recatD,eal. arid al, 000ii&rtop that thbsa wera PEtase 
cLinical trtaL is wbich ameacy Ca oltec Laiuta0 as the 
priassn objectiata or I haee I trial It’ 1111I abc 5dCo 
and toltrahi Liry of rho d flag hoitig evalu sled. 

[S] ffrtel ota i he tc sal K of the 9tee] it, [tat I If clinics 
OF, flruedras, cal-779 ta aserul a rreattrag n"IF ams. I  
FaIalyr te fototory t’kca.. Morc p ictaIII CCJ -779 

tic[aI OF IrcntinlrcaImt!at oIenttsL crcinoma,or" !i yo] e 
11111111111 Or hraast cancer, III ttdriae Ir!n’ut 01 the III LO 
ce:vicaI eanccr uceetue cn000c, bred aS pock ’Cr". io_ 
rally 111,11al cdl III cnne C, III e5nCet, Pan_ 
crest[c catted, hYnlpLaonrn, taeltonaa, arnail cell laag oats. 
Cer, ovarian catIer, enelumetrtal casual, end oaatt 050111 

- 

[11031] III ICU ituattt arccx]tacred to by nccotel III gto 
III rott is Of Idaereald"L. For eaeaapls, dosagot rot neal 
sdn, inisteation are oftor. op to tatafold greater thao for i.,. 
ttsltuinslratton. it is ataticipsied titar UfI .779 loy be odin itt. 
Sstcreel as lbr .sok active chcmotlrorapeedc COOL,eta ruDy be 
OF of a dan itasuheesape tttiu: tegmnu euntautiag mote tbats 
,to  attune09 Lastic agent. Ibe we of cotacomitant ohemo-
t&cr,spnnrk ,tosn, pr caa ,sl}ttma foe dtn.t$ rutitter ttutt of 4seh 
pariicrtlar agetal, thereby ineseasitag the aslety mnegittof:he 
particular ageats. 

[0038] taral forranlarione centlainittg ilto active contjrunda 
of iIt irtve,ttion may comprise slay cen’aentioueliy and or.1 
frrnl I ncLudio5 tablsta, capsslea, bttacaE formy. truehea, 
lozar.ges and urai Liqaida avapensions or saLicetous. Csgamcs 
Dray cuatsin rttintnrea ofths aelh,n eurttpoutnd(s) mull mao 
u1]lets sod/or dulutettrs sucEt as tEn pharmacenainally accept. 
able statchne (e.g. pain, potato or tatPtcs starch). eUpan,, 
artificial saveolcititog aganl, posvdcrad rellnlom, sitch as 
oystal It tte 55 umiceocrysuallma delt dunes, gclai itra, 
OVII ate. Users] table, oouaIsiLoae tasy be toads by 
cuttvetat ic taut conaptasalun. vsI gs.nralsdoa 1 ’4 ry gaonnla-- 
riot, merhoda and ntilh.e ribs ooautioal]y acpt.bIt Wht 
sot,bitadiug eg.b, halaneersut, dtsinteenl1 martioc thodi 

.gnir (Inc]irdin Irt.C). espLeirdlody & 
sThbiiia 

. .nI,itaalnding. but uul limited to magoeaittm 
teary’, arearic acid, talc, aIum Iaui mrIfa, mio’# 
alhne esilitlase, casboxyme tlayLect halose ca]cirtm, poLyd-

oybpvrytide,rtta.geintin, alittia acid, scacit runt. xatuhart 
gum.complex siliutles, ealciun, eatbuonan, 
glveitac, electrannsat eutee, sosbito’t dicalciatro phosphule, 
e,ale)rttu .sulrotu lacJrc% kaolin, roatttnirou, sadhtna chlortde, 
Of, dir stnrcnea and ps.edcred atagsr PeCnrced stttIase 
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ts.oraufying agotam inehiade ttotaiocio atari $tsiunic aroefoos 
ruudifyitsg ageoth. I eseptattar enaipeu of.nt*anmod! 
Lymo ..tms incloat, but" pot lipsiled ho, pahonnar’ L 
bniazalkemuutn, chloride, ca]du(r. erearato, cntoate’srl alosiral, 
eatoaccogo I ctotileifyiulg tt,a.n, srtthitsna cha1 epi]oide,1 
nmlicsau diocitle, phuspEtalea, aodium.do&cyloalkie, It 

hiltin aluosiuum silicate, 55d lrieibataoksn,iac. Oral fomluLa-
tions lieraitt Irly sluice arstaderd delay Or Duets rrJn,,sr. 
rormaleliops ID slIer the absorpt[ott of tite aetie For. 
pouo do) . nrc utah foraitt latioc may a]a coast uf atirrath-- 
treaty thc acei"ta (rags-odictat &t ront&e or a frail jdvo 
eonlni op appropriate solubihiente or cotia esifinre as needej. 

Of saaoe sad Of, these prepa-- 
;ive to prevent the growth of 

10044 Suppository Irramnlntinas rosy ho t,tadc frtttn Ira-
dihional III tesiab, iotallaehng coeus butler, witb or wtmout 
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tim addition of syaxee to nIir the eirnpcohome melting 
pothi, and gtycertit. Wator aoLb in eilpposi!cm bases, satch as 
polsothvlcnc g]ycols Of s. orioles molocitine wet&ita, may also 
If nsd. 

Whai is dain,nd is: 
l.A iticihod cailresttitg I 11%  tie inammiL in 

iltarotif, which cottiprses providing to said nJsmnnn an 
ife ci Nc outturn uaf CCL_77t). 
2. A neeuluoci It lrethtug Ircimcw  oeoplssm in a 

tinamnhal in utced thcrcof,whbdi osmprisns pro’’iiing hut said 
osauntn,sl nit effccti.,e susuomsi of CCl-779 

3. iltr niathoui according to claim 1, \s,hcrcin the are- - 
plastti is renal ooncct. 

4. ihc metheel according to claim I., whnreie the ,nuu-
plasm W soil tiwan sarcoma. 

flte mc thod according to claim a hercia [hi Uro. 
pLiant us hureast maccr. 

6. Ulte method accoediag uO daunt I, wheroitt tile tsnt, 
plasm is I ,sna[oaildodtine motor .1 141 lang. 

7. io method according to claim 1, wherein the nec. 
plasm is cemirni canear. 

S. Ilte titethoth scoerding to claim 1, wherein the tX0-
In, is macinn cntr. 
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9. iltc method accord i tag to claim t, wherein the moo-- 
plac is a head and neck esacer 

10. The method acotarding co claim 1, sa,herein the aco- - 
plasm is NNIIJI. 

II.
 

I’M mclhod according to cIa jar 1, wherein the tee-- 
plasre is non -small coiL lang rance 

12, lIar method according to claim t, nherein did nec-- 
plasm is prostate maccc 

13. Thin rnetitoui according to claim I wherein the nec- - 
Ill is pa nets atic canc’et. 

14, The method according [to claim t, whiacin the nec-
PILL’ is lymphoms. 

I3. alto nirthoui sceottling IC claim I, wherein the nec-
plaattt is melanoma. 

I . nan otnthod accord big to claim t, whami a [hr flOO 
platen is stttalL ccli lnttg cancer 

1. lice ntrthe4 setorditag itt r]eim wherein the nent- - 
plasm is osinrian cancer 

IN  ’lain method -accotnaing to chins I wherein the If.  

plasat is colon cittmner. 
JIL floe otathod accord itig to ala im U wherein the nao- - 

Own is etidomecrial cancer 
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wherein It and R2are each, iodependentty, hydrogen 
07 

V and R are each, thdapenent]y, hydrogen, alkyl, 
nlkmtyl, atkynyl, trmt)oronlethyl. or �F; 

R5 and K6 are nach. indep4edcntly, hydrogen, aikyl. 
ameny], aknt _<CP)R4)pRto, �CF,, _, en 

or K’ and Ri may be taken together to 
(cmi X or a cycloalky] dog that il optionally 
moon-, di., or o-subsdtuted with _(CRIR4JR!S 

V is hydrogen. ailtyL alkenyl, alkynyt, �(CR3R’ 

at’ 

and K6 are cach, independantiy, hydrogen, alkyl, 
a1kenyl. alktyl, -,_CR3R4)pR50, _CP3, _F, or 

or R5 ana R’ may be tskcn together to 
form X or a cycloalkyl ring that is opnotta]iy 
Dices,,. di-, Cr tri-auI)ainited with �(CR°R’ 
)OR] 

Rtd is hydrogen, alkyl, atkaiyL aikyttyl, I4Ik.tni-
lyl. –ti-(alkyOsilylethyl, thphrnylmetliy], henzyl, 
alkoxymethyl, td-(aIkyIasilyIethox,ethyl, chioro-- 
ethyl, or tanthydropynnyt; 

Xl] it hydrogen, alkyl, ajkniyl, allomyl, or phenylal-

X is 5-{2,2-diaiky])fl,aIdioxsliyl. 5-(2,a’dicycloa]k. 
yIfll,3Jdiosany], 4_(Z-diaIkyIXI,3]dionyI. 4 
(3,2-dioyclogikyl)[l,3IdioxanyI, 2,2diaIkyI)1,3-
1diCalanyt. Or 3Z.dydnIct,3jdioAaayt 

bO-6; 
dO-; and 

with die provi, that At and V are both not hydrogen 
and replier provided that either RI or K2 contains at 
leant me _(CR3KI)pR0 X, or _(CK3R4tOR10auh. 
sit] cycloalkyl groop, or a pham]aceuncaily acceps 
able nit thereof which is useful aa an hnmunesnprres. 
*ee, antne.aroteasory, antimengaX, aitptolilererive. and 
aittitumor agent. 

14 CaJuas, No Orawlass 



�n 

5,362,718 
1 2 

RAPMIYCIN HYDROXtSTES 
OR’ 

BACXOROn OF 7Hs INVENTION 

ma invention relates to hydTOyentCa ofsapamyeln 

and amethod for WORF them f...  asnmtsnosug 

prcsoioe. - in the trcatent of traiisplsstndou rojec 

ion, grst vs. hcct disease, autommune disesses, 515-

id ta. Yuo8 iutecdo andypero-

casas of inflammation, adult 1 -cell cultemis,lyai 10 

crash/c vaecular ducaddard No 
PRO, 01 

Rapamycirt is a macrocyclic triene antibiotic pro-

to have attungat activity. pae&atIy agalItI Cendldo ore 
d,ieed by Serq’om ices rOsupt’cr4S which Was round 

a/bkacs, both in IRM and Or rise [C Vestha er al., 3. 

Antibiot. 29.721 (1975) S. N. Settak at al,, J. Anribiot 

28, 727 (1V7)  H. A, Baker et al., 5. Antiblot. 31.539 

(1979) U.S. pat. Not. 3,929,992 and 3,9a3,149]. 20 wherein K’ and R2 are eaSt, independently, hydrogen 

Rapsunycinslonc(tJ.S. Pot . No. 4,S85.171)orincone- or _COCRSR4)b(CR5RS)sCVR’R9; 

bh,ation eOrth picibanfl (U.S. Pat. No. 4,401,653) ha R5and R’are each, indeçendeajly, hydroen,alkytof 

teen shoam to have ant or a. Martel a d]. 1-4 cerhoc stoma alkenyl of 2-7 carbon stool; 

roe. L Phutol. Phaneacol. 55, 48 (1977)] discoted 25 
alkynyl or 27 carbon atoms, tifilloOldthyl, or 

that tepamydis is atTentive tn lie experimental allergic 

cncepbslnwyefli,s model, a model for muldple sclerosis; csrou atone 
in the adjuvant astluitia model, a niodel for thcummand of 2-7 
afl]wCis; and etkotive]y inhibited the formation of IZE- �Cr3, �F, or - 
like antthodtcs, ill 

taee iogeter to 
use munosupprelaivc effects of rapasoycin have 3-8 carbon stones 

been disn](sled hi FASES 3, 3411 (1989). Cynlorpotin A eti-sabstituted wit 

and FK-50d other macrocydlic molecules, nJso have R’ is hydrosen, aZc, 

bee]i shown to be macfive as meno8uppeesaive 33 2-7 nethoq atnmt 

agenla. thererore meRit In preveetieg trana1,tant rejee-- 

don [FASEB 3,3411 (1 989) EAMtII 3, 5256 1989); a. 
Rt and Pool each. 

’-4 
V. Caine at el., Lancet 1183 (1938) and as, Pat. No. 

allot, atoms

51019951. 
alkynyl of 2-7 
�cp, �F, or - 

Rapamynin ON add all slton to he ut4fVl inpre- 4° 
taft together to 

Fthlt lot. Conf. Inhlanim. Ret. Assx. 121 (Abstract), 45 2-7 carbon ato% alkynyl of 2-7 carbon atoms, 

(3990)1. smooth muscle cell proliferation and intimsl tsi-(Ikyi on -S cerbon atomOsilyl, i(alkytof 1-6 

I thickening following vascular injUry [Motors, it J, caiten atozs)silykrhyl, thphenyboetliyl. hessyl. 

Hears Lung Transplant 11 (pL 21 197 (IflI)], adult alkoxyhyt 0(2_I carbon atoms. tti.(alkl of I -d 

’reel] leukemiwlymphoina [Thiropean patent Applics 
carbon atcma)silyltthoxymerhyl, ebloroethyl, or 

Vol flP.SIO Aj. iaisl oO355! inhlstmoation Izuropean 
tetrakydtopyranyl; 

I Rill hydrogen, alkyl or i.e carbon atomr, kenyl of al 
a2-7 

pateur Application 532,862 Al]. carbon al alkuyl or 2-7 carbon atoms, or 
Mono- and diacylated derivatives of rapamycin (as- plteuylalkyl of 7 1 carbon atoms; 

tetires ar the 28 and 43 çesitiona) have been shown tO IC is 5<2,t4t<%Ikyt of L4 eaoun atoma)Mt,3ihLnxa-
I be uaaful is antifungal agents 03.5 Pat Nof 4,316,855) 55 nyl, 5.2,2.di.(cynloalkyl of 3_S carbon 

and used to make water eolsible snsinoaoyl prodriigs of atomsD[l,3]dioxanyl, 4(421) Oda] of 1-6 carbon 

rapanlycin (U.S. Par. No. 4.650120.1). Keccntly, ’ho stomO)[l ,lldioxanyl, 4-(2.2.di-(cycloalkyi of 38 

teubedna cnvtttiou III Iddrod000rt - been carbon 110m,B[3 ,aosassyl, 4<2,2.di.(,WyX or l-� 
I 

chan#ed therefore aceotding to ChemIcal Abstracts carbon atonis))(l.lIdioxsJanyl, or 4-(2.2-di.(oy. 

nometnlature, the esters described above would be at 60 cloalkyt of 3-S carbon atoms))[l,3]diosa3any1, 

the II- end 42- positions 
b0-6; 
da?P�lx, old 

I DESCRIFFION OF Tim NVEN’r(ON f0-6 

wdth the proviia that RI and R2 are both not hydrogen 
This ilaveurton provides derivatives of npssuycm 61 and Rirther provided that either K’ or R contains at 

whicit are useful as lmmssnosiapprsasave, atattamma east nile ._(cRSRt)oTtiO. X. or-(CIVR]90X10 sub-
I tory. n’ifungsl, aotiproliferativ; and antittlmor agents stituted cycloslkyl of 3-8 carbon atoms gr0!lp Or a 

haesng the structure phartnaeeutiosily aooeptabte salt thereof 
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� _cacRn7C 
:: 

: 

Emitarly, for I compound hi which V contalna R8 
and K6 taken together I, been X. where 

x  

(cyoloalkyl of 3- carboo eto)X1.3IdioxanyI. thc 
cycloalkyl group of X contains 6 caihon atom, and 
th,O, K1 would have the following structure. 30 

�CO (C R iRe) 0 
35 

D 
an 

For compounds conthiolhls X preferred compounds 
include then. in shah the alkyl group ocx, if prrsan; 
I methyl and III cycloaJkyt group of )( if preteEn, 11 
cyol oh e a y I. 

When REGis oat hydrogen, alky]. aliccoy]. or sk)yl, 4 
� it is inteitded that R1° is a group that nan sari’s as an 

alcohol protecting group. nut, these groups are inter 
mediates of free hydroxylated compoutds, As well as 
heinz biologically active hI thdr oiaii right. RIO covers 
tri.(allcyl of 1-6 carton stoma)silyl, tri.(allcyl of I’S 50 
carbon atomtiailvlethvl. tri,heavinscthv]. beaivl. Si-

kaown by one skilled in In. an lad are alto coosider 
P5th of this .n,eial,0o. 

Of the compounds oftWs invention ]sre&rred men-- 
bert are thOse 1t which, X2 is hydrogen: these in wild’ 
Ri is hydrogen, b�Cy In d0; those in which R2 is 
hydrogen, 0, 10 and Rerid R’areeach. indeyen 60 
deafly hydrogen aThy], or _<CR3R49Rl0, Or are 
taken together to r000 X. 

Compouadg of this invention having the eater zroup 
C0(CR5R4)aCK5RCRiReR9).at the 42- or 31.42-

positions can be prepared by acylatiora of rapamycin AS 
nUns protected hydroxy and poIyhydroy acids, alkoxy 
or polyalkoxy carbosylic acids that have been acti-- 
vated followed by rereot,al of the Alcohol proteiting 



S 

I. 

361718 
6 

sptciid aflatantion. Coinpoutida NeW tested at a dote 
of 5 results sre spreseed as tli percent 

rn the mijeded pawn day 16 vetsija O=IML 
ha mote ncg*tive the percent clang; the morc peteo’ 
tht compotrnd, Rapamydn provided betvcen �70% 
and �90% cismgc vetstts coott4 thdic&ting thet "p 
mcüt rastr rats had between 7O-O% less immune 
induce4 a iiatioo thtu coiitrol rats 

The tuits obt,ined a the sthidard gAs maooMg-
cai Lest precsdures are provided fo!lawing the proc, 
tre for making the spedf’c compounds that were 
test-

The rijits of thesk standssd pharmacological wet 
procedures deniot,strste lmueo,tlppreflive actMtv 
both in vine aM in 410 for the cnmposhde of tbit 
nvctit.oQ. The results obisined ill tht LAF tast rroce-- 

IC f R.p.. Yr a’25 
leto Tue 

SI)ob?tyOftI tIts Inveotlon to Inst or 

c łn 

\tcn ad uetered fr the treathenc ocinhi&toa of 
the above diesetc states, the copnpotrndt of tue iiwcn-
tion can be adm naLerc to a earmusi orally. parenter-
ally. inetanasally, intrabroncbiauy, tnuesd t1p1. 
calIyl or rcorslty. 

65 it Is contemplated that when ft compounds of this 
invention Se. e4 an 
mmm.oztsen, they can be adiitittered in conjunc-
tioe wirl, one or more othe? immnl)ore3tlatory ascnta. 
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EXAMPLE I 
9aamycIn 41-cth ’ath 

(tatabydropyra-2yIexy)actti acid 
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operaturw and a whir. precipitate formed. The white (m, 10), 3.60 (ix, 214), 3.4 (rn. 1K), 1.13 (5, 310. LII (a, 
roipitare was removed by vacamo filtration and the 310. ’3C NWIR (i1.6 MHr, d-6 DM50) 3 175 0, 98.0, 
rate war concentrated with a stream of ntrogen and 73.8. 60.7,42.6, 30 n. Na. 22.0, 21.6. 11.7. 
=water bath. The residue was dissolved In 10 mL Results obtained in stshidard pharu,aco]cgical test 
0ZO4i lists mpmnyciu p.92 91 3.19 mmci) and 

’tied 
5 pocedores-- 

tiA? (0.429 S. 3.51 =01) were a and the mix- LAP lt, 7.10 uM was sthred overnight at Loom remperatiffe. The 
store was diluted with UtoAc, washed with cold IN 

LAP at,� 034 

(are, asturated NaHCO3 (a sad brine. dried over EXAMPLE 4 
004 flitcrcd and concentrated to aji oily yellow 
Ad flash oI]rn.aatograpby (2X with 65% EtoAc. ’o,rn z-<r. s#th 

. 

sase) afforded the tit!c co.npcsmd (1.114g. 33%) a 3.hydrosy-2,zthmetltyjpropionic acid 
NUts solid p-Tolusoeauffeuic acid (ID mg) was added to a soin-

(-)FAB.MS ails 1055.5 Of-), 590.3 (southern (rag- non oftht product ofExampla 3(25001g. a23 nsmpl) in 
rnt). i43.2 (northern franenn). lH NIt4R (40) MM is 10 mL CH30E at 0 ’ C, The solution was stirred 2 

DM10) 64.6) (ma  I H. C(42)H), 4.66(01, 110.4.14 
3C 

hours at room neniparanire, then qoetched with saw. 
21A IN (rn 114). 3.42 (01, III). WR (130.6 rated NaffCD3 solution. The aqaeous phase was ax. 

He. 46 DM50) 8 169.2, 97.4, 63.5, 61.2, 29.7, N.A. tracted 3X with EtoAc and the combined Orgarno pIts. 
an we viashed with brine, dried ever M8SO4, filtered 

EXAMPLE 2 2C and concentrated to a white Solid. Pudticaiinn by flash 

Repamycin 42-ester with hydroxyacalic acid chromatography (2X with 75% Et)Ac-heanue) If, 
forded the title compound (103 mg 45%) as a wMte 

p-Tolucncsu]fvn,c acid (ID rng) Wie added to a tots. state, 
ufthe product ofExamso 1(306 M& 0.29 mniol) in (_) PAB.MS mit 1013.3 0131) .5502 (southern fran-- 

mLCHsOH at DC. The solution was stincd 2 b at IS rnent). 421.1 (northern fragment). flMINN. (401 Mar, 
IIII reratur thee quenched with satnrate4 NaH. d DM50) S 4.45 (01, IN. C(42)H), 3.39 (d, 210, 106 (a, 
Disolutioc. The aqueouaphase was extracted IX wtth (A) 13C NMR (1)(1.6 MHz. d-6 DM50) 8 175.5. 69,0, 
:OAc and the combined organic phases were washed 21.7. 
ft, brine, dried over M4805. filtered and conccn- 

.I, 
pa losical III, to a white solid. Purification by lash chromatog- 20 pecrea-phy (IX with EtoAc) afforded lie title compound 

’ Cato 80 am mg. 51%) as a whitr &eltd. 
LAP ratio; 1.25 (-) FkM5 nt/i 971.3 (lit-), 590 (to-jthern (rag. 

At). 379.1 (pios rn the fraguient). ’H NMR 
<a MHz all. grart survival timer 10.7–0.5 days 

6 DM10) 6 4.60 (01, It C(42)H), 3.96 (5. 284). IIC 35 EXAMPLES 5 AND 6 
MR IC6 ML’; d.0 DM50) 3 172.1, 59.7. 
Resqlts obtained in standard pha olooa1 test Raperaycin 42.esrcr with 
ccedurcs; 2.24irpidhyI(2 ,iJdkxalnee-4-csrboxyflo srid me, 5) 
LAD ICII ISO t1M Rapamycin 31,42-diester with 
LAP ratio! 0.53 40 2,2.ainiethyl[I.3]diosalane.carboxylic acid (EX. 6) 
Percent change in adjuant arthritis versus control! 1.4,6-Trichlorobensoyl Chloride (0.56 ml., 3.61 

pamol) was added via syringe to a solation of the 2,3. 
EXAMPLE I dilaydrotypropionic acid iaoprorylldeue atal 4527 

Xapamycipi 42 -ester with 3.61 mns$) sad ntethylasnie (0.50 ml,. 3.61 =01) in 
4 

22-ti Ieyl-Y-( rsb3nfrop)’ran-1-yioa,’)pmpiohio IC ml. THP at 0 � C. uuder nitrogen. The mixture was 

acid stirred 4 h at room temperetlar, The white precipitate 
ntis removed by vacuum flutradon sad the filtrate was 

aftarded the title compounds. The lest pOlar 31.42-
o theater (0.415 a) eluted tirat sad the more pOlar 42-

m000estar (O(II g, 16%) eluted second, and were iso- - 
lated as white ea]ids. 

EXAMPLE 5 

is (_FAJi.MS rn/n 1041.4CM-). 590.3 (southern frag-
ment), 449.2 (norThern fragment). ’H NMR (40) MHz, 
d.6 DM50) 3 4.6 (ix, IH, C(42)H), 4.6 (01. 110, 4.20 
(dd, EH), 3.96 be. IN), 1.36 (5. 30). 1.30 (a, 30). 3C 
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NMR (100.6 MRZ. 4-4 DM60) & l73. 110b ’3.4 Results obtained in standard phaouscoloioel last 
66.6, 25.7. 25.4. procedures 

EXAMPLE 6 LAP IC, : 76 aM 

(-)PAB-MS ala 1169.6 M). IN NMR (400MHZ 5 
LAP rttLo 0.45 

4-6 DMSO) 53 (m, IH, C(3l)tO. 4.6 (. fl, C(42)LO, EXAMPLE 9 
4.6 (05. 210. 419 Q, IM,413 (t. IH). 3.9 (a, 210, 1.56 

Rapamycin 42.esttr will, (s,311). .33 (s, 3W), l.80(t, 3}0. LII (6, 3M). ’SC NMR 
(100.6 ME, d4 DM50) S 170.5. 169.2. 110 3,  110.2. 3’hy&asy.2ayosympropl0tlio sold 
73.4, 66.6, 6t5, 2$. I 25.7. 25.4. 211. 10 A solution ot the produnt or Sxsnipl (3.30 z. 3.12 

Rcstlts obtaitsd in standard pharmacological test mmcl) in 50 aL TN? and 25 niL IN HCI was stined 2 
procww? h IF room vFmpamitum Tho solution was diluteS with 

EXAMPLES ,aturnled N4NCQ3 solution sad extracted - EtoAc 

LA? lcm, I n dyf 
(3X). no combined orgnrie phases Were washed thth 

LAP ntio 074 ,sinrated NeC (addried over M6804. nilered and 
concentrated to a yellow foam. ?uriflcatinn by flash 

EAAMPr,E 6 ahrornatogrplw (IX th EtOAc; IX With 5% malI-
LAP IC5a: [.30 nM EloAc) afforded the title oomrotlnd (149 s, 53  
LAP ratio’ 0.5 2 wbite solid. 

EXA_MPLE 7 (-)PAB-MS s/a 1015.5 (M-), 590.8 (soijihern lag-- 

Raptmycin 42 2,3-dihydroxypropiothc 
ment), 423.3 (northern fragment). IN NMX (4Q3 MHZ 

ester with acsd 44 DM50) 0 4.6 (hr 5, 211), 4.55 (Is, 1t C(42)H). 335 
A solution oftlsc ptodnat orExan,ple 5 (35t m 0.84 25 (a, 411), 2.57-2.53 (m. tEl. 11C NMR (100.6 MHz d4 

throb1) into niL fl? and 10 niL IN HO was stirred at DM60) 6172.2, 59.3, 51.5. 
room temperatttre ilir 6 II. The mixture l# dm404 with Resuha obtained in standard pbnacologicil ret 

EtoAc, washed wish saturated Na11CO1 solution and 
brte, diied ovcr Mg304, altered and CO sII(tt& 

LAP ’cR5 0.54 nM F) IF oil. sli ohomntography (IX i1th EtOA0, IN 30 
with 10% McOH.CNzCh. lx With 5% MeOli-BlOAc) LAP ratita: 037 
afforded the dd compound (78 m, 23%) as a white EXAMPLE 30 

(-)FAB-MS 0,/a 1001.2 0…f), 590.2 (hoIsthern 5mg- RapsnIycsn 42-ester with 
ment), 446  (northern frag,ae.at). isa NMR (400 MHz F, 5-caithxyiic acid 
4-6 DM60) 8343 (m Ibb C(42)l1). 3.60 (m 110, 3.45 Toasoll*oeoltheZ2-b*hydxczymethyopropionic (m, 210. 

Results obtained in standard p coIul acid isolidene hetal (l.O4l 5.98 End) pee. propy 
procedures parec SCbOitJfl 0 th, procnure If ruIcc, 1. Arm 

LAP IC50’ ’.4 aM 40 
Chain. Soo. 99 O 0Th :356sand tiietbJsmlse(agnL 

LA? ratio! 0.40 3.98 minol) 01 20 niL sahydrous THF as 0 C. under 
sitiogen was added 2,4,6-uiohlorobenzoyl chloride 

((193 giL. 5.9S ,ninol) and the ri,ttsnt White suspension 
Rtpsrnycin 42-ester with was stirred 5 h at room temperature. The preolpitate 

2.2-dimethyl[l.Sdioxane3oarboxylic acid 45 was removed by 1=1= filtration. dnMj,6 the flask and 

2,0.Tdclilorubanroyl chloride (0.98 my, 6.27 filter cak. Irith an additional 10 mL dry THF. The 
� utmol) was adde4 via syringe to a solution of the 2.(hy filtrate was concentrated by rotary evaporation a a 

&oynethy0-3-hydror,propioaic acid isopropylidene white solid. The residue was d]esolved m 20 ML dry 

procedures! 
I -A? 1cR1 4.60 aM 
LAP ratio, 0.41 
Skin graft survival time  11.0–1.3 da5a 
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:4 A pnttui xmpothio th a 
campouad of the trnctwe 

where d&sretcdepodcoy, hyoen 1 
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Coma resultado deJ examen de fonda, realirada con fundarnento an & articulo45de 
Is QecisOr, 486 de Is Comisiôn de Is  Comunidad Anthria, Se Jo cornunica: 

1. Docurnontos estud(ados 

DescripciOn: Folios: 27 a 36, 67-68 

Reiviridicacloiles: Folios 37 a 39 
Folios 115a 116 

Prioridad: Fecha: 17/09/2002, pats: 
is, 

nUmero: 60/411.264 

Respuesta per soicSn1e: Folios: 100 a 108 

2. Objeto do tar invencion 

IituIo do a saueftud: Formulaciones orates solidas do rapamtcina42-estercon 
acido propiorilco 3-hidroxi-2-(bidroximetil)-2-metil. Npimoro do folio : 63 

El problems plantoado en esta soflcitud as Is neoes(ded do ¶ocmuJaciones 
UtJIes como antibiôticos antifc)ngicos trieno macrocicpicos con efectos 
inmunodepresivos antitumoral) an rechaza do transplantes, encetajomJelitis 
alergica, esclerosis mLltipIe, artdtis, [opus sistŒrnco erasmatoso, thabletes, 
psoriasis, etc. 



Para soluclonar este problema tØcnico la socitud an estudia propardona 
forrnulaciones ora!es sOkdas de rapamicina ester con acido 3-hidroxi-2-
(ftdroximetiP) - 2- rnetil propiÆnioo (CCI-779). 

ClasificaciOn Pnternaciona! de Patentes (I PC.)  A6IK 9/00 

I 3. Detorminaciori del Estado do la TØenica 

I La feoha que so ha tenido an ouenta para detenrnareJ Estado de la Tecnica as: 

I Feoha de presentacian dee sorloitud prioritaria 17/09/2002 

I Teniendo an tuenta Ia focha Endicada so realizó ia bOsqueda on el estado de Ia 
tecnica de documentos rojacionados con Ja solicitud encontràndose toe 

I siguientes documentos mM relevantes: 

Podia do I I N° Documento I Titulo 

I 2002/0091131 USE OF CCJ-779 AS 
___ ANTINEOPLASTIC AGENT 11/07/2002 

I 536271 RAPAMYCIN HYDROXYEitiT8/11/199rH 

4. Ana(isis ci. patentabilidad (srt(cu(o 14 D46) 

I Nivel invontivo (articu/olB 0486) 

La presente Solicitud do Patente reivindica: 

Reivirdicaoiones 1-6, 9: ComposiciOrl oral qua oomprendc: 

� una granu!aciOn 

I 
� CCt779 
� Polimero solubre en aqua: PVP, hrdrox,propirmetilcelulosa, poliet,lenglicol, 

I 
cic(odegrina C niezclas. 

� Surfactante: Polisorbato 80, laudf sulfate de sodjo, dodecFj surfato de sodlo, 

I 
sal de Æeido bitar, aceite vegetal etoxilado, copolirnero de bloque 
polioxietiJeno- polioxipropireno, a In po!oxamero. 

� 0.01-1%
 

pip de on antioxidante: Æcido clirico, d,l-u-t000ferol, BHA, BI-if, 
monoticgJicerol, acido ascorbioo y propil galato 

� Pgente modificador do pH: citrate de sodio, acido citrico, Scido clorhidrico 
diluido y mezolas. 

Reivjnthcacion 7: Prooeso care preparar one composiciOn oral de CC!-770 we 
cornprende: 

a) Oso(ver CC -us y 0.01 - 1% de un antioxidante an un alcohol 
I b) Dso!ver PVP, un agente modmcador de PH! y un surfaotsnte en 

ag&Ja. 
I 

C) Combinar as soIuoones acuosa y alcobOlica Para proporcionar Una 
solucion hicroalcoholica. 
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) Disdvec NP. an agents modceöor do pH, y on zudactane an 

agua 
o Combiner Jos sopuciones acuosa y atcohôica  pane proporcionar 

una soluciOn hidroacohOlica 
d) Adicionar a soluciOn hidroatcahOpica a one mczc(a qua contiene 

L1fla 0 mÆs excipientes intragranulares 
e) Granular la rnezcja 
I) Secar a granulaôon 

Reivrndicac(ªn 8: Proceso para preparar we compcsitOn oral tie CCl-779 quo 
cc m prende: 

a) Disorver CCI-779 y 001 - 1% de un anftoxidante an on a(cohoc 
b) Djsolver Pt/P. on agente modificador de pH, y Un surfactanto an 

agua. 
c) Adicionar las solucionos acoosa y alcohOlica por pasos a una 

mezcla quo contiene uno 0 mars excipientes intragranulares 
d) Granular la rnezcla 
e) Secar a granuaciOn 

. 

Dicha composiciOn Se ye afoctada por as sguientes docucnenos. 

Di qua ensena el uso de CCI-779 an el tratamiento do neoplasmas y 
fomiulaciones quo los conhienen (Vet folio: 86). 

La ünica diferoncia con D1 as qua esta solicitud utiliza antioxidantes pew new 
diferencia no paroce conceder on efoclo teenico riesperado. 

No hay evidencia del efecto tØcnico logrado ya quo esto tipo de forrnulaciones 
(ogredas por granulatiOn hmeda qua aparentemente in otorga superoridad a In 
formulaoión se encontraba ya sugerida an Dl - 

De osta forma el Problema Tecnico Objetivo Se puede defjnit an coma lograr 
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ma formulacion do CCI-779 alternative a (as oreviemente conocdas. 

ST [enemas an cuenta los conocin,isntos de Di con 02 donde se ensenan 
usrivados de rapamicina analogos hidrSesteres y Is rapamicna 42 ester con 
Æcdo propon 3-hidroxi- 2- hidroximeth Is soFTcäud as conshierara obvia pare 
un experto an Is  materia porque ya eran conocidas las posiblss combinaciones 
pare realzar lormuFaciones y as posibles procesos de to) forma qua resultaria 
obvio realizarformulacianes can ests printipio activo pare lograrcambios on os 
resullados finales del producto. 

Obthner one boons disoucIOn in Vitro a one buena solubilTdad actsa, no poodle 
Ijevar a suponer qua Is biodisponibilidad in vivo as Va a presentaraumentada ya 
qua as ben conocido an el media qua Ins paramotros qua afeclan Is 
bJodisponibilidad in vivo de on compuestos son mu!tifactorjales 

s 

no dependen 
exclusivamente del rosultado obtenido can las pruebas de solubilidad de un 
producto. 

Los procesos reivindicados p0, granulaciOn bumeda tarnpoco se consideran 
nventivos ya qua as Ilevan a cabo de Is forma como normalmente are conocido 

an Ta tØcnica realizar on praceso de fabncacón de este tipo pare un principlo 
activo as decir, disolvor componentes an solverites, granular, tamizr, lubricary 
comprimJr (REMtNGTON FARMACIA. 19 edicAn, aUth 1998, paginas 2481 y 
siguientes Metodos do granulacion"). 

Agregar antioxidantes ya era one practice comün  an el disono defarmulaciones; 
asT one in sYpeito en a malaria mediante Is granulacion y el phncipio activo 
sugeridos par Dl abtendria las composiciones orales roivindicadas. 

En coricjusiOn, no Se considers qua a presents solicitor  merezca reconocimento 
do rival invenhivo. 

Conclusion -

Los requisitos do patentabilidad de Is presents solicitud as encuentran afectados 

� 

IN°  Dun,eiito Reivindicaciones 
Rafectaidasequisito que ofecta 

FoH-i 2OO2Iiöb7arearadas  

D2 US 53627 iFj I -8 f NI VEL IN V N rvo 

T. Respuesta a los argu,nentos cia) solicjtante: 

� Afirma el solicitante qua as claw one an Dl no Se tiene an cuenta el problems 
tecnico aboidado an Is Presents solicitud no as  mencionan y mucho menos as 
solucionan los problemas gerierados par a bale sapubilidad an ague del 
compuesto CC -hg durante I& obtencion de fonnulaciones farinaceuticas qua 
comprendan dicho compuesto adivo. No so ensena y lampoon as sugars qua 
one farmulaciOn granulada de CCI-779 pueda presenter one SOIUUthdad an 
ague muy superior a Is lograda cuando dicha fcniulaciOn esobtenida mediante 
tecnicas de compresian convencionaes. 



Si bien el problems tecnico a solucionar par Dl no consistia en los problemas 
generados por Is baja solubilidad an ague del compuesto CCI-779, si Se 
sugeria alli realizar 1ormuaciones an procesos de granutaciOn hUmeda can �1 
compuesto an mención. Por lo tanto si as siguiera lo sugerido por Dl on 
experto on to materia notarfa qua as aumenta Ia solubilidad del compuesto asi 
el documento no to mencione. 

� Se Jeconoce a formulacion farmaceutica reivindicada como novedosa mÆs no 
as reconoco so rival inventivo tal coma Se muestra an at prirnero y segundo 
examen de fonda. 

En cumplimiento del articulo 45 de is DecisiOn 486 de Is Gomison de (a Comunidad 
Andina, Se le indica qua debe dar respuesta dentro del termino de 60 dias contados 
a padir do Is fecha de notificacion de Is presents coryiunicaciOn. En caso cia no car 
respuesta at presents requerimiento, 0 si a poser do to respuesta subsistieran los 
impedimentos pars Is conceslOn, so denegara Is patente. 

SNotifiquese el presents oficio5oqforme a lo dispueslo an el numeral 5.2! literal e), 
del capitulo quito del titul rimto do Is Circular Onica NO 10 do 2001 Jr/ 
ALIX CARME . CESPEDES DE VERGEL 
Jets de Divisin de Nuevas Creaciones 

El anterior ratiquerimiento full notificado por fijacion an lista, do fecha 
2flAY02002 

CONCEPTO TEcNICO EXAMINADOR TEGNICO 
No. 327 Codigo No. 202067 


