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DESCRIPTION i

DRUG CONTAINING (2R)-2-PROPYLOCTANOIC ACID
AS THE ACTIVE INGREDIENT

Technical Field

The present invention relates to a medicament comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof in a high concentration, which is useful as an agent
for treating neurodegenerative diseases including cerebral infarction, and a process for

producing the same,

Background Art

Patients with cerebral stroke in general are often taken to hospitals only
after they fall unconscious due to cerebral infarction or cerebral hemorrhage, and such a
patient with cerebral stroke receives treatment unavoidably while remaining
unconscious Therefore, a medicament administered for the treatment of such a
disease is preferably a preparation suitable for parenteral administration such as an
injection. Particularly, 1n an expectation of rapid expression of the effect, it is
preferably an injection for intravenous administration. At present, Radicut (edaravone)
and t-PA, which are used as agents for treating cerebral infarction, are all injections for
intravenous administration.

Meanwhile, it is well known that the most important factor for a
medicament is stability, since such a product is necessarily subjected to a long-term
stability test lasting for several months in the development stage. Generally, a
chemical substance is more stable in the solid state rather than the liquid state and as a
solution in a high concentration rather than that in a low concentration Thus, even for

certain medicaments that should be administered to patients as dilute solutions, many of

ASTjoop 3
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them are supplied in a more stable form, which can be administered to a patient only
after being subjected to the operation of dissolution or dilution at the time of use by
means of direct manipulation of a person involved in medical services such as a doctor
or a nurse. An injection, in particular, can be stored for longer periods of time and can
have more stable quality when it is supplied in the form of a liquid in a high
concentration such as an enriched injection or a concentrated injection, or in the solid
form such as a lyophilized preparation.

Meanwhile, as examples of an injection comprising (2R)-2-propyloctanoic
acid or a salt thereof, which is useful as an agent for treating or preventing various
cerebral nerve diseases including cerebral stroke, the injections described in the
following have been reported.

A pentanoic acid derivative which is useful as an agent for cerebral function
improvement is known to be used as an injection, upon mixing with at least one inert
aqueous diluting agent (distilled water for injection, saline, efc.) or at least one inert
non-aqueous diluting agent (propylene glycol, polyethylene glycol, etc) (see, for
example, the specifications of EP 0632008 and EP 1174131) These publications
describe that an injection can further comprise auxiliaries such as a preservative, a
wetting agent, an emulsifier, a dispersing agent, a stabilizing agent and a solubilizing
aid.

However, there is not available any known literature that specifically
discloses an injection comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, or any
report on a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in a

high concentration for the formulation of an injection.

Disclosure of the Invention
The present inventors have attempted to prepare a medicament comprising

(2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in a high concentration, which is useful for

G
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the treatment of neurodegenerative diseases including cerebral infarction, and which can
be formulated to an injection which can be conveniently administered to a patient, if
necessary, by means of the dissolution or dilution operation However, they have
found that when an injection comprising the substance is prepared, there are critical
problems such as that the product cannot be intravenously administered because (1)
since (2R)-2-propyloctanoic acid is an oil, it is insoluble and immiscible in water, and
(2) since a salt, for example, a sodium salt, of (2R)-2-propyloctanoic acid is 1n a wax
form, it is difficult to handle when using the substance as a drug substance for a
medicament, and moreover, even if dissolved in water, the substance has a high pH and
is susceptible to clouding under slight fluctuations of the pH The inventors have
conducted studies to solve these problems and have found as a result that (2R)-2-
propyloctanoic acid can be dissolved in water in a high concentration by mixing it with
a strong alkali such as sodium hydroxide. However, it was found that a highly
concentrated- solution of (2R)-2-propyloctanoic acid as prepared by dissolving in the
above-described manner has a high pH, and is clouded when diluted in order to
formulate an injection appropriate for administration to a patient, using an aqueous
diluting liquid, e.g, saline, depending on the dilution concentration; or even when the
solution is initially in the dissolved state, it is clouded, resulting from slight fluctuation
of pH, particularly by a shift to the acidic side, in a way similar to the case of the
sodium salt described above Moreover, the solution in a high concentration was
difficult to be stored for a long peniod of time because of the appearance of insoluble
allotrio within the solution under long-term storage in conventional glass containers
Thus, there are problems in using a drug which is sensitive to a change in the drug
concentration or in the pH of the solution, leading to a change such as clouding. That
is, there is in fact the risk of clouding of the drug, upon preparing an injection which can
be administered to a patient, by direct manipulation of a person mvolved in medical

services, for combined use with other agents, or during the action of intravascular
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administration to a patient Furthermore, an agent which generates insoluble allotrio
during storagc; cannot be provided for an application as a medicament

Therefore, a purpose of the present invention is to provide a medicament
comprising (2R)-2-propyloctanocic acid or a salt thereof in a high concentration, which
is resistant to fluctuations of the pH and can be formulated to an injection having a pH
suitable for administration to a patient, without clouding, by using a dissolving liquid
and/or a diluting liquid at the time of use, and a process for producing the same

Moreover, another purpose of the present invention is to provide a
medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in a high
concentration, which does not exhibit the problems of generating insoluble allotrio even
under long-term storage

The inventors continued intensive studies and eventually found for the first
time that it is possible to provide a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid
or a salt thereof in a high concentration, which is useful as a therapeutic and/or
prophylactic agent for various neurodegenerative diseases including cerebral infarction,
and free from the above-described problems, by addition of a certain amount of a basic
metal ion. The inventors conducted a detailed research based on this finding to
accomplish the present invention.

Thus, the present invention relates to the followings and the like:
(1) A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof and a

basic metal ion

2) The medicament according to the above (1), which is a liquid
3) The medicament according to the above (1), which is a semi-solid.
“) The medicament according to the above (1), which comprises about 1 to

about 5 equivalents of the basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-

propyloctanoic acid or a salt thereof
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(5) The medicament according to the above (2), which is a micelle water
dispersion liquid.
6) The medicament according to the above (1), which comprises at least one

selected from a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid and a metal
salt of sulfurous acid, and optionally further comprises a metal hydroxide, as a source(s)
of the basic metal ion.

@) The medicament according to the above (1), which comprises at least one
selected from trisodium phosphate, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen
phosphate, sodium carbonate, sodium hydrogen carbonate, sodium sulfite, sodium
hydrogen sulfite, tripotassium phosphate, dipotassium hydrogen phosphate, potassium
dihydrogen phosphate, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate, potassium
sulfite and potassium hydrogen sulfite, and optionally further comprises sodium
hydroxide and/or potassium hydroxide, as a source(s) of the basic metal ion

() The medicament according to the above (7), wherein the source of the basic
metal ion is (i) trisodium phosphate, (ii) disodium hydrogen phosphate and sodium
hydroxide, or (iii) sodium dihydrogen phosphate and sodium hydroxide.

9) The medicament according to the above (2), which has a pH of about 7 0 to
about 12 0

(10) The medicament according to the above (9), wherein the pH is about 8 4 to
about 90

(11) The medicament according to the above (1), which comprises about 1 to

about 5 equivalents of the basic sodium ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof, comprises at least one selected from a sodium salt
of phosphoric acid and a sodium salt of carbonic acid, and optionally further comprises
sodium hydroxide, as a source(s) of the basic sodium ion; and has a pH of about 8 4 to

about 9 0
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(12) The medicament according to the above (1), wherein the salt of (2R)-2-
propyloctanoic acid is a sodium salt or a basic natural amino acid salt.

(13) The medicament according to the above (2), which comprises about 2 5 to
about 100 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof per mL.

(14) The medicament according to the above (1), which is filled in a plastic
container, a glass container of which inner surface is coated with silicone, or a glass
container of which inner surface is surface-treated with silicon dioxide

(15) The medicament according to the above (1), which is obtainable by
dissolving (2R)-2-propyloctanoic acid in an aqueous solution comprising about 1 to
about 5 equivalents of the basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid.

(16) A medicament having improved solubility in an infusion, which is prepared
by using (2R)-2-propyloctanoic acid and about 1 to about 5 equivalents of a basic metal
ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid.

a7 The medicament according to the above (1), which is an agent for
preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or diseases in
need of nerve regeneration,

(18) A process for producing a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic
acid or a salt thereof and a basic metal ion, which comprises dissolving (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof, one or at least two selected from a metal salt of
phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid and a metal salt of sulfurous acid, and
optionally metal hydroxide in water to thereby prepare a solution comprising about 2.5
to about 100 mg/mL of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof and having a pH of
about 8 4 to about 9 0; and filling the solution into a plastic container or a glass
container. of which inner surface is surface-treated with silicon dioxide, followed by

high pressure steam stenlization
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(19) A method for using a basic metal ion, which comprises preparing about 1 to
about 5 equivalents of the source of the basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid and water as a solvent, and mixing (2R)-2-propyloctanoic acid with
water in the presence of the basic metal ion to thereby dissolve (2R)-2-propyloctanoic
acid in water

(20) A metal salt or a basic natural amino acid salt of (2R)-2-propyloctanoic acid
(21) The salt according to the above (20), which is a monovalent alkali metal salt.
(22) The salt according to the above (21), which is (2R)-2-propyloctanoic
acid-sodium salt

(23) A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,

which is a liquid having a pH of about 7.0 to about 12.0.

(24) The medicament according to the above (23), wherein the pH is about 8 4 to
about 9 0

(25) The medicament according to the above (23), which is aqueous

(26) The medicament according to the above (23), which further comprises a

basic metal ion.

27 The medicament according to the above (26), wherein the source of the
basic metal ion is disodium hydrogen phosphate and sodium hydroxide.

(28) The medicament according to the above (27), which comprises, per mL,
about 50 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid, about 80 mg of disodium hydrogen
phosphate-dodecahydrate and sodium hydroxide; and has a pH of about 8.4 to about 9.0.
(29) A container made of plastics, which is filled with 4 mL, 8 mL or 20 mL of
the medicament according to the above (28).

(30) The container according to the above (29), which is an ampoule made of

polyethylene or polypropylene, or a syringe made of cyclic polyolefin

\
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31 A method for preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve

disorders or diseases in need of nerve regeneration, which comprises administering an

effective amount of the medicament according to the above (1) to a mammal.

(32) Use of the medicament according to the above (1) for the manufacture of an
5 agent for preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or

diseases in need of nerve regeneration.

(33) A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and about | to about

5 equivalents of a basic sodium ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid,

which complrises disodium hydrogen phosphate and sodium hydroxide as sources of the

10  basic sodium ion; and has a pH of about 8 4 to about 9 0.
(34) The medicament according to the above (33), which is filled in an ampoule
. made of polyethylene or polypropylene, or in a syringe made of cyclic polyolefin,

(2R)-2-Propyloctanoic acid used in the present invention is a compound

15 represented by formula (I)

HiC

)

wherein / represents [-configuration.

‘ 20 The salt of (2R)-2-propyloctanocic acid is preferably a pharmaceutically
acceptable salt. The pharmaceutically acceptable salt is preferably a non-toxic water-
soluble salt

Examples of suitable salt of (2R)-2-propyloctanoic acid, for example,
include salts with inorganic bases, salts with organic bases, salts with basic natural

25 amino acids and the like
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The salt with an inorganic base is preferably, for example, an alkali metal
salt (for example, a sodium salt, a potassium salt, a lithium salt, efc.), an ammonium salt
(for example, a tetramethylammonium salt, a tetrabutylammonium salt, efc ), or the like.

The salt with an organic base is preferably, for example, a salt with
alkylamine ('for example, methylamine, dimethylamine, trimethylamine, triethylamine,
etc.), heterocyclic amine (for example, pyridine, picoline, piperidine, etc.),
alkanolamine (for example, ethanolamine, diethanolamine, triethanolamine, etc.),
dicyclohexylamine, N,N'-dibenzylethylenediamine, cyclopentylamine, benzylamine,
phenethylamine, trisCthydroxymethyl)methylamine, N-methyl-D-glucamine or the like

The salt with a basic natural amino acid is not particularly limited, so long
as it is a salt.with a basic amino acid which is naturally present and can be purified, and
it is preferably, for example, a salt with arginine, lysine, omithine, histidine or the like
Among these, more preferred are, for example, an alkali metal salt or a basic natural
amino acid salt, and particularly preferred is a sodium salt

In the present invention, (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof is not
limited to those which are substantially pure single substances, and they may include
impurities (for example, byproducts, solvents, starting materials, efc. which originate
from the preparation process, or decomposition products, efc) within the scope
acceptable in an active ingredient for a medicament. The contents of the impurities
acceptable in an active ingredient for a medicament may depend on the impurities
contained, but the contents are preferably, for example, about 20 ppm or less for heavy
metals, about 1 49% by weight or less for the {S)-isomer which is an optical isomer,
about 5,000 ppm or less in total for residual solvents such as 2-propanol or heptane, and
about 0 2% by weight or less for water, respectively.

(2R)-2-Propyloctanoic acid or 2 salt thereof can be prepared by methods
known per se, for example, the methods described in the specification of EP 0632008,
the specification of WO 99/58513, the specification of WO 00/48982, the specification



9

10

15

20

25

&

of JP 3032447 (registration number), the specification of JP 3084345 (registration
number) and the like, or by appropniate combinations of such methods.

For example, an alkali metal salt or a basic natural amino acid salt of (2R)-
2-propyloctanoic acid can be prepared by mixing, in an alcohol-based solvent (for
example, methanol, ethanol, ezc ) or an ether-based solvent (for example, dioxane, ezc.),
(2R)-2-propyloctanoic acid with 1 equivalent of an alkali metal hydroxide (for example,
sodium hydroxide, potassium hydroxide, efc) or with 1 equivalent of a basic natural
amino acid (for example, arginine, lysine, ezc.) in the presence or absence of water, and
reacting the mixture at 0 to 40°C

The reaction product may be purified by conventional purification means,
for example, by distillation at atmospheric or reduced pressure, high performance liquid
chromatography using silica gel or magnesium silicate, thin layer chromatography or
column chromatography, or by conventional methods such as washing and
recrystallization.  Also, if necessary, the product may be subjected to treatments such
as lyophilization

The solubility in water of (2R)-2-propyloctanoic acid can be improved by
converting the compound to its salt.

The medicament of the present invention means an injection precursor
which can be formulated to an injection that can be administered to a patient, by using a
dissolving liquid and/or a diluting liquid or the like at the time of use.

The medicament of the present invention is not limited in its form. That is,
the medicament of the present invention may be a liquid medicament which is generally
referred to as an enriched injection or a concentrated injection, or & solid medicament
such as a lyophilized medicament Furthermore, it may be a semi-solid medicament in
the form of gel

In the case of a liquid medicament, an injection can be formulated by

directly using a diluting liquid, and in the case of a solid or semi-solid medicament, an
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injection can:-be formulated by first providing a solution having a high concentration by
using a dissolving liquid and then diluting the solution with a diluting liquid.
Altbough it is possible to use a solid or semi-solid medicament directly as an injection,
in this case it may be difficult to provide homogeneous dissolution or dispersion.

Thus, the medicament of the present invention 1s preferably a liquid, and
particularly preferred is an aqueous medicament, that is, a medicament in which a
medium is substantially water Especially, an aqueous medicament having a pH of
about 7 0 or more (for example, preferably in the range from about 7.0 to about 12 0,
and more preferably in the range from about 84 to about 90) is preferred
Furthermore,; in the case of a solid medicament or a semi-solid medicament, a
medicament having a pH of about 7.0 or more (for example, preferably in the range
from about 7 0 to about 12.0, and more preferably in the range of about 8.4 to about 9.0)
when formulated into a liquid in a high concentration using a dissolving liquid, 1s
preferred.

In the specification of the present invention, an injection may be a liquid
injectable composition which can be directly administered parenterally to a patient, and
thus the injection prepared by using the medicament of the present invention may be in
the form of, for example, an aqueous injection, a non-aqueous injection, a suspension
injection, an emulsion injection, an infusion or the like Furthermore, the prepared
injection can be applied to tissues intramuscularly, intradermally, subcutaneously,
intravenously, intraarterially, intraperitoneally, intrathecally or the like

The medicament of the present invention comprises a basic metals ion, in
addition to the active ingredient (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof

In the specification of the present invention, the term "basic metal ion"
means a metal ion supplied by a metal compound in an aqueous solution, and preferably
a metal ion supplied by a metal compound showing alkalinity in an aqueous solution

The basic metal ion is present as a metal ion when the medicament of the present
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invention is a liquid, and as a potential metal ion when the medicament of the present
invention is a solid or a semi-solid

The term "potential metal ion" as used herein means the metal in a metal
compound which becomes a metal ion when the metal compound is brought to the state
capable of ionization (for example, an aqueous solution, efc ), for example, by means of
operation such as addition of water

The metal compound which serves as the source of the basic metal ion is not
particularly limited, and includes, for example, a metal salt of weak acid, metal
hydroxide and the like

The weak acid which constitutes a metal salt of weak acid may be organic
or inorganic acid, or even polyvalent acid The weak acid includes, for example,
phosphoric acid, carbonic acid, boric acid, sulfurous acid, organic sulfonic acid, C2-6
organic carboxylic acids (for example, mono- to trivalent C2-6 organic carboxylic acids,
i.e., C2-6 aliphatic monocarboxylic acids, dicarboxylic acids or tricarboxylic acids, efc ),
and other organic acids The metal salt of weak acid of the present invention includes,
for example, the salts formed by those weak acids with monovalent alkali metals (for
example, sodium, potassium, lithium, rubidium, cesium, francium, efc ).

- As the monovalent alkali metal, for example, sodium, potassium, lithium
and the like are preferred, with sodium and potassium being more preferred
Particularly preferred is sodium.

The metat salt of weak acid according to the present invention includes, for
example, metal saits of phosphoric acid. preferably disodium hydrogen phosphate,
sodium dihydrogen phosphate, trisodium phosphate, dipotassium hydrogen phosphate,
potassium dihydrogen phosphate, tripotassium phosphate and the like; metal salts of
carbonic acid: preferably sodium carbonate, sodium hydrogen carbonate, potassium
carbonate, potassium hydrogen carbonate and the like, metal salts of boric acid.

preferably sodium borate, potassium borate and the like, metal salts of sulfurous acid-
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preferably sodium sulfite, sodium hydrogen sulfite, potassium sulfite, potassium
hydrogen sulfite and the like, metal salts of organic sulfonic acid. preferably sodium
camphorsulfonate, sodium methanesulfonate, sodiuum ethanesulfonate, sodium
trifluoromethanesulfonate, sodium toluenesulfonate, sodium naphthalenesulfonate,
sodium  2-hydroxyethanesulfonate, sodium aminoethanesulfonate, potassium
camphorsulfonate, potassium methanesulfonate, potassium ethanesulfonate, potassium
trifluoromethanesulfonate, potassium toluenesulfonate, potassium naphthalenesulfonate,
potassium 2-hydroxyethanesulfonate, potassium aminoethanesulfonate and the like, and
metal salts of C2-6 organic carboxylic acids preferably sodium acetate, sodium
propionate, sodium valerate, sodium oxalate, sodium ascorbate, sodium lactate, sodium
succinate, sodium citrate, disodium citrate, sodium malate, sodium tartrate, sodium
maleate, sodium fumarate, sodium aminoacetate, potassium acetate, potassium
propionate, potassium valerate, potassium oxalate, potassium ascorbate, potassium
lactate, potassium succinate, potassium citrate, disodium citrate, potassium malate,
potassium tartrate, potassium maleate, potassium fumarate, potassium aminoacetate and
the like.

In addition to these, use can be also made of, for example, sodium aspartate,
sodium glutamate, sodium acetyltryptophan, sodium caprylate, sodium gluconate,
sodium salitylate, sodium diethylenetriamine pentaacetate, sodium thioglycolate,
potassium thiocyanate, sodium thiosulfate, sodium deoxycholate, potassium pyrosulfite,
sodium pyrosulfite, sodium methanesulfobenzoate, sodium benzoate, sodium
pyrrolinate, potassium aspartate, potassium glutamate, potassium acetyltryptophan,
potassium caprylate, potassium gluconate, potassium salitylate, potassium
diethylenetriamine pentaacetate, potassium thioglycolate, sodium thiocyanate,
potassum thiosulfate, potassium deoxycholate, potassium methanesulfobenzoate,

potassium benzoate, potassium pyrrolinate and the like.
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The metal salt of weak acid according to the present invention preferably
includes, for example, a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid, a
metal salt of sulfurous acid or the like. In particular, metal salts of phosphoric acid
(for example, trisodium phosphate, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen
phosphate, tripotassium phosphate, dipotassium hydrogen phosphate, potassium
dihydrogen Iphosphate, etc.) are preferred, with trisodium phosphate or disodium
hydrogen phosphate being particularly preferred.

Such a metal salt of weak acid can be incorporated into the medicament of
the present invention, not only in their anhydrous form but also in the form of solvate
such as hydrate (for example, in the case of metal phosphate, in particular sodium
phosphate, trisodium phosphate-dodecahydrate, sodium dihydrogen phosphate-dihydrate,
disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate, efc ).

The metal salt of weak acid is mixed in the solution state or in the solid sate.

Furthermore, the metal salts of weak acids may be used in combination of
two or more components, if necessary

Among the metal salts of weak acids, preferred is a metal salt having its pKa
value in the basic pH range. In the case of metal salts of polyvalent weak acids,
preferred is a metal salt having at least one of its plural pKa values in the basic pH range

In the specification of the present invention, the metal hydroxide includes,
for example, the hydroxides of the monovalent alkali metals described above. Specific
examples include sodium hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide, rubidium
hydroxide, cesium hydroxide, francium hydroxide and the like, and among these,
preferred are, for example, sodium hydroxide, potassium hydroxide, lithium hydroxide
and the like, with sodium hydroxide or potassium hydroxide being more preferred
Particularly preferred is sodium hydroxide

Such metal hydroxide is mixed in the solution state or in the solid state
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Furthermore, the metal hydroxide may be used in combination of two or
more compounds, if necessary

In the medicament of the present invention, the metal salt of weak acid
added as the source of the basic metal ion also functions as a buffering agent and as a
dissolving agent. It is possible to prepare the medicament of the present invention
which is resistant to fluctuations of the pH, by means of the metal salt of weak acid
since it is dissociated in the medicament, more specifically in the injection, and interacts
with metal hydroxide, or (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,

Specifically, for example, in an aqueous medicament comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid and trisodium phosphate, the (2R)-2-propyloctanoic acid is
converted to (2R)-2-propyloctanoic acid'sodium salt by means of sodium ions donated
by trisodium phosphate and is dissolved in water. Furthermore, trisodium phosphate is
converted, as it releases sodium ions in the aqueous solution, to disodium hydrogen
phosphate and further to sodium dihydrogen phosphate When such substances co-
exist in equilibrium in the aqueous medicament, that is, the aqueous solution, the
medicament of the present invention attains the buffering ability.

In another embodiment, for example, in an aqueous medicament comprising
(2R)-2-propyloctanoic acid and disodium hydrogen phosphate as well as sodium
hydroxide, the (2R)-2-propyloctanoic acid is converted to (2R)-2-propyloctanoic
acid'sodium salt by means of sodium ions domated by sodium hydroxide and/or
disodium hydrogen phosphate, and is dissolved in water Sodium hydroxide and/or
disodium hydrogen phosphate, as they exchange sodium ions in the aqueous solution,
are placed in the state where trisodium phosphate is added, that is, the state wherein
disodium hydrogen phosphate and sodium dihydrogen phosphate co-exist in the
aqueous solution, or in a state approximating the former state, and come to exist in

equilibrium, and thus to exhibit the buffering ability.
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Thus, with regard to the medicament of the present invention, the metal salt
of weak acid interacts with metal hydroxide, or (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt
thereof and exhibits the same effect as in the case of adding a monobasic phosphate-
dibasic phosphate based buffer, or a carbonate-hydrogen carbonate based buffer, so that
the medicament of the present invention can attain the buffering ability.

In the medicament of the present invention, metal hydroxitde which 1s added
as the source of a basic metal ion also functions as a dissolving agent or a pH adjusting
agent. That is, the metal hydroxide may be used for adjusting the pH or for dissolving
(ZR)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof

As described above, the medicament of the present invention may be a
liquid, a solid or a semi-solid, and when the inventive medicament is a hquid
medicament, particularly an aqueous medicament, for example, the metal hydrox_ide can
be used to dissolve (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof at a high concentration.

Furthermore, when the inventive medicament is a solid or semi-solid
medicament, upon preparation of a liquid 1n a high concentration using any dissolving
liquid (preferably, water (e g, water for injection, ete ), or the like), the metal hydroxide
may be added to dissolve (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof.

Addition of metal hydroxide would be necessary for the medicament of the
present invention, for example, when the above-described metal salt of weak acid is
insufficient, or when the pH of the medicament in a preferred range (pH 7 0 or more,
more preferably pH 7 0 to 12.0, and particularly preferably pH 8 4 to 9.0) may not be
achieved with the metal salts of weak acids only, or when (2R)-2-propyloctanoic acid or
a salt thereof does not dissolve, or the like Under such circumstances, the amount of
the metal salt of weak acid may be increased to a desired range, or (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof may be dissolved by addition of metal hydroxide.

In the medicament of the present invention, the content of the above-

described metal compound (metal salt of weak acids, metal hydroxide or the like) is not
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particularly limited, but it will be preferable that the content of the basic metal ion
supplied by the metal compound is in the range of about 1 to about 5 equivalents, and
more preferably about 12 to about 3 5 equivalents based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof

In the medicament of the present invention, the metal compounds, that is,
the metal salts of weak acids or metal hydroxides, may be used alone or in combination
as the source of the basic metal 10n, and it is preferable to use at least one metal salt of
weak acid

When only metal hydroxide is used as the source of the basic metal ion, for
example, when about 1 equivalent (for example, 0.95 equivalent or the like) of sodium
hydroxide is used based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid, it is possible to
dissolve (2R)-2-propyloctanoic acid in water (for example, water for injection or the
like); however, the resulting solution has a high pH, and occasionally it may not attain
the resistance to fluctuations of the pH, which is one of the effects of the present
invention.

Furthermore, when a salt of (2R)-2-propyloctanocic acid, for example, a
sodium salt of (2R)-2-propyloctanoic acid is used, it can be dissolved in water without
addition of metal. hydroxide

Nevertheless, the resulting solution has a high pH, and occasionally it may
not attain the resistance to pH fluctuations, which is one of the effects of the present
invention, as discussed above Therefore, the medicament of the present invention is
preferably a medicament which comprises at least one metal salt of weak acid and
optionally further comprises a metal hydroxide

An appropriate example of the medicament of the present invention is, for
example, a medicament which comprises about 1 to about 5 equivalents of a basic metal
ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, comprises at

least one selected from a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid and
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a metal salt of sulfurous acid, and optionally further comprises a metal hydroxide, as a
source of the basic metal ion; and has a pH of about 8.4 to about 9.0, and the like.

Herein, preferred metal salts of phosphoric acid include, for example,
trisodium phosphate, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen phosphate, or
hydrates thereof, preferred metal salts of carbonic acid include, for example, sodium
carbonate, sodium hydrogen carbonate, or hydrates thereof, and preferred metal salts of
sulfurous acid include, for example, sodium sulfite, sodium hydrogen sulfite, or
hydrates thereof Metal salts of these acids comprising potassium instead of sodium
are also preferred.

Furthermore, preferred metal hydroxides include sodium hydroxide,
potassium hydroxide and the like As described above, these metal hydroxides may
used in mixtures. The preferred ranges of the contents of the respective metal salt and
of the content of the metal hydroxide will be illustrated in the following, as expressed in
the weight based on the number of moles of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,
However, these are only exemplary values for the case of using compounds comprising
sodium, and if compounds comprising potassium in place of sodium are used, the values
should be appropriately modified in accordance with the molecular weight of the
clement. The contents of the sodium salts of phosphoric acid, carbonic acid or
sulfurous acid based on 1 mole of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, that is,
the contents of these salts corresponding to 1 to 5 equivalents are, for example, as
follows: (1) about 54 7 g to about 273 2 g of trisodium phosphate, (2) about 710 g to
about 354.9 g of disodium hydrogen phosphate, (3) about 120.0 g to about 600.0 g of
sodium dihydrogen phosphate, (4) about 53 0 g to about 265.0 g of sodium carbonate;
(5) about 84 0 g to about 420 0 g of sodium hydrogen carbonate, (6) about 53 0 g to
about 265.0 g of sodium sulfite, (7) about 104 0 g to about 520 0 g of sodium hydrogen
sulfite, and the like. These contents are all expressed as the weight of a non-solvate

(for example, an anhydrate or the like).
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In the case of using a solvate (for example, hydrate, etc ) comprising one of
these components, it is preferable that the weight of addition, as expressed as the weight
deducted of the weight of solvent (for example, water, efc.), fall within the range of the
weight of non-solvate as described above

As to whether it is necessary to add sodium hydroxide and/or potassium
hydroxide, it can be determined as described above In the above-described
embodiment, for example, in the case of using disodium hydrogen phosphate, sodium
dihydrogen phosphate, sodium hydrogen carbonate, sodium hydrogen sulfite,
dipotassium hydrogen phosphate, potassium dihydrogen phosphate, potassium hydrogen
carbonate, potassium hydrogen sulfite or the like, it is preferable to add sodium
hydroxide and/or potassium hydroxide However, when sodium hydroxide and/or
potassium hydroxide is added, it is preferable to adjust the amount of the added metal
salt of weak acid appropriately, preferably so that the total amount of the basic metal ion
is 1 to 5 equivalents, while being careful not to impair the buffering ability and not to
depart from the preferable range of the pH.

For example, in the case of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic
acid, preferred examples of the medicament comprising sodium hydroxide and/or
potassium hydroxide include a medicament comprising sbout 1 equivalent of the
corresponding sodium hydroxide and/or potassium hydroxide and about 1 to about 4
equivalents of the corresponding metal salt of weak acid, for example, disodium
hydrogen phosphate, sodium dihydrogen phosphate, sodium hydrogen carbonate,
sodium hydrogen sulfite, dipotassium hydrogen phosphate, potassium dihydrogen
phosphate, potassium hydrogen carbonate, potassium hydrogen suifite or the like.

In addition, as a method of using no basic metal ion, it is also possible, by
adding at least a certain amount of, for example, tris(hydroxymethyl)aminomethane
instead of the above-described metal salts, to provide a medicament having the same

effect, that is, to provide a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt
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thereof in a high concentration, which is resistant to the fluctuation of pH and which can
be formulated, without clouding, to an injection having a pH suitable for administration
to a patient by using a dissolving liquid and/or a diluting liquid at the time of use
However, if tris(hydroxymethyl)aminomethane is used, it is preferable to use a
sterilization method which does not involve heating, such as filtration sterilization,
among the sterilization operations as described below for the medicament of the present
invention

The medicament of the present invention may further comprise suitable
additives which are generally used for injections The additives include, for example,
aqueous solutions of 70 v/v% N-hydroxyethyl lactamide, D-sorbitol, D-mannitol, DL-
methionine, L-aspartic acid, L-alanine, L-arginine, L-glutamic acid, L-lysine, potassium
L-gluatamate, sodium L-glutamate, L-cystine, L-cystein, L-histidine, L-methionine,
N,N-dimethylacetamide, ascorbic acid, sodium acetyitryptophan, aminoethyl sulfonic
acid, aminoacetic acid, gum Arabic, powdered acacia, alpha-thioglycerin, albumin,
inositol, ethanol, ethyl urea, ethylenediamine, sodium calcium edetate, sodium edetate,
oleic acid, sodium caprylate, sodium carmellose, xylitol, citric acid, sodium citrate,
disodium citrate, glycerin, calcium gluconate, sodium gluconate, magnesium gluconate,
creatinine, chlorobutanol, gentisic acid ethanolamide, succinic acid, sesame oil, sodium
chondroitin sulfate, sodium salicylate, diethanolamine, diethylene triamine pentaacetate,
sorbitan sesquioleate, gelatin, gelatin hydrolysate, sorbitan fatty acid ester, soybean oil,
thioglycolic acid, sodium thioglycolate, potassium thiocyanate, sodium thiomalate,
sodium thiosulfate, camellia oil, dextran 40, dextran 70, sodium desoxycholate,
triethanolamine, tromethamol, sodium formaldehyde, sulfoxylate, nicotinic amide, ethyl
paraoxybenzoate, butyl paraoxybenzoate, propyl paraoxybenzoate, methyl
paraoxybenzoate, hydroxypropyl cellulose, castor oil, potassium pyrosulfite, sodium
pyrosulfite, phenol, butyl hydroxyanisole, glucose, propylene glycol, sodium heparinate,

benzyl alcohol, polyoxyethylene (160) polyoxypropylene (30) glycol, polyoxyethylene
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castor oil, polyoxyethylene hydrogenated castor cil, polyoxyethylene hydrogenated
castor oil 50, polyoxyethylene hydrogenated castor oil 60, Polysorbate 80, Macrogol
400, Ma'crogol 4000, maltose, meglumine, sodium methane sulfobenzoate,
monoethanolamine, aluminum monostearate, polyoxyethylene sorbitan (20 EO)
monolaurate, peanut oil, phosphoric acid, dipotassium phosphate, potassium dihydrogen
phosphate, sodium sulfite, sodium hydrogen sulfite, benzoic acid, sodium benzoate,
benzyl benzoate, aluminum chloride, sodmum chloride, benzalkonium chioride,
benzethonium chloride, magnesium chloride, zinc chloride, zinc chloride solution, tin(I)
chloride, iron(IT) chloride, hydrochloric acid, arginine chloride, cystein chloride, lysine
chloride, fructose, dried aluminum gel, dried sodium sulfite, dilute hydrochloric acid,
highly purified egg yolk lecithin, calcium oxide, zinc oxide, tartaric acid, calcium
bromide, sodium bromide, acetic acid, ammonium acetate, sodium acetate, zinc acetate,
aluminum hydroxide, purified gelatin, purified soybean lecithin, purified soybean oil,
purified sucrose, purified egg yolk lecithin, sodium hydrogen carbonate, water for
injection, calcium sugar acid, lactic acid, ethyl lactate, a sodium lactate solution, lactose,
urea, concentrated glycerin, glacial acetic acid, anhydrous ethanol, anhydrous citric acid,
anhydrous sodium pyrrolate, anhydrous maleic acid, anhydrous tin(I} chloride,
anhydrous sodium acetate, sulfuric acid, potassium aluminum sulfate, potassium sulfate,
magnesium sulfate and the like These additives are generally mixed in the
proportions used in conventional injections

As it is well known to a person skilled in the art, or as it is described in
Iyakuhin Tenkabutsu Jiten (Pharmaceutical Additive Dictionary) (edited by Japan
Pharmaceutical Excipients Council) published by Yakuji Nippo Limited in 2000, such
additives can be classified according to the intended use, for example, into a stabilizer, a
surfactant, a buffer, a pH adjusting agent, a solubilizer, an antioxidant, a defoamer, an
isotonic agent, an emulsifier, a suspending agent, a preservative, a soothing agent, a

dissolving agent, a solubilizing aid or the like
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Furthermore, these additives may be added in combination of two or more
components, if necessary

The various additives listed herein also include those functioning as the
source of the basic metal ion When additives functioning as the source of the basic
metal ion are used, it is also preferable that the total amount of the basic metal ions 1n
the medicament falls preferably withtn the range of about 1 to about 5 equivalents

The medicament of the present invention also includes all of those
medicaments comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, and a basic metal
ion (preferably, about 1 to about 5 equivalents of a basic metal ion based on 1
equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof).

The content of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof as the active
ingredient is not limited, but the amount will be suitable, in the case of a liquid
medica.ment,'to be about 2 5 mg to about 100 mg of (2R)-2-propyloctanocic acid or a salt
thereof per mL in terms of (2R)-2-propyloctanoic acid Especially, by taking the
method of using the medicament as formulated to an injection by dilution in an infusion
or the like into consideration, the content is preferably, for example, about 25 mg to
about 100 mg per mL, more preferably about 50 mg to about 100 mg per mL, and
particularly preferably .about 50 mg per mL. Furthermore, in the case of a solid
medicament or a semi-solid medicament, it is suitable to dissolve the medicament in
any dissolving liquid (preferably, water (for example, water for injection, efc.), efc.) in a
container such as a vial or an ampoule, such that 1 mL of the solution comprises the
above-described amount of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof

When the medicament of the present invention is an aqueous medicament
compnsing (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in a high concentration
(particularly, about 20 mg/mL or more), the medicament takes the form of a micelle

water dispersion liquid
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The micelle water dispersion liquid means that micelles, that is, aggregates
formed by (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, or aggregates formed from the
interaction of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof with a basic metal ion, are
homogeneously dispersed in the medium water, and its properties (for example, fluidity
or the like) are not significantly different from those of conventional aqueous solutions.
By having the form of a micelle water dispersion liquid, the medicament of the present
invention can comprises (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in a high
concentration while maintaining the operationality equal to that of aqueous solutions
It can be determined on whether or not the medicament is a micelle water dispersion
hquid by carrying out conventional methods making use of the properties of micelles,
for example, the method of fat staining

The fat staining method includes, for example, a method of mixing a
solution of a fat-soluble dye (for example, Sudan III, piacyanol chloride, Rhodamine 6G,
efc ) with the solution under test, followed by centrifugation after a certain period of
time, and measuring the absorbance of the supernatant which 1s inherent to the fat-
soluble dye used. If the absorbance of the supernatant can be measured according to
this test method, it implies that the fat-soluble dye is present within micelles, that is,
micelles have been formed, and thus it is possible to determine that a micelle water
dispersion liquid has been formed It is also possible to define the cntical
concentration or micelle formation, that is, a critical micelle concentration (CMC), by
means of such a test.

The critical micelle concentration cannot be exactly determined since it
depends on the substance forming micelles, the type of co-existing ions and the
concentration thereof, the ionic strength, and even on temperature But, in the case of
an aqueous medicament comprising about 1 to about 5 equivalents of basic sodium 1on
based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid, the critical micelle concentration

is in the range of about 20-25 mg/mL at room temperature

- 23 -



10

15

20

25

Qﬁ/ b

The medicament of the present invention can be obtained by dissolving
(2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof together with the above-described source of
the basic metal ion and, if necessary, with the above-described additives, in water (for
example, water for injection, efc), and filling the solution in a vial or an ampoule, if
necessary, followed by lyophilization

The dissolution process may be carried out in any order. For example,
(2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof may be dissolved 1n a solution mixed with
an aqueous solution of a metal salt of weak acid, which is the source of the basic metal
ion (for example, an aqueous solution of trisodium phosphate, disodium hydrogen
phosphate, sodium dihydrogen phosphate, sodium carbonate, sodium hydrogen
carbonate, sodium sulfite, sodium hydrogen sulfite, tripotassium phosphate, dipotassium
hydrogen phosphate, potassium dihydrogen phosphate, potassium carbonate, potassium
hydrogen carbonate, potassium sulfite, potassium hydrogen sulfite, or the like), or an
aqueous solution of metal hydroxide (for example, an aqueous solution of sodium
hydroxide, potassium hydroxide or the like), or the solid of each component may be
weighed, mixed, and then dissolved in water.

It is also possible to prepare a clear solution by first adding water to (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof to yield a clouded solution, and then adding thereto
a necessary amount of a metal salt of weak acid and optionally metal hydroxide.
Furthermore, as described above, the metal salt of weak acid in the medicament of the
present invention is dissociated in the solution, is brought into equilibrium and exhibits
the buffering ability.

The monovalent alkali metal ion which is derived from the metal salt of
weak acid or metal hydroxide may react with (2R)-2-propyloctanoic acid to contribute
to dissolution thereof by forming a salt. Therefore, the medicament of the present
invention may occasionally have the components detected in the solution which are

different from the components used in the formulation, that is, the starting materials,
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For example, a medicament formulated by dissolving (2R)-2-propyloctanoic acid and
trisodium phosphate in water, results in the formation of, for example, a sodium salt of
(2R)-2-propyloctanoic acid, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen
phosphate, trisodium phosphate and/or their ions, efc. in the aqueous solution, and in
dissolution, 'leading to equilibrium  Therefore, the medicament of the present
invention can be prepared by mixing the solution composition in equilibrium or the
components which can constitute the solution composition in equilitbrium.

Lyophilization can be carried out by conventional methods In general, it
is preferable to use a method in which the medicament is frozen at a temperature of -
25°C or lower and then dried while elevating the shelf temperature up to 25 to 40°C,
and while maintaining the degree of vacuum in the dry chamber at about 13 3 Pa or less.

Furthermore, the medicament, in particular the semi-solid medicament, of
the present invéntion can be obtained by charging, after kneading if necessary, (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof, together with the source of the above-described
basic metal ion and optionally with the above-described additives, into a vial or an
ampoule. Although the semi-solid medicament thus obtained may vary in the state
depending on conditions such as the presence or absence of kneading, the temperature,
the amount of the added source of the basic metal ion, efc, and for example, when about
1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid is mixed with about 3 equivalents of the
source of the basic sodium ions and kneaded, the medicament is in the form of a
colorless gel agent

The medicament can be conventionally prepared to an aseptic medicament
by subjecting it to the same sterilization procedures as usual injections  Specifically,
for example, it is possible to provide an aseptic medicament, after mixing the respective
components according to the above-described processes, by subjecting it an operation
such as, for example, filtration sterilization with sterilizing filter before charging into

suitable containers such as, for example, ampoules or vials, or by subjecting it to an
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operation such as, for example, irradiation sterilization or high-pressure steam
sterilization (autoclaving) after charging into containers

It is also possible to carry out processes such as filtration by using a dust-
free filter (for example, a 0 45 um methylcellulose membrane, a 0.45 um Nylon 66
membrane, a 0 45 pm polyfluorovinylidene, efc.), before charging the medicament into
their containers, if necessary

As the sterilization treatment for the medicament of the present invention,
high-pressure steam sterilization is preferred High-pressure steam sterilization is
preferably carried out, for example, at 100 to 125°C for 5 to 30 minutes

For the "vials", they are preferably made of a glass material or a plastic
material such as cyclic polyolefin and polypropylene, which is compatible with the
medicament. As preferred vials, vials made of glass materials include, for example,
USP TYPE [, 11, IIT or the like, and vials made of plastic materials include, for example,
CZ vials (Daikyo Seiko Ltd.) or the like The shape and size of the vials are not
particularly limited.

The capacity of the vials is preferably 100 mL or less, more preferably 40
mL or less, and particularly preferably 20 mL or less  Specific examples of the vials
include vials of 30.mm in diameter, vials of 24 5 mm in diameter, vials of 18 mm in
diameter, and the like

For the "ampoules", they are preferably made of a glass material or a plastic
material such as polyethylene, polypropylene or the like, which is compatible with the
medicament, and ampoules made of a plastic material such as polyethylene,
polypropylene or the like are particularly preferred. Preferred ampoules made of glass
materials are the above-described USP TYPE I, II, III or the like. The shape and size
of the ampoules are not particularly limited Furthermore, use may be also made of

those plastic ampoules having the inner surface glass-coated, or glass ampoules having
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the inner surface plastic-coated or the like, in which glass materials and plastic materials
are combined.

The capacity of the ampoules is preferably 30 mL or less, more preferably
20 mL or less, and particularly preferably 10 mL or less Specific examples of the
ampoules include 20 mL-ampoules, 10 mL-ampoules, S mL-ampoules, 3 mL-ampoules,
2 mL-ampoules, 1 mL ampoules and the like, and for example, 20 mL-ampoules, 10
mL-ampoules, 5 mL ampoules or the like are preferred

The medicament can be provided as pre-filled syringes, in the same manner,
by mixing the respective components, and then charging the mixture into a suitable
container such as a syringe and subjecting it to the sterilization procedure such as, for
example, high-pressure steam sterilization (autoclaving)

For the "syringes" for "pre-filled syringes", they are preferably made of
glass material or plastic material such as cyclic polyolefin and polypropylene, which is
compatible with the medicament. The syringes made of glass materials are preferably,
for example, the above-described USP TYPE I, II, III or the like. The shape and size
of the syringes are not particularly limited

The capacity of the syringes is preferably 30 mL or less, more preferably 20
mL or less, and particularly preferably 10 mL or less. Specific examples of the
syringes include 10 mlL-syringes, 5 mL-syringes, 3 mL-syringes, 2 mL-syringes, 1 mL-
syringes and the like

In the method for preparation of the medicament of the present invention,
when the contents in the container are vigorously foamed so that it requires a long time
to obtain a clear solution, it may be attempted to reduce the time taken by using
silicone-coated vials, ampoules or syringes.

The silicones used in such coating includes silicone oils (for example,
dimethyl polysiloxane, methyl hydrogen polysiloxane, efc), silicone varnish (for

example, methyl silicone vamnish, methyl phenyl silicone vamish, efc ) or the like, and a
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preferred example of silicone is KM-740 (manufactured by Shin-Etsu Chemical
Industries,).

The medicament of the present invention, in particular the aqueous
medicament of pH 7.0 or more, may generate insoluble allotrio when stored in
containers made of glass materials Therefore, when the medicament of the present
invention is charged in the above-described vials made of glass materials, ampoules or
syringes, generation of insoluble allotrio can be suppressed by coating the inner surfaces
(glass surface) of these containers with silicones, or by treating it with silicon dioxide
(for example, silicoat treatment, wave plasma chemical vapor deposition treatment, efc ),
or by using the containers having their inner surfaces preliminarily treated with silicon
dioxide (for example, Silicoat ampoules, silicoat vials, efc (manufactured by Shiotani
Glass, and by Fuji Glass), Type I plus ampoules, Type I Plus vials, efc. (manufactured
by SCHOTT)) Thus, it is possible to provide a medicament having no problem on the
generation of insoluble allotrio even under long-term storage The silicone coating
may be carried out using the above-described silicones or silicone-based coating agents
(for example, dimethyl silicone oil, methylphenyl silicone oil, methyl hydrogen silicone
oil, efc ), on the inner surfaces of such contain'ers to a coating thickness of about 100 um
or less, and preferably about 15 to about 50 um, by conventional methods, for example,
thermal evaporation, plasma-enhanced chemical vapor deposition, pulsed-plasma
chemical vap;:)r deposition or the like. The treatment with silicon dioxide is carried out
by conventional methods, for example, silicoat treatment, wave plasma chemical vapor
deposition treatment or the like Furthermore, when a plastic container is used, there is
no problem of generation of insoluble allotrio, and it is possible to provide a
medicament which has no problem of generation of insoluble allotrio even under long-
term storage, without any treatment

The medicament of the present invention which is provided as charged in

such a vial or an ampoule is administered to the living body, as received in the case of a
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liquid medicament, or in the case of a solid medicament or a semi-solid medicament,
after being dissolved in a dissolving liquid at the time of use, taken out from the vial or
the ampoule in a certain desired amount of the entire amount by means of an injection
syringe, and then diluted with any diluting liquid (for example, water for injection,
saline, a carbohydrate solution, various infusions). Furthermore, the medicament of
the present invention which is provided as charged in a pre-filled syringe is also
administered to the living body, after a certain desired amount of the entire amount from
the pre-filled syringe is diluted with any diluting liquid (for example, water for injection,
saline, a carbohydrate solution, various infusions)

As described above, in an embodiment of using the medicament of the
present invention, it is preferred to use the medicament of the present invention as
diluted in a medium, such as an infusion, which can be intravenously administered.
The pH after the dilution is not particularly limited, but when the medicament of the
present invention is diluted with an infusion, for example, such that the concentration of
the active ingredient (2R)-2-propylocatanoic acid or a salt thereof is about 0.01 to about
20 mg/mL, preferably about 0 1 to about 20 mg/mL, in terms of the amount of (2R)-2-
propyloctanoic acid, the pH is about 3 0 to about 10 0, more preferably about 4.0 to
about 9.0, and most preferably about 50 to about 9.0 In particular, when saline is
used as the infusion, after the dilution to the above-described concentration, the pH is
about 5 0 to about 9.0, and more preferably about 6.0 to about 9.0

The infusion used in the dilution of the medicament of the present invention
preferably includes, for example, an electrolyte solution, a carbohydrate solution, a
vitamin injectable solution, a protein amino acid injectable solution, and the like

The electrolyte solution as used herein is a solution having electrolytes
dissolved in water for injection and include, for example, solutions containing one or at

least two of sodium chloride, potassium chloride, calcium chloride, sodium lactate,
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sodium dihydrogen phosphate, sodium carbonate, magnesium carbonate and the like,
lactate Ringer's solution, acetate Ringer's solution, and the like.

A preferred electrolyte solution is, for example, one which is free of
divalent metal ions (for example, calcium ions, magnesium tons, efc ) in the infusion
As the electrolyte solution, for example, a solution containing sodium chloride or the
like is more preferred, and for example, saline, that is, a solution of 0.9% (w/v) of
sodium chloride, 1s particularly preferred

The carbohydrate solution is a solution in which sacchandes are dissolved in
water for injection, and include, for example, solutions containing one or at least two of
glucose, fructose, sorbitol, mannitol, dextran and the like. As the carbohydrate
solution, for example, a 5 to 70%(w/v) glucose solution are preferred, and for example,
a 5%(w/v) glucose solution and a 10% (w/v) glucose solution are in particular preferred

The protein amino acid injectable solution is a solution in which amino
acids are dissolved in water for injection, and include, for example, solutions containing
one or at least two of glycine, aspartic acid, lysmne and the like The vitamin injectable
solution is a solution in which vitamins are dissolved in water for injection, and include,
for example, solutions containing one or at least two of vitamin B1, vitamin C and the
like

A preferred infusion for diluting the medicament of the present invention is,
for example, a 09%(w/v) sodium chloride solution. Specific examples include
commercially available infusions, such as amino acid complex infusions (for example,
Aminoleban (manufactured by Otsuka), Amizet B (manufactured by Tanabe), Amizet
XB (manufactured by Tanabe), Amiparen (manufactured by Otsuka), Neoamiyu
(manufactured by Ajinomoto Pharma), Pleamin-P (manufactured by Fuso), Proteamin
12X (manufactured by Tanabe), Molipron-F (manufactured by Ajinomoto Pharma),
etc ), sugar/electrolyte/amino acid solutions for high-calorie infusions (for example,

PNTWIN (manufactured by Ajinomoto Pharma), Unicalig (manufactured by Terumo-
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Tanabe), efc.), electrolyte infusions (for example, saline, lactate Ringer's solution (for
example, Solita (manufactured by Shimizu), Solulact (manufactured by Terumo),
Hartmann (manufactured by Koyabashi Seiyaku), Lactec (manufactured by Otsuka),
etc), glucose-reinforced lactate Ringer's solutions (for example, SolulacT D
(manufactured by Terumo), Hartmann D (manufactured by Kobayashi Seiyaku), Lactec
D (manufactured by Otsuka), efc ), glucose-reinforced acetate Ringer's solutions (for
example, Veen-D (manufactured by Nikken Chemical), efc.), sorbitol-reinforced lactate
Ringer's solutions (for example Solita S (manufactured by Shimizu), Lactec G
(manufactured by Otsuka), efc), maltose-reinforced lactate Ringer's solutions (for
example Solulact TMR (manufactured by Terumo), Potacol R (manufactured by
Otsuka), etc.), maltose-reinforced acetate solutions (for example, Actit (manufactured
by Nikken Chemical), efc.), EL3 (maintenance fluid for adults; manufactured by
Ajinomoto Pharma), 10% EL3 (maintenance fluid; manufactured by Ajinomoto
Pharma), EN Supplementary Fluid (1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B; manufactured by
Otsuka), Solita T (Nos. 1, 2, 3, 3-G, 4, manufactured by Shimizu), Physiosol
(manufactured by Otsuka), Soldem (1, 2, 3, 4, 5, 6, manufactured by Terumo), etc.),
sugar/electrolyte for high-calorie infusions (for example, Triparen (Nos 1, 2;
manufactured by Otsuka), Hicaliq (No.1, NC-L, No 2, NC-N, 3, NC-H, manufactured _
by Terumo), Hicaliq RF (manufactured by Terumo), efc.), sugar/electrolyte/amino acid
solutions for high-calorie infusions (for example, PNTWIN (Nos -1, -2, -3;
manufactured by Ajinomoto Pharma), Unicaliq (L, N, manufactured by Terumo-
Tanabe), efc.) and the like

The medicament of the present invention may also be provided in an aseptic
form which can be formulated into such medicaments. Such medicaments include, for
example, (1) a so-called "kit" preparation in which the components contained in the
medicament are supplied in separate containers, (2) a preparation in which the

components contained in the medicament are supplied in a different compartment in the
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same container, and the like Specific examples such as the above (1) include a
preparation, for example, in which (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, and the
aqueous solution containing a basic metal ion for dilution of the acid are contained in
the separate containers (for example, vials, ampoules, efc ), and specific examples such
as the above (2) include a preparation, for example, in which (2R)-2-propyloctanoic
acid or a salt thereof, and the aqueous solution containing a basic metal ion for dilution
of the acid are contained in separate compartments in the same container (for example,
two (or more)-compartmented cylinder ampoules, efc ), and the like Furthermore, the
medicament of the present invention may be supplied together with a diluting agent
such as an infusion, in multiple (preferably, two) compartments in the same container.
Examples of such a medicament include a preparation contained in a two-
compartmented fluid bag, in which the diluting fluid is filled in one compartment and

the medicament of the present invention in another compartment

Application for medicaments:

The medicament of the present invention which contains (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof is useful for the treatment and/or prevention of, for
example, neurodegenerative diseases of mammals (for example, human, non-human
animals such as monkey, sheep, cow, horse, dog, cat, rabbit, rat, mouse, efc )

Neurodegenerative diseases include, for example, Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, progressive supranuclear palsy,
olivopontocerebelilar atrophy, cerebral stroke (for example, cerebral infarction, cerebral
hemorrhage, efc.), or neurofunctional disorders after neurospinal trauma (for example,
demyelinating diseases (multiple sclerosis, efc), brain cancer (astrocytoma, efc),
cerebrospinal diseases associated with infection (meningitis, pyocephalus, Creutzfeldt-
Jakob disease, AIDS (HIV) dementia, efc.)) and the like, Furthermore, the present

medicament is useful as a nerve regeneration promoter, an S100p increase inhibitor, or
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a nerve disorder improver., The medicament of the present invention is administered
into the living body under the purpose of treatment and/or prevention of the above-
described diseases, after being converted to a form appropriate for administration to a
patient by using a dissolving liquid and/or a diluting liquid

The daily dosage of the injection formulated using the medicament of the
present invention depends on the severity of the symptoms, age, sex, or body weight of
the patient, thle timing or the interval of administration, the type of the active ingredient
or the ke, and, without being limited, for example, in the case of intravenously
administering the medicament as an agent for treating neurodegenerative diseases
including cerebral infarction, it is preferable, to set the daily dose of about 2 to about 12
mg per kg of the weight of the patient, when (2R)-2-propyloctanotc acid is used as the
active ingredient. More preferably, the dosage is about 2 mg, about 4 mg, about 6 mg,
about 8 mg, about 10 mg, about 12 mg or the like per kg of the patient's weight per day
Particularly preferably, the daily dose is about 4 mg, about 6 mg, about 8 mg or about
10 mg per kg of the patient's weight, and the daily dose is in particular suitable at about
4 mg or about 8 mg per kg of the patient's weight Furthermore, when a salt of (2R)-2-
propyloctanoic acid is used as the active ingredient, the daily doses as described above
in terms of (2R)-2-propyloctanoic acid, are preferred.

The injections formulated using the medicament of the present invention
may be also combined with other medicaments, for example, an anticonvulsant (for
example, phenobarbital, mephobarbital, metharbital, primidone, phenytoin, ethotoin,
trimethadione, ethosuximide, acetylphenetride, carbamazepine, acetazolamide,
diazepam, sodium valproate, efc), an acetylcholinesterase inhibitor (for example,
donepezil hydrochloride, TAK-147, rivastigmine, galantamine, efc ), a neurotrophic
factor (for example, ABS-205, eic.), an aldose reductase inhibitor, an antithrombotic
(for example, t-PA, heparin, an oral anticoagulant (for example, warfarin, efc), a

synthetic antithrombin drug (for example, gabexate mesylate, nafamostat mesylate,
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argatroban, efc ), an antiplatelet drug (for example, aspirin, dipyridamole, ticlopidine
hydrochlorideli, beraprost sodium, cilostazol, sodium ozagrel, ezc ), a thrombolytic agent
(for example, furokinase, tisokinase, alteprase, efc.), a Factor Xa inhibitor, a Factor VIIa
inhibitor, a cerebral blood flow and metabolism improver (for example, idebenone,
calcium hopantenate, amantadine hydrochloride, meclofenoxate hydrochloride,
dihydroergoto:xine mesylate, pyrithioxin hydrochloride, y-amtnobutyric acid, bifemelane
hydrochloride; lisuride maleate, indeloxazine hydrochloride, nicergoline,
propentofyllin:e, etc.), an antioxidant (for example, edaravone, efc.), a glycerin
preparation (fl'or example, glyceol, efc), a pP-secretase inhibitor (for example, 6-(4-
biphenylyl)methoxy-2-[2-(N,N-dimethylamino)ethyl]tetraline, 6-(4-
biphenylyl)melthoxy-Z-(N,N-dimethylamino)methyltetraline, 6-(4-biphenylyl)methoxy-
2-(N,N-dipropylamino)methyltetraline, 2-(N,N-dimethylamino)methyl-6-(4'-
methoxybiphenyl-4-yl)methoxytetraline, 6-(4-biphenylyl)methoxy-2-[2-(N,N-
diethylamino)ethyl]tetraline, 2-[2-(N,N-dimethylamino)ethyl]-6-(4'-methylbiphenyl-4-
yDmethoxytetraline, 2-[2-(N,N-dimethylamino)ethyl]-6-(4'-methoxybiphenyl-4-
yl)methoxytetraline, 6-(2',4'-dimethoxybiphenyl-4-yl)methoxy-2-[2-(N,N-
dimethylamino)ethyl]jtetraline, 6-[4-(1,3-benzodioxol-5-yl)phenyl]methoxy-2-[2-(N,N-
dimethylamino)ethyl]tetraline,  6-(3',4'-dimethoxybiphenyl-4-yl)methoxy-2-[2-(N,N-
dimethylamino)ethyl]tetraline, and optical isomers, salts and hydrates thereof, OM99-2
(WO 01/00663), efc.), a B-amyloid protein aggregation inhibitor (for example, PTI-
00703, ALZHEMED (NC-531), PP1-368 (JP-T-11-514333), PPI-558 (JP-T-2001-
500852), SKF-74652 (Biochem. J., 340(1), 283-289 (1999)), etc.), a cerebral function
activator (for example, aniracetam, nicergoline, efc.), a dopamine receptor agonist (for
example, L-dopa, bromocriptine, pergolide, talipexole, pramipexole, cabergoline,
amantadine, efc), a monoamine oxidase (MAOQO) inhibitor (for example, safrazine,
deprenyl, selegiline, ramacemide, riluzole, efc.), a cholinergic blocking agent (for

example, trihexyphenidyl, biperiden, efc.), a COMT inhibitor (for example, entacapone,
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etc), a therapeutic agent for amyotrophic lateral sclerosis (for example, riluzole, a
neurotrophic factor, efc.), a statin-based therapeutic agent for hyperlipidemia (for
example, sodium pravastatin, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, efc.), a fibrate-
based therapeutic agent for hyperlipidemia (for example, clofibrate, efc ), an apoptosis
inhibitor (for example, CPI-1189, IDN-6556, CEP-1347, efc), a nerve differentiation
and regeneration promoter (for example, leteprinim, xaliproden (SR-57746-A), SB-
216763, efc), a non-steroidal anti-inflammatory drug (for example, meloxicam,
tenoxicam, indomethacin, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib, aspirin, indomethacin, etc.),
a steroid drug (for example, dexamethasone, hexestrol, cortisone acetate, efc ), a sexual
hormone or derivatives thereof (for example, progesterone, estradiol, estradiol benzoate,
efc ), or the like Furthermore, it may be also combined with a nicotinic receptor
regulator, a y-secretase inhibitor, a f-amyloid vaccine, a B-amyloid protease, a squalene
synthetase inhibiting agent, a therapeutic agent for the abnormal behavior, wandering or
the like associated with progress of dementia, a hypotensor, a therapeutic agent for
diabetes mellitus, an antidepressant, an antianxiety agent, a disease-modifying
antitheumatoid agent, an anticytokine agent (for example, a TNF inhibitor, a MAP
kinase inhibitor, efc ), a parathyroid hormone (PTH), a calcium receptor antagonist or
the like.

These combination medicaments are only exemplary and are not limited to
these.

Other medicaments may be administered in any combination of two or more.
Furthermore, the medicaments for combined use include those that have been
discovered as well as those that are to be discovered afterward, based on the mechanism

described above
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Toxicity of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof is very low, and it is

Toxicity

considered to be sufficiently safe for the use as a pharmaceutical drug. For example, it
was found that in a single intravenous administration using a dog, (2R)-2-

propyloctanoic acid did not result in death at a dose of 100 mg/kg in any case.

Effect of the Invention

The present invention provides a medicament comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof in a high concentration, which is resistant to pH
fluctuations, and which can be formulated without clouding of arr injection having a pH
suitable for administration to a patient, wherein generation of insoluble allotrio does not

occur; and a production process of the same.

Brief Description of Drawings

Fig. 1 is a graph showing the results of the confirmation test for micelle
formation in the medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and a basic metal
ions

Fig 2 is an IR absorbance spectrum chart for sodium salt of (2R)-2-
propyloctanoic acid.

Fig. 3 is an IR absorbance spectrum chart for (2R)-2-propyloctanoic acid

Best Mode for Carrying Out the Invention

Hereinafter, the present invention will be explained by way of Examples,
and the present invention is not intended to be limited to these. Furthermore,
modifications may be made within the range not departing from the scope of the present

invention
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Example 1
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and trisodium
phosphate

Trisodium phosphate:dodecahydrate (35.4 g) and (2R)-2-propyloctanoic
acid (20 0 g) were added to water for injection, and water for injection was further
added thereto to give a total volume of 400 mL  The mixture was made to a
homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 022 um
membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24 mL)
was charged into plastic vials (CZ vials) These vials were capped with rubber
stoppers, tightly sealed with aluminum caps, and then autoclaved (123°C, 15 min)
Thus, the medicaments were prepared as described in Table 1 below The dissolved

state of each medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of

84109.0.

Table 1

Formulation

1 2 3 4 5 6
(ZR)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 100 300 400 600 1200
Trisodium 885 | 177 531 708 1062 | 2124
phopshate-dodecahydrate (mg) s L R b
Water for injection (in total) (mL) 10 2.0 60 80 120 | 24.0

Example 2
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, trisodium
phosphate and sodium hydroxide-1

Trisodium phosphate-dodecahydrate (18 0 g), sodium hydroxide (2 1 g) and
(ZR)-2-propyloctanoic acid (20 0 g) were added to water for injection, and water for
injection was further added thereto to give a total volume of 200 mL. The mixture was

made to a homogeneous solution and then filtered on a sternilizing filter (Durapore 0 22
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pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 3 mL, 4 mL, 6 mL, 12 mL and 24
mL) was charged into plastic vials (made of polypropylene). These vials were capped
with rubber stoppers, tightly sealed with aluminum caps, and then autoclaved (123°C,
15 min) Thus, the medicaments were prepared as described in Table 2 below. The

dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH was within the

range of 8.4t09 0

Table 2

Formulation

7 8 9 10 11 12
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 100 300 400 600 (1200 |2400
Trisodium 90 270 360 540 |1080 |2160
phopshate:dodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 1071 321] 428| 642 | 1284 | 256.8
Water for injection (in total) (mL) 10 30 4.0 60] 120| 240

Example 3
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, tnisodium

phosphate and sodium hydroxide-2-
Trisodium phosphate-dodecahydrate (4 725 kg), sodium hydroxide (0.5 kg)

"and -(ZR)-'Z_-B?o_p—yI-c;ét_ﬁ!iB_iE acid (5 0 kg) were added to water for inj ec_:iiéﬁ,' and water for

injection was further added thereto to give a total volume of 100 L. The mixture was
made to 2 homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 0 22
pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polypropylene). These ampoules were autoclaved (123°C, 15 min), and thus the
medicaments were prepared as described in Table 3 below The dissolved state of

each medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of 8 4 to 9.0
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Table 3
Formulation

13 14 15 16 17 18
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 100 300 400 600 | 1200
Trisodium 472 | 944 | 283 378 566 | 1133
phopshate-dodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 50| 100| 300| 400| 600 | 1200
Water for injection (in total) (mL) 10 20 60 80| 120 | 240

Example 4

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, sodium

dihydrogen phosphate and sodium hydroxide-1
Sodium dihydrogen phosphate-dihydrate (3 625 kg), sodum hydroxide

(1 95 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and

water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L. The

mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter

(Durapore 0.22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12

mL and 24 mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules

{made of polypropylene). These ampoules were autoclaved (123°C, 15 min), and thus

the medicaments were prepared as described in Table 4 below The dissolved state of

each medicament was clear and colorless, and the pH was within'the range of 8 4 to 9.0

Table 4
Formulation
19 20 2] 22 23 24

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 [100 [300 |400 |600 |1200
Sodium dihydrogen | 363 | 72.6| 2178|2904 | 4356 | 871.2
phosphate-dihydrate (mg)

Sodium hydroxide (mg) 19.6| 392 1176 156.8| 235.2| 4704
Water for injection (in total) (mL) 1.0 20 6.0 80| 120| 240
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Example 5
Preparation of a2 medicament comprising (2R)-2-propyloctancic acid, sodium
dihydrogen phosphate and sodium hydroxide-2.

Sodium dihydrogen phosphate-dihydrate (7 3 g), sodium hydroxide (6.0 g)
and (2R)-2-propyloctanoic acid (20 0 g) were added to water for injection, and water for
injection was further added thereto to give a total volume of 400 mL.. The mixture was
made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 0 22
ym membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24
mL) was charged into syringes made of polypropylene These syringes were capped
and autoclaved (123°C, 15 mun), and thus the medicaments were prepared as described
in Table 5 below. The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and

the pH was within the range of 8.4 10 9.0

Table 5
Formulation
25 26 27 28 29 30

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 100 (300 400 [600 |1200
Sodium dihydrogen | 18.2 | 364 | 1092 [ 1456 |218.4 | 4368
phosphate-dihydrate (mng)

Sodium hydroxide (mg) 150 | 300 | 90.0 {1200 {180.0 {3600
Water for injection (in total) (mL) 1.0 207 "6.0 80 120 | 24.0
Example 6

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-1

Disodium hydrogen phosphate:dodecahydrate (32.0 g), sodium hydroxide
(4 12 g) and (2R)-2-propyloctanoic acid (20 0 g) were added to water for injection, and
water for injection was further added thereto to give a total volume of 400 mI.  The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter

(Durapore 0 22 um membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12
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W

These ampoules were sealed and

autoclaved (123°C, 15 min), and thus the medicaments were prepared as described in

Table 6 below. The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and

the pH was within the range of 8 4t0 9 0.

Table 6
Formulation

31 32 33 34 35 36
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 100 300 400 600 1200
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate | 80 160 430 640 960 | 1920
(mg)
Sodium hydroxide (mg) 103 206 618 824 | 1236 | 2472
Water for injection (1n fotal) (mL) 1.0 20 6.0 8.0 120 | 240
Example 7

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium

hydrogen phosphate and sodium hydroxide-2:

Disodium hydrogen phosphate:dodecahydrate (16 0 g), sodium hydroxide

(4 12 g) and (2R)-2-propyloctanoic acid (20 0 g) were added to water for injection, and

water for injection was further added thereto to give a total volume of 400 mL . .The_...

mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter

(Durapore 0.22 pum membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12

mL and 24 mL) was charged into silicoat vials These vials were capped with rubber

stoppers, tightly sealed with aluminum caps, and then autoclaved (123°C, 15 min)

Thus, the medicaments were prepared as described in Table 7 below The dissolved

state of each medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of

8.4109.0.
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Table 7
Formulation
37 38 39 40 41 42

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 | 100 | 300 | 400 | 600 (1200
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate | 40 80 | 240 | 320 | 480 | 960
(mg)

Sodium hydroxide (mg) 103 206| 618 824 123.6 | 247.2
Water for injection (in total) (mL) 1.0 20 60 80| 120 240

Example 8

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and sodium

carbonate

Sodium carbonate (11 4 g) and (2R)-2-propyloctanoic acid (20 0 g) were

added to water for injection, and water for injection was further added thereto to give a

total volume of 400 mI.  The mixture was made to a homogeneous solution and then

filtered on a sterilizing filter (Durapore 0.22 um membrane), and the resulting solution

(1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24 mL) was charged into Type I Plus vials

These vials were capped with rubber stoppers, tightly sealed with aluminum caps, and

then autoclaved (123°C, 15 min) Thus, the medicaments were prepared as described

in Table 8 below. The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and

the pH was within the range of 8 4to 9 0

Table 8
Formulation
43 44 45 46 47 48
(2R)-2-Propyloctancic acid 50 100 300 400 600 1200
(mg)
Sodium carbonate (mg) 285 570 | 1710 | 2280 | 3420 | 6840
glaltsr for injection (in total) 10 20 60 8.0 12.0 240
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Example 9
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, sodium hydrogen
carbonate and sodium hydroxide

Sodium hydrogen carbonate (9 0 g), sodium hydroxide (3 9 g) and (2R)-2-
propylocta.no?c acid (20 0 g) were added to water for injection, and water for injection
was further added thereto to give a total volume of 400 mL. The mixture was made to
a homogeneocus solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 0.22 pm
membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24 mL)
was charged into syringes made of cyclic polyolefin These syringes were capped and
autoclaved (123°C, 15 min), and thus the medicaments were prepared as described in
Table 9 below The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and

the pH was within the range of 8.4t0 90

Table 9

Formulation

49 50 51 52 53 54

§2R)-2-Propyloctanoic acid | SO 100 300 400 600 | 1200
mg)

(Sodi)um hydrogen carbonate | 225 450 | 1350 | 1800 | 270.0 | 540.0
mg

Sodium hydroxide (mg) ~ | 9.7 194 | 582:|.°776 |.1164.| 2328

Watgr for injection (in total) 10 20 6.0 8.0 12.0 240
(mL

Example 10

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and sodium sulfite’
Sodium sulfite (24.0 g), sodium hydroxide (39 g) and (2R)-2-

propyloctanoic acid (20 O g) were added to water for injection, and water for injection

was further added thereto to give a total volume of 400 mL.  The mixture was made to

a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 0.22 pum

membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24
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mL)was charged into plastic vials (CZ vials). These vials were capped with rubber
stoppers, ﬁglhtly sealed with aluminum caps, and then autoclaved (123°C, 15 min)

Thus, the medicaments were prepared as described in Table 10 below. The dissolved
state of eachl medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of

841t09.0

Table 10

Formulation

35 56 57 58 59 60

(2R)-2-Propyloctanoic acid | 50 100 300 400 600 1200
(mg)

Sodium sulfite (mg) 60 120 | 360 | 480 | 720 | 1440

Sodium hydroxide (mg) 97 19.4 582 776 | 1164 | 232.8

Water for injection (in total) 1.0 20 60 80 120 24.0
(mL)

Example 11
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, sodium hydrogen
sulfite and sodium hydroxide

Sodium hydrogen sulfite (20.0 g), sodium hydroxide (4 12 g) and (2R)-2-
propyloctanoic acid (20.0 g) were added to water for injection, and water for injection
was further added thereto to give a total volume of 400 ml.. The mixture was made to
a homogeneous solution and then filtered on a stenlizing filter (Durapore 0.22 um
membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24 mL)
was charged into Type I plus ampoules. These ampoules were sealed and autoclaved
(123°C, 15 min), and thus the medicaments were prepared as described in Table 11
below. The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH

was within the range of 8.4 t0 9 0.
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Table 11
Formulation

61 62 63 64 65 66
(2R)-2-Propyloctanoic acid 50 100 300 400 600 1200
(mg)
Sodium hydrogen sulfite| 50 100 300 400 600 1200
(mg)
Sodium hydroxide (mg) 103 206 618 824 | 1236 | 2472
Water for injection (in total) 10 2.0 60 80 12.0 240
(mL)
Reference Example 1
Preparation 'of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and

tris(hydroxymethyl) aminomethane.

Tris(hydroxymethyl)aminomethane (26.0 g) and (2R)-2-propyloctanoic acid
(20 0 g) were added to water for injection, and water for injection was further added
thereto to give a total volume of 400 mL. The mixture was made to a homogeneous
solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore 0.22 um membrane), and the
resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and 24 mL) was charged into
Silicoat ampoules. These ampoules were sealed and prepared as described in Table 12

below The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH

was withiri the ra-nge—of 8.4109.0

Table 12
Formulation
67 68 69 70 71 72
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 100 300 400 600 1200
Tris(hydroxymethyl)aminometha 80 160 480 640 - | 960 | 1920
ne {mg)
Water for injection (in total) (mL) 1.0 20 6.0 80 12.0 24.0
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Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt and

Example 12

disodium hydrogen phosphate. ‘

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (334 g) and (2R)-2-
propyloctanoic acid-sodium salt (22 4 g) were added to water for injection, and water
for injection was further added thereto to give a total volume of 400 mL. The mixture
was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter (Durapore
0 22 um membrane), and the resulting solution (1 mL, 2 mL, 6 mL, 8 mL, 12 mL and
24 mL) was charged into plastic vials (made of polypropylene) These vials were
capped with rubber stoppers, tightly sealed with aluminum caps, and then autoclaved
(123°C, 15 min). Thus, the medicaments were prepared as described in Table 13
below. The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH

was within the range of 84t0 9 0

Table 13

Formulation

73 74 75 76 77 78

(2R)-2-Propyloctanoic acid-sodium sait 559 | 111.8| 3354 | 4472 | 6708 | 13416
(mg)

Disodium hydrogen 834 | 1668 5004 | 6672 1000820016

phosphate-dodecahydrate (mg)

Water for injection (1n total) (mL) 10 20 60 8.0 120 240
Example 13

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-3

Disodium hydrogen phosphate:dodecahydrate (8.0 kg), sodium hydroxide
(1.03 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (5.0 kg) were added to water for injection, and
water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L  The

mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
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(Durapore 0 22 ym membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polypropylene) These ampoules were autoclaved (123°C, 15 min), and thus the
medicaments were prepared as described in Table 14 below The dissolved state of

each medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of 8 4t0 90

Table 14
Formulation

79 80 81 82
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
phosphate-dodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 103 41.2 824 2060
Water for injection (in total) (mL) 10 40 8.0 20.0
Example 14

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-4-

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8 0 kg), sodium hydroxide
water for irijeétfon was further added thereto to give a total volume of 100 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polyethylene) Thus, the medicaments were prepared as described in Table 15 below
The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH was within

the range of 8.4 to 9.0.
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Table 15
Formulation

83 84 85 86
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
phosphate-dodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 103 41.2 824 2060
Water for injection (in total) (mL) 1.0 4.0 8.0 20.0
Example 15

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-5-

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (80 kg) and (2R)-2-
propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and an appropriate
amount of sodium hydroxide was added thereto to adjust the pH of the mixture to 8 4 to
9 0, and water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L
The mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 um membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polypropylene). These ampoules were autoclaved (123°C, 15 min), and thus the
medicaments Were prepared as described in Table 16 below. The dissolved state of

each medicament was clear and colorless.
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Table 16
Formulation
87 88 89 90
(2R)-2-Propyloctanoic acid {mg) S0 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600

phosphate-dodecahydrate (mg)

Sodium hydroxide (for adjustment of pH to | suitable | suitable | suitable | suitable

84109.0) amount | amount | amount | amount
Water for injection (in total) (mL) 1.0 4.0 8.0 200
Example 16

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctancic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-6

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8.0 kg) and (2R)-2-
propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and an appropriate
amount of sodium hydroxide was added thereto to adjust the pH of the mixture to 8 4 to
9.0, and water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L
The mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of

polyethylene). Thus, the medicaments were prepared as described in Table 17 below -

The dissolved state of each medicament was clear and colorless.

Table 17
Formulation
91 92 93 94
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mng) 50 200 400 1000

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate 80 320 640 1600
(mg)

Sodium hydroxide (for adjustment of pH to | suitable | suitable | suitable | suitable
8 4t09.0) amount | amount | amount | amount

Water for injection (in total) (mL) 1.0 4.0 8.0 20.0
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Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium

Example 17

hydrogen phosphate and sodium hydroxide-7-

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8.0 kg) and (2R)-2-
propyloctanoic acid (50 kg) were added to water for injection, and an appropriate
amount of sodium hydroxide was added thereto to adjust the pH of the mixture to 8 4 to
9 0, and water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L
The mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic syringes (made of cyclic
polyolefin).  These syringes were autoclaved (123°C, 20 min), and thus the

medicaments were prepared as described in Table 18 below. The dissolved state of

each medicament was clear and colorless.

s4

Table 18
Formulation
95 96 97 98
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
-| phosphate-dodecahydrate-(mg)-- - - .- - e
Sodium hydroxide (for adjustment of pH to | suitable | suitable | suitable | suitable
8410950) amount | amount | amount | amount
Water for injection (in total) (mL) 10 4.0 80 20.0

Example 18
Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctancic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-8

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8.0 kg), sodium hydroxide
(1 06 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and

water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L. The
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mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polyethylene). Thus, the medicaments were prepared as described in Table 19 below

The dissolved state of each medicament was clear and colorless, and the pH was within

the range of 8.4t0 9 0
Table 19
Formulation
99 101 102 103
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
phosphate-dodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 106 424 84.8 212
Water for injection (in total) (mL) 10 40 80 20.0
Example 19

Preparation of a medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid, disodium
hydrogen phosphate and sodium hydroxide-9
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8.0 kg), sodium hydroxide

" (1 06 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and

water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 um membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic ampoules (made of
polypropylene) These ampoules were autoclaved (123°C, 15 min), and thus the
medicaments were prepared as described in Table 20 below. The dissolved state of

each medicament was clear and colorless, and the pH was within the range of 8 4t0 90
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Table 20
Formulation
104 105 106 107

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
phosphate-dodecahydrate (mg)

Sodium hydroxide (mg) 106 424 848 212
Water for injection (in total) (mL) 10 40 80 200

Example 20
Preparatton of a medicament comprising (2R)-2-propyloctancic acid, disodium
hydrogen pho'sphate and sodium hydroxide-10:

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (8.0 kg), sodium hydroxide
(1 06 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (5 0 kg) were added to water for injection, and
water for injection was further added thereto to give a total volume of 100 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on a sterilizing filter
(Durapore 0 22 pm membrane), and the resulting solution (1 mL, 4 mL, 8 mL, and 20
mL) was charged with molding (blow fill sealing) into plastic syringes (made of cyclic
polyolefin). These syringes were autoclaved (123°C, 20 min), and thus the

medicaments were prepared as described in Table 21 below. The dissolved state of

each medicament was clear and colorless, and the pH was withirn the range of 8.4 to 9.0

Table 21
Formulation

108 109 110 111
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 50 200 400 1000
Disodium hydrogen 80 320 640 1600
phosphaterdodecahydrate (mg)
Sodium hydroxide (mg) 106 42 4 848 212
Water for injection (in total) (mL) 1.0 40 80 200
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(2R)-2-Propyloctanoic acid (5 0 g) and trisodium phosphate-dodecahydrate

Example 21
Confirmation test of micelle formation’

(1) Preparation of (2R)-2-propyloctanoic acid solution

(9 18 g) were added to water for injection, and water for injection was further added
thereto to give a total volume of 100 mL  The mixture was made into a homogeneous
solution and then diluted with water for injection to prepare aqueous solutions having
concentrations of (2R)-2-propyloctanoic acid of 20 mg/mL, 30 mg/mL, 40 mg/mL and
50 mg/mL, respectively

(2) Preparation of Sudan III solution
A fat-soluble dye Sudan III (about 100 mg) was added to ethanol (50 mL),
and the mixture was subjected to ultrasonification and then to filtration on a 0 45 um

membrane. Thus, a Sudan I solution was prepared.

(3) Confirmation of micelle formation
Into a spitz made of glass, the Sudan IIT solution prepared in the above (2)
(400 uL) was added, and ethanol was evaporated Each of the (2R)-2-propyloctanoic

acid solutlons of various concentratlons prepared in the above (l) was added thereto

and the mixture was subjected to sonication and stirring  Then, the resulting mixture
was left at room temperature for 1 day and then centrifuged (3000 rpm, 15 min) The
absorbance of the supernatant was measured at a wavelength of 502 nm

As a result, it was found that the absorbance increased with the
concentration at a concentration of 20 mg/mL or above, and micelle formation occurred

in the vicinity of about 20 mg/mL.  One example is shown in Fig. 1.

- 53 -



10

15

20

<%

Example 22
Preparation of (2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt

To an ethanol (24 3 mL) solution of (2R)-2-propyloctanoic acid (4 647 g),
an aqueous solution of 1 N sodium hydroxide (24 3 mL) was added at 0°C. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours and concentrated to give a
(2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt (4.93 g) having the following properties:
TLC. Rf 0 34 (n-hexane : ethyl acetate =4 . 1),
NMR (CD;OD)" § 2 26-2 08 (1H, m), 1 63-1 12 (14H, m), 0.95-0 82 (6H, m),
IR (KBr)- 3431, 2959, 2930, 2858, 1553, 1459, 1415, 1378, 1114, 725 cm™.

The IR absorption spectrum chart obtained from measurement of the
product is presented in Fig 2.

In addition, the IR absorption spectrum data for (2R)-2-propyloctanoic acid
used as the starting material were as follows A chart thereof is presented in Fig, 3.
IR (neat) 2959, 2932, 2860, 1708, 1466, 1419, 1380, 1290, 1255, 1217, 1112, 944 cm™

Industrial Applicability

The medicament of the present invention 1s a medicament comprising (2R)-
2-propyloctanoic acid in a high concentration, which can be formulated to an injection
of (2R)—2-prol;yloctanoic acid by using a dissolving liquid and/or a diluting liquid at the
time of use. The medicament of the present invention is an excellent injection
precursor, which (1) is resistant to the fluctuation of pH, (2) is not clouded upon
formulation of an injection, and (3) does not generate insoluble allotrio It is also

applicable as a medicament
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1 A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof

and a basic metal ion
2 The medicament according to claim 1, which is a liquid
3 The medicament according to claim 1, which is a semi-sold.

4. The medicament according to claim 1, which comprises about 1 to about
5 equivalents of the basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid

or a salt thereof.

5. The medicament according to claim 2, which is a micelle water

dispersion liquid.

6. The medicament according to claim 1, which comprises at least one
selected from a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid and a metal
salt of sulfurous acid, and optionally further comprises a metal hydroxide, as a source(s)

of the basic metal ion

7. The medicament according to claim 1, which comprises at least one
selected from trisodium phosphate, disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen
phosphate, sodium carbonate, sodium hydrogen carbonate, sodium sulfite, sodium
hydrogen sulfite, tripotassium phosphate, dipotassium hydrogen phosphate, potassium

dihydrogen phosphate, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate, potassium
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sulfite and: potassium hydrogen sulfite, and optionally further comprises sodium

hydroxide and/or potassium hydroxide, as a source(s) of the basic metal ion.

8 The medicament according to claim 7, wherein the source of the basic
metal ion is (1) trisodium phosphate, (2) disodium hydrogen phosphate and sodium
hydroxide, or (3) sodium dihydrogen phosphate and sodium hydroxide

9 The medicament according to claim 2, which has a pH of about 70 to

about 12 0..

10 The medicament according to claim 9, wherein the pH is about 8 4 to

about 9 0,

11 The medicament according to claim 1, which comprises about 1 to
about 5 equivalents of the basic sodium ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof, comprises at least one selected from a sodium salt
of phosphoric acid and a sodium salt of carbonic acid, and optionally further comprises
sodium hydroxide, as a source(s) of the basic sodium ion, and has a pH of about 8 4 to

about 90

12 The medicament according to claim 1, wherein the salt of (2R)-2-

propyloctanoic acid is a sodium salt or a basic natural amino acid salt

13. The medicament according to claim 2, which comprises about 2.5 to

about 100 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof per mL
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14. The medicament according to claim 1, which is filled in a plastic

container, a glass container of which inner surface is coated with silicone, or a glass

container of which inner surface is surface-treated with silicon dioxide

15. The medicament according to claim 1, which is obtainable by
dissolving (2R)-2-propyloctanoic acid in an aqueous solution comprising about 1 to
about 5 equivalents of the basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid.

16 A medicament having improved solubility in an infusion, which is
prepared by using (2R)-2-propyloctanoic acid and about 1 to about 5 equivalents of a

basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid.

17. The medicament according to claim 1, which is an agent for preventing
and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or diseases in need of nerve

regeneration

18. A process for producing a medicament comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof and a basic metal ion, which comprises dissolving
(2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, one or at least two selected from a metal
salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid and a metal salt of sulfurous acid,
and optionally metal hydroxide in water to thereby prepare a solution comprising about
2 5 to about 100 mg/mL. of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof and having a pH
of about 8 4 to about 9 0; and filling the solution into a plastic container or a glass
container of which inner surface is surface-treated with silicon dioxide, followed by

high pressure steam sterilization.
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19 A method for using a basic metal ion, which comprises preparing about
1 to about S equivalents of the source of the basic metal ion based on 1 equivalent of
(2R)-2-propyloctanoic acid and water as a solvent, and mixing (2R)-2-propyloctanoic
acid with water in the presence of the basic metal ion to thereby dissolve (2R)-2-

propyloctanoic acid in water

20. A metal salt or a basic natural amino acid salt of (2R)-2-propyloctanoic

acid
21. The salt according to claim 20, which is a monovalent alkali metal salt.

22 The salt according to claim 21, which is (2R)-2-propyloctanoic

acid-sodum salt.

23. A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,

which is a liquid having a pH of about 7.0 to about 12.0

24 The medicament according to claim 23, wherein the pH is about 8 4 to

about 90
25 The medicament according to claim 23, which is aqueous

26. The medicament according to claim 23, which further comprises a basic

metal ion

27 The medicament according to claim 26, wherein the source of the basic

metal ion is disodium hydrogen phosphate and sodium hydroxide.
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28. The medicament according to claim 27, which comprises, per mL,
about 50 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid, about 80 mg of disodium hydrogen
phosphaterdodecahydrate and sodium hydroxide; and has a pH of about 8.4 to about 9.0.

29 A container made of plastics, which is filled with 4 mL, 8 mL or 20 mL

of the medicament according to claim 28,

30 The container according to claim 29, which is an ampoule made of

polyethylene or polypropylene, or a syringe made of cychc polyolefin.

31. A method for preventing and/or treating neurodegenerative diseases,
nerve disorders or diseases in need of nerve regeneration, which comprises

administering an effective amount of the medicament according to claim 1 to a mammal

32. Use of the medicament according to claim 1 for the manufacture of an
agent for preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or

diseases in need of nerve regeneration

33. A medicament comprising (2R)-2-propyloctanoic acid and about 1 to
about 5 equivalents of a basic sodium ion based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid, which comprises disodium hydrogen phosphate and sodium

hydroxide as sources of the basic sodium ion, and has a pH of about 8.4 to about 9 0,

34. The medicament according to claim 33, which is filled in an ampoule

made of polyethylene or polypropylene, or in a syringe made of cyclic polyolefin.
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The present invention relates to a medicament which is useful for

ABSTRACT

neurodegenerative diseases, which comprises about 1 to about 5 equivalents of a basic
metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, which is
supplied from a metal salt of weak acid or a metal hydroxide, and optionally further
comprises an additive. The medicament of the present invention is a medicament
which 2 pH of suitable for intravenous administration, is resistant to fluctuations of the
pH and 1s not clouded when it is dissolved in an infusion, and an injection and the like

can be prepared therefrom by using any dissolving liquid and/or dilution liquid
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FARMACO QUE COMPRENDE ACIDO (2R)-2-PROPILOCTANOICO
COMO EL INGREDIENTE ACTIVO

Campo Técnico

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo en una
concentracion alta, el cual es Util como un agente para tratar enfermedades
neurodegenerativas incluyendo infarto cerebral, y un procedimiento para
producir el mismo.

Técnica anterior

Tipicamente, los pacientes con apoplejia cerebral se llevan a los
hospitales sblo después de que llegan a estar inconscientes, debido a infarto
cerebral o hemorragia cerebral y dicho paciente con apoplejia cerebral recibe
inevitablemente tratamiento mientras esta inconsciente Por lo tanto, una
composicion farmacéutica administrada para el tratamiento de tal
enfermedad es preferiblemente una preparacion adecuada para
administraciéon parenteral, tal como una inyeccién. Particularmente, en una
expectativa de una expresion rapida del efecto, la Inyeccién es
preferiblemente una inyeccibn para administracion intravenosa. En el
presente, Radicut (edaravona) y t-PA, los cuales se usan como agentes para
tratar infarto cerebral, se formulan ambos como Inyecciones para
administracion intravenosa

Ademas, es bien conocido que el factor mas importante para una
composicion farmacéutica es la estabilidad, puesto que dicho producto se
somete necesariamente a una prueba de estabilidad a largo plazo que tarda
varios meses en la etapa de desarrollo. Generalmente, una sustancia
quimica es mas estable en el estado sélido que en el estado liquido y como
una solucién en una concentracién alta que en una concentracién baja. Asi,
incluso para ciertas composicién farmacéuticas que se deberian administrar
a pacientes como soluciones diluidas, muchos de ellos se suministran en una
forma mas estable, la cual se puede administrar al paciente s6lo después de
someterse a la operacion de solucion o dilucién en el momento de uso por
medio de manipulacion directa de una persona implicada en servicios
médicos tal como un médico o enfermera Una inyeccién, en particular, se
puede almacenar durante largos penodos de tiempo y puede tener una
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mayor cualidad estable cuando se almacena en forma de un liquido a
concentraciéon alta, tal como una inyeccidn enriquecida o una inyeccion
concentrada, o en forma sélida tal como una preparacién liofilizada

Mientras tanto, como ejemplos de una inyeccion que comprende acido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo, el cual es Gtl como un agente
para tratar o prevenir varias enfermedades del nervio cerebral incluyendo
apoplejla cerebral} se han reportado las inyecciones descritas a
continuacion.

Se conoce un derivado de acido pentanoico el cual es util como un
agente para el mejoramiento de la funcion cerebral para ser utilizado como
una Inyecciéon, al mezclarse con por lo menos un agente diluyente acuoso
inerte (agua destilada para inyeccién, solucidn salina, efc.) o al menos un
agente diluyente inerte no acuoso (propilenglicol, polietilenglicol, efc.). (ver,
por ejemplo, las descripciones de EP 0632008 y EP 1174131). Estas
publicaciones describen que una Inyecciébn puede ademas comprender
sustancias auxiliares tales como un preservativo, un agente humectante, un
emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante y una sustancia
ayudante de solubilizacion.

Sin embargo, no hay literatura conocida que describa especificamente
una inyeccién que comprenda &cido (2R)-2-propiloctancico o una sal del
mismo, o ninguna comunicacién sobre una composicion farmacéutica que
comprenda acido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo en una
concentracion alta para a formulacion de una inyeccion

Divulgacion de la Invencidn

Los inventores de la presente solicitud han intentado preparr una
composicion farmacéutica que comprenda acido (2R)-2-propiloctanoico o una
sal del mismo en una concentracién alta, la cual es util para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas incluyendo infarto cerebral, y la cual se
puede formular en una Inyeccibn la cual se puede administrar
convenientemente a un paciente, si es necesario, por medic de una
operacion de solucién o dilucién. Sin embargo, los inventores han
encontrado que cuando se prepara una inyeccibn que comprende la
sustancia, hay problemas criticos tales como que el producto no puede
administrarse intravenosamente porque (1) dado que el acido (2R)-2-
propiloctanoico es un aceite, es insoluble e inmiscible en agua; y (2) dado
que una sal, por ejemplo, una sal sddica, de acido (2R)-2-propiloctanocico
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estd en forma de una cera, es dificil de manejar cuando se usa la sustancia
como una sustancia farmaco para la composicidon farmacéutica, y ademas,
incluso si se disuelve en agua, la sustancia tiene un pH alto y es susceptible
de enturbiarse bajo ligeras fluctuaciones del pH. Los inventores han llevado
a cabo estudios para resolver estos problemas y han encontrado como
resultado que el acido (2R)-2-propiloctanoico se puede disolver en agua en
una concentraciéon alta mezclandolo con un aicali fuerte tal como hidréxido
sodico. Sin embargo, se encontrd que una solucion altamente concentrada
de acido (2R)-2-propiloctanoico tal como se preparé disolviendo igual que en
la forma descrita anteriormente tiene un pH alto, y se enturbia cuando se
diluye para formular una inyeccién apropiada para la administracion a un
paciente, usando un liquido acuoso diluido, por ejemplo, solucién salina,
dependiendo de la concentracién de la dilucidén, o incluso cuando la solucién
esta inicialmente en el estado disuelto, esta enturbiada, como resultado de la
fluctuacion ligera de pH, particularmente mediante un cambio al lado de
acido, en forma similar al caso de la sal sédica anteriormente descrita
Ademas, la solucién en una concentracién alta fue dificil de almacenarse
durante un largo periodo de tiempo debido a la aparicién de una anomalia
insoluble de la soluciébn en almacenaje a largo plazo en recipientes
convencionales de vidrio. Asi, hay problemas en usar un famaco el cual es
sensible a un cambio en la concentracién de farmaco o en el pH de la
solucion, lo que conduce a un cambio tal como enturbiado Es decir, existe el
resgo de enturbiado en el farmaco, tras preparar una inyeccion la cual se
puede administrar a un paciente, mediante manipulacion directa de una
persona implicada en los servicios médicos, para uso combinado con otros
agentes, o durante la accién de la administracion intravascular a un paciente,
Ademas, un agente el cual genera una anormalidad insoluble durante el
almacenaje no se puede usar para una aplicacibn como una composicién
farmacéutica.

Por lo tanto, un propdsito de la invencion actual es proporcionar una
composicién farmacéutica que comprenda 4cido (2R)-2-propiloctanoico ¢ a
sal del mismo en una concentracion alta, la cual sea resistente a
fluctuaciones de pH y se pueda formular como una inyeccién que tenga un
pH adecuado para su administracién a un paciente, sin enturbiamiento,
usando un liquido disolvente y/o un liquido diluyente en el momento de uso; y
un procedimiento para producir io mismo.

Ademas, otro proposito de la presente invencién es proporcionar una
composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-propiloctanoico o una
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sal del mismo en una concentracion alta, la cual no presenta los problemas
de generar anormalidad insoluble incluso bajo almacenamiento a largo plazo.

Los inventores continuaron estudios intensivos y eventuaimente
encontraron por primera vez que es posible proporcionar una composicién
farmacéutica que comprenda acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo en una concentracion alta, el cual es Util como un agente terapéutico
ylo profilactico para diversas enfermedades neurodegenerativas incluyendo
infarto cerebral, y libre de los problemas anteriormente descritos, mediante la
adicién de cierta cantidad de un i6bn metdlico basico Los inventores
condujeron una investigacion detallada basada en este hallazgo para obtener
la presente invencion.

Asi, la presente invencion se refiere a:

(1) Una composicibn farmacéutica que comprende Aacido (2R)-2-
propiloctancico o una sal del mismo y un ién metalico basico.
(2) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), el cual es
un liguido.
(3) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1) el cual es
un semi-sélido.
(4) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), el cual
comprende aproxmadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes del ién
metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de Acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo.
(5) La composicién farmacéutica de acuerdo con la anterior (2), la cual es
un liquido de dispersidn en agua en micelas.
(6) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual
comprende al menos uno seleccionado de una sal metalica de acido
fosforico, una sal metdlica de acido carbénico y una sal metalica de acido
sulfuroso, y puede comprender opcionalmente adicionalmente un hidréxido
metdlico, como una fuente o fuentes del 16n metalico basico.
(7) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual
comprende al menos uno seleccionado de fosfato trisédico, hidrogeno fosfato
disddico, dihidrogeno fosfato soddico, carbonato de sodio, hidrégeno
carbonato de sodio, sulfito de sodio, hidrégeno sulfito de sodio, trifosfato de
potasio, hidrogeno fosfato de dipotasio, dihidréogenc fosfato de potasio,
carbonato de potasio, hidrégeno carbonato de potasio, sulfito de potasio e
hidrégeno sulfito de potasio, y opcionalmente adicionaimente comprender
hidroxido sédico y/o hidroxido potasico, como una fuente o fuentes del i6n
metalico basico.
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(8) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (7), en la que
la fuente del i6n metdlico basico es (i) fosfato trisddico, (i} hidrégeno fosfato
disédico e hidroxido sédico, o (iii) dihidrégeno fosfato de sodio e hidréxido
sddico.

(9) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (2), la cual
tiene un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0,

(10) La composicién farmacéutica de acuerdo con la antenior (9), donde el
pH es aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

(11) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual
comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes del
i6n de sodio basico tomando como referencia 1 equivaiente de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo; comprende al menos una sal
seleccionada de una sal sédica de Acido fosférico y una sal sédica de acido
carbénico, y opcionalmente comprende adicionalmente hidréxido sédico,
como una fuente o fuentes del i6bn sédico basico; y tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

(12) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), en la que
la sal del acido (2R)-2-propiloctanoico es una sal sédica o una sal de
aminoacido natural basico.

(13) La composicién farmacéutica de acuerdo con la anterior (2), la cual
comprende de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 100 mg de Acido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo por ml.

(14) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual se
carga en un recipiente de plastico, un recipiente de plastico del cual la
superficie interna se recubre con silicona, o un recipiente de vidrio del cual la
superficie interna es una superficie tratada con diéxido de silicio.

(15) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual es
obtenible disolviendo 4cido (2R)-2-propiloctancico en una solucién acuosa
que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente § equivalentes
del i6n metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de acido
(2R)-2-propiloctancico.

(16) Una composicién fafrmacéutica que tiene una solubilidad incrementada
en una infusion, la cual se prepara usando acido (2R)-2-propiloctanocico y de
aproxxmadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de un 16n metalico
tomando como referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-propiloctanoico.

(17) La composicién farmacéutica de acuerdo con la anterior (1), la cual es
un agente para prevenir y/o tratar enfermedades neurodegenerativas,
trastornos nerviosos o enfermedades que necesitan regeneracion nerviosa.
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(18) Un proceso para producir una composicion farmacéutica que
comprende acido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo y un ién
metdlico basico, el cual comprende disolver acido (2R)-2-propiloctancico o
una sal del mismo, una o al menos dos seleccionadas de una sal metalica de
acido fosférico, una sal metalica de acido carbdnico y una sal metalica de
acido sulfuroso, y opcionalmente hidréxido metalico en agua para de este
modo preparar una solucidn que comprende de aproximadamente 2,5 a
aproximadamente 100 mg/mL de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo y que tiene un pH de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0; y
cargar la solucién dentro de un recipiente de plastico o un recipiente de vidrio
del cual la superficie interna es una superficie tratada con didxido de silicio,
seguido por esterilizacién mediante alta presion de vapor

(19) Un método para utilizar un idn metalico béasico, el cual comprende
preparar de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de la
superficie del idbn metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de
acido (2R)-2-propiloctanoico y agua como un solvente; y mezclar acido (2R)-
2-propiloctanoico con agua en presencia del ibn metalico basico para de este
modo disolver acido (2R)-2-propiloctanoico en agua.

(20) Una sal metalica o una sal con aminoacido natural basico de Acido
(2R)-2-propiloctanoico.

(21) La sal de acuerdo con la anterior (20), la cual es una sal monovalente
de metal alcalino.

(22) La sal de acuerdo con la anterior (21), la cual es sal sbdica de acido
(2R)-2-propiloctanoico.

(23) Un mediamento que comprende un acido (2R)-2-propiloctancico o una
sal del mismo, la cual es un liquido que tiene un pH de aproximadamente 7,0
a aproximadamente 12,0.

(24) La composicién farmacéutica de acuerdo con la anterior (23), en la
que el pH es de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

(25) La composicion famacéutica de acuerdo con la anterior (23), la cual
es acuosa.

(26) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (23), la cual
comprende adicionalmente un ién metalico basico.

(27) La composicién farmacéutica de acuerdo con la anterior (26), en la
que la fuente del ion metalico basico es fosfato de hidrégeno disédico e
hidréxido sédico.

(28) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (27), la cual
comprende, por ml, aproximadamente 50 mg de acido (2R)-2-propiloctanoico,
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aproximadamente 80 mg de hidrégeno fosfato dodecahidrato e hidréxido
sddico; y tiene un pH de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

(29) Un recipiente hecho de plasticos, el cual se carga con 4 ml, 8 ml 0 20
ml dla composicién farmacéutica de acuerdo a la anterior (28)

(30) El recipiente de acuerdo con la anterior (29), el cual es una ampolla
hecha de polietileno o polipropileno, o una jeringuilla hecha de poliolefina
ciclica.

(31) Un método para prevenir y/o tratar enfermedades neurodegenerativas,
frastornos nerviosos o enfermedades que necesitan regeneracién nerviosa,
lo cual comprende administrar una cantidad efectiva de la composicion
farmacéutica de acuerdo con la anterior (1) a un mamifero.

(32) Uso de la composicién farmacéutica de acuerdo con fa anterior (1)
para la elaboracion de un agente para prevenir y/o tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastornos nerviosos ¢ enfermedades que necesitan
regeneracion nerviosa.

(33) Una composicibn farmacéutica que comprende &cido (2R)-2-
propiloctanoico y de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
de un i6n sédico basico tomando como referencia 1 equivalente de acido
(2R)-2-propiloctancico, el cual comprende hidrégeno fosfato disddico e
hidroxido sédico como fuentes del ibn sddico basico; y tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

(34) La composicion farmacéutica de acuerdo con la anterior (33), la cual
se carga en una ampolla hecha de polietieno o polipropileno, o en una
jeringuilla hecha de poliolefina ciclica

El acido (2R)-2-propiloctanoico usado en la presente invencion es un
compuesto representado por la férmula (l):

HoC
HaC OH ()

0

en el que 7 representa configuracion p.

La sal del acido (2R)-2-propiloctanocico es preferiblemente una sal
faémacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente aceptable es
preferiblemente una sal no téxica soluble en agua.
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Ejemplos de sales adecuadas del acido (2R)-2-propiloctanoico,
incluyen, por ejemplo, sales con bases inorganicas, sales con bases
organicas, sales con aminoacidos basicos naturales y similares.

La sal con una base inorganica es preferiblemente, por ejemplo, una
sal de metal aicalino (por ejemplo, una sal sédica, una sal de potasio, una sal
de litio, efc.), una sal de amonio (por ejemplo, una sal de tetrametilamonio,
una sal de tetrabutilamonio, etc.), o similares

La sal con una base organica es preferiblemente, por ejemplo, una sal
con alquilamina (por ejemplo, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, efc.), amina heterociclica (por ejemplo, piridina, picolina,
piperidina, efc.), alcanolamina (por ejemplo, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, elc.), diciclohexilamina, N,N'dibenciletilenodiamina,
ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, tnis(hidroximetil)metilamina, N-
metil-D-glucamina o similares.

La sal con un aminoacido natural basico no estad particularmente
limitada, siempre que sea una sal con un aminoacido basico el cual se
encuentre naturalmente presente y se pueda purificar, y es preferiblemente,
por ejemplo, una sal con arginina, lisina, omitina, histidina o similares. Entre
estas, las mas preferidas son, por ejemplo, una sal de metal alcalino 0 una
sal de aminoacido natural basico, y se prefiere particularmente una sal
sodica.

En la presente invencién, el acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo no se limita a aquellas que son sustancias individuales
sustancialmente puras, y pueden incluir impurezas (por ejemplo,
subproductos, solventes, matenales de inicio, efc. los cuales se originan a
partir del procedimiento de preparacién, o productos de descomposicién,
efc.) dentro del alcance aceptable de un ingrediente activo para una
composicion farmacéutica. Los contenidos de las impurezas aceptables en
un ingrediente activo para una composicion farmacéutica pueden depender
de las impurezas contenidas, pero los contenidos son preferiblemente, por
ejemplo, aproximadamente 20 ppm o menos para metales pesados,
aproximadamente 1,49% en peso 0 menos para el isémero-(S) el cual es un
isbmero éptico, aproximadamente 5000 ppm o menos en total para
disolventes residuales tales como 2-propanol o heptano, y aproximadamente
0,2% en peso 0 menos para agua, respectivamente.

E! acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo se puede preparar
mediante métodos conocidos por sl mismos, por ejemplo, los métodos
descritos en la descripcién de EP 0632008, la descripcion de WO 99/58513,
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la descripcién de WO 00/48982, [a descripcion de JP 3032447 (namero de
registro), la descripcion de JP 3084345 (nimero de registro) y similares, o
mediante combinaciones apropiadas de tales métodos.

Por ejemplo, se puede preparar una sal de metal aicalino o una sal
con aminoacido natural basico del acido (2R)-2-propiloctanoico mezclando,
en un disolvente basado en alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, efc.) o0 un
disolvente basado en éter (por ejemplo, dioxano, efc.), acido (2R)-2-
propiloctanoico con 1 equivalente de un hidréxido de metal alcalino (por
ejemplo, hidréxido sédico, hidroxido potasico, efc.) o con 1 equivalente de un
aminoacido basico natural (por ejemplo, arginina, lisina, efc.) en presencia o
ausencia de agua, y haciendo reaccionar la mezcla de 0 a 40°C

E! producto de reaccién se puede purificar mediante medios de
purificacién convencional, por ejemplo, mediante destilacibn a presién
atmosfénca o reducida, cromatografia liquida de alta resolucién usando gel
de silice o silicato de magnesio, cromatografia en capa fina 0 cromatografia
en columna, o mediante procedimientos convencionales tales como lavado y
recristalizacion. También, si es necesario, el producto puede someterse a
tratamientos tales como liofilizacion.

La solubilidad en agua del acido (2R)-2-propiloctancico se puede
mejorar convirtiendo el compuesto a su sal.

La composicion farmacéutica de la presente invencién significa un
precursor de inyeccién el cual se puede formular a una inyeccion la cual se
puede administrar a un paciente, usando un liquido disolvente y/o un liquido
diluyente o similar en el momento de uso.

La composicion farmacéutica de la presente invencién no esta limitada
en su forma. Es decir, la composicion farmacéutica de la presente invencién
puede ser una composicion farmacéutica liquida la cual se refiere
generaimente como wuna inyeccién enriquecida o a una inyeccién
concentrada, o una composicion farmacéutica soélida tal como una
composicién farmacéutica liofilizada Ademds, puede ser una composicién
farmacéutica semi-sélida en forma de gel

En el caso de una composicion fammacéutica liquida, se puede
formular una inyeccién usando directamente un liquido diluyente; y en el caso
de una composicion farmacéutica sélida o semisdlida, una inyeccién se
puede formular proporcionando una solucidn que tenga una concentracién
alta usando un disolvente liquido y después diluyendo la solucién con un
liquido diluyente. Aunque es posible usar una composicion farmacéutica
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sélida o semisdlida directamente como una inyeccidn, en este caso puede
ser dificil proporcionar solucién o dispersién homogénea.

Asi, la composicion famacéutica de la presente nvenciéon es
preferiblemente un liquido, y se prefiere particularmente una composicién
farmacéutica acuosa, es decir, una composicién farmacéutica en el cual un
medioc es sustancialmente agua. Especialmente, se prefiere una
composicion farmacéutica acuosa que tiene un pH de aproximadamente 7,0
o mas (por ejemplo, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 7,0
a aproximadamente 12,0, y mas preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0). Ademas, en el caso de una
composicion farmacéutica sélida o una composicién farmacéutica semi-
sblida, se prefiere una composicion famacéutica que tiene un pH de
aproximadamente 7,0 o mas (por ejemplo, preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0, y mas prefenblemente en el
intervalo de 8,4 a aproximadamente 9,0) cuando se formula dentro de un
liquido en una concentracion alta usando un liquido disolvente.

En la solicitud de la presente invencién, una inyeccién puede ser una
composicién liquida inyectable la cual directamente se puede administrar
parenteralmente a un pacente, y asi la inyeccién preparada usando la
composicion farmacéutica de la presente invencion puede estar, por ejemplo,
en forma de una inyeccién acuosa, una inyeccién no acuosa, una inyeccién
de suspension, una inyeccidon de emulsiébn, una infusién o similares.
Ademas, la inyeccibn preparada se puede aplicar a tejidos
intramuscularmente, intradérmicamente, subcutaneamente,
intravenosamente, intraarterialmente, intraperitonealmente, intratecalmente o
de formas similares.

La composicién farmacéutica de la presente invencién comprende un
16n metalico basico, ademas del ingrediente activo A&cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo.

En la descripcidon de al presente invencion, el término "ién metalico
basico” significa un i6n metalico suplementado con un compuesto metalico
en una solucién acuosa, y preferiblemente un i6n metalico suplementado
mediante un compuesto metalico que muestra alcalinidad en una solucién
acuosa. Elién metalico basico esta presente como un i6n metélico cuando la
composicion farmacéutica de la presente invencién es un liquido, y como un
ion metalico potencial cuando la composicion famacéutica de la presente
invencién es un sdhido o un semisdlido.
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El témino "i6n metalico potencial”, segin se usa en el presente
documento, significa el metal en un compuesto metalico el cual llega a ser un
ibn metalico cuando el compuesto metalico se lleva a un estado capaz de
ionizaciéon (por ejemplo, una solucién acuosa, efc.), por ejemplo, por medio
de una operacion tal como adicién de agua.

El compuesto metalico el cual sirve como la fuente de ién metalico
basico no esta particularmente limitado, e inciuye, por ejemplo, una sal
metalica de acido débil, hidréxido metalico y similares.

El acido débil el cual constituye una sal metélica de acido débil puede
ser un acido organico o inorganico, o un acido polivalente El acido débil

incluye, por ejemplo, acido fosférico, acido carbdnico, acido bérico, acido
sulfuroso, acido organico sulfénico, acidos carboxilicos organicos C2-6 (por

ejemplo, acidos carboxilicos organicos C2-g de mono a trivalentes, es decir,
acidos monocarboxilicos, dicarboxilicos o tricarboxilicos alifaticos C2_g, efc),

y otros acidos organicos. La sal metalica de acido débil de la presente
invencién incluye, por ejemplo, las sales formadas por aquellos acidos
débiles con metales alcalinos monovalentes (por ejemplo, sodio, potasio, litio,
rubidio, cesio, francio, efc.).

Como el metal alcalino monovalente, se prefieren, por ejemplo sodio,
potasio, litio y similares, con el sodio y el potasio prefiriéendose mas. Se
prefiere particularmente el sodio.

La sal metalica de Acido débil de acuerdo con la presente invencion
incluye, por ejemplo, sales metalicas de acido fosférico. preferiblemente
hidrégeno fosfato disddico, dihidrégeno fosfato sédico, fosfato trisddico,
hidrégeno fosfato de dipotasio, dihidrégeno fosfato de potasio, fosfato de
tripotasio y similares; sales metdlicas de acido carboénico: preferiblemente
carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de sodio, carbonato de potasio,
hidrégeno carbonato de potasio y similares, sales metalicas de acido bérico:
preferiblemente borato de sodio, borato de potasio y similares; sales
metalicas de acido sulfuroso: preferiblemente sulfito de sodio, hidrégeno
sulfito de sodio, sulfito de potasio, hidrégeno sulfito de potasio y similares;
sales metalicas de acido organico sulfénico: preferiblemente canforsuifonato
de sodio, metanosulfonato de sodio, etanosulfonato de sodio,
tnfluorometanesuifonato de  sodio, toluenosulfonatc de  sodio,
naftalencsulfonato de sodio, 2-hidroxietanosulfonato de  sodio,
aminoetanosulfonato de sodio, canforsulfonato de potasio, metanosulfonato
de potasio, etanosuifonato de potasio, irfluorometanosulfonato de potasio,
toluenosulfonato de potasio, naftalenosulfonato de potasio, 2-
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hidroxietanosulfonato de potasio, aminoetanosulfonato de potasio y similares;
y sales metalicas de acidos organicos carboxilicos C2-g° preferiblemente
acetato sédico, propionato sédico, valerato sédico, oxalato sédico, ascorbato
sodico, lactato sédico, succinato sodico, citrato sddico, citrato disédico,
malato sédico, tarirato sédico, maleato soédico, fumarato sédico,
aminoacetato sodico, acetato de potasio, propionato de potasio, valerato de
potasio, oxalato de potasio, ascorbato de potasio, lactato de potasio,
succinato de potasio, citrato de potasio, citrato disédico, malato de potasio,
tartrato de potasio, maleato de potasio, fumarato de potasio, aminoacetato de
potasio y similares.

Ademas de estos, también se puede hacer uso de, por ejemplo,
aspartato de sodio, glutamato de sodio, acetiltriptéfano de sodio, caprilato de
sodio, gluconato de sodio, salicilato de sodio, dietilenotriamina pentaacetato
de sodio, tioglicolato de sodio, tiocinanato de potasio, tiosulfato de sodio,
deoxicolato de sodio, prrosulfito de potasio, pirosulfito de sodio,
metanosulfobenzoato de sodio, benzoato de sodio, pirrolinato de sodio,
aspartato de potasio, glutamato de potasio, acetiltriptéfano de potasio,
caprilato de potasio, gluconato de potasio, salicilato de potasio,
dietilenotriamina pentaacetato de potasio, tioglicolato de potasio, tiocianato
de potasio, tiosulfato de potasio, deoxicolato de potasio,
metanosulfobenzoato de potasio, benzoato de potasio, pirrolinato de potasio
y similares

La sal metalica de acido débil de acuerdo con la presente invencion
incluye preferiblemente, por ejemplo, una sal metalica de acido fosférico, una
sal metalica de acido carbénico, una sal metalica de acido sulfuroso o similar.
En particular, se prefieren las sales metalicas de acido fosférico (por ejemplo,
fosfato trisddico, hidrégeno fosfato disédico, dihidrégeno fosfato disédico,
fosfato tripotasico, hidrdégenofosfato potasico, dihidrégeno fosfato potasico,
efc.), con fosfato trisédico o hidrégeno fosfato disédico que se prefieren
particularmente.

Tal sal metdlica de Aacido débil se puede incorporar dentro dla
composicién farmacéutica de la presente invencién, no sélo en su forma
anhidro sino también en la forma de solvato tal como hidrato (por ejemplo, en
el caso de fosfato metalico, en particular fosfato de sodio, fosfato tnsddico
dodecahidratado, dihidrégeno fosfato sédico dihidratado, hidrégeno fosfato
disédico dodecahidratado, efc.).

La sal metalica del acido débil se mezcla en el estado de solucién o en
el estado sdlido.
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Ademas, las sales metdlicas de acidos débiles se pueden usar en
combinacién de dos 0 mas componentes, si es necesario.

Entre las sales metalicas de los acidos débiles, se prefiere una sal
metalica que tiene su valor pKa en el intervalo basico pH. En el caso de
sales metalicas de acidos débiles polivalentes, se prefiere una sal metalica
que tiene al menos uno de sus valores pKa en el intervalo basico de pH.

En la descripcion de la presente invencién, el hidréxido metdlico
incluye, por ejemplo, los hidréxidos de los metales alcalinos monovalentes
descritos anteriormente. Los ejemplos especificos incluyen hidréxido sédico,
hidroxido potasico, hidréxido de litio, hidréxido de rubidio, hidroxido de cesio,
hidréxido de francio y similares, y entre estos, los preferidos son, por ejemplo,
hidréxido sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio y similares, con
hidréxido sddico o hidréxido potasico prefinéndose mas. El hidroxido sédico
se prefiere particularmente.

Dicho hidréxido metalico se puede mezclar en el estado de solucién o
en el estado sdlido.

Ademas, el hidroxido metalico se puede usar en combinacién de dos o
mas compuestos, si s necesario.

En la composicion farmacéutica de la presente invencion, la sal
metalica de un acido débil afiadida como [a fuente de un i6n metélico basico
también funciona como un agente tamponante y un agente disolvente. Es
posible preparar una composicion farmacéutica de la presente invencion la
cual es resistente a las fluctuaciones del pH, por medio de la sal metalica de
acido débil dado que se disocia en la composicion famacéutica, mas
especificamente en la inyeccion, e interacciona con hidréxido metalico o
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo.

Especificamente, por ejemplo, en una composicidn farmacéutica
acuosa que comprende acido (2R)-2-propiloctancico y fosfato tnisddico, el
acido (2R)-2-propiloctanoico se convierte en sal sédica del acido (2R)-2-
propiloctanoico por medio de iones sodio donados por fosfato trisédico y se
disuelve en agua. Ademas, el fosfato trisddico se convierte, como si liberara
iones sodio en la solucibn acuosa, a hidrégeno fosfato disddico y
adicionalmente a dihidrégeno fosfato sédico. Cuando tales sustancias
coexisten en equilibrio en la composicién farmacéutica acuosa, es decir, la
solucibn acuosa, la composicion farmacéutica de la presente invencion
alcanza una habilidad tamponante.

En ofra realizacidon, por ejemplo, en una composicién farmacéutica
acuosa que comprende acido (2R)-2-propiloctanocico e hidrégeno fosfato
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disédico igual que hidréxido de sodio, el acido (2R)-2-propiloctanoico se
convierte en sal sodica del acido (2R)-2-propiloctanoico por medio de iones
de sodio donados por hidréxido de sodio y/o hidrégeno fosfato disddico, y se
disuelve en agua. El hidréxido de sodio y/o hidrégeno fosfato disédico,
segun intercambian iones de sodio en la solucion acuosa, se sitian en el
estado en que se afade fosfato trisédico, es decir, el estado en el que el
hidrégeno fosfato disédico y el dihidrégeno fosfato sddico coexisten en la
solucién acuosa, 0 en un estado que se aproxima al estado primero, y va a
existir en equilibrio, y asl presenta la habilidad tamponante.

Asf, con relacibn al composicibn farmacéutica de la presente
invencion, la sal metalica de un acido débil interacciona con hidroxido
metalico, o acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo y presenta el
mismo efecto que en el caso de afadir un tamponante basado en fosfato
monobésico-fosfato dibasico, o un tamponante basado en carbonato-
hidrégeno carbonato, tal que la composiciébn farmacéutica de la presente
fnvencién puede alcanzar la habilidad tamponante.

En la composicién farmacéutica de la presente invencion, el hidréxido
metalico que se afiade como la fuente de un 16n basico metalico también
funciona como un agente disolvente o un agente ajustador de pH. Es decir,
el hidréxido metalico se puede usar para ajustar el pH o para disolver acido
(2R)-2-propiloctanoico ¢ una sal del mismo.

Como se describe anteriormente, la composiciéon farmacéutica de la
presente invencién puede ser un liquido, un sélido o un semisélido, y cuando
la composicidon farmacéutica inventivo es una composicién farmacéutica
liquido, particularmente una composicion farmacéutica acuosa, por ejemplo,
el hidroxido metalico se puede usar para disolver &cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo a una concentracién alta.

Ademas, cuando la composicidn farmacéutica inventivo es una
composicidbn farmacéutica sélida o semisélida, en la preparacién de un
liqudo en una concentracion alta usando cualquier liquido disolvente
(preferiblemente, agua (por ejemplo, agua para inyeccién, efc ), o similar), el
hidréxido metalico se puede ariadir para disolver acido (2R)-2-propiloctanoico
o una sal del mismo

La adicién de hidroxido metalico seria necesara para la composicion
farmacéutica de la presente invencion, por ejemplo, cuando la sal metalica de
acido debil descrita anteriormente es nsuficiente, o cuando el pH dla
composicion farmacéutica en un intervalo preferido (pH 7,0 o mas, mas
preferiblemente pH 7,0 a 12,0, y en particular preferiblemente pH 8,4 a 9,0)
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no se puede lograr sélo con las sales metalicas de 4cidos débiles, o cuando
el acido (2R)-2-propiloctanocico o una sal del mismo no se disuelve, o
similares. Bajo tales circunstancias, la cantidad de la sal metalica de acido
débil se puede incrementar a un intervalo deseado, o se pueden disolver
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo por adicién de hidroxido
metalico.

En la composicion farmaceéutica de la presente invencion, el contenido
del compuesto metalico arriba descrito (sal metalica de acidos débiles,
hidréxido metalico o similares) no esta particularmente limitado, pero sera
preferible que el contenido de i6n metalico basico suministrado por el
compuesto metalico esté en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 equivalentes, y mas preferiblemente de
aproximadamente 1,2 a aproximadamente 3,5 equivalentes tomando como
referencia un 1 equivalente de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo.

En la composicion farmacéutica de la presente invencidn, los
compuestos metalicos, es decir, las sales metalicas de &acidos débiles o
hidréxidos metalicos, se pueden usar solos o en combinacion segin la fuente
del ibn metalico basico, y es prefernible usar al menos una sal metalica de
acido débil.

Cuando so6lo se use hidroxido metalico como la fuente del ién metalico
basico, por ejemplo, cuando se use aproximadamente 1 equivalente (por
ejemplo, 0,95 equivalentes ¢ similares) de hidréxido de sodio tomando como
referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-propiloctanoico, es posible disolver
acido (2R)-2-propiloctanocico en agua (por ejemplo, agua para inyeccién o
similar); sin embargo, la solucién resultante tiene un pH alto, y
ocasionalmente no puede alcanzar la resistencia para fluctuaciones del pH,
el cual es uno de los efectos de la presente invencién.

Ademas, cuando se usa una sal de acido (2R)-2-propiloctanoico, por
ejemplo, una sal sédica de acido (2R)-2-propiloctanoico, se puede disolver en
agua sin adicién de hidréxido metalico.

No obstante, la solucién resultante tiene un pH alto, y ocasionalmente
no se puede alcanzar la resistencia a las fluctuaciones de pH, las cuales son
uno de los efectos de la presente invencién, como se discute anteriormente.
Por lo tanto, la composicion farmacéutica de la presente invencién es
preferiblemente una composicién farmacéutica que comprende al menos una
sal metalica de acido débil y opcionalmente comprende adicionalmente un
hidréxido metalico.
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Un ejemplo apropiado de la composicién farmacéutica de la presente
invencién es, por ejemplo, una composicion farmacéutica la cual comprende
de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de un 16n metalico
basico tomando como referencia 1 equivalente de a&acido (2R)-2-
propiloctanocico o una sal del mismo; comprende al menos una sal
seleccionada de una sal metalica de acido fosférico, una sal metalica de
acido carbénico y una sal metdlica de acido sulfuroso, y opcionalmente
comprende adicionalmente un hidroxido metalico, como una fuente del i6n
metalico basico; y tiene un pH de aproximadamente 8,4 a aproximadamente
9,0, y similares.

En el presente documento, las sales metalicas de acido fosférico
incluyen, por ejemplo, fosfato tnisédico, hidrégeno fosfato disddico,
dihidrégeno fosfato sédico, o hidratos de los mismos, las sales metalicas
prefendas de acido carbonico incluyen, por ejemplo, carbonato sddico,
hidrégeno carbonato sédico, o hidratos de las mismas, y las sales metalicas
preferidas de acido incluyen, por ejemplo, sulfito sédico, hidrégeno suifito
sddico, o hidratos de las mismas. Las sales metalicas de estos acidos que
comprenden potasio en lugar de sodio también se prefieren.

Ademas, los hidroxidos metélicos preferidos incluyen hidréxido de
sodio, hidréxido de potasio y similares. Como se describe anteriormente,
estos hidréoxidos metdlicos se pueden usar en mezclas. Los intervalos
preferidos de los contenidos de la sal metdlica respectiva y del contenido del
hidréxido metalico se ilustrara en lo siguiente, como se expresa en el peso
tomando como referencia el nimero de moles de Aacido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo. Sin embargo, estos son sélo valores
ejemplares para el caso de usar compuestos que comprenden sodio, y siI se
usan los compuestos que comprenden potasio en lugar de sodio, los valores
se modificarian apropiadamente de acuerdo con el peso molecular del
elemento. Los contenidos de las sales de sodio del acido fosférico, acido
carbénico o acido sulfuroso tomando como referencia 1 mol de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, es decir, los contenidos de estas sales
que corresponden a de 1 a 5 equivalentes son, por ejemplo, como sigue: (1)
de aproximadamente 54,7 g a aproximadamente 273,2 g de fosfato trisddico;
(2) de aproximadamente 71,0 g a aproximadamente 354,9 g de hidrégeno
fosfato dis6dico; (3) de aproximadamente 120,0 g a aproximadamente 600,0
g de dihidrégeno fosfato sédico; (4) de aproximadamente 53,0 g a
aproximadamente 265,0 g de carbonato sédico; (5) de aproximadamente
84,0 g a aproximadamente 420,0 g de hidrogeno carbonato sédico; (6) de
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aproximadamente 53,0 g a aproximadamente 265,0 g de sulfito sédico; (7) de
aproximadamente 104,0 g a aproximadamente 520,0 g de hidrogeno sulfito
sodico; y similares Estos contenidos se expresan todos como el peso de un
no-solvato (por ejemplo, un anhidrato o similares).

En el caso de usar un solvato (por ejemplo, hidrato, efc.) que
comprenda uno de estos componentes, es preferible que el peso de la
adicion, expresado igual que el peso deducido del peso del disolvente (por
ejemplo, agua, efc.), caiga dentro del intervalo del peso del no-solvato como
se describe anteriormente

En caso de que sea necesario afiadir hidréxido de sodio y/o hidréxido
de potasio, se puede determinar como se describe anteriormente En la
realizacién anteriormente descrita, por ejemplo, en el caso de usar hidrégeno
fosfato disédico, dihidrogeno fosfato sédico, hidrégeno carbonato sédico,
hidrogeno sulfito sédico, hidrégeno fosfato dipotasico, dihidrogeno fosfato
potasico, hidrégeno carbonato potasico, hidrogeno sulfito potasico o
similares, es preferible afiadir hidréxido sédico y/o hidréxido potasico. Sin
embargo, cuando se afiade el hidréxido sédico y/o el hidréxido potasico, es
preferible ajustar apropiadamente la cantidad afiadida de la sal metalica de
acido debil, preferiblemente de forma que la cantidad total del i6n metalico
basico es de 1 a 5 equivalentes, mientras se es cuidadoso para no deteriorar
la capacidad tamponante y para no desviarse del intervalo preferido del pH.

Por ejemplo, en el caso de una composicibn farmacéutica que
comprende acido (2R)-2-propiloctanoico, los ejemplos prefendos del
componente que comprende hidréxido sédico y/o hidréxido potdsico incluyen
una composicién farmacéutica que comprende de aproximadamente 1
equivalente del hidréxido sodico y/o hidréxido potasico correspondiente y de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 equivalentes de la sal metalica de
acido débil correspondiente, por ejemplo, hidrégeno fosfato disddico,
dihidrégeno fosfato sédico, hidrégeno carbonato sédico, hidrégeno sulfito
sddico, hidrégeno fosfato dipotasico, dihidrégeno fosfato potdsico, hidrégeno
carbonato dipotasico, hidrégeno sulfito potasico o similares.

Ademds, como un procedimiento de no usar ningun ion metalico
basico, también es posible, afiadiendo al menos una cierta cantidad de, por
ejemplo, tris(hidroximetil)aminometano en lugar de las sales metadlicas
descritas anteriormente, proporcionar una composicién farmacéutica que
tiene el mismo efecto, es decir, proporcionar una composicién farmacéutica
que comprende acido (2R)-2-propiloctanocico o una sal del mismo en una
concentracion alta, la cual es resistente a la fluctuacion de pH y la cual se
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puede formular, sin enturbiar, para una inyeccién que contiene un pH
adecuado para administracion a un paciente usando un liquido disoivente y/o
un liquido diluyente en el momento de uso. Sin embargo, si se usa
tris(hidroximetil)Jaminometano, es preferible para usar un procedimiento de
esterilizacién el cual no implica calentar, tal como esterilizaciéon por filtracién,
entre las operaciones de esterilizacién que se describen después para la
composicion farmacéutica de la presente invencion.

La composiciébn farmacéutica de la presente invencién puede
comprender adicionalmente aditivos adecuados los cuales se usan
generalmente para inyecciones. Los aditivos incluyen, por ejemplo,
soluciones acuosas de 70% v/v de N-hidroxietil lactamida, D-sorbitol, D-
manitol, DL-metionina, acido L-aspartico, L-alanina, L-arginina, acido L-
glutamico, L-lisina, L-glutamato de potasio, L-glutamato de sodio, L-cistina, L-
cisteina, L-histidina, L-metionina, N,N-dimetilacetamida, acido ascérbico,
acetiltriptéfano de sodio, acido aminoetilsulfénico, acido aminoacético, goma
arabiga, goma arabiga en polvo, alfa-tioglicerina, albumina, inositol, etanol,
etil urea, etilenodiamina, edetato de sodio calcio, edetato de sodio, acido
oleico, caprilato de sodio, carmelosa de sodio, xilitol, acido citrico, citrato
sodico, citrato disédico, glicerina, gluconato de calcio, gluconato sédico,
gluconato de magnesio, creatinina, clorobutanol, etanolamida del &acido
gentisico, acido succinico, aceite de sésamo, condroitinsulfato de sodio,
salicilato sédico, dietanolamina, pentaacetato de dietilentriamina, sesquiolato
de sorbitan, gelatina, hidrolisato de gelatina, éster de acido graso de sorbitan,
aceite de soja, acido tioglicdlico, tioglicolato de sodio, tiocinanato de potasio,
tiomalato de sodio, tiosulfato de sodio, aceite de camelia, dextrano 40,
dextrano 70, desoxicolato sédico, trietanolamina, trometamol, formaldehido
de sodio, sulfoxilato, amida nicotinica, paraoxibenzoato de etilo,
paraoxibenzoato de butilo, paraoxibenzoato de propilo, paraoxibenzoato de
metilo, hidroxipropicelulosa, aceite de ricino, pirosulfito potdsico, pirosulfito
sodico, fenol, butilhidroxianisol, glucosa, propilenglicol, heparinato de sodio,
alcohol bencilico, polioxietileno (160) polioxipropileno (30) glicol,
polioxietileno de aceite de ricino, polioxietleno de aceite de ricino
hidrogenado, polioxietileno de aceite de ricino hidrogenado 50, polioxietileno
de aceite de ricino hidrogenado 60, Polisorbato 80, Macrogol 400, Macrogol
4000, maltosa, meglumina, sulfobenzoato de metano sédico,
monoetanolamina, monoestearato de aluminio, monolaurato de polioxietileno
sorbitan (20 £.0.), aceite de cacahuete, acido fosférico, fosfato de dipotasio,
dihidrégeno fosfato de potasio, sulfito sédico, hidrogeno sulfito sédico, &cido
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benzoico, benzoato sddico, benzoato de bencilo, cloruro de aluminio, cloruro
sddico, cloruro de benzalconio, cloruro de benzetonio, cloruro de magnesio,
cloruro de cinc, solucién de cloruro de cing, cloruro de estafio(l), cloruro de
hierro(ll), acido clorhidrico, cloruro de arginina, cloruro de cistefna, cloruro de
lisina, fructosa, gel de aluminio seco, sulfito sddico seco, acido clorhidrico
diluido, lecitina de yema de huevo altamente purificada, éxido de calcio, dxido
de cinc, acido tartarico, bromuro de calcio, bromuro de sodio, acido acético,
acetato de amonio, acetato de sodio, acetato de cinc, hidréxido de aluminio,
gelatina purificada, lecitina de soja purificada, aceite de soja purificado,
sacarosa purificada, lecitina de yema de huevo purificada, hidrégeno
carbonato sédico, agua para Inyeccién, acido de calcio azdcar, acido lactico,
lactato de etilo, una solucién de lactato de sodio, lactosa, urea, glicerina
concentrada, acido acético glacial, etanol anhidro, acido citrico anhidro,
pirrolato de sodio anhidro, acido maleico anhidro, cloruro de estaiio(l)
anhidro, acetato de sodio anhidro, acido sulfurico, sulfato de potasio aluminio,
sulfato de potasio, sulfato de magnesio y similares. Estos aditivos se
mezclan generalmente en las proporciones usadas en inyecciones
convencionales.

Como es bien conocido por una persona experta en la técnica, o como
se describe en el documento lyakuhin Tenkabutsu Jiten (Pharmaceutical
Additive Dictionary) (editado por Japan Pharmaceutical Excipients Council)
publicado por Yakuji Nippo Limited en el afio 2000, tales aditivos se pueden
clasificar de acuerdo con el uso deseado, por ejemplo, en un estabilizador,
un tensioactivo, un tamponante, un agente ajustador de pH, un solubilizador,
un antioxidante, un desespumante, un agente isoténico, un emulsionante, un
agente de suspensién, un conservante, un agente calmante, un agente
disolvente, un ayudante de solubilizacién o similares.

Ademas, estos aditivos se pueden afadir en combinacion de dos o
mas componentes, s| s necesario.

Los diversos aditivos enumerados en el presente documento también
incluyen aquellos que funcionan como la fuente del i6n metélico basico.
Cuando se usan los aditivos que funcionan como la fuente del idbn metalico
basico, también es preferible que la cantidad total de los iones metalicos
basicos en la composicion farmacéutica se encuentre preferiblemente en el
intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes

La composicion farmacéutica de la presente invencién también inciuye
todas aquellas composiciones que comprenden acido (2R)-2-propiloctanoico
o una sal del mismo, y un i6n metalico basico (preferiblemente, de
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aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de un i6n metdlico
basico tomando como referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo)

El contenido de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo
como el ingrediente activo no esta limitado, pero la cantidad sera adecuada,
en el caso de una composicion farmacéutica liquido, para ser de
aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 100 mg de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo por ml en términos de acido (2R)-2-
propiloctanoico. Especialmente, tomando en consideracion el procedimiento
de usar la composicion farmacéutica segin se formula a una inyeccidon
mediante dilucién en una infusion o similar, el contenido es preferiblemente,
por ejemplo, de aproximadamente 25 mg a aproximadamente 100 mg por ml,
mas preferiblemente de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100
mg por ml, y en particular preferiblemente aproximadamente 50 mg por ml
Ademas, en el caso de una composicion farmacéutica sélida o semisdlida, es
adecuado disolver la composicion en cualquier liquido disolvente
(preferiblemente, agua (por ejemplo, agua para inyeccion, efc.), efc.) en un
recipiente tal como un vial o una ampolla, tal que 1 ml de la solucion
comprende la cantidad anteriormente descrita de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo

Cuando la composicion farmacéutica de la presente invencién es una
composicion farmacéutica acuosa que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo en una concentracién alta
(particularmente, aproximadamente 20 mg/ml o mas), la composicién
farmacéutica toma la forma de un liquido de dispersion en agua en micelas.

El liquido de dispersidon en agua en micelas significa que las micelas,
es decir, agregados formados por acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo, o agregados formados de la interaccibn de &cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo con un ién metalico basico, se dispersan
homogéneamente en el medio acuoso, y sus propiedades (por ejemplo,
fluidez o similares) no son significativamente diferentes de aquellas de
soluciones acuosas convencionales Teniendo la forma de un liquido de
dispersion en agua en micelas, la composicién farmacéutica de la presente
invencién puede comprender acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo en una concentracion alta manteniendo mientras la operatividad igual
a aquella de las soluciones acuosas. Se puede determinar si la composicién
farmacéutica es o no es un liquido de dispersion en agua en micelas llevando
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a cabo procedimientos convencionales que hacen uso de las propiedades de
las micelas, por ejemplo, el método de tefiido graso

El método de tefido graso incluye, por ejemplo, un método de mezclar
una solucién de una tincién soluble en grasas (por ejemplo, Sudan I, cloruro
de piacianol, Rodamina 6G, efc.) con la solucion sometida a prueba, seguida
por centrifugacion después de un cierto periodo de tilempo, y midiendo la
absorbancia del sobrenadante la cual es inherente a la tincién soluble en
grasas usada. Si la absorbancia del sobrenadante se puede medir de
acuerdo con este procedimiento de prueba, ello implica que la tincién soluble
en grasas estd presente en micelas, es decir, se han formado micelas, y as!
es posible determinar que se ha formado un liquido de dispersién en agua en
micelas. Por medio de una prueba tal, también es posible definir [a
concentracién critica o formacién de micelas, es decir, una concentracién
critica de micelas (CMC).

La concentracién critica de micelas no puede determinarse
exactamente dado que depende de la sustancia que forma las micelas, el
tipo de iones coexistentes y la concentracion de los mismos, la fuerza idnica,
e incluso de la temperatura. Pero, en el caso de una composicién
farmacéutica acuosa que comprende de aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 equivalentes de idn sodio basico tomando como
referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-propiloctanoico, la concentracién
critica de micelas esta en el intervalo de aproximadamente 20-25 mg/ml a
temperatura ambiente.

La composiciébn farmacéutica de la presente Invencién se puede
obtener disolviendo &cido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo
conjuntamente con la fuente anteriormente descrita del ion metalico basico y,
si es necesario, con los aditivos anteriormente descritos, en agua (por
ejemplo, agua para inyeccion, efc.), y rellenar la solucidon en un vial o una
ampolla, si es necesario, seguido por liofilizacién.

El proceso de solucion se puede llevar a cabo en cualquier orden. Por
ejemplo, el acido (2R)-2-propiloctanoico 0 una sal del mismo se puede
disolver en una solucién mezclada con una solucidén acuosa de una sal
metalica de acido débil, el cual es la fuente del ién metalico basico (por
ejemplo, una solucién acuosa de fosfato trisédico, hidrégeno fosfato disddico,
dihidrégeno fosfato sddico, carbonato sddico, hidrégeno carbonato sédico,
sulfito de sodio, hidrégeno sulfito de sodio, fosfato tripotasico, hidrégeno
fosfato dipotasico, dihidrégeno fosfato potasico, carbonato potasico,
hidrégeno carbonato potasico, sulfito potasico, hidrégeno sulfito potasico, o
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similares), o una solucién acuosa de hidréxido metélico (por ejemplo, una
solucién acuosa de hidréxido sédico, hidréxido potasico o similares), o el
stlido de cada componente se puede pesar, mezclar, y después disolver en
agua.

También es posible preparar una solucién transparente afiadiendo
primero agua al acido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo para
producir una solucion turbia, y después afiadir a ello una cantidad necesaria
de una sal metalica de acido débil y opcionalmente hidréxido metalico.
Ademas, como se describe anteriormente, la sal metélica de acido débil en la
composicién farmacéutica de la presente invencién se disocia en la solucién,
se lleva al equilibno y muestra la habilidad tamponante

El i6n de metal alcalino monovalente el cual se deriva de la sal
metalica de acido débil o hidréxido metalico puede reaccionar con acido (2R)-
2-propiloctanocico para contribuir a la solucién de los mismos formando una
sal. Por lo tanto, la composicidbn farmacéutica de la presente invencion
puede tener ocasionalmente los componentes detectados en la solucion los
cuales son diferentes de los componentes usados en la formulacién, es decir,
los materiales de inicio. Por eemplo, upna composicién farmacéutica
formulado disolviendo acido (2R)-2-propiloctancico y fosfato trisddico en
agua, da como resultado la formacion de, por ejemplo, una sal sédica de
acido (2R)-2-propiloctanoico, hidrégeno fosfato disédico, dihidrégeno fosfato
s6dico, fosfato trisddico y/o sus iones, efc. en la solucidn acuosa, y en
solucion, conduciendo al equilibrio. Por lo tanto, la composicién farmacéutica
de la presente invencién se puede preparar mezclando la composicidén de la
solucion en equilibrio o los componentes los cuales pueden constituir la
composicién de la solucién en equilibrio.

La liofiizacibn se puede llevar a cabo mediante métodos
convencionales. En general, es prefenble usar un procedimiento en el cual la
composicion farmacéutica se hiela a una temperatura de -25°C o menor y
después se seca mientras que se eleva su temperatura propia hasta 25-
40°C, y se mantiene mientras el grado de vacio en la cAmara de secado a
aproximadamente 13,3 Pa o menos.

Ademas, la composicién farmacéutica, en particular la composicion
farmacéutica semi-sélida, se puede obtener cargando, después de hacer
uniforme s es necesario, acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo,
conjuntamente con la fuente del i6n metdlico descrito anteriormente y
opcionalmente con los aditivos anteriormente descritos, dentro de un vial o
una ampolla. Aunque la composiciéon farmacéutica semi-soélida asi obtenida
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puede variar en el estado dependiendo de las condiciones tales como la
presencia 0 ausencia de uniformizacion, la temperatura, la cantidad de la
fuente del ibn metalico basico afadida, efc., y por ejemplo, cuando
aproximadamente 1 equivalente de &cido (2R)-2-propiloctanoico se mezcla
con aproximadamente 3 equivalentes de la fuente de iones de sodio basicos
y uniformizados, la composicién esta en la forma de un agente gel incoloro.

La composicion farmacéutica se puede preparar convencionalmente
para una composicidon farmaceéutica aséptico sometiéndola a los mismos
procedimientos de esterilizacion que en las inyecciones usuales,
Especificamente, por ejemplo, es posible proporcionar una composicién
farmaceéutica aséptica, después de mezclar los componentes respectivos de
acuerdo con los procedimientos anteriormente descritos, sometiéndolos a
una operacion tal como, por ejemplo, esterilizacién por filtracion con filtro
esterilizador antes de cargar en recipientes adecuados tales como, por
ejemplo, ampollas o viales, 0 sometiéndolos a una operacién tal como, por
ejemplo, esterilizacion por irradiacién o esterilizacion por vapor a alta presién
(autoclavado) después de cargar en recipientes.

También es posible llevar a cabo procesos tales como filtracién
usando un filtro libre de polvo (por ejemplo, una membrana de metilcelulosa
de 0,45 pm, una membrana de Nylon 66 de 0,45 um, un poliflucrovinilideno
de 0,45 pm, efc.), antes de cargar la composicién farmacéutica dentro de sus
recipientes, si es necesario.

Seglin el tratamiento de esterilizacibn para la composicién de la
presente invencion, se prefiere esterilizacién por vapor a alta presién La
esterilizacion por vapor a alta presién se lleva a cabo prefenblemente, por
ejemplo, a 100-125°C durante de 5 a 30 minutos.

Para los "viales”, se hacen preferiblemente de un material de vidrio o
de un material plastico tal como poliolefina ciclica y polipropileno, lo cual es
compatible con la composicién farmacéutica. Como viales preferidos, los
viales hechos de materiales de vidrio incluyen, por ejemplo, USP de TIPO |,
Il, I o similares, y los viales hechos de materiales plasticos incluyen, por
ejemplo, viales CZ viales (Daikyo Seiko Ltd ) o similares. La forma y tamafio
de los viales no esta particularmente imitada.

La capacidad de los viales es preferiblemente 100 ml o0 menos, mas
preferiblemente 40 ml o menos, y en particular preferiblemente 20 ml o
menos. Ejemplos especificos de los viales incluyen viales de 30 mm de
diametro, viales de 24,5 mm en diametro, viales de 18 mm en diametro, y
similares.
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Para las "ampollas", estan hechas preferiblemente de un material de
vidrio 0 un material plastico tal como polietileno, polipropileno o similares, lo
cual es compatble con la composicibn farmacéutica, y se prefieren
particularmente las ampollas hechas de un material plastico tal como
poletileno, polipropileno o similares. Las ampollas preferidas hechas de
materiales de vidrio son las anteriormente descritas USP de TIPO I, I, lll o
similares. La forma y tamafio de las ampollas no estan particularmente
Imitados. Ademaés, puede hacerse también uso de aquellas ampollas de
materiales plasticos que tienen la superficie interior recubierta de vidrio, o las
ampollas de vidrio que tienen la superficie interior recubierta de plastico o
similares, en las cuales se combinan materiales de vidno y materiales
plasticos.

La capacidad de las ampollas es preferiblemente 30 ml o menos, mas
preferiblemente 20 ml o menos, y en particular preferiblemente 10 ml o
menos. Ejemplos especificos de ampollas incluyen ampollas de 20 mil,
ampollas de 10 ml, ampollas de 5 ml, ampollas de 3 ml, ampollas de 2 ml|,
ampollas de 1 ml y similares, y se prefieren, por ejemplo, ampollas de 20 ml,
ampollas de 10 ml, ampollas de 5 ml o similares.

La composicion farmacéutica se puede proporcionar en forma de
jeringuillas precargadas, de la misma manera, mezclando los componentes
respectivos, y después cargando la mezcla dentro de un recipiente adecuado
tal como una jeringuilla y sometiéndola al procedimiento de esterilizacion tal
como, por ejemplo, esterilizacién por vapor a alta presién (autoclavado).

Para las "jeringuillas" para "jeringuillas precargadas”, estan hechas
preferiblemente de material de vidrio o material plastico tal como poliolefina
cichica y polipropileno, el cual es compatible con la composicién fafmacéutica.
Las jeringuillas hechas de materiales de vidrio son preferiblemente, por
ejemplo, los anteriormente descritos USP TIPO |, II, 1ll o similares. La forma
y tamario de las jeringuillas no estan particularmente limitadas

La capacidad de las jeringuillas es preferiblemente 30 ml o menos,
mas preferiblemente 20 ml o menos, y en particular preferiblemente 10 ml o
menos. Ejemplos especificos de las jeringuillas incluyen jeringuillas de 10
ml, jeringuillas de 5 ml, jeringuillas de 3 ml, jeringuillas de 2 ml, jeringuillas de
1 ml y similares

En el método para ia preparacion de la composicién farmacéutica de
la presente invencién, cuando los contenidos en el recipiente hacen espuma
fuertemente de tal forma que requieren un tiempo largo para obtener una

ar
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solucién transparente, se puede intentar reducir el tiempo tomado usando
viales recubiertos de silicona, ampollas o jeringuillas

Las siliconas usadas en tal recubrimiento incluyen aceites de silicona
(por ejemplo, polisiloxano de dimetilo, hidrégeno polisiloxano de metilo, efc.),
barniz de silicona (por ejemplo, bamiz de metilsilicona, barniz de
metilfenilsilicona, etc.) o similares, y un ejemplo preferido de silicona es KM-
740 (elaborada por Shin-Etsu Chemical Industries,).

La composicion farmacéutica de la presente invencién, en particular la
composiciébn farmacéutica acuosa de pH 7,0 o mads, puede generar
anomalidad insoluble cuando se almacena en recipientes hechos de
materiales de vidrio. Por lo tanto, cuando la composicion farmacéutica de la
presente invencion se carga en los viales descritos anteriormente hechos de
materiales de vidrio, ampollas o jeringuillas, la generacién de anormalidad
insoluble se puede suprimir recubriendo las superficies internas (superficie de
vidrio) de estos recipientes con siliconas, o tratandolas con didxido de silicio
(por ejemplo, tratamiento con recubrimiento de silicona, tratamiento de
deposicién quimica de ola de vapor de plasma, efc.), 0 usando los recipientes
que tienen sus superficies internas tratadas preliminarmente con diéxido de
silicio (por ejemplo, ampollas con recubrimiento de silicona, viales con
recubrimiento de silicona, efc. (elaborados por Shiotani Glass, y por Fuiji
Glass), ampollas Tipo 1 +, viales Tipo 1 +, efc. (elaborados por SCHOTT)).
Asl, es posible proporcionar una composicién farmacéutica que no tiene
ningan problema de generacién de anormalidad insoluble incluso bajo
almacenamiento a largo plazo. El recubrimiento de silicona se puede llevar a
cabo usando las siliconas o los agentes de recubrnmiento basados en
siliconas anteriormente descritos (por ejemplo, aceite de dimetilsilicona,
aceite de metilfenilsilicona, aceite de hidrogenometilsilicona, efc.), en las
superficies internas de tales recipientes a un grosor de cobertura de
aproximadamente 100 um o menos, y prefenblemente de aproximadamente
15 a aproximadamente 50 (m, mediante procedimientos convencionales, por
ejemplo, evaporacién térmica, deposicién quimica de vapor potenciada por
plasma, deposicion quimica de vapor pulsada por plasma y similares. El
tratamiento con diéxido de silicio se lleva a cabo mediante procedimientos
convencionales, por ejemplo, tratamiento con recubrimiento de silicona,
tratamiento de deposicién quimica de vapor de ola de plasma o similares.
Ademas, cuando se usa un recipiente de plastico, no hay ningln problema de
generacion de anomalidad insoluble, y es posible proporcionar una
composicién famacéutica el cual no tiene ninglin problema de generacién de
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anormalidad insoluble incluso bajo almacenamiento a largo plazo, sin ningan
tratamiento.

La composiciébn farmacéutica de la presente invencion la cual se
proporciona cargada en un vial o una ampolla tal se administré al cuerpo
vivo, seguin se recibid en el caso de una composicion liquida, o en el caso de
una composicién soélida o semisélida, disolviéndose después en un liquido
disolvente en el momento de uso, quitdndose del vial o la ampolla en una
cierta cantidad deseada de la cantidad completa por medio de una jeringuilla
de inyeccion, y diluyéndose después con cualquier liquido diluyente (por
ejemplo, agua para inyeccién, solucién salina, una solucién de carbohidratos,
diversas infusiones). Ademas, la composicion de la presente invencién la
cual se proporciona segin se carga en una jeringuilla precargada se
administra también al cuerpo vivo, después de que una cierta cantidad
deseada de la cantidad completa de la jeringuilla precargada se diluya con
cualquier liquido diluyente (por ejemplo, agua para inyecc¢ioén, solucion salina,
una solucién de carbohidratos, diversas infusiones).

Segan se describe anteriormente, en una realizacién de usar la
composicién farmacéutica de la presente invencion, se prefiere usar la
composicién farmacéutica de la presente invencion segun se diluye en un
medio, tal como una infusién, la cual se puede administrar intravenosamente.
El pH después de la solucién no esta particularmente limitado, pero cuando
la composicion farmacéutica de la presente invencion se diluye con una
infusién, por ejemplo, tal que la concentracién del ingrediente activo acido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo es de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 mg/ml, preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente. 20 mg/ml, en términos de la cantidad de &cido (2R)-2-
propiloctanoico, el pH es de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 10,0,
mas preferiblemente de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 9,0, y lo
mas preferible de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 9,0. En
particular, cuando se usa la solucion salina en forma de infusién, después de
la dilucibn a la concentracion anteriormente descrita, el pH es de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 9,0, y mas preferiblemente de
aproximadamente 6,0 a aproximadamente 9,0.

La infusién usada en la dilucion de la composiciéon farmacéutica de la
presente invencion incluye prefenblemente, por ejempio, una solucién de
electrolitos, una solucion de carbohidratos, una soluciébn de vitamina
inyectable, una solucion inyectable de aminoacidos de proteinas, y similares.
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La solucién de electrolito como se usa en el presente documento es
una solucion que tiene electrolitos disueltos en agua para inyeccion e incluye,
por ejemplo, soluciones que contienen uno o al menos dos de cloruro sédico,
cloruro potasico, cloruro calcico, lactato sodico, dihidrégeno fosfato sédico,
carbonato sédico, carbonato de magnesio y similares, solucion de Ringer
lactato, solucién de Ringer acetato, y similares.

Una solucién preferida de electrolito es, por ejemplo, una que esta
libre de iones metalicos divalentes (por ejemplo, iones de calcio, iones de
magnesio, efc.) en la Infusién. Segun la solucién de electrolito, por ejemplo,
se prefiere mas una solucién que contiene cloruro de sodio o similar, y se
prefiere particularmente por ejemplo, solucién salina, es decir, una solucién
de 0,9% (p/v) de cloruro sédico.

La solucién de carbohidratos es una solucion en la cual los aztcares
se disuelven en agua para inyeccion, e incluyen, por ejemplo, soluciones que
contienen uno o al menos dos de glucosa, fructosa, sorbitol, manitol,
dextrano y similares. Para la solucién de carbohidratos, se prefiere, por
ejemplo, una solucion de glucosa al 5-70% (p/v), y se prefieren en particular,
por ejemplo, una solucién de glucosa al 5% (p/v) y una soluciéon de glucosa al
10% (p/v).

La solucion inyectable de aminoacidos de proteinas es una solucién
en la cual los aminoacidos se disuelven en agua para inyeccién, e incluye,
por ejemplo, soluciones que contienen uno o al menos dos de glicina, acido
aspartico, lisina y similares. La solucidn inyectable de vitaminas es una
solucion en la cual las vitaminas se disuelven en agua para inyeccion, e
incluyen, por ejemplo, soluciones que contienen una o al menos dos de
vitamina B1, vitamina C y similares.

Una infusién preferida para diluir la composicion farmacéutica de la
presente invencién es, por ejemplo, una solucidén de cloruro sédico al 0,9%
(p/v). Ejemplos especificos incluyen infusiones comercialmente disponibles,
tal como infusiones de complejos de aminoacidos (por ejemplo, Aminoleban
(elaborada por Otsuka), Amizet B (elaborada por Tanabe), Amizet XB
(elaborada por Tanabe), Amiparen (elaborada por Otsuka), Neoamiyu
(elaborada por Ajinomoto Pharma), Pleamin-P (elaborada por Fuso),
Proteamin 12X (elaborada por Tanabe), Molipron-F (elaborada por Ajinomoto
Phamma), efc), soluciones de azucares/electrolitos/aminoacidos para
infusiones altas en calorias (por ejemplo, PNTWIN (elaborada por Ajinomoto
Pharma), Unicaliq (elaborada por Terumo-Tanabe), efc.), infusiones de
electrolitos (por ejemplo, solucién salina, solucibn de Ringer lactato (por
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ejemplo, Solita (elaborada por Shimizu), Solulact (elaborada por Terumo),
Hartmann (elaborada por Koyabashi Seiyaku), Lactec (elaborada por
Otsuka), efc.), soluciones de Ringer lactato reforzadas con glucosa (por
ejemplo, SolulacT D (elaborada por Terumo), Hartmann D (elaborada por
Kobayashi Seiyaku), Lactec D (elaborada por Otsuka), efc.), soluciones de
Ringer acetato reforzadas con glucosa (por ejemplo, Veen-D (elaborada por
Nikken Chemical), efc.), soluciones de Ringer lactato reforzadas con sorbitol
(por ejemplo Solta S (elaborada por Shimizu), Lactec G (elaborada por
Otsuka), efc.), soluciones de Ringer lactato reforzadas con maltosa (por
ejemplo Solulact TMR (elaborada por Terumo), Potacol R (elaborada por
Otsuka), eic ), soluciones de acetato reforzadas con maltosa (por ejemplo,
Actit (elaborada por Nikken Chemical), efc.), EL3 (fluido de mantenimiento
para adultos; elaborada por Ajinomoto Pharma), EL3 al 10% (fluido de
mantenimiento; elaborada por Ajinomoto Pharma), EN Fiuido Suplementario
(1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B, elaborada por Otsuka), Solita T (N**. 1, 2, 3,
3-G, 4, elaborada por Shimizu), Physiosol (elaborada por Otsuka), Soldem (1,
2, 3, 4, 5, 6; elaborada por Terumo), efc ), azlcar/electrolito para infusiones
altas en calorias (por ejemplo, Triparen (N°. 1, 2; elaborada por Otsuka),
Hicalig (N°.1, NC-L, N°.2, NC-N, 3, NC-H, elaborada por Terumo), Hicaliq RF
(elaborada por Terumo), efc.), soluciones de
azucares/electrolitos/aminoacidos para infusiones altas en calorias (por
ejemplo, PNTWIN (N%* -1, -2, -3; elaborada por Ajinomoto Pharma), Unicaliq
(L, N; elaborada por Terumo-Tanabe), efc.) y similares.

La composicion farmacéutica de la presente invencién se puede
proporcionar también en una forma aséptica la cual se puede fomular en una
composicion farmacéutica. Tales composiciones incluyen, por ejemplo, (1)
un asi llamado "kit" de preparacion en el cual los componentes contenidos en
la composicién farmacéutica se suministran en recipientes separados, (2)
una preparacion en la cual los componentes contenidos en la composicién
farmacéutica se suministran en un compartimento diferente en el mismo
recipiente, y similares. Ejemplos especlficos tal como el (1) anterior incluyen
una preparacion, por ejemplo, en la cual el dcido (2R)-2-propiloctancico o
una sal del mismo, y la solucién acuosa que contiene un ibn metalico basico
para dilucion del acido estan contenidos en los recipientes separados {(por
ejemplo, viales, ampollas, efc.), y ejemplos especificos tales como el (2)
anterior incluyen una preparacién, por ejemplo, en la cual el acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, y la solucién acuosa que contiene un ién
metalico basico para dilucién del acido estan contenidos en compartimentos
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separados en el mismo recipiente (por ejemplo, ampollas cilindricas
compartimentalizadas en dos (o mas) compartimentos, efc.), y similares.
Ademas, la composicion faqmacéutica de la presente invencién se puede
suministrar junto con un agente diluyente tal como una infusién, en multiples
(preferiblemente, dos) compartimentos en el mismo recipiente. Ejemplos de
tal composicion farmacéutica incluyen una preparacion contenida en una
bolsa de fluidos con dos compartimentos, en la cual el fluido diluyente se
carga en un compartimento y la composicion farmacéutica de la presente
invencion en otro compartimento.

Aplicacién para las composiciones farmacéuticas:

La composicion farmacéutica de la presente invencién la cual contiene
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo es util para el tratamiento
y/o prevencion de, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas de
mamiferos (por ejemplo, ser humano, animales no humanos tales como
mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata, raton, efc.).

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, paralists supranucilear progresiva, atrofia olivopontocerebelar,
apoplejia cerebral (por ejemplo, infarto cerebral, hemorragia cerebral, efc.), o
trastornos neurofuncionales después del trauma neuroespinal (por ejemplo,
enfermedades desmielinizantes (esclerosis muitiple, efc.), cancer de cerebro
(astrocitoma, efc.), enfermedades cerebroespinales asociadas con infeccién
(meningitis, pyocephalus, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia
asoclada al SIDA (VIH), efc.) y similares. Ademas, el presente medicamento
es Otii como un promotor de regeneracidn nerviosa, un inhibidor de
incremento $S1008, o un mejorador de trastorno nervioso. La composicién
farmacéutica de la presente invencién se administra dentro del cuerpo
humano con el propdsito de tratamiento y/o prevencion de las enfermedades
anteriormente descritas, convirtiéndose después a una forma apropiada para
su administracion a un paciente usando un liquido disolvente y/o un diluyente
liquido.

La dosificaciébn diaria de la inyeccion formulada que usa la
composicion farmacéutica de la presente invencién depende de la gravedad
de los sintomas; edad, sexo, o peso corporal del paciente; el ritmo del
intervalo de administracion; el tipo del ingrediente activo o similares, y, sin
estar limitada, por ejemplo, en el caso de administrar intravenosamente la
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composiciébn famacéutica como un agente para tratar enfermedades
neurodegenerativas que incluyen infarto cerebral, es preferible, fijar la dosis
diarna de aproximadamente 2 a aproximadamente 12 mg por kg de peso del
paciente, cuando se usa el acido (2R)-2-propiloctanoico como el ingrediente
activo. Mas preferiblemente, la dosificacidn es aproxmadamente 2 mg,
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 6 mg, aproximadamente 8 mg,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg o similares por kg de
peso del paciente por dia. En particular preferiblemente, la dosis diaria es
aproximadamente 4 mg, aproximadamente 68 mg, aproximadamente 8 mg o
aproximadamente 10 mg por kg de peso del paciente, y la dosis diaria es en
particular adecuada a aproximadamente 4 mg o aproximadamente 8 mg por
kg de peso del paciente. Ademas, cuando se usa una sal del acido (2R)-2-
propiloctanoico como ingrediente activo, se prefieren las dosis dianas como
se describen anteriormente en términos de acido (2R)-2-propiloctanoico

Las inyecciones formuladas usando la composicién farmacéutica de la
presente invencién se pueden combinar también con otras composiciones
farmacéuticas, por ejemplo, un anticonvulsionante (por ejemplo, fenobarbital,
mefobarbital, metarbital, primidona, fenitoina, etotoina, trimetadiona,
etosuximida, acetilfenetrida, carbamazepina, acetazolamida, diazepam,
valproato de sodio, eic.), un inhibidor de acetilcolinesterasa (por ejemplo,
clorhidrato de donepezilo, TAK-147, rivastigmina, galantamina, efc), un
factor neurotréfico (por ejemplo, ABS-205, eic.), un inhibidor de aldosa
reductasa, un antitrombético (por ejemplo, t-PA, heparina, un anticoagulante
oral (por ejemplo, warfarina, efc.), un farmaco de antitrombina sintética (por
ejemplo, mesilato de gabexato, mesilato de nafamostat, argatroban, efc ), un
farmaco antiplaquetas (por ejemplo, aspinna, dipiridamol, clorhidrato de
ticlopidina, beraprost sodico, cilostazol, ozagrel sédico, eic), un agente
trombolitico (por ejemplo, uroquinasa, tisoquinasa, alteprasa, efc.), un
inhibidor del Factor Xa, un inhibidor del Factor Vlla, un mejorador del flujo de
sangre cerebral y el metabolismo cerebral (por ejemplo, idebenona,
hopantenato de calcio, clorhidrato de amantadina, clorhidrato de
meclofenoxato, mesilato de dihudroergotoxina, clorhidrato de piritioxina, acido
y-aminobutirico, clorhidrato de bifemelano, maleato de lisunda, clorhidrato de
indeloxazina, nicergolina, propentofilina, efc.), un antioxidante (por ejemplo,
edaravona, efc.), una preparacion de glicerina (por ejemplo, glicerol, efc.), un
inhibidor de la p-secretasa (por ejemplo, 6-(4-bifenilif)metoxi-2-2-(N,N-
dimetilamino)etiljtetralina, 6-(4- bifenilillmetoxi-2-(N,N-
dimetilamino)metiltetralina, B-(4- bifenililymetoxi-2-(N,N-
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dipropilamino)metiltetralina,  2-(N,N-dimetilamino)metil-6-(4"-metoxibifenil-4-
ilmetoxitetralina, 6-(4-bifenililjmetoxi-2-[2-(N,N-dietilamino)etiljtetralina, 2-[2-

(N.N-dimetilamino)etil]-6-(4'-metilbifenil-4-il)metoxitetralina, 2-[2-(N,N-
dimetilamino)etil]-8-(4'-metoxibifenil-4-il)metoxitetralina, 6-(2'4'-
dimetoxibifenil-4-il)metoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]tetralina, 6-{4-(1,3-
benzodioxol-5-il)fenilimetoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etil]tetralina, 6-(3'4'-

dimetoxibifenil-4-il)metoxi-2-[2-(N,N-dimetilamino)etilltetralina, e isémeros
Opticos, sales e hidratos de los mismos, OM99-2 (WO 01/00663), eifc.), un
inhibidor de agregacion de proteina B-amiloide (por ejemplo, PTI-00703,
ALZHEMED (NC-531), PPI-368 (JP-T-11-514333), PPI-558 (JP-T-2001-
500852), SKF-74652 (Biochem. J., 340(1), 283-289 (1999)), elc.), un
activador de la funcién cerebral (por ejemplo, aniracetam, nicergolina, efc),
un agonista del receptor de la dopamina (por ejemplo, L-dopa, bromocriptina,
pergolida, talipexol, pramipexol, cabergolina, amantadina, efc.), un inhibidor
de la monoamina oxidasa (MAO) (por ejemplo, safrazina, deprenilo,
selegilina, ramacemida, riluzol, efc.), un agente colinérgico bloqueante (por
ejemplo, trihexifenidilo, biperideno, efc.), un inhibidor de COMT (por ejemplo,
entacapone, efc.), un agente terapéutico para la esclerosis lateral amiotréfica
(por ejemplo, riluzol, un factor neurotrdfico, efc.), un agente terapéutico
basado en estatina para la hiperlipidemia (por ejemplo, pravastatina de sodio,
atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, efc.), un agente terapéutico
basado en el fibrato para la hiperlipidemia (por ejemplo, clofibrato, efc ), un
inhibidor de apoptosis (por ejemplo, CPI-1189, IDN-6556, CEP-1347, elc.),
un promotor de regeneracién y diferenciacién nerviosa (por ejemplo,
leteprinim, xaliproden (SR-57746-A), SB-216763, efc.), un farmaco
antinflamatorio no esteroidico (por ejemplo, meloxicam, tenoxicam,
indometacina, ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib, aspinna, indometacina, efc.),
un farmaco esteroide (por ejlemplo, dexametasona, hexestrol, acetato de
cortisona, efc.), una hormona sexual o derivados de la misma (por ejemplo,
progesterona, estradiol, benzoato de estradiol, efc.), o similares. Adem4s, se
puede combinar también con un regulador del receptor nicotinico, un
inhibidor de y-secretasa, una vacuna p-amiloide, una proteasa p-amiloide, un
agente inhibidor de la escualeno sintetasa, un agente terapéutico para el
comportamiento anomal, vagabundeo o similares asociado con e} desarroilo
de la demencia, un hipotensor, un agente terapéutico para la diabetes
mellitus, un antidepresivo, un agente antiansiedad, un agente antirreumatoide
que modifica la enfermedad, un agente anticitoquina (por ejemplo, un
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inhibidor de TNF, un inhibidor de la MAP quinasa, eic), una hommona
paratiroidea (PTH), un antagonista del receptor de calcio o similares.

Estos medicamentos en combinacién son sdio ejemplares y no se
limitan a estos.

Otra composicion farmacéutica se puede administrar en cualquier
combinacion de dos o més. Ademas, los medicamentos para uso combinado
incluyen aquellos que se han descubierto igual que aquellos que se
descubriran luego, basados en el mecanismo descrito anteriormente

Toxicidad:

La toxicidad del acido (2R)-2-propiloctanoico o de una sal del mismo
es muy baja, y se considera que es suficientemente seguro para usar como
un famaco fammacéutico. Por ejemplo, se encontr6 que en una
administracién intravenosa Gnica usando un perro, el Acido (2R)-2-
propiloctanoico no dio como resultado la muerte en una dosis de 100 mg/kg
en ningun caso.

Efecto de la Invencién

La presente invencidn proporciona una composicién farmacéutica que
comprende &acido (2R)-2-propiloctanoico ¢ una sal del mismo en una
concentracion alta, el cual es resistente a las fluctuaciones de pH, y el cual
se puede formular sin enturbiar una inyeccién que tiene un pH adecuado
para su administracion a un paciente, en el que la generacion de anommalidad
insoluble no ocurre; y un proceso de produccion del mismo

Breve Descripcién de los Dibujos

La fig. 1 es una grafica que muestra los resultados de la prueba de
confirmacién para formacién de micelas en la composicion farmacéutica que
comprende acido (2R)-2-propiloctanoico e iones metalicos basicos.

La fig. 2 es un grafico de espectro de absorbancia IR de la sal sédica
del &cido (2R)-2-propitoctanoico.

La fig. 3 es un grafico de espectro de absorbancia IR del acido (2R)-2-
propiloctanoico.

Mejor Modo para Llevar a Cabo la Invencién
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En una parte subsiguiente de este documento, la presente invencioén
se explicara por medio de ejemplos, y no se desea limitar la presente
invencion a éstos. Ademas, las modificaciones se pueden hacer en el
intervalo en que no se aparten de la presente invencién.

EJEMPLO 1

Preparacién de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico y fosfato trisddico:

Se afiadieron fosfato trisédico dodecahidratado (35,4 g) y acido (2R)-
2-propiloctanoico (20,0 g) a agua para inyeccion, y se afiadio a ello
adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un volumen total de 400
ml. La mezcla se hace para una solucidn homogénea y después se filtra en
un filtro esterilizador (membrana Durapore 0,22 um), y la solucién resultante
(1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se cargd en viales de plastico (viales
CZ). Estos viales se taparon con tapones de caucho, se sellaron
estrechamente con tapas de aluminio, y después se autoclavaron (123°C, 15
minutos). Asi, las composiciones farmacéuticas se prepararon como se
describe mas adelante en la Tabla 1. El estado disuelto de cada
composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.

o\

TABLA 1

Formulacién

1 2 3 4 5 6
Acido  (2R)-2-propiloctanoico
(mg) 50 100 300 400 600 1200
Fosfato trisddico
dodecahidratado {mg) 88,5 177 531 708 1062 | 2124
Agua para inyeccién (en total)
(ml) 1,0 2,0 6,0 8,0 12,0 | 24,0
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EJEMPLO 2

Preparacién de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, fosfato trisédico e hidréxido sédico-1

Se afadieron fosfato trisédico dodecahidratado (18,0 g), hidréxido
sédico (2,1 g) y acido (2R)-2-propiloctanocico (20,0 g) a agua para inyeccion,
y se afadi6 a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un
volumen fotal de 200 mi. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtr6 en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y ia solucién resultante (1 mi, 3 mi, 4 mi, 6 ml, 12 mi y 24 ml) se
cargb en viales de plastico (hechos de polipropileno). Estos viales se taparon
con tapones de caucho, se sellaron estrechamente con tapas de aluminio, y
después se autoclavaron (123°C, 15 minutos). Asli, las composiciones se
prepararon como se describe mas adelante en la Tabla 2. El estado disuelto
de cada composicién fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de
8,4 a9,0.

TABLA 2

Formulacién

7 8 9 10 11 12
Acido  (2R)-2-propiloctanoico
(mg) 100 |[300 (400 (600 |1200 |2400
Fosfato trisbdico
dodecahidratado (mg) 90 270 |360 |540 |1080 |2160
Hidréxido sédico (mg)

10,7 321 428 |64,2 |1284 | 2568
Agua para inyeccién {(en total)
{ml) 1,0 3,0 4,0 6.0 12,0 (24,0

EJEMPLO 3
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Preparacidén de una composicién farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, fosfato trisédico e hidroxido sddico-2:

Se afiadieron fosfato trisédico dodecahidratado (4,725 kg), hidréxido
sodico (0,5 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) a agua para inyeccion,
y se afadi6 a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un
volumen total de 100 I. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtré sobre un filtro esterilizante (membrana
Durapore 0,22 um), y la solucién resultante (1 mi, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24
ml) se cargd con moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de
plastico (hechas de polipropileno). Estas ampollas se autoclavaron (123°C,
15 minutos), y asl las composiciones se prepararon como se describe méas
adelante en la Tabla 3. El estado disuelto de cada composicién fue claro e
incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.

TABLA 3

Formulacién

13 14 15 16 17 18

Acido  (2R)-2-propiloctanoico

(mg) 50 100 (300 (400 (600 |1200
Fosfato trisédico

dodecahidratado {mg) 472 |944 |2B3 |378 |[566 1133
Hidréxido sédico (mg)

50 10,0 {30,0 {400 {600 {1200

Agua para inyeccién (en total)
(ml) 1,0 20 6,0 8,0 12,0 |[24,0

EJEMPLO 4

Preparacion de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, dihidrégeno fosfato de sodio e hidréxido sédico-1:
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Se afiadieron dihidrégeno fosfato sédico dihidratado (3,625 Kkg),
hidréxido sddico (1,95 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) a agua para
inyeccion, y se anadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para
dar un volumen total de 100 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucién resultante (1 mi, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se
carg6 con moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plasticos
(hechas de polipropileno). Estas ampollas se autoclavaron (123°C, 15
minutos), y asi las composiciones se prepararon como se describe en la
Tabla 4 mas adelante. El estado disuelto de cada composicién fue claro e
incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.

TABLA 4

Formulacion

19 20 21 22 23 24

Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg)

50 100 | 300 |400 |600 |[1200

Dihidrégeno fosfato sodico
dihidratado (mg) 36,3 (72,6 | 217, | 290, |435, |871,

Hidréxido sodico (mg)
19,6 (39,2 | 117, | 156, | 235, | 470,

Agua para inyeccion (en total) (ml)
10 {20 |60 18,0 120 1240

EJEMPLO 5

Preparacion de una composicién farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, dihidrégeno fosfato sédico e hidréxido sodico-2.

Se afiadieron dihidrégeno fosfato sédico dihidratado (7,3 g), hidréxido
sddico (6,0 g) y acido (2R)-2-propiloctancico (20,0 g) a agua para inyeccion,
y se afadi6 a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un
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volumen total de 400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtrd en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucidn resuitante (1 ml, 2 mi, € mi, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se
carg6 en jeringuillas hechas de polipropileno Estas jeringuillas se taparon y
autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asl las composiciones se prepararon
como se describe en la Tabla 5 mas adelante. El estado disuelto de cada
composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0

TABLA 5

Formulacion

25 26 27 28 29 30

Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg)
50 100 | 300 |[400 |[600 |1200

Dihidrégeno fosfato sddico
dihdratado (mg) 18,2 | 36,4 (109, (145, |[218, |436,

Hidréxido sédico (mg)
15,0 (30,0 (90,0 {120, (180, | 360,

Agua para inyeccion (en total) (ml)
10 |20 |60 |80 12,0 [ 24,0

EJEMPLO 6

Preparacion de una composicién farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidroxido sédico-1:

Se anadieron hidrogeno fosfato disédico dodecahidratado (32,0 g),
hidréxido sédico (4,12 g) y acido (2R)-2-propiloctanoico (20,0 g) a agua para
inyeccion, y se afadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para
dar un volumen total de 400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro esteriizador (membrana Durapore
0,22 p.ni), y la solucién resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 mi, 12 ml y 24 ml) se
cargd en ampollas recubiertas con silicona. Estas ampollas se sellaron y
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autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asi las composiciones se prepararon
como se describe en la Tabla 6 mas adelante. EIl estado disuelto de cada
composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.

(0l

TABLA G

Formulacién

31 32 33 34 35 36
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg)

50 100 (300 |400 |(600 |1200
Hidrégeno fosfato disédico
dodecahidratado (mg) 80 160 (480 |640 |9560 |1920
Hidréxido sédico (mg)

10,3 (206 | 61,8 | 824 | 123, | 247,

6 2

Agua para inyeccibn (en total) (ml)

10 (20 |60 180 |[120 {240

EJEMPLO 7

Preparacién de una composicién farmacéutica que comprende &cido (2R)-2-
propiloctanocico, hidrégenc fosfato disédico e hidréxido sédico-2:

Se anadieron hidrogeno fosfato disddico dodecahidratado (16,0 g),
hidréxido sddico (4,12 g) y acido (2R)-2-propiloctancico (20,0 g) a agua para
inyeccion, y se anadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion para
dar un volumen total de 400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y despueés se filtré en un filtro esteriizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucién resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se
cargd en viales de recubrimiento de silicona. Estos viales se taparon con
tapones de caucho, se sellaron estrechamente con tapas de aluminio, y
después se autoclavaron (123°C, 15 minutos). Asi, los medicamentos se
prepararon como se describe en la Tabla 7 mas adelante. El estado disuelto
de cada composicién fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de
84 a9,0.
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TABLA 7

Formulacién

37 |38 (39 |40 |4 42

Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg)
50 100 1300 (400 (600 ;120

0
Hidrégeno fosfato disodico
dodecahidratado (mg) 40 (80 240 |320 |480 |860
Hidréxido sédico (mg)

10,3 20,6 | 61,8 | 82,4 | 123, | 247,

Agua para inyeccion {(en total) (ml)

1.0 (20 |60 |80 [12,0 (24,0

EJEMPLO 8

Preparacion de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico y carbonato sddico:

Se aiadieron carbonato sddico (11,4 g) y acido (2R)-2-propiloctanoico
(20,0 g) a agua para inyeccion, y se afiadié a ello adicionalmente mas agua
para inyeccién para dar un volumen total de 400 ml. L.a mezcla se hizo hasta
dar una solucibn homogénea y después se filtr6é en un filtro esteriizador
(membrana Durapore 0,22 pum), y la solucién resultante (1 mi, 2 mi, 6 ml, 8
ml, 12 ml y 24 ml) se carg6 en viales de Tipo | + Estos viales se taparon con
tapones de caucho, se sellaron estrechamente con tapas de aluminio, y
después se autoclavaron (123°C, 15 minutos). Asl, las composiciones se
prepararon como se describe en la Tabla 8 mas adelante. El estado disuelto
de cada composicion fue transparente e incoloro, y el pH estaba en el
intervalo de 8,4 a 8,0.
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TABLA 8

|0t

Formulacion

43 44 45 46 47 48

Acido (2R)-2-
propiloctancico (mg) 50 100 300 400 600 1200

Carbonato sédico (mg)
28,5 57,0 171,0 12280 | 3420 |684,0

Agua para inyeccién (en
total) (ml) 1,0 2,0 6,0 8.0 12,0 240

EJEMPLO 8

Preparacion de una composicion faftmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno carbonato sddico e hidréxido sédico:

Se afiadieron hidrégeno carbonato sédico (9,0 g), hidréxido sédico
(3,9 g) y acido (2R)-2-propiloctancico (20,0 g) a agua para inyeccién, y se
afiadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un volumen
total de 400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucion homogénea y
después se filtrd en un filtro esterilizador (membrana Durapore 0,22 um), y la
solucion resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se cargé en
jeringuillas hechas de poliolefina ciclica. Estas jeringuillas se taparon y
autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asl las composiciones se prepararon
como se describe en la Tabla 9 mas adelante. El estado disuelto de cada
composicién fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervaio de 8,4 a 9,0
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TABLA 9
Formulacién
49 50 51 52 53 54
Acido (2R)-2- | 50 100 300 400 600 1200

propiloctancico (mg)

Hidrogeno carbonato sédico | 22,5 |[450 |1350 |180,0 |270,0 | 5400
(mg)

Hidréxido s6dico (mg) 9,7 194 |58,2 77,6 1164 |232,8

Agua para inyeccidbn (en|1,0 2,0 6,0 8,0 12,0 240
total) (ml)

EJEMPLO 10

Preparacion de una composicién farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanocico y sulfito sédico

Se afiadieron sulfito sédico (9,0 g), hidréxido sédico (3,9 g) y acido
(2R)-2-propiloctanoico (20,0 g) a agua para inyeccién, y se afadié a ello
adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un volumen total de 400
ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucién homogénea y después se filtrd
en un filtro esterilizador (membrana Durapore 0,22 um), y la solucién
resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se cargé en viales de plastico
(viales CZ). Estos viales se taparon con tapones de caucho, se sellaron con
tapas de aluminio, y después se autoclavaron (123°C, 15 minutos). Asi, las
composiciones se prepararon como se describe en la Tabla 10 mas adelante.
El estado disuelto de cada composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba
en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 10

Formulacion

55 56 57 58 59 60

Acido (2R)-2-
propiloctanoico (mg) 50 100 300 400 600 1200
Sulfito sédico (mg)

60 120 360 480 720 1440
Hidrdxido sédico (mg)

9,7 19,4 58,2 776 1164 |232,8

Agua para inyeccion (en
total) (mi) 1,0 2,0 6,0 8,0 120 |240

EJEMPLO 11

Preparacién de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno sulfito de sodio e hidréxido sédico:

Se anadieron hidrégeno sulfito sédico (20,0 g), hidrdxido sodico (4,12
g) y acido (2R)-2-propiloctanoico (20,0 g) a agua para inyeccion, y se afiadio
a ello adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un volumen total de
400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una soluci6n homogénea y después se
fittr6 en un filtro esterilizador (membrana Durapore 0,22 um), y la solucién
resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 mi y 24 ml) se cargd en ampollas de Tipo
I. Estas ampollas se sellaron y autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asi las
composiciones se prepararon como se describe en la Tabla 11 més adelante
El estado disuelto de cada composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba
en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 11

Formulacion

61 62 63 64 65 66

Acido (2R)-2-

propiloctanoico (mg) 50 100 300 400 600 1200
Hidrogeno sulfito sédico

(mg) 50 100 300 400 600 1200
Hidréxido sédico (mg)

10,3 20,6 61,8 824 123,6 | 2472

Agua para inyeccién (en
total) (mi) 1,0 2,0 6,0 8.0 12,0 240

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Preparacion de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico y tris(hidroximetil} aminometano:

Se aiiadieron ftris(hidroximetillaminometano (26,0 g} y acido (2R)-2-
propiloctanoico (20,0 g) a agua para Inyeccién, y se afadié a ello
adicionalmente mas agua para inyeccién para dar un volumen total de 400
mi La mezcla se hizo hasta dar una solucién homogénea y después se filtré
en un fitro esterilizador (membrana Durapore 0,22 (m), y la solucién
resultante (1 ml, 2 ml, 6 mi, 8 mi, 12 ml y 24 ml) se cargé en ampollas con
cubrimiento de silicona. Estas ampollas se sellaron y prepararon segin se
describe en la Tabla 12 mas adelante. El estado disuelto de cada
composicion fue claro e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 12

Formulacién

67 68 69 70 71 72

Acido  (2R)-2-propiloctanoico

(mg) 50 100 (300 |400 |[600 1200
Tns(hidroximetil)Jaminometano

(mg) 80 160 [480 |640 |[960 1920
Agua para inyeccion (en total)

(ml) 1,0 20 6,0 8,0 12,0 | 24,0
EJEMPLO 12

Preparacion de una composicion farmacéutica que comprende sal sédica del
acido (2R)-2-propiloctanoico e hidrégeno fosfato disédico.

Se afiadieron hidroégeno fosfato disédico dodecahidratado (33,4 g) y
sal sddica del acido (2R)-2-propiloctanoico (22,4 g) al agua para inyeccién, y
se anadid a ello adicionalmente méas agua para inyeccién para dar un
volumen total de 400 ml. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucion resultante (1 ml, 2 ml, 6 ml, 8 ml, 12 ml y 24 ml) se
cargé en viales de plastico (hechos de polipropileno). Estos viales se taparon
con tapones de caucho, se sellaron estrechamente con tapas de aluminio, y
después se autoclavaron (123°C, 15 minutos). Asi, las composiciones se
prepararon segin se describe en la Tabla 13 mas adelante. E! estado
disuelto de cada composicién fue claro e incoloro, y el pH estaba en el
intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 13

Formulacién

73 74 75 76 77 78

Sal soédica del acido (2R)-2-
propiloctanoico (mg) 55,9 [111,8| 3354 | 447,2 |670,8 | 1341,

Hidrégeno  fosfato  disddico

dodecahidratado (mg) 834 | 1668|5004 | 6672 1000, | 2001,

Agua para inyeccidn (en total)
(ml) 1,0 2,0 6,0 8,0 12,0 (24,0

EJEMPLO 13

Preparacion de una composicién farmacéutica que comprende 4cido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidréxido sédico-3:

Se anadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (8,0 kg),
hidréxido sdédico (1,03 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua
para inyeccion, y se aifiadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 I. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 (m), y la solucién resultante (1 ml, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se cargd con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
polipropileno). Estas ampollas se autoclavaron (123(C, 15 minutos), y asl las
composiciones se prepararon como se describe en la Tabla 14 mas adelante.
El estado disuelto de cada composicion fue transparente e incoloro, y el pH
estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 14

Formulacién

79 80 81 82
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 50 200 400 1000
Hidrogeno fosfato disédico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sédico (mg) 10,3 41,2 82,4 206,0
Agua para inyeccién (en total) (mi) 1,0 40 8,0 20,0

EJEMPLO 14

Preparaciéon de una composicion farmaceéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidroxido s6dico-4:

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (8,0 kg),
hidréxido sddico (1,03 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua
para inyeccibn, y se afiadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 I. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 pm), y la solucién resultante (1 ml, 4 mi, 8 ml, y 20 ml) se cargé con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
polipropileno). Asl, las composiciones se prepararon segin se describen en
la Tabla 15 mas adelante. El estado disuelto de cada composicién fue claro
e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 15

Formulacion

83 84 85 86
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 50 200 400 1000
Hidrégeno fosfato dis6dico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sédico (mg) 10,3 412 82,4 206,0
Agua para inyeccidn (en total) {ml) 1,0 4,0 8,0 20,0

EJEMPLO 15

Preparacién de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disédico e hidroxido sédico-5:

Se afadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (8,0 kg) y
acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua para Inyeccion, y se afadié a
ello una cantidad apropiada de hidréxido sédico para ajustar el pH de la
mezcla a 8,4-9,0, y se afiadi6 a ello adicionalmente méas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro esteriizador {(membrana Durapore
0,22 um), y la solucién resulitante (1 ml, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se cargd con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampolias de plastico (hechas de
polipropileno). Estas ampollas se autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asl las
composiciones se prepararon segun se describe en la Tabla 16 mas
adelante. El estado disuelto de cada composicién fue transparente e
incoloro.
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TABLA 16

Formulacion

87 88 89 90
Acido (2R)-2- | 50 200 400 1000
propiloctancico (mg)
Hidrégeno fosfato disédico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sédico (para el | cantidad cantidad cantidad | cantidad
ajuste de pH a 8,4-9,0) adecuada |adecuada |adecuada | adecuada
Agua para inyeccion (en| 1,0 4,0 8,0 20,0
total) (mi)
EJEMPLO 16

Preparacién de una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidroxido sédico-6:

Se afadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (8,0 kg) y
acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua para inyeccion, y se afadié a
elio una cantidad apropiada de hidréxido sédico para ajustar el pH de la
mezcla a 8,4-9,0, y se anadid a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtro en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucién resultante (1 ml, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se carg6 con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
polipropileno) Asi, las composiciones se prepararon como se describe en la
Tabla 17 mas adelante. E| estado disuelto de cada composicién fue
transparente e incoloro.
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TABLA 17
Formulacién
91 92 93 94
Acido (2R)-2- | 50 200 400 1000
propiloctanoico (mg)
Hidrégeno fosfato disddico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sodico (para el | cantidad cantidad | Cantidad | cantidad
ajuste de pH a 8,4-9,0) adecuada | adecuada | adecuada | adecuada
Agua para inyeccion (en| 1,0 4.0 8.0 20,0
total) (ml)

EJEMPLO 17

Preparacion de una composiciéh farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disédico e hidréxido sédico-7:

Se ailadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (8,0 kg) y
acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua para inyeccién, y se afadié a
ello una cantidad apropiada de hidréxido sddico para ajustar el pH de la
mezcla a 8,4-9,0, y se afiadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 ). La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 pm), y la solucién resultante (1 mi, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se cargé con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
poliolefina ciclica). Estas jeringuillas se autoclavaron (123°C, 20 minutos), y
asi las composiciones se prepararon como se describe en [a Tabla 18 mas
adelante El estado disuelto de cada composicién fue transparente e
incoloro.
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TABLA 18

Formulacion

95 96 97 98
Acido (2R)-2-propiloctanoico | 50 200 400 1000
(mg)
Hidrégeno fosfato disédico | B0 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidroxido sédico (para el | cantidad cantidad cantidad cantidad
ajuste de pH a 8,4-9,0) adecuada | adecuada adecuada | adecuada
Agua para inyecciébn (en|1,0 4,0 8,0 20,0
total) (ml)
EJEMPLO 18

Preparacion de una composiciéon farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidréxido sddico-8:

Se afiadieron hidrbgeno fosfato disddico dodecahidratado (8,0 kg),
hidréxido sédico (1,06 kg) y acido (2R)-2-propiloctancico (5,0 kg) al agua
para inyeccion, y se anadi6 a ello adicionalmente mas agua para inyeccién
para dar un volumen total de 100 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtré6 en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 um), y la solucién resultante (1 ml, 4 mi, 8 ml, y 20 ml) se cargd con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
polietileno). Asi, las composiciones se prepararon como se describe en la
Tabla 19 mas adelante. EI estado disuelto de cada composicion fue
transparente e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 19

Formulacién

99 101 102 103
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 50 200 400 1000
Hidrégeno fosfato disédico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sédico (mg) 10,6 42 .4 84,8 212
Agua para inyeccién {(en total) (ml) 1,0 4,0 8,0 20,0

EJEMPLO 19

Preparacién de una composicién farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disddico e hidréxido sédico-9:

Se anadieron hidrégeno fosfato disddico dodecahidratado (8,0 kg),
hidréxido sbédico (1,06 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (5,0 kg) al agua
para inyeccién, y se afiadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 I. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro esterilizador (membrana Durapore
0,22 pm), y la solucion resultante (1 mil, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se cargd con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en ampollas de plastico (hechas de
polipropileno). Estas ampollas se autoclavaron (123°C, 15 minutos), y asi las
composiciones se prepararon como se describe en la Tabla 20 mas adelante.
El estado disuelto de cada composicién fue transparente e incoloro, y el pH
estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.

19



10

15

20

52
TABLA 20

Formulacién

104 105 106 107
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 50 200 400 1000
Hidrégeno fosfato disddico | 80 320 640 1600
dodecahidratado (mg)
Hidréxido sédico (mg) 10,6 424 84,8 212
Agua para inyeccién (en total) (ml) 1,0 4,0 8,0 20,0
EJEMPLO 20

Preparacién de una composiciéon farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico, hidrégeno fosfato disédico e hidréxido sédico-10:

Se afadieron hidrogeno fosfato disddico dodecahidratado (8,0 kg),
hidréxido sédico (1,06 kg) y acido (2R)-2-propiloctanocico (5,0 kg) al agua
para inyeccion, y se afnadié a ello adicionalmente mas agua para inyeccion
para dar un volumen total de 100 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucion
homogénea y después se filtré en un filtro estenlizador (membrana Durapore
0,22 pm), y la solucién resultante (1 ml, 4 ml, 8 ml, y 20 ml) se cargd con
moldeo (sellado y rellenado por soplado) en jeringuillas de plastico (hechas
de poliolefina ciclica). Estas jeringuillas se autoclavaron (123°C, 20 minutos),
y asi las composiciones se prepararon como se descnbe en la tabla 21 a
continuacion. El estado disuelto de cada composicién fue claro e incoloro, y
el pH estaba en el intervalo de 8,4 a 9,0.
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TABLA 21

Formulacion

108 109 110 11
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 50 200 400 1000
Hidrégeno fosfato disédico | 80 320 640 1600
dodecahidratado {(mg)
Hidréxido sédico {mg) 10,6 424 84.8 212
Agua para inyeccion (en total) (ml) 1,0 4.0 8,0 20,0
EJEMPLO 21

Prueba de confirmacion de formacidn de miceias.

(1) Preparacion de solucion del acido (2R)-2-propiloctanoico

Se afadieron acido (2R)-2-propiloctanocico (5,0 g) y fosfato trisdédico
dodecahidratado (9,18 g) al agua para inyeccion, y se aifadio a ello
adicionalmente mas agua para inyeccion para dar un volumen total de 100 |
La mezcla se hizo en una solucidn homogénea y después se diluyé con agua
para inyeccion para preparar soluciones acuosas que tienen concentraciones
de acido (2R)-2-propiloctancico de 20 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml y 50
mg/ml, respectivamente.

(2) Preparacién de soluciéon Sudan ll|

Se afadié un tinte Sudan lll soluble en grasas (aproximadamente 100
mg) a etanol (50 ml), y la mezcla se someti6é a ultrasonificacion y después a
filtracién en una membrana de 0,45 um. Asli, se prepara una solucién Sudan
.

(3) Confirmacién de formacion de micelas

Dentro de una punta hecha de vidrio, se afiadié la solucién Sudan i
preparada en el (2) anterior (400 pl), y el etanol se evaporé. Cada una de las
soluciones del acido (2R)-2-propiloctancico de diversas concentraciones
preparadas en el (1) anterior se afadié a ello, y la mezcla se sometié a
sonhicacion y agitacién. Después, la mezcla resultante se dejé a temperatura
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ambiente durante 1 dia y después se centrifugé (3000 rpm, 15 minutos). La
absorbancia del sobrenadante se midié a una longitud de onda de 502 nm

Como un resultado, se encontré que la absorbancia se incrementé con
la concentracién a una concentracion de 20 mg/ml ¢ anterior, y la formacién
de micelas ocurri6 en la proximidad de aproximadamente 20 mg/mi Un
ejemplo se muestra en la fig. 1

EJEMPLO 22
Preparacion de sal sodica de acido (2R)-2-propiloctanoico:

A una solucién en etanol (24,3 mi) de acido (2R)-2-propiloctanocico
(4,647 g), se afiadid una solucidon acuosa de hidroxido sédico 1 N (24,3 ml) a
0°C La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 2
horas y se concentré para dar una sal sédica de acido (2R)-2-propiloctanoico
(4,93 g) que tiene las siguientes propiedades:

TLC: Rf. 0,34 (n-hexano : acetato de etilo = 4 : 1),
RMN (CD;0D): & 2,26-2,08 (1H, m), 1,63-1,12 (14H, m), 0,95-0,82 (6H, m);
IR (KBr): 3431, 2959, 2930, 2858, 1553, 1459, 1415, 1378, 1114, 725 cm™.

El grafico del espectro de absorcién de IR obtenido de la medida del
producto se presenta en la fig. 2.

Ademas, los datos del espectro de absorcion de IR para el acido (2R)-
2-propiloctanoico usado como el material de partida fueron como sigue. Un
grafico del mismo se presenta en la figura 3.

IR (puro): 2959, 2932, 2860, 1708, 1466, 1419, 1380, 1290, 1255, 1217,
1112, 844 cm™.

Aplicabilidad Industrial

El medicamento de la presente invencién es un medicamento que
comprende acido (2R)-2-propiloctanoico en una concentracion alta, el cual se
puede formular a una inyeccién de acide (2R)-2-propiloctanoico usando un
liquido disolvente y/o un liquido diluyente en el momento de uso. El
medicamento de la presente invencion es un excelente precursor de
inyeccion, el cual: (1) es resistente a la fluctuacién de pH, (2) no se enturbia
en la formulacién de una inyeccién, y (3) no genera anormalidad insolubie.
También es aplicable como una composicion farmacéutica.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico 0 una sal del mismo y un 16n metdlico basico.

2. La composicion famacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual es un liquido.

3. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual es un semisoldo.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la rewindicacién 1, la
cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
del i6n metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de acido
(2R)-2-propiloctanocico o una sal del mismo.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, la
cual es un liquido de dispersién en agua en micelas.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprende por lo menos una sal seleccionada de una sal metalica de
acido fosférico, una sal metalica de acido carbdnico y una sal metélica de
acido sulfuroso, y opcionalmente comprende adicionalmente un hidroxido
metalico, como una fuente o fuentes del idn metalico basico.

7. La composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprende al menos un ingrediente seleccionado de fosfato trisédico,
hidrégeno fosfato disédico, dihidrégeno fosfato sédico, carbonato sédico,
hidrégeno carbonato sédico, sulfito sédico, hidrégeno sulfito sddico, fosfato
tripotasico, hidrégeno fosfato dipotasico, dihidrégeno fosfato potasico,
carbonato potasico, hidrbgeno carbonato potasico, sulfito potasico e
hidrébgeno sulfito potasico, y opcionalmente comprende adicionalmente
hidréxido sodico y/o hidroxido potasico, como una fuente o fuentes del ion
metalico basico.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en
la que la fuente del 16n metalico basico es (1) fosfato tris6dico, (2) hidrégeno
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fosfato disédico e hidroxido sédico, o (3) dihidrogeno fosfato sédico e
hidréxido sédico.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la rewvindicacion 2, la
cual tiene un pH de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 9,
en la que el pH es de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

11. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes del ién de sodio basico tomando como referencia 1 equivalente
de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo, comprende al menos
una sai seleccionada de una sal sddica de acido fosférico y una sal s6dica de
acido carbbénico, y opcionalmente comprende adicionalmente hidréxido
sodico, como una fuente o fuentes del i6n de sodio basico; y tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
en la que la sal de acido (2R)-2-propiloctancico es una sal sodica o una sal
de un aminoacido natural basico.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2,
la cual comprende de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 100 mg de
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo por ml.

14 La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual se carga en un recipiente de plastico, un recipiente de vidrio del cual
la superficie interna est4 recubierta con silicona, o un recipiente de vidrio del
cual la superficie interna es superficie tratada con didxido de silicio.

15. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual se prepara disolviendo acido (2R)-2-propiloctanoico en una solucién
acuosa que comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes del i6n metalico basico tomando como referencia 1 equivalente
del acido (2R)-2-propiloctanoico.

M
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16. Una composicion famtmacéutica que tiene mejorada solubilidad en
una infusion, la cual se prepara usando acido (2R)-2-propiloctancico y de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de un 16n metalico
basico tomando como referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-
propiloctanoico.

17. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual es un agente para prevenir yfo tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastornos nerviosos o enfermedades que necesitan
regeneracion nerviosa.

18. Un proceso para producir una composicion farmacéutica que
comprende acido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo y un ién
metalico basico, el cual comprende disolver acido (2R)-2-propiloctanoico o
una sal del mismo, una o por lo menos dos seleccionadas de una sal
metalica de acido fosférico, una sal metdlica de Acido carbénico y una sal
metalica de acido sulfurgso, y opcionalmente hidrdxido metalico en agua para
de este modo preparar una solucién que comprende de aproximadamente
2,5 a aproximadamente 100 mg/ml de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal
del mismo y que tiene un pH de aproximadamente 8,4 a aproximadamente
9,0, y cargar la solucidn en un recipiente de plastico o un recipiente de vidrio
de los cuales la superficie interna es superficie tratada con diéxido de silicio,
seguido por esterilizacién a alta presion de vapor.

19. Un método para usar un ién metélico basico, el cual comprende
preparar de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de la
superficie del ion metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de
acido (2R)-2-propiloctanoico y agua ¢omo disolvente; y mezclar 4&cido (2R)-2-
propiloctancico con agua en la presencia del ién metalico basico para de este
modo disolver acido (2R)-2-propiloctanoico en agua.

20. Una sal metélica o una sal de aminoacido natural basico de acido
(2R)-2-propiloctanoico.

21. La sal de acuerdo con la reivindicacién 20, la cual es una sal
metalica monovalente alcalina.
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22. La sal de acuerdo con la reivindicacion 21, la cual es sal sédica de
acido (2R)-2-propiloctanoico

23. Una composicion famacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, la cual es un liquido que tiene un pH de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 12,0.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23,
en la que el pH es de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0

25. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23,
la cual es acuosa.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 23,
la cual comprende adicionalmente un ibn metalico basico.

27. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26,
en la que la fuente del 16n metalico basico es hidrégeno fosfato disddico e
hidréxido sddico.

28. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 27,
la cual comprende, por ml, aproximadamente 50 mg de &cido (2R)-2-
propiloctanoico, aproximadamente 80 mg de hidrégeno fosfato disédico
dodecahidratado e hidréxido sédico; y la cual tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

29 Un recipiente hecho de plasticos, el cual se rellena con 4 mil, 8 mi
o 20 ml de la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 28.

30. El recipiente de acuerdo con la reivindicacién 29, el cual es una
ampolla hecha de polietilieno o polipropileno, 0 una jeringuilla hecha de
poliolefina ciclica.

31. Un método para prevenir vy/o tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastornos nerviosos o enfermedades en necesidad de
regeneracion nerviosa, el cual comprende administrar una cantidad efectiva
de la composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 a un
mamifero.
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32. Uso de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
rewvindicacion 1 para la elaboracién de un agente para prevenir y/o tratar
enfermedades neurodegenerativas, trastomos nerviosos o enfermedades en
necesidad de regeneracion nerviosa

33. Una composicion farmacéutica que comprende acido (2R)-2-
propiloctanoico y de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
de un i6n sodico basico tomando como referencia 1 equivalente de Acido
(2R)-2-propiloctancico, la cual comprende hidrégeno fosfato disédico e
hidréxido s6dico como fuentes del i6n sodio basico; y tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0.

34. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 33,
la cual se carga en una ampolla hecha de polietileno o polipropileno, ¢ en
una jeringuilla hecha de policlefina ciclica.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica la
cual es uUtil para enfermedades neurodegenerativas, la cual comprende de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes de un i6n metalico
basico tomando como referencia 1 equwvalente de &cido (2R)-2-
propiloctancico o una sal del mismo, el cual se suministra a partir de una sal
metalica de acido débil o un hidréoxido metélico, y opcionalmente comprende
adicionalmente un aditivo La composicion farmacéutica de la presente
invencién tiene un pH el cual es adecuado para administracion intravenosa,
es resistente a fluctuaciones del pH y no se enturbia cuando se disuelve en
una infusién, y una inyeccion y similar se puede preparar a partir de ahi
usando cualquier liquido disolvente y/o liquido de dilucion.
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fails to submit the priorty document within the applicable time limit under that Ruie, the attention of the applicant is diracted
to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before ghing the
applicant an opportunity, upon antry into the national phase, to furmish the priorty docurnent within a time it which ts
reasonable under tha circumstances.

3. (If apphcable) An asterisk{®) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priarity document
submitted or transmittad to the Internationsl Bureau but not in complianoe with Rule 17.1{e) or (b) (the priority documant
was receivad sfter the time himnt prescribed 1n Rule 17.1{a) or the request to prepare and transmit the pnorty document was
submitted to the receiving Office after the applicable tme imit under Rule 17.1(b}) Even though the pnorty document was
not furmished 1n comphance with Ruie 17.1({a) or (b}, the International Bureau will nevertheless transmr a copy of the
document to the dasignated Offices, for their consideration. In case such & copy I1s not  gccepted by the designated Office
as priority documant, Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the pnority claim congerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furmsh the prnority document within a time himirt
which is reasonable under the circumstances

Pnorty date Pnopty application No Country or reglonal Office Date of receipt
ar PCT recetving Office of phiorty docurpent
03 Octo 2003 {03.10.2003) 2003-345124 JP 21 Octo 2004 {21.10.2004)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Virendra SINGH GAUTAM
1211 Geneva 20, Switzerland
Facstmile No (41-22} 338 70.10 Telephone No. (41-22) 338 8038

Form PCTAB/304 (January 2004) 006507657
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GOTA - COLOMBIA

PODER .
POWER OF ATTORN /
Yo (nosotros) ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.
| (We) ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

domicillado(s) en 1-5, Doshomachl 2-chome, Chuo-ku, .
Osaka-shl, OSAKA 541-8526 JAPON domiclled In 1-5, Doshomachi 2-chome, Chuo-ku, Osaka-

shi, OSAKA 541-8526 JAPAN

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO /
y/o BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALAcIo  Hereby appoinis JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Colombla, apoderados verdaderos y legaies con poder PALACI:) EM“&AN and/or HEtcTOR dalac\":anlz mME‘"A'
especial, ampllo y suficients, para recabar de las oficinas  ©f Bogoté, Colombia, my m#,z rue an ' “m or:rmys
y autoridades colombianas administrativas, judiclales y de  With special, ample ";:’ m";:' ' °':;| :Imlwar d° °" |r;mrom
policfa, en cualquler Instancia o recurso, Ia obtencién de  the Colomblait adminstrative, judiclal and police offices
patentes de Invencidn, registros de marcas, disefios .and authopfties, In any instance, privileges of patents of
Industriales, modelos de utllidad, depésiios de nombres  inventlon, registration of trademarks, industrial designs
comerclales y ensefias, registros de derechos de autor y and utility moqols, registration of commercial names and
contratos sobre los mismos, obtencién de certificades de  ©Mbiems, registration of copyright and contracts related

obtentor de variedades vegetales, asl como sus prémogas, thereto, certificates of obtalners of vegetables vaneties,
renovaciones, anotaclones de traspaso, cambios de 23 Well as extensions, renewals and recordal of
nombre y/o domicillo; elaborar, tramitar y registrar assignments and changes of name and domiclle_ralated
contratos de licencla y licencias de cualesquiera clases; O the above; to prepare, prosacute and register liconses
intervenir come demandante o como demandado en of any kind; to act as plaintiff or defendant in any instance
cualquier Instancia y recursc ante cualquler juez, or racourse, a"d. bofo!'e any Judge, corporation, put.!IIc
corporaclén, funcionarlo piblico o autoridad en acciones officlal or authority In judicial, admintsirative and-pollce
Judiciales, administrativas y de policfa tales como.  8ctlons, such as' oppositions to the reglstration of
oposiciones al registro de marcas; acclones de caducidad, ~ trademarks; caducity, cancellation and nullity actions;
cancelacidn y nulidad; acclones relvindicatonas, acciones  Clalm actions derived from the obtalning or exploitation of
derivadas de la obtencion o explotacion de kcencias,  licenses, action of unfalr competition; criminal
acciones de competencla desleal; demandas penales; proceadings, actions for paymant_of damages; claims or
acciones de Indemnizacién de perjuicios, reclamos y observations on patent applications, models, Industrial
observaciones a solichudes de patentes, disefios designs and utllity models, in the exercise of preventive
industriales, modelos de utlidad, en el ejerciclo de measures and In other actlons or similar proceedings

medidas cautelares y en otras acclones o medidas
similares.

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solictudes,  To that effect they hereby empowered to file appiications,
formular  descripciones,  enmiendas, protestas, formulate  descriptions, amendments, protests,
declaraciones, oposiclones, cancelaclones, nulidades,  declarations, oppositions, cancellations, nullities, appeals
apelaclones y reclamos; pagar impuesios, cuotas y  and claims; to pay taxes, quotas and assessments
gravémenes prescritos por la ley; renunciar o desistir @  prescribed by law, renounce or waive the rights granted
derechos concedidos 0 en curso de concesion; recibirtoda  or in the process of granting; to receive alf kinds of
clase de documentos y valores, dande el descargo documentis and valuables, giving the respective release
respactivo, y, en general, para dar ante dichas autoridades of recelpt, and, in general, to take before sald authorities
todos los pasos necesanos al efecto indicado y tomar  the necessary steps to such effect, and any measures
todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo  ihat they may deem pertinent to the safeguard of my
de mis (nuestros Intereses), con todas las demés  (our) interest(s) with ali the other necessary legal powers
facuitades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o conflrmar  This power Includes the faculty to ratify or confirm deslst,
en mi (nuestro) nombre lo actuado asl como la facultad seitle and compromise on my {(our) behalf, and to
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustituldo en substitute this power In whole or in part and to revoke
todo o en parte y revocar sustituciones  Aslmismo substitutions, At the same time | (We) hereby appoints
nombro{amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
y/o BEATRIZ JARAMILLO y/o GARLOS H. PALACIO -ﬁ- ILLO and/or CARLOS8 H. PALACIO EASTMAN
EASTMAN y/o HECTOR GOMEZ MEJIA, domiclliado(s) ,.;\'éna']or ECTOR QOMEZ MEJIA, domiciled In Carrera 7
en la Carrera 7 No. 18-56 Plso 9, mis (nuestpe .',r_. No. 16-38, Plso 8, my (our) attomey(s) in fact, with
apcderados en Colombla, con facultades pa clbir\,_;.,_ powers to'vecelve notifications and 1o designate judiclal
notificaciones y deasignar apoderados judifiale 5 A0, an xtra;u 1al atiomeys.

extrajudiclales 4

Otorgado y firmado en
200 =
hoy de de
Flrma TSVMOTO
Name Kimilchiro MATSUMOTO
Nombre Title  President and Representatalve Director

Cargo '



©2 NmRIAL CERTIFICATE Registration No & 57 )AJ( \’bq
]

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genvine and authentic signature of

Kimiichiro MATSUMOTO, President and Representative Director of
ONO PHARMACEUTICAL CU.Y/{iD..

8 corporation existing and organized under the laws of Japan,

. who has produced sufficient proof of his pawer to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation

. NOTARY

Toxvo Leear Arrams BUREAU

. NOTARY

\ 1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. hasbeensignedby To1cHT FUTIWARA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affaire Bureau

. bears the seal/stamp of 1o1CHI FUJIWARA

-

Certified
6. at Tokyo 8 MAY 9 m
T. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 05- N2 000973
9. Seal/stamp: 10. Signature

For the Minister for Foreign Affairs




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por

PHARMACEUTICAL CO., LTD domiciliada en 1-5, Doshomachi 2-chome, Chuo-,
ku, Osaka-shi, Osaka 541-8526, Japon.

CERTIFICADO NOTARIAL Registro No. 858

Este es para certificar que la firma en el documento anterior es la firna genuina y
auténtica de

Kimiichiro MTSUMOTO, Presidente y Director Representante de

ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD,,

una corporacion existente y organizada bajo las leyes del Jap6n,

quien produjo suficientes pruebas de su poder para ejecutar

dicho inatrumento a nombre de la corporacién arriba mencionada.

9 de Mayo de 2005

(Firma)
TOICHI FUJIWARA
NOTARIO

Hay un sello que dice:

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
NOTARIO

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU

TOKIOQ, JAPON
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento publico
2 ha sido firmado por TOICHI FUJIWARA
3. actuando en capacidad de Notario de la Oficina de Asuntos Legales de
Tokio
4, lleva el selio/timbrede  TOICH} FUJIWARA

Certificado
5 en Tokio 6. el 8 de Mayo de 2005
7. por el Ministro de Relaciones Exteriores
8 05 —~ N° 000974
g Selloftimbre 10. Firma
(Firma)
Kazutoyo OYABE

Por el Ministro de Relaciones Exteriores
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SUPERINIRSTRIA Y DOMERCIO
, Wadhcacion : §6832815 BBARESGD
Fecha (R): 2086-03-31 15:5%6:08

Industrla y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIO ARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION (/) MODELO DE UTILIDAD {) { ) ()
-Indicacién de que se solicita la concesién de una patenta. - { ).
-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se /
presenta la solicitud. )

p— g,
\\i

-Descripcién de la invenclén,
-Dibujos de ser estos pertinentes.
-Comprobante de Pago de las tasas establacldas.

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) * ()} ()

DISENO INDUSTRIAL  ( )

«Indlcacién de que se soliclta el registro de Disefio Industrial. () ( )
~Datos da identiflcacldn del sollcitante o de (a psraona que se

presenta la solicitud. { ) ()
-Representacién gréfica y fotogréfica del Disefio Industrlal o muestra

del Material que Incorpora el disefio. { ) ()
-Comprobante de Pago de las tasas sstablecidas. () { )
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) {) ~ { )
ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacién de que se solicita el reglistro de Disefio Industrial, { ) {( )
-Datos de Identificacién del sollcitants o de la persona que se

presenta la solicitud, () ()
-Representaclén grafica del Esquema Trazado. () ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. o) { )

A

COMPLETA () INCOM Al ) () {( )

Firma Responsabls: ——man /

Fecha: 3 Qr=. / p’é

rs

PR\ b

Tramte : Bil PCT-PATENT 378 FASE RACT 411 PRESENTA
Dependencia: 2600 DIVISION DE HUEWS CREACTONES

4
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PETITORIO

——

Tranite

SUPERINTENDE

MC.a

SUPERTNDSTRIA ¥ CONERC
Radacacaon 3 8650815 Chdenina .

Fecha (WE): 2836-83-31 15:5:58 4
3 DIL PCT-PATENT 379 FASE MACT 411 pRestirg
Bedendencaa: 2628 DIVISION B wEWS CVERCTINES

Folins: 144

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

IZ Patente de Invencidn.

PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL ,

/7~ SOLICI TUD DE:

03. 9 - 1d

(] Patente de Modeto de Utidad.

. e

[ ] capituo 1.

l ECapitnio I
2

SOLICITANTE
)

3

REPRESENTANTE
O APODERADO

4

INVENTOR (ES)

Nombre: ONO PHARMACEUTICAL CQ., LTD.

Direccion: 1-5, Doshomachi 2-chome, Chuo-ku,
Osaka-Shi, Osaka 541-8528, Japdn
Nacionalidad o Domicilio: Japon

Lugar de Constitucion: Japdn

Telkéfono: Fax

E-mail

Nombre' JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

Direccion' Cra. 7 No 16-56 Piso 9

Telefono'  380-2200
E-mail

Fax: 380-2700

/ '
Nombre: Masao Sudoh, Seiichi Tanikawa

IDENTIFICACION
cc. O NT (O
CE. [ O []
Cua_____
Nimero
IDENTIFICACION
CC. NT O
CE. [ Ot []
Cual_______

Nimero_80.410.337 TP_57492

Direccwdn: /o ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD., 1-1, Sakuras 3chome, Stimamoto-cho,
72) Mishima-gun, Osaka 618-8585, JP, c/lo ONO PHARMACEUTICAL CO, LTD., -1, Sakurar
3-chome, Shimamoto-cho, Mishima-gun, Osaka 618-8585, Japon{Respectivamente)
Nacionalidad o Domucilio Japdn (Respectvamente
S PCT(86) /' s
Solicitud Intemacional No. PCT/JP2004/014892" Fecha __ 01-10-2004
Publicacion Intema_donrill No. __WO 2005/032536 A1 © Fecha 14-04-2005
Titulo (54): “EARMACO QUE COMPRENDE ACIDO (2R}-2-PROPILOCTANOICO COMO EL INGREDIENTE

ACTVO

7 ClasHicacion Intemacional (51) AL 29,906, Glo2 afio N0z, SIS 3128, Sif 41

(P Lo, L/ 2.
(33) Pais de (32) Fecha
I Origen -

8 Prioridad (31) Ndmero de Solicitud
] /‘ _

Sl NO [] JP 03-10-2003" 2003-345124
Pt R o T TG - i ENEC ;
) Con iprobante de pago No, _06-24,272 ##g-- e :"Fecha _30-03-2005 _
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REIVINDICACIONES

1. Una composicibri ,_'fa}rﬁqgiéﬁtica que comprende &cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo y un i6n metélico basico.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, fa
cual es un liquido

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual es un semisoélido.
" 4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
del i6n metalico basico tomando como referencia 1 equivalente de acido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo.

5. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2, la
cual es un liquido de dispersién en agua en micelas.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprende por o menos una sal seleccionada de una sal metalica de
acido fosférnico, una sal metalica de acido carbénico y una sal metdlica de
acido sulfuroso, y opcionalmente comprende adicionalmente un hidréxido
metalico, como una fuente o fuentes del ibn metalico béasico.

7. La composicion famacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, la
cual comprende al menos un ingrediente seleccionado de fosfato tris6dico,
hidrégeno fosfato dis6dico, dihidrégeno fosfato sédico, carbonato sédico,
hidrégeno carbonato sddico, sulfito sédico, hidrégeno suifito sédico, fosfato
tripotasico, hidrégeno fosfato dipotasico, dihidrégeno fosfato potasico,
carbonato potésico, hidrégeno carbonato potasico, sulfito potasico e
hidrégeno sulfito potasico, y opcionalmente comprende adicionalmente
hidréxido sédico y/o hidroxido potasico, como una fuente o fuentes del ién
metalico basico. :

8. La composicidbn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, en
la que la fuente del 16n metalico basico es (1) fosfato trisédico, (2) hidrogeno
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Dactor {a)

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderadeo{a) y/c Representante de
ONO PHARMACEUTICAL CO LTD.

REFERENCIA Radicaclén No. 06 32016 ¢
Solicitud internacional JP2004/014892
Fecha inicio fase nacicnal 03/05/2006

Tramite 11

Evento 378
Actuacién . 43Q? .
Oficio No. -0 Iz 3'1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documentc en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Deciasifn 486.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulc relacicnado no se encuentra con la
precieifén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. Ya que de acuerdo a las reivinidcaciones es una composicién, el titulo,
per lo tanto, resulta redundante. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular finica
5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulc 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficic, complete los requisitos anteriormente enunciades.
En caso de no dar cumplimientc al presente requerimiento, la solicitud se
consideraria abandonada y perderid eu prelacién.

irio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
del $itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

Notifiquese el present
e), del capitulo quin

ALTX ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1a divisidn de Nuevas Creaciones

El ¢ anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha '

J‘ramos—'.ﬁ"u %



