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DESCRIPTION

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

Technical Field

The present invention relates to an infusion preparation for contimuous
intravenous administration containing (2R)-2-propyloctancic acid or a salt thereof,
which is usefil as an agent for treating and/or preventing 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 preparstion suitable for parenteral administration such as an

injection. Particularly, in 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.

However, upon use of an injection which is provided in the form of vials,
ampoules, prefilled syringes or the like, apart from the case where an injectable solution
having a high concentration is directly injected to a patient intravenously, when the
injection is to be once diluted in a medium such as an infusion solution, and then
continuously injected by means of an intravenous drip, manipulation such as injection
thereof into the infusion solution by dissolving a plurality of vials in the medium in

-1-
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accordance with dosage or the like is necessary, and thus such action is quite
troublesome to a medical worker. Furthermore, these actions may also result in
medical malpractice such as making a mistake in preparation of the dosage and
subsequently worsening the condition of the patient, or the like. Therefore, a
pharmaceutical preparation injected by means of the intravenous drip is preferably
provided in the state of being preliminarily dissolved in the infusion solution, that is, as
an infusion 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 a medicament 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, ezc.) or at least one
inert non-aqueous diluting agent (propylene glycol, polyethylene glycol, efc.) (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 has been no specific report hitherto on an infusion
preparation for continuous intravenous administration, comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof as preliminarily dissolved in the infusion solution,

Disclosure of the Invention
The present inventors have conducted an investigation in various ways
using (2R)-2-propyloctanoic acid, and as & result, they found that it is preferable to
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administer the compound, not by bolus administration, but in the form of a dilution, that
is, via continuous intravenous administration by means of an intravenous drip.

Thus, the purpose of the present invention is to provide an infusion
preparation for continuous intravenous administration comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof, which has a pH appropriate for intravenous
administration, and which does not require any preparative operation such as dissolution
or dilution at the time of use, and a process for producing the same.

The inventors have conducted an extensive investigation, and as a result,
they have found that (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof, which is useful as a
thanpalﬁcngunmaprophylacticngmforwﬁous;uebtﬂmdismuinduding
cerebral stroke, can be prepared alone or dissolved in an aqueous solvent according to
the respective corresponding solubility and prepared as an infusion preparation for
contimious intravenous administration therefrom. However, the infusion preparation
comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof prepared in this way was found
to undergo clouding with slight fluctuations of pH, for example, & shift fo the acidic side.
As such, there are problems in actually applying to a patient an infugion preparation
which is sensitive to the fluctuations of the solution pH, leading to a change like
clouding. That is, there is in fact the risk of clouding of the preparation, upon
preparing an injection which can be administered to a patient, by direct manipulation of
a medical worker, for combined use with other agents, or during the action of
intravascular administration to a patient. The inventors have conducted a further
investigation, and as a result, they have found that it is possible to provide an infusion
preparation for contimious intravenous administration which has a pH appropriate for
intravenous administration and is resistant to fluctuations of pH, by allowing the
coexistence of basic metal ions by addition of a certain amount of a metal salt of weak
acid such as trisodium phosphate or sodium carbonate. The inventors have conducted
a more specific research based on this founding to accomplish the present invention.

-3 -
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That is, the present invention relates to the followings and the like:

(1) An infusion preparation comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt
thereof and a basic metal ion.
(2) The infusion preparation according to the above (1), which comprises at

least one selected from a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid, a
metal salt of sulfurous acid, a metal salt of organic sulfonic acid and a metal salt of
organic C2-6 carboxylic acid as a source of the basic metal ion, and optionally further
comprises a metal hydroxide.

3) The infusion preparation according to the above (1), which further
comprises one or at least two selected from (i) electrolytes, (ii) saccharides, (jii)
vitamins and (iv) protein amino acids.

(4) The infusion preparation 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.

(5) The infusion preparation according to the above (2), 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, potassinm 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.

(6) The infusion preparation according to the above (2), which comprises
sodium hydroxide and/or potassium hydroxide, and further comprises at least one
selected from disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen phosphate, sodium
hydrogen carbonate, sodium hydrogen sulfite, dipotassium hydrogen phosphate,
potassium dihydrogen phosphate, potassium hydrogen carbonate and potassium
hydrogen sulfite, as sources of the basic metal ion.

-4 -
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Q) The infusion preparation according to the above (1), which has a pH of
about 5.0 to about 9.0,

(8) The infusion preparation according to the above (1), which comprises about
0.1 to about 20 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof per mL.

9) A container for infusion which is filled with the infusion preparation
depicted in the above (8) at about 50 mL, about 100 mL, about 200 mL, shout 250 mL,
about 500 mL or about 1,000 mL per one unit.

(10) The infusion preparation 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 sait of carbonic acid as a source of the basic sodium
ion, and optionally further comprises sodium hydroxide, as a source(s) of the basic
sodium ion; and has a pH of about 5.0 to about 9.0.

(11) The infusion preparation according to the above (10), which further
comprises 0.9% (w/v) sodium chloride. '
(12) The infusion preparation 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 infusion preparation according to the above (1), which is an agent for

preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or diseases in
need of nerve regencration.

(14) A process for producing an infusion preparation 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, a metal salt of sulfurous acid, a
metal sait of organic sulfonic acid and a metal salt of C2-6 organic acid, and optionally
metal hydroxide in an aqueous medium 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

-5-
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of about 8.4 to about 9.0; diluting the prepared solution with one or at least two selected
from (i) electrolytes, (ii) saccharides, (jii) vitamins and (iv) protein amino acids to
thereby adjust the concentration of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in the
solution to about 0.1 to about 20 mg/mL; and filling a container for infusion with the
diluted solution.

(15) 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 infugion preparation according to the above (1) to a mammal,
(16) Use of the infusion preparation according to the above (1) for the
manufacture of an agent for preventing and/or treating neurodegenerative diseases,
nerve disorders or diseases in need of nerve regeneration.

(2R)-2-Propyloctanoic acid used in the present invention is a compound
represented by formula (I):

HaC
HsC OH ®

O

wherein #”  represents B-configuration.

The salt of (2R)-2-propyloctanoic 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
amino acids and the like. 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 sgalt, a tetrabutylammonium salt,

-6 -
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etc.), or the like, The salt with an organic base is preferably, for example, a salt with
alkylamine (for example, methylamine, dimethylamine, trimethylamine, triethylamine,
efc.), heterocyclic amine (for example, pyridine, picoline, piperidine, efc.),
alkanolamine (for example, ethanolamine, diethanolamine, triethanolamine, efc.),
dicyclohexylamine, N,N'-dibenzylethylenediamine, cyclopentylamine, benzylamine,
phenethylamine, tris(hydroxymethyl)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 & basic amino acid which is naturally present and can be purified, and it is
preferably, for example, a salt with arginine, lysine, ornithine, histidine or the like.
Among these, more preferred are, for axample, an alkali metal galt 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 regidual solvents such as 2-propanol or heptane, and
about 0.2% by weight or less for water, respectively.

(ZR)-2-Propyloctanoic acid or a salt thereof can be prepared by methods
known per se, for example, the methods described in the specification of EP 0632008,
the pamphlet of WO 99/58513, the pamphlet of WO 00/48982, the specification of JP
3032447 (registration number), the specification of JP 3084345 (registration number)
and the like, or by appropriate combinations of such methods.
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The infusion preparation of the present invention includes all of lighid
preparations for continuous injection into the blood vessel, preferably veins. Such
infugion preparation may be, for example, an aqueous infusion preparation in which the
medium is substantially water, or a water-in-oil emulsion type infusion preparation such
as a fiatty fluid, which is used in intravenous alimentation methods such as a
hyperalimentation method and a total parenteral mutrition method. Preferred as the
infugion preparation of the present invention is an aqueous infusion preparation which
can be intravenously administered through peripheral veins.

The infusion preparation of the present invention comprises a basic metal
ion in addition to (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof which is the active
ingredient.

In the specification, the term "basic metal ion" means the metal ion supplied
by a metal compound in an aqueous solution, and preferably the metal ion supplied by a
metal compound which is basic in an aqueous solution. 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, ie, 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

\L
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metal salt of week acid according to the present invention includes, for example,

salts 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: 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, sodium 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
citm_:g,/ disodium. citrate, sodium malate, sodium tartrate, sodium- .maleate, sodium
fumarate, sodium aminoacetate, potassium acetate, potassium propionate, potassium
valerate, potassium oxalste, potassium ascorbate, potassium lactate, potassium succinate,
potassium citrate, disodium citrate, potassium malate, potassium tartrate, potassium
maleate, potasgium 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, sodum gluconate, sodium salitylate sodium
diethylenetriamine pentaacetate, sodium thioglycolate, potassium thiocyanate, sodium
thiosulfate, sodium deoxycholate, potassium pyrosulfite, sodium pyrosulfite, sodium
methanesulfobenzoate, sodium benzoste, sodium pymrolinate, potassium aspartate,

-9 -
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potassium glutamate, potassium acetyltryptophan, potassium caprylate, potassium
gluconate, potassium salitylate, potassium diethylenetriamine pentaacetate, potassium
thioglycolate, sodium thiocyanate, potassium thiosulfite, potassium deoxycholate,
potassium methanesulfobenzoate, potassium benzoate, potassium pymolinate and the
like.

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, a metal salt of organic sulfonic acid, a metal salt of C2-6
organic carboxylic acid or the like, and more preferably for example, metal salts of
phosphoric acid, carbonic acid, sulfurous acid or the like. In particular, the metal salts
of phosphoric acid (for example, trisodium phosphats, disodium. hydrogen phosphate,
sodium dihydrogen phosphate, tripotassium phosphate, dipotassium hydrogen
phosphate, potassium dihydrogen phosphate, efc.) are preferred, with trisodium
phosphate or disodium hydrogen phosphate being particularly preferred.

Such a metal salt of weak acid can be incorporated into the infusion
preparation of the present invention, not only in their anhydrous form but also in the
form of solvate such as hydmate (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

- 10 -
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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. Furthermore, the metal hydroxide may be used in
combination of two or more compounds, if necessary.

In the infusion preparation 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. It is
possible to prepare the infusion preparation of the present invention which is resistant to
change of the pH, by means of the metal sait of weak acid since it is dissociated in the
infusion preparation, and interacts with metal hydroxide, or (2R)-2-propyloctanoic acid
or a salt thereof. Specifically, for example, in an aqueous infusion preparation
comprising (2R)-2-propyloctanocic acid and trisodlum phosphate, the (2R)-2-
propyloctanoic acid is converted to (2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt by means of
sodium ions donated by trisodium phosphate. 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 solution, the infusion preparation of the present

invention attains the buffering ability. In lnother embodiment, for example, in an
aqueous infusion preparation 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 donated
by sodium hydroxide and/or disodium hydrogen phosphate. Sodium hydroxide and/or
disodium hydrogen phosphate, as they exchange sodium ions in the aqueous solution,
are placed in the state where trisodlum 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

- 11 -
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equilibrium, and thus to exhibit the buffering ability. Thus, with regard to the infusion
preparation 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 infusion preparation of the
present invention can attain the buffering ability.

In the infusion preparation of the present invention, the above-described
metal compounds, that is, the metal salts of weak acids or metal hydroxides, may be
used alone or in combination as the source of basic metal ions, but preferably at least
one metal salt of weak acid is used. When at least one metal salt of the weak acid is
used, the infugion preparation of the present invention can attain the buffering ability
sgainst the fluctuations of pH.

In the infusion preparation of the present invention, the content of the
above-deacribed metal compound (metal salt of weak acids, metal hydroxide or the like)
is not 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 1.2 to about 3.5 equivalents based on 1 equivalent of (2R)-2-
propyloctanoic acid or.a salt thereof. .

The infusion preparation of the present invention may further contain, in
addition to (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt as the active ingredient and substances
as the source of the basic metal ion, one or at least two selected from electrolytes,
saccharides, vitamins, protein amino acids, fat emulsions and the like. Preferably, it
contains one or at least two selected from electrolytes, saccharides, vitamins, protein
amino acids and the like. The components exemplified in the following as the
electrolytes include some components which are identical with the components
described as the metal salts of weak acids in the above. However, the components and
contents thereof as described below as the electrolytes imply those required for the
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maintenance of the biological functions or the electrolytic balance in body fluids, and
the purpose of addition thereof is different from that of the metal salts of weak acids
described above as the source of basic metal ions. Therefore, the infusion preparation
of the present invention may further contain, in addition to the above-described metal
salts of weak acids, components identical with these as the electrolytes.

Examples of the electrolytes include sodium chloride, potassium chloride,
calcium chloride, sodium lactate, sodium dihydrogen phosphate, magnesium carbonate
and the like, and examples of the saccharides include glucose, fructose, sorbitol,
mannitol, dextran and the like. Furthermore, examples of the vitamins may include
vitamin B1, vitamin C and the like, and examples of the protein smino acids may
include essential amino acids (for example, isoleucine, leucine, lysine, methionine,
phenylalanine, threonine, tryptophan, valine, efc.), nonessential amino acids (for
example, arginine, higtidine, aminoacetic acid, aspartic acid, glutamic acid, alanine,
cysteine, proline, serine, tyrosine, efc.) and the like. These optional components may
be used alone or in combination, at any concentrations.

Other preferred substances which may be also contained in the infusion
preparation of the present invention in addition to (ZR)-2-propyloctanocic acid or a salt
thereof which is the active ingredient are, for example, sodium chloride, glucose and the
like.

As the contents of these substances, in the case of sodium chloride, for
example, it is preferably equivalent to that of the saline, that is, 0.9%(w/v), and in the
case of glucose, for example, it is preferably equivalent to that of a conventionally used
sugar solution for infusion, that is, 5 to 70%(w/v), and, for example particularly
preferably 5%(w/v) and 10%(w/v).

The electrolytes, saccharides, vitamins and protein amino acids are detailed

below in detail.
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For the electrolytes, it is possible to use vunous water-soluble salts which is
conventionally used in infusion. For example, it is possible to use the water-soluble
salts (for example, chloride, sulfate, acetate, gluconate, lactate, etc.) of various inorganic
components (for example, sodium, potassium, calcium, magnesium, phosphorus, etc.),
which are necessary in maintaining the biological functions and the electrolytic balance
in body fluids. Such a water-soluble salt may be a solvate such as hydrate.

The water-soluble salts to provide the inorganic components described
above include, for example, sodium: for example, sodium chloride, sodum lactate,
sodium acetate, sodium sulfate, sodium glycerophosphate, ezc.; potassium: for example,
potassium chloride, potassium lactate, potassium acetate, potassium sulfate, potassium
glycerophosphate, efc.; calcium: for example, calcium chloride, calcium lactate, calcium
acetate, calcium glycerophosphate, calcium gluconate, calcium pantothenate, efc.; and
magnesium: for example, magnesium sulfate, magnesium chloride, magnesium lactate,
magnesium acetate, magnesium glycerophosphate, efc. As the source of phosphorus,
the phosphoric acid esters of saccharides or salts thereof are used. Specific examples
include glycerophosphoric acid, mannitol-1-phosphate, sorbitol-1-phosphate, glucose-6-
phosphate, fructose-6-phosphate, mannose-6-phosphate and the like. In addition, the
salts of these esters are. preferably the alknli metal salts such as the. sodium. salts, -
potassium salts and the like. More specifically, the sodium salt and potassium salt of
glycerophosphoric acid are preferred.

The contents of the electrolytes are not particularly limited, but the contents
in about 1 liter of the infusion preparation of the present invention may be, for example,
sodium: preferably about 15 to about 154 mEq; potassium: preferably about 2 to about
35 mEq; calcium: preferably about 2.5 to about 4.5 mEq; magnesium: preferably about
2 to about 5 mEq; phosphoric acid: preferably 3 to about 18 mEq, or the like.

For the saccharides, those that are conventionally used in various solutions
can be used without particular limitation. Examples include monosaccharides such as
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glucose and fructose; disaccharides such as maltose; polyalcohols such as glycerol;
sugar, alcohols such as xylitol, sorbitol and mannitol; and dextrans such as dextran 40
and dextran 80. These may be used alone or may be also used in combination of two
or more. The contents of the saccharides are not particularly limited, but preferably,
for example, about 50 to about 500 g in about 1 liter of the infusion preparation of the
present invention,

As the vitamins, various vitamins, including both the water-soluble vitamins
and the fat-soluble vitamins, can be used without particular limitation. Examples
include vitamin A, provitamin A, vitamin D, provitamin D, vitamin E, vitamin K,
vitamin B1, vitamin B2, niacin, vitamin B6 group, pantothenic acid, biotin, myoinositol,
choline, folic acid, vitamin B12, vitamin C, vitamin P, vitamin U and the like.

Upon addition of these vitamins, commercially available vitamin
preparations which contain various vitamins may be used. Such preparations include,
for example, "Multamin" (registered trademark) (trade name; manufactured by Sankyo)
or the like. The contents of vitamins are not particularly limited, but the contents with
respect to 1 liter of the infusion preparation of the present invention may be, for
example, as follows: vitamin A: preferably about 2300 to about 3300 IU; vitamin D:
preferably about 100 to- about 400-IU; vitamin E: preferably about 5 to about 70 mg;
vitamin K: preferably about 0.1 to about 3 mg; vitamin B1: preferably about 1.0 to
about 50 mg; vitamin B2: preferably about 1.0 to about 10 mg; vitamin B6 group:
preferably about 1 to about 15 mg; pantothenic acid: preferably about 4.5 to about 15
mg; biotin: preferably about 20 to about 300 pg; folic acid: preferably about 100 to
sbout 1000 pg; vitamin B12: preferably about 1 to about 5 pg; vitamin C: preferably
about 25 to about 500 mg, and the like. The infusion preparation of the present
invention may also contain niacin, myoinositol, choline, vitamin P, vitamin U or the like,

if necessary.
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As the protein amino acids, various protein amino acids (essential amino
acids, ponessential amino acids) which are contained in conventional amino acid
solutions for alimentation and for the supply of the nitrogen source can be used without
particular limitation.

Examples include L-isoleucine, L-leucine, L-valine, L-lysine, L-methionine,
L-phenylalanine, L-threonine, L-tryptophan, L-arginine, L-histidine, glycine, L-alanine,
L-proline, L-aspartic acid, L-serine, L-tyrosine, L-ghitamic acid, L-cysteine and the like.

The protein amino acids are not necessarily used in the form of free amino
acids, and they may be used in the form of inorganic acid salts (L-lysine hydrochloride,
efc.), organic acid salts (L-lysine acetate, L-lysine malate, etc.), hydrolyzable esters in
vivo (L-tyrosine methyl ester, L-methionine methyl ester, L-methionine ethyl ester, etc.),
N-substituted form (N-acetyl-L-tryptophan, N-acetyl-L-cysteine, N-acetyl-L-proline,
efc.) or the like.

Furthermore, they may be used in the form of dipeptides in which amino
acids of the same species or of different species are peptide-bonded (L-tyrosyl-L-
tyrosine, L-alanyl-L-tyrosin, L-arginyl-L-tyrosine, L-tyrosyl-L-arginine, efc.) or the like.

The blending: proportions of such protein amino acids are not particularly
limited, and preferably use is made of typically those mixtures having various ratios-of .
essential amino acids to nonessential amino acids (so-called "E/N ratio") or having
various ratios of essential amino acids to the entire amino acids (so-called "E/T ratio"),
or those mixtures containing appropriste amounts of branched amino acids taking
account of the ratios with respect to essential amino acids or nonessential amino acids,
according to the conventional indices (the Vuj-N prescription, the FAO prescription or
the FAO/WHO prescription based on the required amounts of essential amino acids, or
the prescription based on the Fischer’s ratio on the amino acid composition in blood
plasma).
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The contents of the protein amino acids are not particularly limited, but the
contents with respect to 1 liter of the infusion preparation of the present invention may
be, for example, as follows: L-isoleucine: preferably about 1.8 to about 12.5 g; L-
leucine: preferably about 2.0 to about 12.5 g; L-valine: preferably about 1.3 to about 9.6
g, L-lysine hydrochloride: preferably about 2.6 to about 22.3 g; L-methionine;
preferably about 1.0 to about 11.3 g; L-phenylalanine: preferably about 1.8 to about
12.8 g; L-threonine: preferably about 1.3 to about 6.5 g; L-tryptophan: preferably about
0.5 to about 7.0 g; L-arginine hydrochloride; preferably about 1.6 to about 14.5 g; L-
histidine hydrochloride: preferably about 1.3 to about 8.1 g; glycine: preferably about
0.2 to about 7.0 g; L-alanine: preferably about 1.4 to about 8.2 g; L-proline: preferably
about 0.9 to about 10.6 g; L-aspartic acid: preferably about 0.5 to about 6.3 g; L-serine:
preferably about 0.7 to about 5.0 g; L-tyrosine: preferably about 0.05 to about 0.6 g; L-
glutamic acid: preferably about 0.3 to about 6.5 g, L-cysteine: preferably about 0.06 to
about 1.5 g; and the like.

The infusion preparation of the present invention may further contain trace
elements as the electrolyte. The term "trace elements” as used herein means elements
that improve various deficiency symptoms which may occur upon conducting infusion
therapy, in particular hyperalimentation therapy, on a patient.

Examples of such trace elements include iron, copper, zinc, manganese,
iodine, selepium, molybdenum, chromium, fluorine or the like. These trace elements

" may be used as a single species or in combination of two or more specics, depending on

the patient’s condition. The contents of the trace elements are not particularly limited,
but the contents with respect to 1 liter of the infusion preparation of the present
invention may be, for example, as follows: iron: preferably about 0.9 to about 224 pumol,
and more preferably about 9 to about 70 umol; copper: preferably about 0.9 to about 55
pmol, and more preferably about 1 to about 10 umol; zinc: preferably about 3.85 to
about 210 umol, and more preferably about 38.5 to sbout 61.5 umol, manganese:
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preferably O to about 51 pmol, and more preferably about 1 to about 14.5 pmol;
selenium: preferably about 0.025 to about 5.0 umol, and more preferably about 0.25 to
about 2.5 umol: iodine; preferably 0 to about 11 pmol, and more preferably about 0.6 to
about 1.1 umol; and the like.

The infusion preparation of the present invention may also contain other
elements such as chromium, molybdenum, cobalt and fluorine, if necessary. These
trace elements are incorporated to the infusion preparation of the present invention by
dissolving water-soluble compounds comprising these elements into water for injection
or other aqueous components.

Examples of the water-soluble compounds which serve as the sources of the
respective elements arc as follows: iron source: iron sulfate, ferrous chloride, ferric
chloride, iron gliconate, efc.; copper source: copper sulfate, efc.; zinc source: zinc
sulfate, zinc chloride, zinc gluconate, zinc lactate, zinc acetate, efc.; manganese source:
manganese sulfate, erc.; and the like. Furthermore, iodine, selenium, molybdenum,
chromium, fluorine and the like can be also incorporated in the infusion preparation of
the present invention by using water-soluble compounds thereof,

Furthermore, the above-described trace elements can be also incorporated in
the infusion preparation of the present invention by using commercially .available
preparations comprising a plurality of trace elements. Specific examples of
commercially available products are "Mineralin" (registered trademark) (trade name;
mamufactured by Nihon Pharmaceutical/Takeda Pharmaceutical) and "Elemenmic"
(registered trademark) (trade name; mamufactured by Ajinomoto Pharma) comprising
iron, copper, zinc, manganese &nd iodine, or "Parmirin" (registered trademark) (trade
name; manufactured by Nihon Pharmaceutical/Takeda Pharmaceutical) and "Elemate”
(registered trademark) (trade name; manmufactured by Ajinomoto Pharma) comprising
iron, copper, zinc and iodine.

-18 -



10

15

20

25

X1

The infusion preparation of the present invention may further contain fat
emuisions. For the fat emulsions, it is preferable to use an oil-in-water emulsion
prepared by dispersing fats in water using emulsifying agents. The fornmlation of fat
ermulsions can be carried out according to conventional methods. As the fats, any fats
which are known to be edible oil can be used without particular limitation.

Preferred fats include, for example, one or at least two fats selected from the
group consisting of plant oils (for example, soybean oil, cottonseed oil, safflower oil,
com oil, olive oil, coconut oil, purple perilla oil, perilla oil, ezc.), fish oil (for example,
cod liver oil, efc.), medium-chain triglyceride (for example, Panasate (trade name;
mamufactured by NOF), ODO (trade name; manufactured by The Nisshin Oil Mills),
efc.), and synthetic triglycerides (for example, triglycerides of conventional
compositions such as 2-linoleoyl-1,3-dioctanoylglycerol (8L8), 2-linoleoyl-1,3-
didecanoyiglycerol (10L10), efc., or structural lipids, erc.).

For preferred emulsifiers may be any emulsifiers, so long as they are used in
pharmaceutical preparations. Emulsifiers include, for example, one or at least two
emulsifiers selected from the group consisting of egg yolk phospholipids, hydrogenated
egg yolk phospholipids, soybean phospholipids, hydrogenated soybean phospholipids,
and nonionic surfactants (for example, Pluronic F68 (mamufactured by Asahi Denka Co.,
Ltd.), HCO-60 (mamfactured by Nihon Chemical), ezc.).

A particulerly preferable fat emulsion is a fat emulsion using soybean oil as
the fat and egg yolk phospholipids as the emulsifier. The contents of the fat erulsions
are not particularly limited, but for example, are in the range of about 10 to about 100 g
for fats and about 0.5 to about 12 g for emulsifiers per liter of the infusion preparation
of the present invention are preferred.

An appropriate example of the infusion preparation of the present invention
is, for example, an infusion preparation which comprises about 1 to about 5 equivalents
of & basic metal ion based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt
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thereof; 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 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 sodum 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.
Howwu,thueareonlyexemplaryvﬂuelfor;:hacmofusingcompoundl comprising
sodium, and-if compounds.comprising potassium in place of sodium are used, the values -
should be appropriately modified in accordence with the molecular weight of the
element. 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 71.0 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
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sulfite; and the like. These contents are all expressed as the weight-of a non-solvate
(for example, an anhydrate or the like). In the case of using a solvate (for example,
hydrate, efc.) 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,
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 while being carefisl not to
impair the buffering ability and not to depart from the preferable range of pH.

For example, in the case of an infusion preparation comprising (2R)-2-
propyloctanoic acid, preferred examples of the infusion preparation comprising sodium
hydroxide and/or potassmym hydroxide include an infusion preparation comprising about
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, potassivm hydrogen sulfite or
the like, based on about 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid.

In -addition, it: is.also possible, by adding at least a certain amount of, for
example, tris(hydroxymethyl)aminomethane instead of the above-described metal salts
of weak acid, to provide an infusion preparation having the same effect, that is, to
provide an infusion preparation comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or & salt thereof,
which is resistant to the fluctuation of piH.

The infusion preparation of the present invention includes all of those
infusion preparations comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof and basic
metal ions (preferably, about 1 to about 5 equivalents of the 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 which is the active ingredient is not limited, but for
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example, an infusion preparation containing about 0.01 to about 20 mg of (2ZR)-2-
propyloctanoic acid or a salt thereof which is the active ingredient, and preferably about
0.1 to about 20 mg, per mL of the preparation, in terms of the quantity of (2R)-2-
propyloctanoic acid.

Since the infusion preparation of the present invention is a preparation for
intravenous administration, the osmotic pressure and pH of the preparation are
preferably selected within the ranges that do not have adverse effect on the living body.
Such range of the osmotic pressure may be, for example, about 0.8 to about 10, more
prefernbly about 0.9 to about 6, and particularly preferably about 1 to about 2, or the
like. Furthermore, the range of pH may be, for example, about 3.0 to about 10.0, more
preferably about 4.0 to about 9.0, and particularly preferably about 5.0 to about 9.0, or
the like.

The infusion preparstion of the present invention can be produced by
dissolving (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof in water (for example, water for
injection, efc.), if necessary, together with each of the above-described component.
The dissolution can be carried out at any order. Also, it can be produced by dissolving
(2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof having a high concentration by using an
aqueous diluent such as.commercially available infusions, such as amino.acid complex
infusions (for example, Aminoleban (manufactured by Otsuka), Amizet B
(mamufactured by Tanabe), Amizet XB (mamufactured by Tanabe), Amiparen
(manufactured by Otsuka), Neoamiyu (manufactured by Ajinomoto Pharma), Pleamin-P
(mamufactured by Fuso), Proteamin 12X (mamufactured by Tanabe), Molipron-F
(mamufactured by Ajinomoto Pharma), efc.), sugar/electrolyte/amino acid solutions for
high-calorie infusions (for example, PNTWIN (manufactured by Ajinomoto Pharma),
Unicaliq (mamufactured by Terumo-Tanabe), efc.), electrolyte infusions (for example,
saline, lactate Ringer's solution (for example, Solita (mamufactured by Shimizu),
Solulact (mamufactured by Terumo), Hartmann (mamufactured by Koyabashi Seiyaku),
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Lactec (manufactured by Otsuka), efc.), 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),
etc.), sorbitol-reinforced lactate Ringer's solutions (for example Solita S (mamifactured
by Shimizu), Lactec G (manufactured by Otsuka), efc.), maltose-reinforced lactate
Ringer's solutions (for example Solilact TMR (mamufactured by Terumo), Potacol R
(manufactured by Otsuka), err.), maltose-reinforced acetate solutions (for example,
Actit (manufactured by Nikken Chemical), ezc.), 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; mamfactured 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;
mamifactured by Ajinomota Pharma), Unicaliq (L, N; manufactured by Terumo-
Tanabe), etc.) and the like.

A preferred process for producing the infugion preparation of the pregent
invention is, in view of the convenience in pH control or the like, a process in which a
high concentration of (2R)-2-propyloctanocic acid or a salt thereof is diluted. |
Specifically, mention may be made of, for example, a process in which a metal salt of
weak acid as described above is dissolved, at an amount of about 1 to about 5
equivalents based on 1 equivalent of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,
optionally together with a metal hydroxide, in an aqueous solvent (for example, water,
efc.), in order to provide a solution containing about 2.5 to about 100 mg/mL of (2R)-2-
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propyloctanoic acid or a salt thereof in terms of the quantity of (2R)-2-propyloctanoic
acid, with the pH of the solution being about 8.4 to about 9.0, subsequently the resulting
solution is diluted in a solution containing one or at least two selected from (1)
electrolytes, (2) saccharides, (3) vitamins, and (4) protein amino acids, to a
concentration of about 0.01 to about 20 mg/mL, and preferably about 0.1 to about 20
mg/mL in terms of the quantity of (2R)-2-propyloctanoic acid, and then the diluted
solution is charged into a container for infusion preparations.

As specific examples of the solutions containing one or at least two selected
from (1) electrolytes, (2) saccharides, (3) vitamins and (4) protein amino acids, mention
may be made of the above-listed, generally commerciaily available solutions and the
like. Among these generally commercially available solutions, preferred aqueous
diluting agents for the infusion preparation of the present invention include, for example,
electrolyte solutions (in particular, those not containing divalent metals such as
magnesium, calcium or the like are preferred), sugar solutions and the like, and more
preferred are the solutions of sodium chloride, glucose and the like. The contents of
these substances are such that the content of sodium chloride is preferably, for example,
equivalent to the concentration of saline, that is, 0.9%(w/v), and the content of ghicose
is preferably, for example, equivalent to the concentration of genernlly used .sugar
solutions for infusion preparations, that is, 5 to 70%(w/v), with 5%(w/v) and 10%(w/v)
being particularly preferred.

The infusion preparation of the present invention can be prepared by filling
the solution for infusion preparation as formmlated according to the process described
above into a container for infusion preparation. The filled amount to the container for
infusion is not particularly limited. For example, it is preferable to fill one unit form,
that is, one container such as bag, bottle or the like, to about 50 mL, about 100 mL,
about 200 mL, about 250 mL, about 500 mL or about 1000 mL; it is more preferable to
fill 1 unit form to about 100 mL, about 250 mL, about 500 mL or about 1000 mL; and it
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is particularly preferable to fill 1 unit form to about 500 mL or 1000 mL. Filling and
sealing of the solution for infusion preparation in a container for infusion can be carried
out by conventional methods. For example, use is made of a process in which the
solution for infusion preparation which has been preliminarily sterilized by a
sterilization operation such as filtration sterilization, thermal stesilization or the like, is
aseptically charged and sealed in a container for infusion which has been separately
sterilized according to a sterilization procedure such as electron beam sterilization,
ultraviolet ray sterilization, y-ray sterilization, high pressure steam sterilization, gas
sterilization or the like; a process in which the solution for infusion preparation is
charged and sealed in a container for infusion, and then the container for infugion with
its content are sterilized according to the conventional procedures (for example, high
sterilization, efc.); or the like. Furthermore, if desired, an operation such as filtration
on a dust-free filter (for example, 0.45 pm methylcellulose membrane, erc.), prior to the
charging into such a container. A preferred sterilization treatment for the infusion
preparation of the present invention is the high pressure steam sterilization. High
pressure steam sterilization is preferably carried out, for example, at 100 to 125°C for 5
to 30 minutes.

The container for infusion into which the infusion preparation of the present
invention is charged may be a container generally used for infusion preparations.

Specifically, use is made of fluid bags made of plastics, fluid bottles made
of plastics, fluid bottles made of glass or the like, as described above. There is no
particular limitation on the shape and size of such a container. The capacity of the
container for infusion may be, for example, 50 mL, 100 mL, 200 mL, 250 mL, 500 mL,
1000 mL or the like, and 500 mL or 1000 mL is highly preferred. The material for the
container for infusion is preferably a glass material or a plastic material which is
compatible with the infusion preparation.
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For the plastic material, flexible resins which have been conventionally used
in container for infusions are preferred. More preferred resing may include soft
synthetic resins having the resistance to heat to a certain degree (polyolefins
(polyethylene, polypropylene, ethylene-propylene copolymers, mixtures of
polypropylene with polyethylene or polybutene, partially crosslinked products of the
polyolefins, ethylene-vinyl acetate copolymers, ethylene-(meth)acrylate copolymers,
ethylene-(meth)acrylic acid copolymers, ethylene-maleic anhydride copolymers, efc.),
polyvinyl chloride, vinyl chloride-vinyl acetate copolymers, ethylene fluoride-
vinylidene chloride copolymers, polyesters (polyethylene terephthalate, polybutylene
terephthalate), nylon, styrene-based elastomers (styrene-ethylene-butylene-styrene
block copolymers, hydrogenated styrene-ethylene-butadiene copolymers, hydrogenated
styrene-isoprene-styrene copolymers, efc.), efc.) and the like.

In the process for producing the infusion preparation 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 container for infusions.

For the silicones used in the coating, mention may be made of silicone oils
(for example, dimethylpolysiloxane, methyl hydrogen polysiloxane, efc.), .silicone
varnish (for example, methyl silicone varnish, methyl phenyl silicone vamish, efc.) or
the like, and a preferred example of silicone is KM-740 (manufactured by Shin-Etsu
Chemical).

Among the infusion preparation of the present invention, in particular an
infusion preparation showing alkalinity may occasionally undergo genmeration of
insoluble allotrio when stored in a container made of glass material. When such
infusion preparation i3 charged into a container for infusion made of glass material,
generation of insoluble allotrio can be suppressed by coating the inner surface of the
container with silicones or by treating the inner surface with silicon dioxide (for
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example, silicoat, efc.), and thus it is possible to provide an infusion preparation
showing no problem in the generation of insoluble allotrio even under long-term storage.
The silicone coating is carried out using the above-described silicones or silicone-based
coating agents (for example, dimethyl silicone oil, methyl pheny! silicone oil, methyl
hydrogen silicone oil, efc.), on the inner surfaces of such a container 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 vapor 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 iz no problem in the occurrence of insoluble
allotrio, and it is possible to provide a pharmaceutical preparation which has no problem
in generation of insoluble allotrio even under long-term storage, without amy treatment.
The infusion preparation of the present invention which is provided as
charged in the above-described container for infusion can be directly administered, in a
portion or in the whole amount, by intravenous drip administration to the veins of a
patient. Furthermore, if desired, it is also possible to use the preparation as a mixture
with other medicaments (for example, antibiotics, efc.) or in combination with them,

Application for medicaments:

The infugion preparation 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-buman
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 sclerosia, progressive supranuclear palsy,
olivopontocerebellar atrophy, cerebral stroke (for example, cerebral infarction, cerebral
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hemorrhage, efc.), or neurcfunctional disorders after neurospinal trauma (for example,
demyelinating diseases (multiple sclerosis, efc.), brain cancer (astrocytoma, efc.),
cerebrospinal diseages 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 S100f increase inhibitor, or
a nerve disorder improver. The infusion preparation of the present invention is
intravenously administered into the living body under the purpose of treatment and/or
prevention of the above-described diseases.

The daily dosage of the infusion preparation depends on the severity of the
symptoms; age, sex, or body weight of the patient; the timing or the interval of
administration; the type of the active ingredient or the like, and, without being limited,
for example, in the case of intravenously administering it as an agent for treating
neurodegenerative discases including cerebral infarction, it is preferable, to set the daily
dose of about 2 to sbout 12 mg per kg of the weight of the patient, when (2R)-2-
propyloctanoic 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 infusion preparation 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.), 8 neurotrophic factor (for example, ABS-
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205, efc.), 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, argatroban, efc.), an antiplatelet drug
(for example, aspirin, dipyridamole, ticlopidine hydrochloride, beraprost sodium,
cilostazol, sodium ozagrel, efc.), a thrombolytic agent (for example, urokinase,
tisokinase, alteprase, ezc.), a Factor Xa inhibitor, a Factor VIIa inhibitor, a cerebral
blood flow and metabolism improver (for example, idebenone, calcium hopantenate,
amantadine hydrochloride, meclofenoxate hydrochloride, dihydroergotoxine mesylate,
pyrithioxin hydrochloride, y-aminobutyric acid, bifemelane hydrochloride, lisuride
maleate, indeloxazine hydrochloride, nicergoline, propeatofylline, ez.), an antioxidant
(for example, edaravone, efc.), a glycerin preparation (for example, glyceol, erc.), a p-
secretase  inhibitor (for  example, 6-(4-biphenylyl)methoxy-2-[2-(N,N-
dimethylamino)ethyl]tetraline, 6-(4-biphenylyl)methoxy-2-(N,N-
dimethylamino)methyltetraline, 6-(4-biphenylyl)methoxy-2-(N,N-
dipropylamino)methyltetraline, 2-(N,N-dimethylamino)methyl-6-(4"-methoxybiphenyl-
4-y)methoxytetraline, 6-(4-biphenylyl)methoxy-2-[2-(N,N-diethylamino)ethyl]tetraline,
2-[2<(N,N-dimethylamino)ethyl]-6-(4'-methylbiphenyl-4-yl)methoxytetraline, 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}tetraline, 6-[4(1,3-
benzodioxol-5-yl)phenylJmethoxy-2-[2-(N,N-dimethylamino)ethyl]jtetraline,  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), etc.), a B-amyloid protein
aggregation inhibitor (for example, PTI-00703, ALZHEMED (NC-531), PPI-368 (JP-T-
11-514333), PPI-558 (JP-T-2001-500852), SKF-74652 (Biochem. J., 34(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 (MAOQ) inhibitor (for
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example, safrazine, deprenyl, selegiline, ramacemide, riluzole, efc.), a cholinergic
blocking agent (for example, trihexyphenidyl, biperiden, efc.), a COMT inhibitor (for
example, entacapone, efc.), a therapeutic agent for amyotrophic lateral sclerosis (for
example, riluzole, a neurotrophic factor, eic.), a statin-based therapeutic agent for
hyperlipidemia (for example, sodium pravastatin, atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin,
etc.), a fibrate-based therapeutic agent for hyperlipidemia (for example, clofibrate, etc.),
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, etc.), a non-steroidal anti-inflammatory drug (for example,
meloxicam, tenoxicam, indomethacin, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib, aspirin,
indomethacin, efc.), 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 B-amyloid vaccine, a B-amyloid cleaving enzyme, a squalene
gynthetase inhibitor, 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 ageat, a disease-modifying antirheumatoid
agent, an anticytokine agent (for example, a TNF inhibitor, 8 MAP kinase inhibitor,
etc.), 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 combinetion of two or more. Furthermore,
the medicaments for combined use include those that bave 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
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.

Toxicity:

Effects of the Invention:

The present invention provides an infusion preparation for continuous
intravenous administration containing (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof
which has a pH appropriate for intravenous administration, and which does not require
any preparative operation such as dissolution, dilution or the like at the time of use, and
a process for producing the same.

Best Modes 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 of not departing from the scope of the
present invention. -

Example 1-1

Trisodium phosphate-dodecahydrate (7.08 kg), sodium chloride (18 kg) and
(2R)-2-propyloctanoic acid (4.0 kg) were added to water for injection, which was
further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was made to a
bomogeneous solution and then filtered on an sterlizing filter (0.22 um membrane
manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid bags (100
mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then autoclaved
(123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table 1 below.
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The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH was in the

range of 5.0 t0 9.0,
Table 1
Formulation
1 2 3
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 200 500 1000
Trisodium phosphate-dodecahydrate (mg) 354 885 1770
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
5
Example 1-2

Trisodium phosphate-dodecahydrate (14.16 kg) and (2R)-2-propyloctanoic
acid (8.0 kg) were added to water for injection and dissolved therein. Sodium chloride
(18 kg) was added to the resulting solution, and water for injection was further added to
10 give a total volume 0f 2000 L. The mixture was made to a homogeneous solution and
then filtered on an sterilizing filter (0.22 pm membrane mamufactured by Durapore),
and the resulting solution was filled into fluid bags (100 mL, 250 mL and 500 mL).
These filled containers were capped and then autoclaved (123°C, 15 mimites).to prepare
the infusion preparations described in Table 2 below. The dissolved state of each
15 preparation was clear and colorless, and the pH was in the range of 5.0 to 9.0.

Table 2
Formulation
4 5 6
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 400 1000 2000
Trisodium phosphate:dodecahydrate (mg) 708 1770 3540
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
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Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), sodium chloride (18
kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (4.0 kg) were added to water for injection, which
was further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was made to a
homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pm membrane
manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid bags (100
mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then autoclaved
(123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparsations described in Table 3 below.
The dissolved state of each preparstion was clear and colorless, and the pH was in the

range of 5.0 t0 9.0.
Table 3
Formulation
7 8 9
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 200 500 1000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 320 800 1600
Sodium hydroxide (mg) 412 103.0 206.0
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
- Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
Example 2-2
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (12.8 kg) and (2R)-2-

propyloctanoic acid (8.0 kg) were added to water for injection and dissolved therein.
Sodium chloride (18 kg) was added to the resulting solution, and water for injection was
further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was made to a
homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pm membrane
manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid bags (100
mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then autoclaved
(123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table 4 below.
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The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH was in the

range of 5.0 t0 9.0.
Table 4
Formulation

10 11 12
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 400 1000 2000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 640 1600 3200
Sodium hydroxide (mg) 824 206.0 412.0
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
Example 3-1

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (12.8 kg), sodium chloride
(18 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt (8.944 kg) were added to water for
injection, which was further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was
made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pum
membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid
bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then
autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations describéd in-Table -.-
5 below. The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH

'was in the range of 5.0 to 9.0.
Table 5
Formulation

13 14 15
(2R)-2-Propyloctanoic acid-sodium salt (mg) 4472 | 11180 | 2236.0
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 640 1600 3200
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
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Example 3-2

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), sodium chloride (18
kg) and (2R)-2-propyloctanocic acid-sodium salt (4.472 kg) were added to water for
injection, which was further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was
made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 um
membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid
bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then
autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table
6 below. The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH
was in the range of 5.0 to 9.0.

Table 6
Formulation
16 17 18
(2R)-2-Propyloctanoic acid-sodium salt (mg) 223.6 559.0 | 1118.0
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 320 800 1600
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) {mL) 100 250 500

. 'E. - 'le.-.4'-1_'|.'-._-_'.=a.- "em r mmm— e — . - T T mme e i

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), glucose (100 kg) and
(2R)-2-propyloctanoic acid (4.0 kg) were added to water for injection, which was
further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was made to a
homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pym membrane
manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid bags (100
mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then autoclaved
(123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table 7 below.
The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH was in the
range of 5.0 t0 9.0.
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Table 7
Formulation
19 20 21

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 200 500 1000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 320 800 1600
Sodium hydroxide (mg) 41.2 103.0 206.0
Glucose (g) 5.0 12.5 25.0
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
Example 4-2

Disodium hydrogen phosphate:dodecahydrate (12.8 kg) and (2R)-2-
propyloctanoic acid (8.0 kg) were added to water for injection and dissolved therein.
Glucose (100 kg) was added to the resulting solution, and water for injection was
further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was made to a
homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pum membrane
manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid -bags (100
mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then autoclaved
(123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table 8 below.

The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH-was-in-the -—--—i- «...._ ..
range of 5.0 t0 9.0.
Table 8
Formulation

22 23 24
{2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 400 1000 2000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 640 1600 3200
Sodium hydroxide (mg) 82.4 206.0 4120
Glucose (g) 5.0 12.5 25.0
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
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Industrial Applicability \44

The present invention relates to an infusion preparation for continuous
intravenous administration containing (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof,
which has a pH appropriate for intravenous administration, and which does not require
any preparative operation such as dissolution, dilution or the like at the time of use.
The infusion preparation of the present invention is an excellent infusion preparation
which is resistant to fluctuations of pH, which does not present the risk of clouding
when jointly used with other medicaments or administered to blood containers of a
patient, and which can be used safely, and thus it is applicable as a medicament.

R L TR R LT T i N Y L] - - - I L !
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CLAIMS

1. An infusion preparation comprising (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt
thereof and a basic metal ion.

2. The infusion preparation according to claim 1, which comprises at least
one selected from a metal salt of phosphoric acid, a metal salt of carbonic acid, a metal
salt of sulfurous acid, a metal salt of organic sulfonic acid and a metal salt of organic
C2-6 carboxylic acid as a source of the basic metal ion, and optionally further comprises
a metal hydroxide.

3. The infusion preparation according to claim 1, which further comprises
one or at least two selected from (i) electrolytes, (ii) saccharides, (jii) vitamins and (iv)

protein amino acids.

4. The infusion preparation 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 infusion preparation according to claim 2, which comprises at least
one selected from trisodium phosphate, disodium hydrogen phosphate, sodium
dihydrogen phosphate, sodium carbonate, sodium hydrogen carbonate, sodum sulfite,
sodium hydrogen sulfite, tripotassium phosphate, dipotassium hydrogen phosphate,
potassium dihydrogen phosphate, potassium carbonate, potassium hydrogen carbonate,
potassium sulfite and potasgium hydrogen sulfite, and optionally further comprises
sodium hydroxide and/or potassium hydroxide, as a source(s) of the basic metal ion.
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6. The infusion preparation according to claim 2, which comprises sodium
hydroxide and/or potassium hydroxide, and further comprises at least one selected from
disodium hydrogen phosphate, sodium dihydrogen phosphate, sodium hydrogen
carbonate, sodium hydrogen sulfite, dipotassium hydrogen phosphate, potassium
dihydrogen phosphate, potassium hydrogen carbonate and potassium hydrogen sulfite,
as sources of the basic metal ion.

7. The infusion preparation according to claim 1, which has a pH of about
5.0 to about 9.0.

8. The infusion preparation according to claim 1, which comprises about
0.1 to about 20 mg of (2R)-2-propyloctanoic acid or a salt thereof per mL.

9. A container for infusion which is filled with the infusion preparation
depicted in claim 8 at about 50 mL, about 100 ml, about 200 mL, about 250 mL, about
500 mL or about 1,000 mL per one unit.

10. The infusion preparation according to claim 1, which comprises about 1
to sbout 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 as a source of the basic sodium
ion, and optionally further comprises sodium hydroxide, as a source(s) of the basic
sodium ion; and has a pH of about 5.0 to about 9.0.

11. The infusion preparation according to claim 10, which further
comprises 0.9% (w/v) sodium chloride.
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12. The infusion preparation 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 infusion preparation according to claim 1, which is an agent for
preventing and/or treating neurodegenerative diseases, nerve disorders or diseases in

need of nerve regeneration.

14. A process for producing an infusion preparation 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, a metal salt of sulfurous acid, a
metal salt of organic sulfonic acid and a metal salt of C2-6 organic acid, and optionally
metal hydroxide in an aqueous medium 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; diluting the prepared solution with one or at least two selected
from (i) electrolytes, (ii) saccharides, (iii) vitamins and (iv) protein amino acids to
thereby adjust the concentration of (2R)-2-propyloctancic acid or a salt thereof in the
solution to about 0.1 to about 20 mg/mL; and filling a container for infugion with:the
diluted solution.

15. 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 infusion preparation according to claim 1 to a
mammal.
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16. Use of the infusion preparation 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.
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The present invention relates to an infusion preparation which is useful for
neurodegenerative diseases, which comprises (2R)-2-propyloctanocic acid or a salt
thereof and a basic metal ion which is supplied from a metal salt or a metal hydroxide of
weak acid, 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 and optionally further

comprises other infusion components. The infusion preparation of the present
invention is has a pH appropriate for intravenous administration, and is usefiil for

ABSTRACT

intravenous administration since it does not require any preparative operation such as
dissolution, dilution or the like at the time of use.
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PREPARACION DE INFUSION QUE COMPRENDE ACIDO (2R)-2-
PROPILOCTANOICO COMO UN INGREDIENTE ACTIVO

Campo Técnico

La presents invencién se refiere a una preparacién de infusion
para administracién intravenosa continua que comprende é&cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, el cual es Gtil como un agente para
tratar y/o prevenir enfermedades neurodegenerativas incluyendo infarto
cerebral, y un procedimiento para producir el mismo.

Técnica anterior

Tipicaments, los pacientes con apoplejia cerebral se llevan a
los hospitales s6lo después de caer inconscientes, debido a infarto cerebral o
hemorragia cerebral y estos pacientes deben recibir inevitablemente
tratamiento mientras estén inconscientes. Por Io tanto, un medicamento
administrado para el tratamiento de tal enfermedad es preferiblemente una
preparacibn adecuada para administracion parenteral, tal como una
inyeccién. Particularmente, en una expectativa de rdpida expresién del
efecto, es preferiblemente una inyeccion para administracién intravenosa. En
el presants, Radicut (edaravona) y t-PA, los cuales se usan como agentes
para tratar infarto cerebral, se formulan ambos como inyecciones para
administracién intravenosa.

Sin embargo, en el uso de una inyeccién que se proporciona en
forma de viales, ampollas, jeringuillas premelienadas o similares, aparte del
caso donde una disolucién inyectable que tiene una alta concentracién se
inyecta directamente a un paciente intravenosamente, cuando la inyeccién se
esta diluyendo una vez en un medio tal como una disolucién de infusién, y
después se inyecta continuamente por medio de un goteo intravenoso, se
necesita manipulacién, tal como una inyeccidn de la misma dentro de la
disolucién de infusién disolviendo una pluralidad de viales en el medio de
conformidad con la dosificacién, o similar, y asl tal accidn es bastante
molesta para un miembro del personal sanitario. Ademas, estas acciones
pueden resultar en mala practica médica, tal como cometer un ermror en la
Preparacién de la dosificacién y empeorar subsiguientemente la afeccién del
pacients, o similares. Por lo tanto, una preparacion farmacéutica inyectada
por medio de goteo intravenoso se proporciona preferiblemente en el estado
de estar preliminarmente disuelta en Ila disolucién de la infusion, es decir,
COMO una preparacion de infusion.
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Mientras tanto, se han reportado como ejempios de una
inyeccién que comprende acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo,
el cual es Gtil como un agente para tratar o prevenir varias enfermedades
nerviosas del cerebro incluyendo apoplejia cerebral, las inyecciones descritas
a continuacion.

Se conoce que se utiliza como una inyeccién, un derivado del
écido pentanoico el cual es Gtil como un medicamento para la mejora de la
funcién cerebral, en mezcla con al menos un agente inerte acuoso diluido
(agua destilada para inyecci6n, disolucién salina, efc.) o por lo menos un
agente diluyente inerte no acuoso (propilenglicol, polietilenglicol, efc.). (ver,
por ejemplo, las descripciones de EP 632 008 y EP 1 174 131). Estas
publicaciones descrben que una inyeccibn puede comprender
adicionalmente auxiliares tales como un conservante, un agente humectante,
un emulsionante, un agente dispersante, un agente estabilizante y una
sustancia ayudante de solubilizacién.

Sin embargo, no hay comunicacién especifica hasta el
momento sobre una preparacién de infusién para administracion intravenosa
continua, que comprenda écido (2R)-2-propiloctanoico o una sal de! mismo
disuelta preliminarmente en la disolucién de infusién.

Descripcion de la Invencién

Los inventores de la presente invencion han lievado a cabo una
investigacion en varios caminos usando dcido (2R)-2-propiloctanoico, y como
un resultado, encontraron que es preferible administrar e compuesto no por
administracién por inyeccién intravenosa répida, sino en forma de una
disolucién, es decir, mediante administracién intravenosa continua por medio
de un goteo intravenoso.

Asl, el propésito de la presente invencién es proporcionar una
preparacion de infusion para administracién intravenosa continua que
comprende 4cido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo, la cual tiene un
pH apropiado para administracién intravenosa, y la cual no requiere ninguna
operacién preparativa tal como disolucién o dilucién en el tiempo de uso, y un
proceso para producir la misma.

Los inventores han llevado a cabo una investigacion extensiva,
Y. como resultado, han encontrado que el cido (2R)-2-propiloctanoico o una
sal del mismo, el cual es ttil como un agente terapéutico o un agente
profilactico para diversas enfermedades nerviosas del cerebro incluyendo
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apoplejfa cerebral, se puede preparar solo o disuelto en un disolvente acuoso
de acuerdo con la solubilidad respectiva correspondiente y se puede preparar
como una preparacion de infusion para administracién intravenosa continua
del mismo. Sin embargo, la preparacién de infusién que comprende écido
(2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo preparada en esta forma se
encontré que sufrfa enturbiamiento con ligeras fluctuaciones de pH, por
ejemplo, un cambio a més &cido. Como tales,’ hay problemas en aplicar
realmente a un paciente una preparacion de infusién la cual es sensible a las
fluctuaciones del pH de la disolucién, conduciendo a un cambio tal como
enturbiamiento. Es decir, existe de hecho el riesgo de enturbiamiento de la
preparacion, en la preparacién de una inyeccién que se pueda administrar a
un paciente, mediante manipulacién directa de un miembro del personal
sanitario, para el uso combinado con otros agentes, o durante la accién de ia
administracién intravascular a un paciente. Los inventores han llevado a cabo
una investigacién adicional, y como resultado, han encontrado que es posible
proporcionar una preparacién de infusion para la administracién intravenosa
continua la cual tiene un pH apropiado para la administracién intravencsa Y
es resistente a fluctuaciones de pH, permitiendo la coexistencia de iones
metalicos basicos mediante adicion de una cierta cantidad de sal metdlica de
acido débil tal como fosfato trisédico o carbonato sédico. Los inventores han
llevado a cabo una investigacién més especifica basada en este hallazgo
para realizar la presente invencién.
Es decir, la presente invencién se refiere a lo siguiente:

(1) Una preparacién de infusion que comprende &cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo y un i6n metélico basico.
2 - La preparacién de infusion de acuerdo con la (1) anterior, la

cual comprende al menos una sal seleccionada de una sal metalica de &cido
fosférico, una sal metélica de écido carbénico, una sal metélica de acido
sulfuroso, una sal metdlica de 4cido sulfénico orgénico y una sal metilica de

-ficido carboxflico C,s como una fuente del i6n metdlico bésico, y

opcionalmente comprende adicionalmente un hidréxido metalico.

(3) La preparacién de infusién de acuerdo con la (1) anterior, Ia
cual comprende uno o al menos dos ingredientes seleccionados de ()]
electrolitos, (ji) sacaridos, (iii) vitaminas y (iv) aminodcidos de proteina.

4) La preparacién de infusién de acuerdo con la (1) anterior, la
cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
del i6n metdlico bésico tomando como referencia 1 equivalente de acido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo.
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(5) La preparacién de infusién de acuerdo con la (2) anterior, la
cual comprende al menos un ingrediente seleccionado de fosfato trisédico,
hidrégeno fosfato disédico, dihidrogeno fosfato sbddico, carbonato sddico,
hidrégeno carbonato sédico, sulfito sédico, hidrégeno sulfito sédico, trifosfato
de potasio, hidrégeno fosfato de dipotasio, dihidrégeno fosfato de potasio,
carbonato de potasio, hidrogeno carbonato de potasio, sulfito de potasio e
hidrdgeno sulfito de potasio, y opcionalmente adicionalmente comprender
hidréxido sédico y/o hidrdxido potésico, como una fuents o fuentes del i6n
metélico basico.

(6) La preparacién de infusién de acuerdo con la (2) anterior, la
cual comprende hidréxido sédico y/o hidréxido potasico, y comprende
adicionalmente al menos un ingrediente seleccionado de hidrégeno fosfato
disddico, dihidrégenc fosfato sédico, carbonato de sodio, hidrégeno
carbonato de sodio, hidrégeno sulfito sédico, hidrégeno fosfato de dipotasio,
dihidrégeno fosfato de potasio, hidrégeno carbonato de potasio e hidrégeno
sulfito de potasio, como fuentes del ién metdlico basico.

@ La preparacién de infusion de acuerdo con la (1) anterior, ia
cual tiene un pH de aproximadamente 5.0 a aproximadamente 8,0.
(8) La preparacién de infusion de acuerdo con la (1) anterior, la

cual comprende de aproximadaments 0,1 a aproximadamente 20 mg de
dcido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo por mi.

(9) Un recipiente para infusion el cual se rellena con ia preparacion
de la infusién representada en la (8) anterior a aproximadamente 50 ml,
aproximadamente 100 ml, aproximadaments 200 mil, aproximadamente 250
mi, aproximadamente 500 ml, o aproximadamente 1.000 ml, por una unidad.
(10) La preparacién de infusién de acuerdo con Ia (1) anterior, la
cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
del ién sodio basico tomando como referencia 1 equivalente de écido (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 dcido
carbénico, y opcionalmente comprende adicionalmente hidréxido sédico,
como una fuente o fuentes del ibn sédico -bésico; y tiene un pH de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 8,0.

(11) La preparacion de infusién de acuerdo con la (10) anterior, la
cual comprende 0,9% (p/v) de cloruro sédico.
(12) La preparacién de infusion de acuerdo con la (1) anterior, en la

que la sal del dcido (2R)-2-propiloctanoico es una sal sddica o una sal de
aminoécido natural basico.

<S
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(13) La preparacién de infusién de acuerdo con la (1) anterior, la
cual es un agents para prevenir y/o tratar enfermedades neurodegenerativas,
trastornos nerviosos o enfermedades que necesitan regeneracion nerviosa.
(14) Un proceso para producir una composicion farmacéutica que
comprende 4cido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo Yy un iébn
metdlico bésico, el cual comprende disolver acido (2R)-2-propiloctanoico o
una sal del mismo, una o al menos dos sales seleccionadas de una sal
metdlica de écido fosférico, una sal metalica de &cido carbébnico, una sal
metilica de écido sulfuroso, una sal metélica de écido orgénico sulfénico y
una sal metalica de écido orgénico Ca., y opcionalmente hidroxido metdlico
en un medio acuoso para preparar de este modo una disolucién que
comprende de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 100 mg/ml de &cido
(2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo Yy que tiene un pH de
aproximadamente 8,4 a aproximadamente 8; diluir la solucidn preparada con
uno o al menos dos ingredientes seleccionados de (i) electrolitos, (li)
sacaridos, (i) vitaminas y (iv) aminodcidos de protelna para de este modo
ajustar la concentracién de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo
en la disolucién de aproximadaments 0,1 a aproximadamente 20 mg/ml; y
cargar un recipiente para infusion con la disolucién diluida.

(15) Un método para prevenir y/o tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastomos nerviosos o enfermedades que necesitan
regeneracion nerviosa, lo cual comprende administrar una cantidad efectiva
de la preparacion de infusién de acuerdo con la (1) anterior a un mamffero.
(16) Uso de la preparacién de infusién de acuerdo con la (1) anterior para
la elaboracion de un agente para prevenir y/o tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastomos nerviosos o enfermedades que necesitan
regeneracion nerviosa.

El 4cido (2R)-2-propiloctanoico usado en la presente invencién es un
compuesto representado por la férmula (I):

HaC
HsC OH ()}
(o)
en el que 7 representa configuracién p.

La sal del dcido (2R)-2-propiloctanoico es preferiblemente una
sal farmacéuticamente aceptable. La sal farmacéuticamente aceptable es
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preferiblemente una sal no téxica soluble en agua. Ejemplos de sales
adecuadas del acido (2R)-2-propiloctanoico, incluyen, por ejemplo, sales con
bases inorgdnicas, sales con bases orgdnicas, sales con aminodcidos
basicos naturales y similares. La sal con una base inorgdnica es
preferiblemente, por ejemplo, una sal de metal aicalino (por ejemplo, una sal
sodica, una sal de potasio, una sal de litio, efc.), una sal de amonio (por
ejemplo, una sal de tetrametilamonio, una sal de tetrabutilamonio, efc.), 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,
trietanoclamina, efc.), diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilenodiamina,
ciclopentilamina, bencilamina, fenetilamina, tris(hidroximetil)metilamina, N-
metil-D-glucamina o similares. La sal con un aminodcido natural basico no
estd particularmente limitada, siempre que sea una sal con un aminoacido
basico el cual se encuentre naturaimente presente Yy 8e 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 o una sal de aminoécido natural basico, y se prefiere particularmente
una sal sédica.

En la presente invencién, el acido (2R)-2-propiloctanocico o una
sal del mismo no se limita a aquellas que son sustancias individuales
sustancialmente puras, y pueden incluir impurezas (por ejempio,
subproductos, disolventes, materiales 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
composicién farmacéutica. Los contenidos de las impurezas aceptables en
un Ingrediente activo para una composicién farmacéutica pueden depender
de las impurezas contenidas, pero los contenidos son preferiblements, por
ejemplo, aproximadamente 20 ppm o menos para metales pesados,
aproximadamente 1,40% en peso o menos para el isémero<(S) el cual es un
isémero 6ptico, aproximadamente 5.000 ppm o menos en total para
disolventes residuales tales como 2-propanol o heptano, y aproximadamente
0,2% en peso o menos para agua, respectivaments.

El acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo se puede
preparar mediante procedimientos conocidos por sl mismos, por ejemplo, los
procedimientos descritos en los documentos EP 0832008, el panfleto de
WO0808/58513, el panfleto de WO 00/48982, Ia descripcién de JP 3032447
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(nimero de registro), la descripcién de JP 3084345 (nimero de registro), o
mediante combinaciones apropiadas de tales métodos.

La preparacién de infusion de la presente invencion incluye
todas las preparaciones liquidas para Inyecciébn continua en el vaso
sanguineo, preferiblemente venas. Tal preparacion de infusién puede ser, por
ejemplo, una preparacién de infusibn acuosa en la cual el medio es
sustancialmente agua, o una emulsién de agua en aceite tipo preparacion de
infusién tal como un fluido graso, el cual se usa en los procedimientos de
alimentacion intravenosa tales como el método de sobrealimentacién y un
método de nutricién parenteral total. Se prefiere como la preparacién de
infusién de la presente invencién una preparacion de infusién acuosa la cual
e puede administrar intravenosamente a través de las venas periféricas.

La preparacién de infusién de la presente invencién comprende
un i6n metdlico basico ademds del acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo que es el ingrediente activo.

En Ia descripcion, el trmino "ién metalico basico” significa un
ibn metdlico suplementado con un compuesto metdlico en una disolucién
acuosa, y preferiblemente un i6n metdlico suplementado mediante un
compuesto metélico que es basico en una disolucién acuosa. El compuesto
metdlico el cual sirve como la fuente de i6n metalico basico no est4d
particularmente limitado, e incluye, por ejemplo, una sal metalica de &cido
débil, hidréxido metélico y similares. El acido débil el cual constituye una sal
metalica de dcido débil puede ser un dcido organico o inorgénico, o incluso
un écido polivalente. El dcido débil incluye, por ejemplo, écido fosférico,
écido carbénico, acido bérico, 4cido sulfuroso, écido orgénico sulfénico,
écidos carboxllicos organicos C26 (por ejemplo, &cidos carboxilicos
orgénicos C2.¢ de mono a trivalentes, es decir, dcidos monocarboxilicos
aliféticos C2.g, acidoe dicarboxilicos alifaticos C2-8 o &cklos tricarboxilicos
aliféticos C2.g, efc.), y otros 4cidos orgénicos.

La sal metdlica de acido débil de la presente invencién incluye,
por ejemplo, las sales formadas por aquelios 4cidos débiles con metales
alcalinos monovalentes (por ejemplo, sodio, potasio, litio, rubidio, cesio,
francio, efc.). Como el metal alcalino monovalents, se prefieren, por ejemplo
sodio, potasio, litic y similares, con el sodio y el potasio prefiriéndose més.
Se prefiere particularmente el sodio. La sal metdlica de écido débil de
acuerdo con la presente invencién incluye, por ejemplo, sales metdlicas de
acido fosforico: preferiblemente hidrogeno fosfato disédico, dihidrégeno
fosfato sddico, fosfato trisédico, hidrégeno fosfato de dipotasio, dihidrégeno
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fosfato de potasio, fosfato de tripotasio y similares; sales metdlicas de écido
carbonico: preferiblements carbonato de sodio, hidrégeno carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidrégeno carbonato de potasio y similares;
sales metalicas de 4cido bérico: preferiblemente borato de sodio, borato de
potasio y similares; sales metalicas de 4cido sulfuroso: preferiblemente sulfito
sodico, hidrégeno sulfito sddico, sulfito de potasio, hidrégeno sulfito de
polasio y similares; sales metdlicas de &cido orgénico sulfnico:
preferiblemente canforsulfonato de sodio, metanosulfonato de sodio,
etanosulfonato de sodio, triflucrometanesulfonato de sodio, toluenosulfonato
de sodio, naftalenosulfonato de sodio, 2-hidroxietanosulfonato de sodio,
aminoetanosulfonato de sodio, canforsulfonato de potasio, metanosulfonato
de potasio, etanosulfonato de Potasio, trifiuvorometanosulfonato de potasio,
toluenosulfonato de potasio, naftalenosulfonato de potagio, 2-
hidroxietanosulfonato de potasio, aminoetanosuifonato de potasio y similares;
y sales metdlicas de dcidos organicos carboxilicos C2.8: preferiblemente
acetato sédico, propionato sédico, valerato sédico, oxalato sddico, ascorbato
sddico, lactato sédico, succinato sddico, citrato sddico, citrato disédico,
malato sddico, tartrato sédico, maleato sddico, fumarato sédico,
aminoacetato sédico, 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, pirosulfito de potasio, pirosulfito de sodio,
metanosulfobenzoato de sodio, benzoato de sodio, pirrolinato de sodio,
aspartato de potasio, glutamato de potasio, acstiltriptéfano 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 metdlica de dcido débil de acuerdo con Ia presente
invencién incluye preferiblements, por ejemplo, una sal metdlica de acido
fosforico, una sal metilica de &cido carbénico, una sal metdlica de 4cido
sulfuroso, una sal metilica de écido sulfénico orgénico, una sal metdlica de
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acido orgénico Cz4, y méas preferiblemente por ejemplo, sales metilicas de
dcido fosférico, écido carbdnico, dcido sulfuroso o similares. Se prefieren en
particular, las sales metdlicas de acido fosférico (por ejemplo, fosfato
trisédico, hidrégeno fosfato disédico, dihidrogeno fosfato disddico, fosfato
tripotésico, hidrégenofosfato potdsico, dihidrégeno fosfato potdsico, efc.), con
fosfato trisédico o hidrégeno fosfato dis6dico que se prefieren
particularments.

Tal sal metélica de acido débil se puede incorporar dentro de la
preparacién de infusion de la presente invencidn, no s6lo en su forma anhidro
sino también en la forma de solvato tal como hidrato (por ejemplo, en el caso
de fosfato metdlico, en particular fosfato de sodio, fosfato trisédico
dodecahidratado, dihidrégeno fosfato sédico dihidratado, hidrégeno fosfato
disédico dodecahidratado, efc.). La sal metdlica del acido débil se mezcla en
el estado de disolucién o en el estado sélido. Ademas, las sales metalicas de
acidos débiles se pueden usar en combinacién de dog o més componentes,
8i es necesario. Entre las sales metdlicas de los dcidos débiles, se prefiere
una sal metdlica que tiene su valor pKa en el intervalo basico pH. En el caso
de sales metilicas de &cidos débiles polivalentes, se prefiere una sal
metalica que tiene al menos uno de sus valores pKa en el intervalo bésico de
pH.

En la especificacién de la presente invencién, el hidréxido
metdlico para usar en ia invencién incluye, por ejemplo, los hidréxidos de los
metales alcalinos monovalentes descritos anteriormente. Los ejemplos
especificos incluyen hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidréxido de litio,
hidréxido de rubidio, hidréxido de cesio, hidroxido de francio y similares, y
entre estos, los preferidos son, por ejemplo, hidréxido sédico, hidroxido
potasico, hidréxido de litio y similares, con hidréxido sédico o hidréxido
potasico prefiriéndose mas. E| hidréxido sddico se prefiere particularments.
Tal hidréxido metélico se mezcla en el estado de disolucion o en el estado
solido. Ademas, el hidroxido metilico se puede usar en combinacin de dos
0 méas compuestos, si 3 necesario.

En la preparacién de infusiéh de la presente invencion, la sal
metdlica de un dcido débil afadida como la fuente de un ién metélico basico
también funciona como un agente tamponante. Es posible preparar una
composicién farmacéutica de la presente invencién la cual es resistents al
cambio del pH, por medio de la sal metélica de acido débil dado que se
disocia en la composicién farmacéutica, (mas especificamente en Ia
inyeccién), e interacciona con hidrdxido metdlico o &cido (2R)-2-
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propiloctanoico o una sal del mismo. Especificamente, por ejemplo, en una
preparacién de infusién acuosa que comprende &cido (2R)-2-propiloctanoico
y fosfato trisédico, el dcido (2R)-2-propiloctanoico se convierte en 8al sddica
del écido (2R)-2-propiloctancico por medio de iones sodio donados por
fosfato trisédico y se disvelve en agua. Ademds, el fosfato trisédico se
convierte, como si liberara iones sodio en la disolucién acuosa, a hidrdgeno
fosfato disédico y adicionalments a dihidrégeno fosfato sédico. Cuando tales
sustancias coexisten en equilibrio en la composicién acuosa, la composicién
de la invencién alcanza una capacidad tamponante adecuada. En otra
realizacion, una composicién acuosa que comprende &cido (2R)-2-
propiloctancico e hidrdgeno fosfato disédico igual que hidréxido de sodio, el
écido (2R)-2-propiloctanoico se convierte en sal sédica del acido (2R)-2-
propiloctancico por medio de iones de sodio donados por hidréxido de sodio
y/o hidrbdeno fosfato disédico. El hidréxido de sodio y/o hidrégeno fosfato
disodico, seg(in intercambian iones de sodio en la disolucién 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 dihidrégenc fosfato sédico coexisten
on la disolucién acuosa, o en un estado que se aproxima al estado primero, y
va a existir en equilibrio, y as! presenta una capacidad tamponante
apropiada. Asl, con respecto a la preparacién de infusién de la presente
invencion, la sal metilica de un &cido débil interacciona con hidréxido
metdlico, o écido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo y presenta el
mismo efecto que en el caso de afiadir un tampén basado en fosfato
monobésico-fosfato dibasico, o un tampén basado en carbonato-hidrégeno
carbonato, tal que la preparacion de infusién de la presente invencién puede
alcanzar ia capacidad tamponante.

En la preparacién de infusién de la presente invencién, los
compuestos metdlicos descritos anteriorments, es decir, las sales metilicas
de éacidos débiles o hidréxidos metalicos, se pueden usar solos o en
combinacién como la fuente de los iones metalicos bésicos, pero
preferiblemente se usa al menos una sal metélica de &cido débil. Cuando se
usa al menos una sal metalica de acido débil, la preparacion de infusién de la
presente invencidén puede retener la capacidad tamponadora frente a las
fluctuaciones de pH.

En la preparacién de infusion de la presente invencion, el
contenido del compuesto metdlico anteriormente descrito (sal metdlica de
acidos débiles, hidréxido metalico o similares) no estd particularmente
limitado, pero seré preferible que el contenido de i6n metdlico basico
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suministrado por el compuesto metdlico estd en el intervalo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes, y mas
preferiblements de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 3,5
equivalentes tomando como referencia un 1 equivalente de 4cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo.

La preparacién de infusion de la presente invenciébn puede
contener adicionalmente, ademés de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal
como el ingrediente activo y sustancias como la fuents del ibn basico
metélico, uno de al menos dos ingredientes seleccionados de electrolitos,
glicidos, vitaminas, aminoacidos de proteinas, emulsiones grasas y
similares. Preferiblemente, contiene uno o al menos dos ingredientes
seleccionados de electrolitos, sacéridos, vitaminas, aminoécidos de proteina
y similares. Los componentes ejemplificadoe en lo siguiente como los
electrolitos incluyen algunos componentes los cuales son idénticos a los
componentes descritos como las sales metilicas de acidos débiles en lo
anterior. Sin embargo, los componentes y contenidos de los mismos como
se describe méds adelante, como los electrolitos, significan aquelios
requeridos para el mantenimiento de las funciones bioldgicas del balance
electrolitico en ios fluidos corporales, y el propésito de la adicion de los
mismos es diferente de aquel de las sales metdlicas de é4cidos débiles
descritas anteriormente como [a fuente de iones metélicos basicos. Por lo
tanto, ia preparacién de infusién de la presente invencion puede contener
adicionalmente, adem&s de las sales metdlicas de acidos débiles
anteriormente descritas, componentes idénticos a estos como los electrolitos.

Ejemplos de los electrolitos incluyen cloruro sédico, cloruro
potasico, cloruro célcico, lactato sédico, dihidrégeno fosfato sédico,
carbonato de magnesio y similares, y los ejemplos de los sacéridos incluyen
glucosa, fructosa, sorbitol, manitol, dextrano y similares. Ademés, los
ejemplos de las vitaminas pueden incluir vitamina B1, vitamina C y similares,
y ejemplos de los aminodcidos de proteina pueden incluir aminoécidos
esenciales (por ejemplo, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptéfano, valina, efc.), aminodcidos no esenciales (por ejemplo,
arginina, histidina, acido aminoacético, acido aspértico, acido glutémico,
alanina, cistelna, profina, serina, firosina, efc.) y similares. Estos
componentes opcionales se pueden usar solos o en combinacién, a
cualesquiera concentraciones.

Otras sustancias preferidas ias cuales pueden estar contenidas
también en la preparacién de la infusién de ia pnasehte invencién ademas de
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écido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo el cual es el ingrediente
activo son, por ejemplo, cloruro sédico, glucosa y similares.

Como los contenidos de estas sustancias, en el caso de cloruro
sédico, por ejemplo, son preferiblemente equivalentes a aquellos de la
disoluci6n salina, es decir, 0,9% (p/), y en el caso de glucosa, por ejemplo,
son preferiblemente equivalentes a aquellos de una disolucién de azucar
usada convencionalmente para una infusién, es decir, 5 a 70% (pN), v, por
ejemplo en particular preferiblemente 5% (p/v) y10% (p).

Los electrolitos, sacdridos, vitaminas y aminodcidos de protelna
se detallan més adelante en detalle.

Para los electrolitos, es posible usar diversas sales solubles en
agua las cuales se usan convencionalmente en infusién. Por ejemplo, es
posible usar las sales solubles en agua (por ejemplo, cloruro, sulfato, acetato,
gluconato, lactato, efc.) de diversos componentes inorgéanicos (por ejemplo,
sodio, potasio, calcio, magnesio, fésforo, efc.), los cuales son necesarios en
el mantenimiento de las funciones biol6gicas y el balance electrolitico en los
fluidos corporales. Tal sal soluble en agua puede ser un solvato tal como
hidrato.

Las sales solubles en agua para proporcionar los componentes
inorgénicos descritos anteriormente incluyen, por ejemplo, sodio: por
ejemplo, cloruro sédico, lactato sédico, acetato de sodio, sulfato de sodio,
glicerofosfato de sodio, efc.; potasio: por ejemplo, cloruro potésico, lactato de
potasio, acetato de potasio, sulfato de potasio, glicerofosfato de potasio, efc.:
calcio: por ejemplo, cloruro célcico, lactato de caicio, acetato de calcio,
glicerofosfato de calcio, gluconato de calcio, pantotenato de calcio, efc.; y
magnesio: por ejemplo, sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, lactato de
magnesio, acetato de magnesio, glicerofosfato de magnesio, efc. Los
ésteres de dcido fosférico de glicidos o las sales de los mismos se usan
como la fuente de fésforo. Ejemplos especificos incluyen 4cido
glicerofosforico, manitol-1-fosfato,  sorbitol-1-fosfato, glucosa-8-fosfato,
fructosa-6-fosfato, manosa-6-fosfato y similares. Ademads, las sales de estos
ésteres son preferiblemente las sales de metales alcalinos tales como las
sales de sodio, las sales de potasio y similares. Mds especificamente, se
prefieren la sal sédica y la sal potasica del dcido glicerofosférico.

lLos contenidos de los electrolitos no estdn particularmente
limitados, pero los contenidos en aproximadamente 1 litro de ia preparacién
de infusion de la presente invencién pueden ser, por ejemplo, sodio:
preferiblemente de aproximadamentsa 15 a aproximadamente 154
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miliequivalentes; potasio: preferiblemente de aproximadamente 2 a
aproximadamente 35 miliequivalentes; calcio: preferiblemente de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,5 miliequivalentes; magnesio:
preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 5
miliequivalentes; 4cido fosférico: preferiblemente de 3 a aproximadamente 18
miliequivalentes, o similares.

Para los sacdridos, aquellos que se usan convencionalmente
en diversas disoluciones se pueden usar sin limitacién particular. Ejempios
incluyen monosacaridos tales como glucosa y fructosa; disacéridos tales
como maltosa; polialcoholes tales como glicerol; alcoholes de aziicares tales
como xilitos, sorbitol y manitol; y dextranos tales como dextrano 40 Y
dextrano 80. Estos se pueden usar solos 0 se pueden usar también en
combinacién de dos o mas. Los contenidos de los sacaridos no estan
particularmente limitados, pero son preferiblemente, por ejemplo, de
aproximadamente 50 a aproximadamente 500 g en aproximadamente 1 litro
de la preparacién de infusién de la presente invencion.

Como las vitaminas, se pueden usar sin limitacidn particular
diversas vitaminas, incluyendo tanto lag vitaminas solubles en agua como las
vitaminas solubles en grasas. Los ejemplos incluyen vitamina A, provitamina
A, vitamina D, provitamina D, vitamina E, vitamina K, vitamina B1, vitamina
B2, niacina, grupo vitamina B8, &cido pantoténico, biotina, mioinositol, colina,
écido félico, vitamina B12, vitamina C, vitamina P, vitamina U y similares.

Tras la adicibn de estas vitaminas, se pueden usar las
preparaciones de vitaminas comercialmente disponibles las cuales contienen
diversas vitaminas. Tales preparaciones incluyen, por ejemplo, "Multamin®
(marca registrada) (nombre registrado: elaborado por Sankyo) o similares.
Los contenidos de vitaminas no estdn particularmente limitados, pero los
contenidos con regpecto a 1 litro de la preparacién de infusion de la presente
invencién pueden ser, por ejemplo, como sigue: vitamina A: preferiblemente
de aproximadamente 2300 a aproximadamente 3300 IU; vitamina D:
preferiblemente de aproximadamente 100 a aproximadamente 400 IU;
vitamina E: preferiblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 70
mg; vitamina K: preferiblemente de aproximadamente 01 a
aproximadamente 3 mg; vitamina B1: preferiblemente de aproximadamente
1.0 a aproximadamente 50 mg; vitamina B2: preferiblemente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 mg; grupo vitamina BS:
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 mg; é4cido
pantoténico: preferiblemente de aproximadamente 4,5 a aproximadaments
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15 mg; biotina: preferiblements de aproximadamente 20 a aproximadamente
300 pg; 4cido félico: preferiblemente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 1000 ug; vitamina B12: preferiblements de
aproximadamente 1 a aproximadamente § Hg; vitamina C: preferiblemente de
aproximadamente 25 a aproximadamente 500 mg, y similares. La
preparacién de infusién de la presente invencion puede contener también
niacina, mioinositol, colina, vitamina P, vitamina U o similares, si es
necesario.

Como los aminoacidos de proteina, diversos aminoécidos de
proteina (amino4cidos esenciales, aminoécidos no esenciales) los cuales se
contienen en disoluciones convencionales de aminodcidos para alimentacion
Y para el suministro de la fuente de nitrégeno se pueden usar sin limitacién
particular.

Ejemplos incluyen L-isoleucina, L-leucina, L-valina, L-lisina, L-
metionina, L-fenilalanina, L-treonina, L-triptSfano, L-arginina, L-histidina,
glicina, L-alanina, L-prolina, L-acido aspértico, L-serina, L-tirosina, L-acido
glutdmico, L-cistelna y similares.

Los aminoécidos de proteina no se usan necesarlamente en
forma de aminoé4cidos libres, y se pueden usar en forma de sales de 4cidos
inorgénicos (clorhidrato de L-lisina, efc.), sales de écidos organicos (acetato
de L-lisina, malato de L-lisina, efc.), ésteres hidrolizables in vivo (éster
metllico de L-tirosina, éster metllico de L-metionina, éster etilico de L-
metionina, efc.), forma N-sustituida (N-acetil-L-triptéfano, N-acetil-L-cisteina,
N-acetil-L-prolina, efc.) o similares.

Ademés, se pueden usar en la forma de dipéptidos en los
cuales aminoécidos de las mismas especies o de diferentes especies estén
unidos por enlaces peptidicos (L-tirosil-L-tirosina, L-alanil-L-tirosina, L-arginil-
L-tirosina, L-tirosil-L-arginina, efc.) o similares.

Las proporciones de mezcla de tales aminodcidos de proteina
no estdn particularmente limitados, y preferiblemente se hace uso
tipicamente de aquellas mezclas que tienen diversas relaciones de
aminoécidos esenciales a aminodcidos no esenciales (llamadas "relacién E/N
") 0 que tienen diversas relaciones de amino4cidos esenciales a aminodcidos
totales (llamadas "relacion E/T ") o aquellas mezclas que contienen
cantidades apropiadas de aminodcidos ramificados teniendo en cuenta las
relaciones con respecto a los aminoacidos esenciales o aminoécidos no
esenciales, de acuerdo a los Indices convencionales (la prescripcién de Vuj-
N, la prescripcién de FAO o Ia prescripcion FAOMWHO basada en las
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cantidades requeridas de los amino4cidos esenciales, o la prescripcion
basada en la razén de Fischer en la composicién de aminoécidos en plasma
sanguineo).

Los contenidos de los aminodcidos de proteina no estdn
particularmente limitados, pero los contenidos con respecto a 1 litro de la
preparacién de infusién de la presente invencion pueden ser, por ejemplo,
como siguen: L-isoleucina: preferiblemente de aproximadamente 1,8 a
aproximadamente 12,5 g; L-leucina: preferiblemente de aproximadamente
20 a aproximadamente 12,5 g: L-valina: preferiblemente de
aproximadamente 1,3 a aproximadamente 9.6 g; clorhidrato de L-lisina:
preferiblemente de aproximadamente 2,6 a aproximadamente 22,3 g; L-
metionina: preferiblemente de aproximadamente 1,0 a aproximadamente
11,3 g; Lfenilalanina: preferiblemente de aproximadamente 18 a
aproximadamente 12,8 g; L-treonina: preferiblemente de aproximadamente
1.3 a aproximadamente 6,5 g: L-triptéfano: preferiblements de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 7,0 g; clorhidrato de L-arginina:
preferiblemente de aproximadamente 1,6 a aproximadamente 14,5 g;
clorhidrato de L-histidina: preferiblemente de aproximadamente 1,3 a
aproximadamente 8,1 g; glicina: preferiblemente de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 7,0 g; L-alanina: preferiblemente de aproximadamente 1,4
a aproximadamente 8,2 g; L-prolina: preferiblements de aproximadamente
09 a aproximadamente 10,6 g; L-dcido aspartico: preferiblemente de
aproximadamente 0,5 a aproximadaments 6,3 g; L-serina: preferiblemente de
aproximadamente 0,7 a aproximadamente 5,0 g: L-tirosina; preferiblemente
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,8 g; dcido L-glutdmico:
preferiblemente de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 6,5 g; L-
cisteina: preferiblemente de aproximadamente 0,068 a aproximadamente 1,5
g: y similares.

La preparacién de infusién de ia presente invencién puede
contener adicionaimente elementos de rastro tales como el electrolito. El
término "elementos de rastro® como se usa en el presente documento
significa elementos que mejoran diversos sintomas de deficiencia ios cuales
pueden tener lugar llevando a cabo terapia de infusién, en particular en la
terapia de sobrealimentacion, en un paciente.

Ejemplos de tales elementos de rastro incluyen hierro, cobre, cine,
manganeso, yodo, selenio, molibdeno, cromo, filor o similares. Estos
elementos de rastro se pueden usar como una especie individual o en
combinacién de dos o mds especies, dependiendo de la afeccién del
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paciente. los contenidos de los elementos de rastro no estin
particularmente limitados, pero los contenidos con respecto a 1 litro de la
preparacién de infusion de ia presente invencitn pueden ser, por ejemplo,
como sigue: hiemo: preferiblemente de aproximadamente 09 a
aproximadamente 224 umol, y més preferiblemente de aproximadamente 9 a
aproximadamente 70 umol; cobre: preferiblemente de aproximadamente 0,9
a aproximadamente 55 umol, y més preferiblemente de aproximadamente 1
a aproximadamente 10 pmol; cinc: preferiblemente de aproximadamente 3,85
a aproximadamente 210 umol, y mas preferiblemente de aproximadamente
38,5 a aproximadamente 81,5 pmol; manganeso: preferiblemente de 0 a
aproximadamente 51 umol, y méas preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 14,5 umol; selenio: preferiblemente de aproximadamente
0,025 a aproximadaments 5,0 umol, y méas preferiblemente de
aproximadamente 0,25 a aproximadaments 2,5 umol: yodo: preferiblemente
de 0 a aproximadamente 11 umol, y mas preferiblemente de
aproximadamente 0,6 a aproximadamente 1.1 umol; y similares.

La preparacién de infusion de Ia presente invencién puede
contener también otros elementos tales como cromo, molibdeno, cobalto y
fluorina, si es necesario. Estos elementos de rastro se incorporan a la
preparacion de la infusién de la presente invencién disolviendo compuestos
solubles en agua que comprenden estos elementos en agua para inyeccion
de otros componentes acuosos.

Ejemplos de los compuestos solubles en agua los cuales sirven
como las fuentes de los elementos respectivos son como sigue: fuente de
hierro: sulfato de hierro, cloruro ferroso, cloruro férrico, gluconato de hierro,
efc.; fuente de cobre: sulfato de cobre, efc.: fuente de cinc: sulfato de cinc,
cloruro de cinc, gluconato de cinc, lactato de cinc, acetato de cinc, efc.;
fuente de manganeso: sulfato de manganeso, efc.; y similares. Ademds,
yodo, selenio, molibdeno, cromo, fiGior y similares se pueden incorporar
también en la preparacién de infusidn de Ia presente invencién usando
compuestos solubles en agua de los mismos.

Ademas, los elementos de rastreo anteriormente descritos también
se pueden incorporar a la preparacién de infusién de la presente invencién
usando preparaciones comercialmente disponibles que comprenden una
pluralidad de elementos de rastro. Ejempios especificos de productos
comerciaimente disponibles son "Mineralin” (marca registrada) (nombre
comercial; elaborado por Nihon Phammaceutical/Takeda Phamaceutical) y
"Elemenmic” (marca registrada) (nombre comercial; elaborado por Ajinomoto
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Pharma) que comprende hierro, cobre, cinc, manganeso y yodo, o "Parmirin"
(marca registrada) (nombre comercial; elaborado por Nihon
Pharmaceutical/Takeda Pharmaceutical) y "Eiemate" (marca registrada)
(nombre comercial; elaborado por Ajinomoto Pharma) que comprende hierro,
cobre, cinc y yodo.

La preparacién de infusién de Ia presente invencién puede
contener adicionaimente emulsiones grasas. Para las emulsiones grasas, es
preferible usar una emulsién de aceite-en-agua preparada dispersando
grasas en agua usando agentes emulsionantes. La formulacion de
emulsiones grasas puede llevase a cabo de acuerdo con procedimientos
convencionales. Cualesquiera grasas que se conozcan por ser comestibles
88 pueden usar como las grasas sin limitacién particular.

Las grasas preferidas incluyen, por ejemplo, una de al menos dos
grasas seleccionadas del grupo constituido por aceites vegetales (por
ejemplo, aceite de soya, acsite de semilla de algodén, aceite de alazor,
aceite de malz, aceite de oliva, aceite de coco, aceite de perilla plrpura,
aceite de perilla, 6lc.), aceite de pescado (por ejemplo, aceite de higado de
bacalao, efc.), triglicérido de cadena media (por ejemplo, Panasate (nombre
comercial; elaborado por NOF), ODO (nombre comercial; elaborado por The
Nisshin Oil Mills), efc.), y triglicéridos sintéticos (por ejemplo, triglicéridos de
composiciones convencionales tales como 2-Iino|ooi|-1.3-dloctanoilglioerol
(8L8), 2-Iinoleoil-1,3-didecanoilglicerol (10L10), efc., o lipidos estructurales,
elc.).

4

Para emulsionantes preferidos pueden ser cualesquiera
emuisionantes, siempre que se usen en como en las preparaciones
farmacéuticas. Los emulsionantes incluyen, por ejemplo, uno o al menos dos
emulsionantes seleccionados del grupo constituido por fosfollpidos de yema
de huevo, fosfolipidos hidrogenados de yema de huevo, fosfolipidos de soya,
fosfolipidos hidrogenados de 80ya, y fensioactivos no iénicos (por ejemplo,
Pluronic F68 (elaborado por Asahi Denka Co., Ltd.), HCO-80 (elaborado por
Nihon Chemical), efc.).

Una emulsién grasa particularments preferible es una emulsi6n
grasa que usa aceite de soya como la grasa y fosfolipidos de yema de huevo
como el emulsionante. Los contenidos de las emulsiones grasas no estén
limitados particularmente, pero por ejemplo, estdn en el intervalo de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 g para grasas y se prefieren
de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12 g para emulsionantes por
litro de la preparacién de infusién de la presente invencion.
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Un ejemplo apropiado de la preparacion de infusién de Ia presente
invenci6n es, por ejemplo, una preparacién de infusion la cual comprende de
aproximadamente 1 g aproximadamente 5 equivalentes del ibn metalico
basico tomando como referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo; comprende al menos un ingrediente
seleccionado de una sal metdlica de &cido fosférico, una sal metdlica de
dcido carbénico y una sal metdlica de acido sulfuroso, y opcionaiments
comprende adicionalmente un hidréxido metdlico, como una fuente del i6n
metalico basico; y tiene un PH de aproximadamente 8,4 a aproximadamente
8,0, y similares.

En el presente documento, las sales preferidas de &cido fosférico
incluyen, por ejempio, fosfato de trisodio, hidrégeno fosfato disédico,
dihidrégeno fosfato sédico, o hidratos de los mismos; las sales metdlicas
preferidas de &cido carbénico incluyen, por ejemplo, carbonato sodico,
hidrégeno carbonato sddico, 0 hidratos de los mismos; y las sales metdlicas
preferidas de dcido sulfuroso incluyen, por ejemplo, sulfito sédico, hidrégeno
sulfito sédico, o hidratos de los mismos. Las sales metilicas de estos 4cidos
que comprenden potasio en vez de sodio se prefieren también.

Ademés, los hidroxidos metalicos preferidos incluyen hidréxido
sédico, hidroxido de potasio y similares. Como se describe anteriormente,
estos hidroxidos metdlicos se pueden usar en mezclas. Los intervalos
preferidos de los contenidos de la sal metdlica respectiva y el contenido del
hidréxido metélico se ilustrard en lo siguiente, como se expresa en el peso
tomando como referencia el nimero de moles de 4cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo. Sin embargo, estos son solo valores
ejemplares para el caso de usar compuestos que comprenden sodio, y 8i se
usan los compusstos que comprenden potasio en lugar de sodio, los valores
deberian modificarse apropiadamente de acuerdo con el peso molecular del
elemento. Los contenidos de las sales sodicas del acido fosférico, dcido
carbénico o 4cido sulfuroso tomando como referencia 1 mol de acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, es decir, los contenidos de cstas sales
que comesponden a de 1 a § 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 354,8 g de hidrégeno
fosfato disédico; (3) de aproximadamente 120,0 g a aproximadamente 600,0
g de dihidrégeno fosfato sédico; (4) de aproximademente 53,0 g &
aproximadamente 265,0 g de carbonato sédico; (5) de aproximadamente
84,0 g a aproximadamente 420,0 @ de hidrégeno carbonato sédico: (6) de
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aproximadamente 53,0 g a aproximadamente 265,0 g de sulfito s6dico; (7) de
aproximadamente 104,0 g a aproximadamente 520,0 g de hidrégeno sulfito
sddico; y similares. Estos contenidos se expresan todos como el peso de un
no-solvato (por ejemplo, un anhidrato o similareg). En el caso de usar un
solvato (por ejemplo, hidrato, efc.) que comprende uno de estos
componentes, es preferible que el peso de la adicién, expresado igual que el
peso deducido del peso del disolvente (por ejemplo, agua, efc.), cae dentro
del intervalo del peso del no-solveto como se describe anteriorments.
Cuando se afade el hidréxido sddico y/o hidréxido de potasio, es preferible
ajustar la cantidad de la sal metilica de dcido débil afiadida apropiadamente
mientras que se es cuidadoso para no dafar la capacidad tamponante y no
salirse del intervalo preferible de pH.

Por ejemplo, en el caso de una preparacién de infusion que
comprende 4acido (2R)-2-propiloctancico, los ejemplos preferidos de la
preparacién de infusidn que comprende hidréxido s6dico y/o hidréxido de
potasio incluye una preparacién de infusibn que comprende
aproximadamente 1 equivalente del hidréxido sédico y/o hidréxido de potasio
correspondiente y de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 equivalentes
de la sal metdlica comespondiente del acido débil, por ejemplo, hidrégeno
fosfato disddico, dihidrégeno fosfato sddico, hidrégeno carbonato sédico,
hidrégeno sulfito sédico, hidrégeno fosfato dipotésico, dihidrégeno fosfato
potdsico, hidrégeno carbonato potésico, hidrégeno sulfito potdsico o
similares, tomando como referencia aproximadamente 1 equivalente de &cido
(2R)-2-propiloctanoico.

Ademis, también es posible, afiadiendo al menos una cierta
cantidad de, por ejemplo, tris(hidroximetil)aminometano en vez de las sales
metdlicas anteriormente descritas de &cidos débiles, proporcionar una
preparacién de infusién que tiene el mismo efecto, es decir, proporcionar una
preparacién de infusion que comprende 4cido (2R)-2-propiloctanoico o una
sal del mismo, la cual es resistente a la fluctuacién de pH.

La preparacién de infusién de la presente invencion incluye todas
de aquellas preparaciones de infusién que comprenden acido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo e iones metilicos bdsicos
(preferiblemente, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes
del idn bdsico metélico tomando como referencia 1 equivalente de éacido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo). El contenido de &cido (2R)-2-
propiloctancico o una sal del mismo el cual es el ingrediente activo no ests
limitado, pero por ejemplo, una preparacién de infusibn contiene de
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aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg de &cido (2R)-2-
propiloctancico o una sal del mismo el cual es el ingrediente activo, y
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg, por mi
de la preparacibn, en téminos de Ia cantidad de édcido (2R)-2-
propiloctanoico.

Dado que la preparacién de infusion de la presente invencién es
una preparacién para administracién intravenosa, la presién osmética y el pH
de ia preparacion se seleccionan preferiblemente dentro de los intervalos que
no tienen efectos adversos sobre el cuerpo vivo. Tal intervalo de la pregi6n
osmdética puede ser, por ejemplo, de aproximadamente 08 a
aproximadamente 10, més preferiblemente de aproximadamente 09 a
aproximadamente 6, y en particular preferiblemente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 2, o similares. Ademés, el intervalo de pH puede ser, por
ejemplo, de aproximadamente 30 a aproximadamente 10,0, mas
preferiblemente de aproximadamente 4,0 a aproximadamente 9,0, y en
particular preferiblemente de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 9,0,
O similares.

La preparacién de la infusién de la presente invencién se puede
producir disolviendo 4cido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo en
agua (por ejemplo, agua para inyeccién, elc.), si es necesario, junto con cada
uno de ios componentes descritos anteriorments. La disolucion se puede
llevar a cabo en cualquier orden. Ademas, se puede producir disolviendo
écido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo que tiene una
concentracién aita usando un diluyents acuoso tal como infusiones
comercialmente disponibles, tales como infusiones complejas de aminoécido
(por ejemplo, Aminoleban (elaborada por Otsuka), Amizet B (elaborada por
Tanabe), Amizet XB (elaborada por Tanabe), Amiparen (elaborada por
Otsuka), Neoamiyu (elaborada por Ajinomoto Phamma), Pleamin-P (elaborada
por Fuso), Proteamin 12X (elaborada por Tanabe), Molipron-F (elaborada por
Ajinomoto Pharma), etc.), disoluciones de azicar/electrolito/aminoécido para
infusiones altas en calorias (por ejempio, PNTWIN (elaborada por Ajinomoto
Pharma), Unicaliq (elaborada por Terumo-Tanabe), efc.), infusiones de
electrolito (por ejemplo, disolucién salina, disolucién de Ringer lactato (por
ejemplo, Solita (elaborada por Shimizu), Solulact (elaborada por Terumo),
Hartmann (elaborada por Koyabashi Seiyaku), Lactec (elaborada por
Otsuka), efc.), disoluciones 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.), disoluciones de
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Ringer acetato reforzadas con glucosa (por ejemplo, Veen-D (elaborada por
Nikken Chemical), efc.), disoluciones de Ringer lactato reforzadas con
sorbitol (por ejemplo Solita S (elaborada por Shimizu), Lactec G (elaborada
por Otsuka), efc.), disoluciones de Ringer lactato reforzadas con maltosa {por
ejemplo Solulact TMR (elaborada por Terumo), Potacol R (elaborada por
Otsuka), etfc.), disoluciones de acetato reforzadas con maltoea (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 fluido suplementario
(1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B, 4A, 4B: elaborada por Otsuka), Solita T (Nos. 1, 2, 3,
3-G, 4; elaborada por Shimizu), Physiosol (elaborada por Otsuka), Soidem (1,
2, 3, 4, 5, 6; elaborada por Terumo), etc.), disoluciones de azucar/electrolito
para infusiones altas en calorias (por ejemplo, Triparen (N®. 1, 2; elaborada
por Otsuka), Hicaliq (N°.1, NC-L, N°.2, NC-N, 3, NC-H; elaborada por
Terumo), Hicali RF (elaborada por Terumo), efc.), digoluciones de
aztcar/electrolito/aminodcido 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.

Un proceso preferido para producir la preparacion de infusién de la
presente invencidn es, en vista de la conveniencia del control de pH control o
similares, un procedimiento en el cual se diluye una aita concentracién de
dcido (2R)-2-propiloctanoico 0 una sal del mismo. Especfficamente, se
puede hacer mencién de, por ejemplo, un procedimiento en el cual una sai
metilica de écido débil se disuelve como se describe anteriormente, a una
cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes tomando
como referencia 1 equivalente de acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal de|
mismo, opcionaimente junto con un hidréxido metdlico, en un disolvents
acuoso (por ejemplo, agua, efc.), con el fin de proporcionar una disolucién
que contiene de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 100 mg/ml de
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo en términos de Ia cantidad
de acido (2R)-2-propiloctancico, siendo el PH de la disolucion de 8,4 a
aproximadamente 9,0, subsiguientements la disolucién resultante se diluye
en una disolucién que contiene uno o al menos dos ingredientes
seleccionados de (1) electrolitos, (2) glicidos, (3) vitaminas, y 4)
aminoécidos de proteina, a una concentracién de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 20 mg/ml, y preferiblements de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20 mg/ml en términos de Ia cantidad de écido (2R)-2-
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propiloctancico, y después la disolucion diluida se carga dentro de un
recipiente para preparaciones de infusién.

Como ejemplos especificos de las soluciones que contienen
uno o al menos dos ingredientes seleccionados de (1) electrolitos, (2)
sacdridos (3) vitaminas y (4) aminodcidos de protefna, se puede hacer
mencién a los enumerados anteriormente, generaimente disoluciones
comercialments disponibles y similares. Entre estas disoluciones
generaimente disponibles comercialmente, loe agentes en disolucién acuosa
preferidos para la preparacién de infusi6n de Ia presente invenci6n incluyen,
por ejemplo, discluciones de electrolito (en particular, se prefieren aquellas
que no contienen metales divalentes tailes como magnesio, caicio o
similares), disoluciones de azlicar y similares, y son mas preferidas las
disoluciones de cloruro sédico, glucosa y similares. Los contenidos de estas
sustancias son tales que el contenido de cloruro sddico es preferiblements,
por ejemplo, equivalente a la concentracién de la disolucién salina, es decir,
0,8% (pNv), y el contenido de glucosa es preferiblemente, por ejemplo,
equivalente a la concentracién de las discluciones de azicar generaimente
usadas para preparaciones de infusion, es decir, de 5 a 70% (pAv), con 5%
(pN) y 10% (p/v) prefiriéndose particularments.

La preparacién de infusién de la presente invencién se puede
preparar cargando la solucién para preparacién de infusién como se formula
de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente en un recipiente para
la preparacién de infusién. La cantidad cargada al recipiente para infugién no
estd particularmente limitada. Por ejemplo, es preferible rellenar una forma
unitaria, es decir, un contenedor tal como una bolsa, botella o similares, a
aproximadamente 50 mi, aproximadamente 100 mi, aproximadamente 200
ml, aproximadamente 250 mi, aproximadamente 500 ml o aproximadamente
1000 mi; es méds preferible rellenar 1 forma unitaria a aproximadamente 100
ml, aproximadamente 250 ml, aproximadamente 500 ml o aproximadamente
1000 mi; y es particularmente preferible rellenar 1 forma unitara a
aproximadamente 500 ml o 1000 ml. El relienado y ol sellado de Ia
disolucién para la preparacién de infusién en un contenedor para infusion se
Puede llevar a cabo mediante procedimientos convencionales. Por ejempio,
se hace uso de un procedimiento en el cual la disolucién para la preparacién
de infusién la cual se ha esterilizado previamente mediante una operacién de
esterililizacion tal como esterilizacién por filtracién, esterilizacién térmica o
similares, se carga asépticamente y se selia en un recipiente para infusién el
cual se ha esterilizado por separado de acuerdo con un procedimiento de
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esterilizacion tal como esterilizacién por rayo de electrones, esterilizacion
mediante rayos ultravioleta, esterilizacion mediante rayos v, esterilizacion a
alta presion de vapor, esterilizacion por gas o similares; un procedimiento en
el cual la disolucién para la preparacién de infusién se carga y sella en un
recipiente para infusién, y después el recipiente para infusién con su
contenido se esteriliza de acuerdo con los procedimientos convencionales
{por ejemplo, esterilizacién a alta presion de vapor, esterilizacién por
inmersién en agua caliente, esterilizacién por ducha de agua calients, efc.); o
similares. Ademds, si se desea, se hace uso de una operacién tal como una
filttracién en un filtro libre de polvo (por ejemplo, 0,45 um de membrana de
metilceluiosa, efc.), previamente a la carga dentro de un recipiente tal. Un
tratamiento preferido de esterilizacién para la preparacién de infusion de la
presente invencion es la esterilizacién a alta presibn de vapor. La
esterilizacién a alta presién de vapor se lleva a cabo preferiblemente, por
ejemplo, a 100-125°C durants de 5 a 30 minutos.

El recipiente para infusibn dentro del cual se carga la
preparacién de infusién de la presente invencién puede ser un recipiente
usado generalmente para preparaciones de infusion.

Especificaments, se hace uso de boisas de fluidos hechas de
plésticos, botelias de fluidos hechas de plasticos, botellas de fluidos hechas
de vidrio o similares, como se describe anteriormente. No hay limitacién
particular en la forma y tamafio de un recipiente tal. La capacidad del
recipiente para infusidn puede ser, por ejemplo, 50 mi, 100 ml, 200 ml, 250
mi, 500 ml, 1000 ml o similares, y 500 ml o0 1000 m| se prefieren altamente.
El material para el recipients de la infusién es preferiblemente una material
de cristal o un material pldstico el cual es compatible con la preparacién de
infusién.

Para el material plastico, se prefieren las resinas flexibles las
cuales se han usado convencionalmente en recipientes para infusiones. Las
resinas més preferidas pueden incluir resinas sintéticas suaves que tienen la
resistencia para calentar a un derto grado (poliolefinas (polietileno,
polipropileno, copolimeros etileno-propileno, mezclas de polipropileno con
polietileno o polibuteno, productos parcialmente entrecruzados de las
poliolefinas, copolimeros etileno-acetato de vinilo, copolimeros etileno-
(met)acrilato, copolimeros etileno-dcido (met)acrilico, copolimeros etileno-
anhidrido maleico, efc.), cloruro de polivinilo, copolimeros de cloruro de
vinilo-acetato de vinilo, copolimeros de fluoruro de etileno-cloruro de
vinilideno, poliésteres (tereftalato de polietileno, tereftalato de polibutileno),



15

20

25

3o

35

it

nylon, elastdmeros basados en estireno (copolimeros de boques de estireno-
etileno-butileno-estireno, copolimeros de  estireno-etileno-butadieno
hidrogenados, copolimeros estireno-isopreno-estireno hidrogenados, efc.),
efc.) y similares.

En el proceso para producir la preparacién de infusién de la
presente invencién, cuando los contenidos en el recipiente estdn haciendo
espuma vigorosamente de tal forma que se requiere un tiempo largo para
obtener una disolucién clara, se puede intentar reducir el tiempo tomado
usando un recipiente recubierto de silicona para infusiones.

Para las siliconas usadas en el recubrimiento, se puede hacer
mencion a los aceites de silicona (por ejemplo, dimetilpolisiloxano, hidrégeno
polisiloxano de metilo, efc.), bamices de silicona (por ejemplo, barniz de
metilsilicona, bamiz de metilfenilsilicona, efc.) o similares, Yy un ejemplo
preferido de silicona es KM-740 (fabricada por Shin-Etsu Chemical).

Entre la preparacién de infusion de la pressnte invencién, en
particular una preparacién de infusién que presenta alcalinidad puede sufrir
ocasionalmente generacion de anormalidad insoluble cuando se almacena
en un recipiente hecho de material de vidrio. Cuando tal preparacién de
infusidn se carga dentro de un recipiente para infusién hecho de material de
vidrio, la generacién de anormalidad insoluble se puede suprimir recubriendo
la superficie interna del recipiente con siliconas o tratando Ia superficie
intemna con didxido de silicio (por ejemplo, recubrimiento con silicona, efc.), y
asl es posible proporcionar una preparacién de infusion que no presente
ningln problema en la generacién de anormalidad insoluble incluso bajo
almacenamiento a largo plazo. EIl recubrimiento de silicona se lleva a cabo
usando las sificonas anteriormente descritas o los agentes de recubrimiento
basados en silicona (por ejemplo, aceite de dimetilsilicona, aceite de
metilfenilsilicona, aceite de hidrégenometilsilicona, elc.), sobre las superficies
intemas de un recipiente tal para un grosor de recubrimiento de
aproximadamente 100 um o menos, y preferiblemente de aproximadamente
15 a aproximadamente 50 um, mediante procedimientos convencionales, por
ejemplo, evaporacion térmica, deposicién quimica de vapor potenciada por
plasma, deposicién quimica de vapor pulsada por plasma y similares. El
tratamiento con diéxido de silicio se lleva a cabo mediante procedimientos
convencionales, por ejemplo, tratamiento de recubrimiento con silicona,
tratamiento de deposicion quimica de vapor de ola de plasma o similares.
Ademés, cuando se usa un recipiente de pléastico, no hay ningan problema de
generacion de anormalidad insoluble, y es posible proporcionar un
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anormalidad insoluble incluso bajo almacenamiento a largo plazo, sin ningan
tratamiento.

La preparacién de infusion de la presente invencién la cual se
proporciona cargada en el recipiente para infusién anteriormente descrito se
puede administrar directamente, en parte o en la cantidad total, mediante la
administracién intravenosa de suero a las venas de un paciente. Ademds, si

se dessa, también es posible usar la preparacién como la mezcla con otros
medicamentos (por ejemplo, antibicticos, efc.) o en combinacién con elios.

Aplicacién para composiciones farmacéuticas:

La preparacién de Infusién de la presente invencién la cual
contiene acido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo es (til para el
tratamiento y/o prevencién de, por ejemplo, enfermedades
neurodegenerativas de mamiferos (por ejemplo, seres humanos, animales no
humanos tales como mono, oveja, vaca, caballo, perro, gato, conejo, rata,
ratdn, efc.). Las enfermedades neurodegenerativas incluyen, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, pardlisis supranuclear progresiva, atrofia olivopontocerebelar,
apoplejia cerebral (por ejemplo, infarto cerebral, hemorragia cerebral, efc.), o
trastomos neurofuncionales después del trauma neurcespinal (por ejemplo,
enfermedades desmielinizantes (esclerosis maltiple, etfc.), cancer de cerebro
(astrocitoma, efc.), enfermedades cerebroespinales asociadas con infeccién
(meningitis, pyocephalus, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia
asociada al SIDA (VIH), efc.) y similares. Ademds, las preparaciones de
infusiébn de la presente invencién pueden ser (tiles como un promotor de
regeneracién nerviosa, un inhibidor de incremento §1008, o un mejorador de
trastomo nervioso. La preparacién de infusion de la presente invencién se
administra intravenosamente dentro del cuerpo humano con el propésito de
tratamiento y/o prevencién de las enfermedades anteriorments descritas.

La dosificacién diaria de la preparacién de infusién que usa la
composicién farmacéutica de la presente invencién depende de la gravedad
de los sintomas; edad, sexo, o peso corporal del paciente; el ritmo del
intervalo de administracién: el tipo del ingrediente activo o similares, Yy, sin
estar limitada, por ejemplo, en el caso de administrar intravenosamente como
un agente para fratar enfermedades neurodegenerativas que incluyen infarto
cerebral, es preferible, fijar la dosis diaria de aproximadamente 2 a
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aproximadamente 12 mg por kg de peso del pacients, cuando se usa el écido
(2R)-2-propiloctanoico como el ingrediente activo. Méas preferiblemente, la
dosificacibn es aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadaments 8 Mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 12 mg o similares por kg de peso del paciente por dia. En
particular preferiblements, la dosis diaria €8 aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 6 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. Ademés, cuando se usa una sal del 4cido (2R)-2-propiloctanoico
como ingrediente activo, se prefieren las dosis diarias como se describen
anteriormente en términos de dcido (2R)-2-propiloctanoico.

La preparacién de infusién de la presente invencion se puede
combinar también con otras composiciones farmacéuticas, por ejemplo, un
anticonvulsionants (por ejemplo, fenobarbital, mefobarbital, metarbital,
primidona, fenitolna, etotoina, frimetadiona, etosuximida, acetilfenetrida,
carbamazepina, acetazolamida, diazepam, valproato de sodio, efc.), un
inhibidor de acetilcolinesterasa (por ejemplo, clorhidrato de donepezilo, TAK-
147, rivastigmina, galantamina, efc.), un factor neurotréfico (por ejemplo,
ABS-205, efc.), 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 férmaco antiplaquetas (por
ejemplo, aspirina, dipiridamol, clorhidrato de ticlopidina, beraprost sédico,
cilostazol, ozagrel sédico, elc.), un agente tromboiltico (por ejemplo,
uroquinasa, tisoquinasa, alteprasa, efc.), un inhibidor del Factor Xa, un
inhibidor del Factor Vila, 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
dihidroergotoxina, clorhidrato de piritioxina, écido y-aminobutirico, clorhidrato
de bifemelano, maleato de lisurida, clorhidrato de indeloxazina, nicergolina,
propentofilina, efc.), un antioxidante (por ejemplo, edaravona, efc.), una
preparacién de glicerina (por ejemplo, glicerol, efc.), un inhibidor de la B-

secretasa (por ejemplo, 6-(4-bifenilil)metoxi-2-{2-(N,N-
dimetilamino)etifjtetralina, 6-(4- bifenilil)metoxi-2-(N,N-
dimetilamino)metiltetralina, 6-(4- bifenilil)metoxi-2-(N,N-

dipropilamino)metiltetralina, 2-(N,N-dimetilamino)metil-8-(4'-metoxibifenil4-
i)metoxitetralina, 0-(4-bifenl|il)metoxi—2—[2-(N.N-dietilamino)etil]tetralina, 2{2-
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(N.N-dimetiIamino)etil]-B-(4'-metilbifeniI-4—il)metoxitetmlina. 2-{2-(N,N-
dimetilamino)etil]-B-(4'-metoxibifeniI-4—iI)metoxitetralina. 6-(2' 4'-
dimetoxibifeniH—il)mebxi-z-[z-(N.N-dimetilamino)etil]teimlina, 6-[4-(1,3-
benzodioxol—5-il)fenil]metoxi—2-[2-(N,N-dimstilamino)etil]hetralina. 6-(3'4-
dimetoxibifenil—d—il)metoxi-z-[z-(ﬂ.N-dimetilamino)otil]tetralina. e isémeros
6pticos, sales e hidratos de los mismos, OM88-2 (WO 01/00663), efc.), un
inhibidor de agregacién 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 (1899)), efr.), 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, eic.), un inhibidor de COMT (por ejemplo,
entacapone, efc.), un agente terapéutico para la esclerosis lateral amiotréfica
{por sjemplo, riluzol, un factor neurotrdfico, efc.), un agente terapéutico
basado en estatina para la hiperiipidemia (por ejemplo, pravastatina de sodio,
atorvastatina, simvastatina, rosuvastatina, ofc.), un agente terapéutico
basado en el fibrato para la hiperfipidemia (por ejemplo, clofibrato, efc.), un
inhibidor de apoptosis (por ejemplo, CPl-1189, IDN-8556, CEP-1347, elc.),
un promotor de regeneracién y diferenciacion nerviosa (por ejemplo,
leteprinim, xaliproden (SR-57748-A), SB-218783, efc.), un fédrmaco
antinflamatorio no esteroldico (por ejemplo, meloxicam, tenoxicam,
indometacina, ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib, aspirina, indometacina, eic.),
un farmaco esteroide (por ejemplo, dexametasona, hexestrol, acetato de
cortisona, efc.), una hormona sexual o derivados de la misma (por ejemplo,
progesterona, estradiol, benzoato de estradiol, elc.), o similares.

Ademés, se puede combinar también con un regulador del
receptor nicotinico, un inhibidor de y-secretasa, una vacuna p-amiloide, una
proteasa p-amiloide, un agents inhibidor de la escualeno sintetasa, un agente
terapéutico para el comportamiento anommal, vagabundeo o similares
asociado con el desarrollo de la demencia, un hipotensor, un agente
terapéutico para la diabetes mellitus, un antidepresivo, un agente
antiansiedad, un agente antireumatoide que modifica la enfermedad, un
agente anticitoquina (por ejemplo, un inhibidor de TNF, un inhibidor de Ia
MAP quinasa, efc.), una hormona paratiroidea (PTH), un antagonista del
receptor de calcio o similares. Estos medicamentos en combinacién son sélo



15

20

25

30

35

4
P

ejemplares y no se limitan a estos. Otra composicién farmacéutica se puede
administrar en cualquier combinacibn de dos o mas. Ademés, los
medicamentos para uso combinado incluyen aquelios que se han descubierto
igual que aquellos que se descubrirdn luego, basados en el mecanismo
descrito anteriormente.

Toxicidad:

La toxicidad del 4cido (2R)-2-propiloctancico o de una sal del
mismo es muy baja, y se considera que es suficientemente seguro para usar
como un famaco farmacéutico. Por ejemplo, se encontré que en una
administracién intravencsa Unica usando un perro, el &cido (2R)-2-
propiloctanocico no dio como resultado la muerte en una dosis de 100 mg/kg
en ningln caso.

Efectos de la Invencion:

La presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende éacido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del
mismo en una concentracion alta, el cual es resistente a las fluctuaciones de
PH, y el cual se puede fomular sin enturbiar una inyeccién que tiene un pH
adecuado para su administracién a un paciente, en el que la generacion de
anormalidad insoluble no ocure; y un proceso de produccién del mismo.

Mejores Modos pama Lievar a Cabo la Invencién

En una parte subsiguiente de este documento, la presente
invencién se explicard por medio de ejemplos, y no se desea limitar la
presente invencidn a éstos. Ademds, las modificaciones se pueden hacer en
el intervalo en que no se aparten de la presents invencién.

EJEMPLO 1-1

Se afiadieron fostato trisédico dodecahidratado (7.08 kg),
cloruro sédico (18 kg) y &cido (2R)-2-propiloctanoico (4,0 kg) a agua para
inyeccién, la cual se afadié adicionalmente para dar un volumen total de
2000 |. La mezcla se hizo para una disolucién homogénea y después se filtrd
en un filtro esterilizador (nembrana de 0,22 um elaborada por Durapore), y la
disolucién resultante se cargé en bolsas de fluidos (100 ml, 250 m y 500 mi).
Estos recipientes cargados se taparon y después se autoclavaron (123°C, 15
minutos) para preparar las preparaciones de infusién descritas en Tabla 1
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mas adelante. El estado disuelto de cada preparacién era transparente e
incoloro, y el pH estuvo en el intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 1
Formulacién
1 2 3

Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 200 500 1000
Fostato trisédico dodecahidratado 354 885 1770
(mg)

Cloruro sédico (mg) 900 2250 4500
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500
EJEMPLO 1-2

Se afadieron fostato trisédico dodecahidratado (14,16 kg) y
écido (2R)-2-propiloctanoico (8,0 kg) a agua para inyeccién y se disolvieron
en ella. Se afadi6 cloruro sédico (18 kg) a la disolucién resultante, y se
afadié adicionaimente agua para inyeccién para dar un volumen total de
2000 1. La mezcla se hizo hasta dar una disolucién homogénea y después se
fitrd en un filtro esterilizador (membrana de 0,22 pm elaborada por
Durapore), y la disolucion resultante se cargd dentro de bolsas de fluidos
(100 ml, 250 ml y 500 ml). Estos recipientss cargados se taparon y después
se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
infusion descritas en la Tabla 2 més adelante. El estado disuelto de cada
preparacion fue transparente e incoloro, y el pH estuvo en el intervalo de 5,0
a90.

%0
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Tabla 2
Formulacion
4 5 6

Acido (2R)-2-propiloctancico (mg) 400 1000 2000
Fostato trisédico dodecahidratado 708 1770 3540
(mg)

Cloruro sédico (mg) 800 2250 4500
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500

EJEMPLO 2-1

Se afiadieron fostato trisddico dodecahidratado (6,4 kg), cloruro
sédico (18 kg) y 4cido (2R)-2-propiloctanoico (4,0 kg) a agua para inyeccién,
la cual se afiadié adicionaimente para dar un volumen total de 2000 I. La
mezcla se hizo hasta dar una disolucién homogénea y después se filtré en un
fitro esterilizador (membrana de 0,22 um elaborada por Durapore), yla
disolucién resultante se cargé en bolsas de fiuido (100 ml, 250 m! y 500 ml).
Estos recipientes cargados se taparon y se autoclavaron (123°C, 15 minutos)
para preparar las preparaciones de infusidn descritas en la Tabla 3 més
adelante. El estado disuelto de cada preparaci6n fue transparents e incoloro,

y ol pH estuvo en el intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 3
Formulacién
7 8 8
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 200 500 1000
Hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (mg) 320 800 1600
Hidréxido sddico (mg) 41,2 103,0 208,0
Cloruro sédico (mg) 900 2250 4500
Agua para inyecci6n (en total) (ml) 100 250 500
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EJEMPLO 2-2

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (12,8
kg) y écido (2R)-2-propiloctancico (8,0 kg) a agua para inyeccion y se
disolvieron en ella. Se afiadié cloruro sédico (18 kg) a la solucién resultante,
y se afiadi6 adicionalments agua para inyeccién para dar un volumen total de
2000 I. La mezcla se hizo hasta dar una disolucién homogénea y se filtrd
sobre un filtro esterilizador (membrana de 0,22 irm elaborada por Durapore),
y la solucién resultante se cargé en bolsas de fiuido (100 ml, 250 ml y 500
mi). Estos recipientes cargados se taparon y se autoclavaron (123°C, 15
minutos) para preparar las preparaciones de infusion descritas en la Tabla 4
mas adelante. El estado disuelto de cada preparacién fue transparente e
incoloro, y el pH estuvo en el intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 4
Formulacién
10 11 12
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 400 1000 2000

Hidrégeno foefato disddico dodecahidratado| 640 1600 | 3200
(mg)

Hidréxido sédico (mg) 824 208,0 4120
Cloruro sédico (mg) 900 2250 4500
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500
EJEMPLO 3-1

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (12,8
kg), cloruro sddico (18 kg) y sal s6dica del dcido (2R)-2-propiloctanoico
(8,844 kg) a agua para Inyeccidn, la cual se afiadi6 adicionaimente para dar
un volumen fotal de 2000 I. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filtrd en un filtro esterilizador (membrana de 0,22
pm elaborada por Durapore), y la solucién resultante se cargé en boisas de
fluidos (100 ml, 250 ml y 500 mi). Estos recipientes cargados se taparon y
después se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las
preparaciones de infusién descritas en la Tabla 5 més adelants. El estado
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disueito de cada preparacién fue transparents e incoloro, y el pH estaba en el
intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 5

Fomulacién

13 14 15

Sal sddica del acido (2R)-2-propiloctancico | 4472 | 1118,0 | 2236,0
(mg)

Hidrégeno fosfato disddico dodecahidratado| 640 1600 3200
(mg)

Cloruro sédico (mg) 900 2250 4500
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500
EJEMPLO 3-2

Se afiadieron hidrégeno fosfato disddico dodecahidratado (6.4 kg),
cloruro sédico (18 kg) y sal sédica del 4cido (2R)-2-propiloctancico (4,472 kg)
a agua para inyeccién, la cual se afladi6 adicionaiments para dar un volumen
total de 2000 I. La mezcia se hizo para dar una disolucién homogénea y
después filtrarse en un filtro esterilizador (membrana de 0,22 um elaborada
por Durapore), y la disolucién resultante se cargé en bolsas de fiuidos (100
ml, 250 ml y 500 mli). Estos recipientes cargados se taparon y después se
autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
infusién descritas en la Tabla 8 més adelante. El estado disuelto de cada
preparacién fue transparente e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 50
ao,0.

Tabla 8
Formulacién
18 17 18
Sal sédica del &cido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 223.8 56,0 11180
Hidrogeno fosfato disédico dodecahidratado (mg) 320 800 1800
Cloruro sédico (mg) 800 2250 4500
Agua para Inyeccitn (en total) (ml) 100 250 500
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EJEMPLO 4-1

Se aftadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (6,4
kg), glucosa (100 kg) y 4cido (2R)-2-propiloctancico (4,0 kg) a agua para
inyeccion, la cual se afiadi6 adicionalmente para dar un volumen total de
2000 I. La mezcla se hizo hasta dar una disolucién homogénea y después se
fitré en un filtro de esterilizacién (membrana de 0,22 ym elaborada por
Durapore), y ia disolucién resultante se cargé dentro de bolsas de fluido (100
ml, 250 ml y 500 ml). Estos recipientes cargados se taparon y después se
autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
infusidn descritas en la Tabla 7 mas adelante. E! estado disuelto de cada
preparacion fue transparente e incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 5.0
a8,0.

Tabla 7
Formulacién
19 20 21
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 200 500 1000

Hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado 320 800 1600
(mg)

Hidrdxido sédico (mg) 412 103,0 206,0
Glucosa (g) 5,0 12,5 25,0

Agua para inyeccién (en total) (mh) 100 250 500

EJEMPLO 4-2

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (12,8
kg) vy écido (2R)-2-propiloctanoico (8,0 kg) a agua para inyeccién y se
disolvieron en ella. Se afiadio glucosa (100 kg) a la disolucién resultante, y
se afladié adicionaimente agua para inyeccion para dar un volumen total de
2000!. La mezcla se hizo hasta dar una disolucién homogénea y después se
filtré sobre un filtro esterilizador (membrana de 0,22 um elaborada por
Durapore), y ia disolucién resultante se cargé dentro de bolsas de fluidos
(100 ml, 250 mi y 500 ml). Estos recipientes cargados se taparon y después
se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
Infusién descritas en la Tabla 8 mas adelants. El estado disuelto de cada
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preparacion fue transparente e incoloro, y el pH estuvo en el intervalo de 5,0
a8_0.

Tabla 8
Formulacién
22 23 24
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 400 1000 2000

Hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado| 840 | 1600 | 3200
(mg)

Hidréxido sédico (mg) 82,4 206,0 412,0
Glucosa (g) 5,0 12,5 25,0
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500

Aplicabilidad Industrial

La presente invencion se refiere a una preparacién de infusién
para administracion continua intravenosa que contiene dcido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo, la cual tiene un pH apropiado para
administracién intravenosa, y la cual no requiere ninguna operacién
preparativa tal como una disolucién, dilucién o similares en el tiempo de uso.
La preparacién de infusién de la presente invencién es una preparacién de
infusién excelente la cual es resistents a fluctuaciones de pH, que no
presenta el riesgo de enturbiamiento cuando se usa conjuntamente con otros
medicamentos o se administra a recipientes de sangre de un paciente, yla
cual se usa con seguridad, y asl.es aplicable como un medicamento.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién de infusién que comprende &cido (2R)-2-
propiloctanoico o una sal del mismo y un ién metalico basico.

2. La preparacion de infusién de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual comprende al menos una sal seleccionada de una sal metdlica de
acido fosforico, una sal metdlica de dcido carbdnico, una sal metdlica de
écido sulfuroso, una sal metilica de &cido orgénico sulfénico y una sal
metalica de écido carboxllico C2.4 organico como una fuente del i6n metdlico
bésico, y opcionaimente comprende adicionalmente un hidréxido metalico.

3. La preparacién de infusion de acuerdo con la reivindicacion 1.
la cual comprende adicionalmente uno o al menos dos ingredientes
seleccionados de (i) electrolitos, (ii) sacéridos, (jii) vitaminas y (iv)
aminoéacidos de proteina.

4. La preparacion de infusién de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes del i6n metlico basico tomando como referencia 1 equivalente
de écido (2R)-2-propiloctanocico o una sal del mismo.

5. La preparacién de infusién de acuerdo con la relvindicacion 2,
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 sédico, fostato
tripotdsico, hidrégeno fosfato dipotasico |, dihidrégeno fosfato potdsico,
carbonato potdsico, hidrégeno carbonato potésico, sulfito potésico e
hidrégeno sulfito potdsico, y opcionaimente comprende adicionalmente
hidréxido sédico y/o hidréxido potasico, como una fuente o fuentes del i6n
metalico bésico.

6. La preparacién de infusidn de acuerdo con la reivindicacién 2,
la cual comprende hidrdxido sédico y/o hidréxido de potasio, y comprende
adicionalmente al menos un ingrediente seleccionado de hidrégeno fosfato
disédico, dihidrégeno fosfato sédico, hidrégeno carbonato sédico, hidrégeno
sulfito sédico, hidrégeno fosfato dipotasico, dihidrégeno fosfato potasico,

(B‘a
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hidrégeno carbonato potésico e hidrégeno sulfito potdsico, como fuentes del
ion metalico basico.

7. La preparacién de infusién de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual tiene un pH de aproximadaments 5,0 a aproximadamente 9,0.

8. La preparacitn de infusién de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual comprende de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg de
acido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo por ml.

9. Un recipiente para infusion el cual estd cargado con Ia
preparacién de infusion de acuerdo con la reivindicacién 8 a
aproximadamente 50 mi, aproximadamente 100 ml, aproximadamente 200 ml,
aproximadamente 250 mil, aproximadamente 500 ml o aproximadamente
1.000 ml por una unidad.

10. La preparacién de infusidn de acuerdo con la reivindicacién 1.
la cual comprende de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes del i6n sodio basico tomando como referencia 1 equivalente de
écido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo; comprende al menos una
sal seleccionada de una sal sédica de édcido fosforico y una sal sddica de
dcido carbénico como una fuente del i5n sodio basico, y opcionalmente
comprende adicionaimente hidréxido sédico, como una fuente o fuentes del
i6n sodio bésico; y tiene un pH de aproximadamente 5,0 aproximadamente
8,0.

11. La preparacién de infusién de acuerdo con la reivindicacion 10,
la cual comprende adicionalmente 0,9% (p/v) de cloruro sédico.

12. La preparacién de infusién de acuerdo con la reivindicacién 1,
en la que la sal de dcido (2R)-2-propiloctanocico es una sal sédica o una sal
de aminoécido basica natural.

13. La preparacién de infusién de acuerdo con Ia reivindicacién 1,
la cual es un agente para prevenir y/o tratar enfermedades
neurodegenerativas, trastomos nerviosos o enfermedades que necesitan
regeneracion nerviosa.

4X
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14. Un proceso para producir una preparacion de infusién que
comprende éacido (2R)-2-propiloctancico o una sal del miemo y un ién
metalico bésico, el cual comprende disolver 4cido {2R)-2-propiloctanoico o
una sal del mismo, una o al menos dos sales seleccionadas de una sal
metélica de écido fosférico, una sal metalica de &cido carbénico, una sal
metdlica de écido sulfuroso, una sal metdlica de acido organico sulfénico y
una sal metdlica de écido orgdnico C2.g, Y opcionaimente hidréxido metalico
en un medio acuoso para de este modo preparar una dieolucién que
comprende adicionalmente de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 100
mg/mi de &cido (2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo Y que tiene un pH
de aproximadamente 8,4 a aproximadamente 9,0, diluyendo la solucién
preparada con uno o al menos dos ingredientes seleccionados de (i)
electrolitos, (ji) sacaridos, (jii) vitaminas y (iv) aminoécidos de proteina para
de este modo ajustar la concentracién de Acido (2R)-2-propiloctanoico o una
sal del mismo en la disolucion de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
20 mg/mi; y cargar un recipiente para infusion con la disolucion diluida.

15. Un método para prevenir y/o fratar enfermedades
neurodegenerativas, trastomnos nerviosos o enfermedades que necesitan
regeneracién nerviosa, el cual comprende administrar una cantidad efectiva
de la preparacion de infusién de acuerdo con la reivindicacién 1 a un
mamiffero.

16. Uso de la preparacién de infusibn de acuerdo con la
reivindicacién 1 para la fabricacién de un agente para prevenir y/o tratar
enfermedades neurodegenerativas, trastornos nerviosos o enfermedades
que necesitan regeneracidn nerviosa.
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4
RESUMEN DE LA DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a una preparacién de infusién la cual
es Util para enfermedades neurodegenerativas, la cual comprende &cido
(2R)-2-propiloctanoico o una sal del mismo y un ién metdlico bésico el cual
se suministra a partir de una sal metélica o un hidréxido metalico de dcido
debil, preferiblemente de aproximadaments 1 a aproximadamente 5
equivalentes de un i6n metdlico bdsico tomando como referencia 1
equivalente de 4cido (2R)-2-propiloctancico o una sal del mismo, y
opcionalmente comprende otros componentes de infusién. La preparacién
de infusion de la presente invencién tiene un pPH apropiado para
administracién intravenosa, y es (til para administracién intravenosa dado
que no requiere hinguna operacién preparatoria tal como disolucién, dilucién
o similares en el momento de uso.

q
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Please amend pages 33, 35 and 36 as attached herewith at an appropriate stage as a
voluntary amendment. The added terms are shown by underlines. These
amendments were not carried out in the international stage of the PCT application.

AMENDMENT

In Table 3 on page 33, "sodium hydroxide (mg)" is described as one component in
Formulations 7, 8 and 9. However, "sodium hydroxide® is not described at page 33,
lines 2-10. Therefore, in order to solve this contradiction, please insert "sodium
hydroxide (0.824 kg)" between "disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg),"
and "sodium chloride (18 kg)" at page 33, lines 2 and 3. The amount "0.824 kg" of the
sodium hydroxide can be calculated from the ratios in Formulations 7, 8 and 9 in Table
3. For example, since the ratio of (2R)-2-propyloctanoic acid to sodium hydroxide is
200 mg/41.2 mg in Table 3 and (2R)-2-propyloctancic acid was added to water for
injection in an amount of 4.0 kg (page 33, line 3), the amount of sodium hydroxide to be
added water for injection can be calculated as follows:
4.0 (kg) x 41.2 (mg) / 200 (mg) = 0.824 (kg)

Therefore, the insertion of "sodium hydroxide (0.824 kg)" is supported by the originally
filed specification.

Similarly, please insert "sodium hydroxide (1.648 kg)" between "disodium hydrogen
phosphate-dodecahydrate (12.8 kg)" and "(2R)-2-propyloctanoic acid (8.0 kg)" at page
33, lines 15 and 16. - -

Furthermore, please insert "sodium hydroxide (0.824 kg)" between "disodium hydrogen
phosphate-dodecahydrate (6.4-kg)" and "glucose (100 kg)" at page 35, line 15.

Moreover, please insert "sodium hydroxide (1.648 kg)" between "disodium hydrogen
phosphate-dodecahydrate (12.8 kg)" and "(2R)-2-propyloctanoic acid (8.0 kg)" at page
36, lines 5 and 6.

The sodium hydroxide and the amounts thereof are also supported by the originally filed
specification (Tables 4, 7 and 8).
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Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), sodium hydroxide
(0.824 kg), sodium chloride (18 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (4.0 kg) were added
to water for injection, which was further added to give a total volume of 2000 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter
(0.22 ym membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled
into fluid bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped
and then autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described
in Table 3 below. The dissolved state of each preparation was clear and coloriess, and
the pH was in the range of 5.0 to 9.0.

Table 3
Formulation
7 8 9
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 200 500 1000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate {(mg) 320 800 1600
Sodium hydroxide (mg) 41.2 103.0 206.0
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500

Mple 2-2

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (12.8 kg), sodium hydroxide
{1.648 kg), and (2R)-2-propyloctanoic acid (8.0 kg) were added to water for injection
and dissolved therein. Sodium chloride (18 kg) was added to the resulting solution,
and water for injection was further added to give a total volume of 2000 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter
(0.22 pm membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled
into fluid bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped
and then autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described
in Table 4 below.

-33 -
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Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), sodium chloride (18
kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid-sodium salt (4.472 kg) were added to water for
injection, which was further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was
made to a homogeneous solution and then filtered on an stesilizing filter (0.22 um
membrane mamuifactured by Durapore), and the resulting solution was filled into fluid
bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then
autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table
6 below. The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and the pH

was in the range of 5.0 t0 9.0.
Table 6
Formulation

16 17 18
(2R)-2-Propyloctanoic acid-sodium salt (mg) 223.6 559.0 | 1118.0
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 320 800 1600
Sodium chloride (mg) 900 2250 4500
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
Example 4-1 e

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (6.4 kg), sodium_hydroxide
(0.824 kg), glucose (100 kg) and (2R)-2-propyloctanoic acid (4.0 kg) were added to
water for injection, which was further added to give a total volume of 2000 L. The
mixture was made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter
(0.22 pm membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled
into fluid bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped
and then autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described
in Table 7 below. The dissolved state of each preparation was clear and colorless, and
the pH was in the range of 5.0 to 9.0.

-35 -
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Table 7
Formulation
19 20 21

(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 200 500 1000
Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (mg) 320 800 1600
Sodium hydroxide (mg) 41.2 103.0 206.0
Glucose (g) 5.0 12.5 25.0
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500
Example 4-2

Disodium hydrogen phosphate-dodecahydrate (12.8 kg), sadium hydroxide
(1.648 kg). and (2R)-2-propyloctanoic acid (8.0 kg) were added to water for injection
and dissolved therein. Glucose (100 kg) was added to the resulting solution, and water
for injection was further added to give a total volume of 2000 L. The mixture was
made to a homogeneous solution and then filtered on an sterilizing filter (0.22 pum
membrane manufactured by Durapore), and the resulting solution was filled into ﬂuid.
bags (100 mL, 250 mL and 500 mL). These filled containers were capped and then
autoclaved (123°C, 15 minutes) to prepare the infusion preparations described in Table

8 below. The dissolved state of each preparation was clear and colodless,;-and the pH. <. -.-.

was in the range of 5.0 t0 9.0,
Table 8
Formulation

22 23 24
(2R)-2-Propyloctanoic acid (mg) 400 1000 2000
Disodium hydrogen phosphate:dodecahydrate (mg) 640 1600 3200
Sodium hydroxide (mg) 82.4 206.0 4]12.0
Ghucose (g) 5.0 12.5 25.0
Water for injection (in total) (mL) 100 250 500

-36 -
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Tabla 2
Formulacién
4 5 6

Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 400 1000 2000
Fostato trisddico dodecahidratado 708 1770 3540
(mg)

Cloruro s6dico (mg) 800 2250 4500
Agua para inyeccion (en total) (ml) 100 250 500
EJEMPLO 2-1

Se afladieron fostato trisédico dodecahidratado (6,4 kg),
hidréxido de sodio (0,824 kg), cloruro sédico (18 kg) y &cido (2R)-2-
propiloctancico (4,0 kg) a agua para inyeccién, la cual se afiadié
adicionaimente para dar un volumen total de 2000 |. La mezcla se hizo hasta
dar una disolucién homogénea y después se filtré6 en un filtro esterilizador
(membrana de 0,22 um elaborada por Durapore), y la disolucién resultante
se cargd en bolsas de fluido (100 ml, 250 ml y 500 mi). Estos recipientes
cargados se taparon y se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las
preparaciones de infusion descritas en la Tabla 3 mds adelante. El estado
disuelto de cada preparaci6n fue transparente e incoloro, y el pH estuvo en el
intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 3
Formulacién
7 8 )
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 200 500 1000
Hidrégeno fosfato distdico dodecahidratado (mg) 320 800 1600
Hidroxido sodico (mg) 41,2 103,0 208,0
Cloruro sédico (mg) 800 2250 4500
Agua para Inyeccién (en total) (ml) 100 250 500
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EJEMPLO 2-2

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (12,8
kg), hidréxido de sodio (1,848 kg) y acido (2R)-2-propiloctanoico (8,0 kg) a
agua para inyeccién y se disolvieron en ella. Se afiadié cloruro sédico (18
kg) a la solucin resultante, y se afiadié adicionalmente agua para inyeccién
para dar un volumen total de 2000 |. La mezcla se hizo hasta dar una
disolucién homogénea y se filtrd sobre un filro esterilizador (membrana de
0,22 um elaborada por Durapore), y la solucién resultante se carg6 en bolsas
de fluido (100 ml, 250 ml y 500 ml). Estos recipientes cargados se taparon y
se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
infusién descritas en la Tabla 4 més adelante. E estado disuelto de cada
preparacién fue transparente e incoloro, y ol pH estuvo en el intervalo de 5,0
a0,

Tabla 4
Formulacién
10 11 12
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 400 1000 2000

Hidrogeno fosfato disddico dodecahidratado| 640 1600 3200
(mg)

Hidréxido sédico (mg) 82,4 208,0 4120
Cloruro sédico (mg) 800 2250 4500
Agua para inyeccién (en total) (ml) 100 250 500
EJEMPLO 3-1

Se afiadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (12,8
kg), cloruro sbdico (18 kg) y sal sbdica del &cido (2R)-2-propiloctanoico
(8,944 kg) a agua para inyeccion, la cual se afiadié adicionalmente para dar
un volumen total de 2000 |. La mezcla se hizo hasta dar una solucién
homogénea y después se filiré en un filtro esterilizador (membrana de 0,22
um elaborada por Durapore), y la solucién resultante se carg6 en bolsas de
fluidos (100 ml, 250 ml y 500 ml). Estos recipientes cargados se taparon y
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EJEMPLO 4-1

Se afadieron hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (6,4
kg), hidréxido de sodio (0,824 kg), glucosa (100 kg) y écido (2R)-2-
propiloctanoico (4,0 kg) a agua para inyeccién, la cual se afiadi®
adicionalmente para dar un volumen total de 2000 |. La mezcla se hizo hasta
dar una disolucién homogénea y después se filtré en un filtro de esterilizacién
(membrana de 0,22 um elaborada por Durapore), y la disolucién resultante
se cargb dentro de bolsas de fluido (100 ml, 250 ml y 500 ml). Estos
recipientes cargados se taparon y después se autoclavaron (123°C, 15
minutos) para preparar las preparaciones de infusién descritas en la Tabla 7
més adelants. El estado disuelto de cada preparacion fue transparente e
incoloro, y el pH estaba en el intervalo de 5,0 a 9,0.

Tabla 7
Formulacién
19 20 21
Acido (2R)-2-propiloctanoico (mg) 200 500 1000
Hidrégeno fosfato disédico dodecahidratado (mg) 320 800 1600
Hidréxido sédico (mg) 41,2 103,0 208,0
Glucosa (g) 5.0 12,5 25,0
Agua para inyeccion (en total) (ml) 100 250 500

EJEMPLO 4-2

Se afadieron hidrégeno fosfato dis4dico dodecahidratado (12,8
kg), hidréxido de sodio (1,648 kg) y écido (2R)-2-propiloctanocico (8,0 kg)
a agua para inyeccion y se disolvieron en ella. Se afadié glucosa
(100kg) a la disolucién resultante, y se afiadié adicionalmente
agua para inyeccibn para dar un volumen total de 20001 La
mezcla se hizo hasta dar una disolucion homogénea y después se
fitrd sobre un filtro esterilizador (membrana de 0,22 um elaborada por
Durapore), y la disolucién resultante se cargé dentro de boisas de fluidos
(100 mi, 250 ml y 500 ml). Estos recipientes cargados se taparon y después
se autoclavaron (123°C, 15 minutos) para preparar las preparaciones de
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Yo (nosotros) ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

domiclliado(s) en 1-5, Doshomachl 2-chome, Chuo-ku,
Osaaka-shl, OBAKA 341-8528 JAPON

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o BEATRIZ JARAMILLO y/o CARLOS H. PALACIO
EASTMAN y/o HECTOR GOMEZ MEIJIA, de Bogotd,
Colombia, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficlents, para recabar de las oficinas
y autoridgdes colomblanas administrativas, judiclales y de
policia, eh cuaiquier instancia o recurso, la obtencién de
patentes de Invencidn, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utiiided, depdsiios de nombres
comerciales y ensefias, regisiros de derechos ds autor y
contratos sobre los miamos, obtencién de ceriificados de
obtentor de variedades vegetales, asl como sus prérrogas,
renovaciones, anotacionss de traapasoc, cambios de
nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y registrar
contratos de licancia y licenclaa de cualesquiera clases;
Iintervenic como dasmandante o como demandado en
cusiquisr Inslancls y recurso ante ouaiquler juez,
corporacién, funcionaro pdblioo o autoridad en acciones
judicigies, edministretivas y de polficia tales como:
oposiciones al registro de marcas; acciones de caducidad,
cancalacién y nulidad; acclones relvindicatorias, acciones
derivadas de la obiencién o explotacién de licencias;
acciones de competencla desieal; demandas penales;
acclones de Indemnizacién de perjulcios, reclames y
observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriaiea, modeloa de utlidad, en o! elerciclo de
medidas caulelares y en ofras acciones o medidas
aimllares.

A este sfecto, lo(s) faculto{(amos) para slevar solicitudes,
formular  descripclones, snmiendaa, protestas,
declaracionss, oposicionss, cancelaciones, nulldades,
apelaciones y reclamos; pagar Impuesios, cuoilas ¥y
gravimenes prescriics por la ley; renunclar o desistir a
derachoa concadidos o en curso de concasiGn; rechir toda
clase de documentos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en genanal, pama dar ante dichas autoridades
fodos los pasos necesarios al efecto Indicado y tomar
fodas las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de mis (nuestros Intereses), con todas laa demis
facultades legales necesarias.

Este poder comprende la faculiad de ratificar o confirmar
en ml (nuesitro) nombre lo actuado asf como Ia faculiad
de desistir, transigir, comprometer, y la de sustitulrio en
todo o en parle y revocar sustiuciones. Asimismo
nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
y/o BEATRIZ JARAMILLO y/0 CARLOS H. PALACIO
EASTMAN y/o HECTOR QOMEZ MEJIA, domicillado(s)

en la Carrera 7 No. 18-56 Plso 9, mis (nuestros)

apoderadoa en Colombla, con facuitades para recibir
notificacionea y designar apoderados judiclales o
exirajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de . 200
Firma

Nombre

Cago

oot B“aémii & Castro

N TeITT ™ Yiw 3o

POWER FATTORNEY /

1 (We) ONO PHARMACEUTICAL CO., LTD.

domiclled In 1-5, Doshomachi 2-chome, Chuo-ku, Csaka-
shl, OBAKA 541-8528 JAPAN

Hereby appoinis JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or BEATRIZ JARAMILLO and/or CARLOS H.
PALACIO EASTMAN and/or HECTOR GOMEZ MEJIA,
of Bogotd, Colombla, my (our) true and lawful atiomeys

with special, gmple and sufficlent power 1o obtain from
the Colom administrative, judiclal and police offices
and @8, in any Instance, privileges of patents of

Inve /' registration of trademarks, industrial designs
and utiiity models; registration of commercial names and
emblems, feglstration of copyright and contracts relatad
thersio, ceriificates of obtainers of vegetables varieties,
as well as exensions, renewals and recordal of
assignments and changes of name and domicile related
to the above; to prepare, prosecute and regisier licensas
of any kind; to act as plaintiff or dafendant in any instance
or recourse, and before any judge, corporation, public
official or authority In Judicial, administrative and police
aclions, such as: oppositions to the regisiration of
trademarks; caducity, cancellation and nullty actions;
clalm actions derived from the obtaining or expioltation of
licenses, aclion of unfair compefition; criminal
proceedings, actions for payment of damages: claims or
observations on patent applications, madels, industrial
designs and utifity models; In the exarcise of preventive
measures and in other actions or simliar proceedings.

To that effect they hersby ampowered to file applications,
fornulate  descriptions, amendments, protests,
declarations, oppositions, canosllations, nulllies, appeals
and claims; to pay taxes, quotas and assassments
presciibed by law, renounce or waive the rights granted
or In the process of granling; to recelve all kinds of
documents and valuables, giving the respective release
of recsipt, and, In general, 1o take before sald authorities
the necessary steps to such effect, and any measures
that they may deem pertinent to the safeguard of my
(our) Imlereat(s) with all the othar necessary lagal powers.

This power includes the faculty to mtlfy or confirm deslst,
ssttle and compromise on my (our) behalf, and to
substitute this power In whole or In part and o revoke
substitutions. At the same time [ (We) heraby appoints
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATI!IZ

No. 16-58, Piso 9, my (our) attome
powers io recelve notifications and {p-t
and extrajudicial attomeys.

Name Kimiichio MATSUMOTO
Title President and Represantataiv!



I m w

esRaa
e T ]

* * WOARIAL CERTIFICATE Registration No &
This is to certify that the signature on the foregoing document

is genaipe and authentic siguature of

Kimlichiro MATSUMOTO. Presjdent and Representative Director of

ONO PHARMACEUTICAL CO.. ATD..

a corporation existing and organized funder the laws of Japam,

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

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 actobre 1861)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by TOICHI FUTIWARA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of TOICHI FUJIWARA
Certified
5. at Tokyo e NAY 9208
7. by the Ministry of Foreign Affairs

8. 05- NQ (000973
9. Seal/stamp: 10. Bignature




TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Poder otorgado por N

PHARMACEUTICAL C ., LTD domiclliada en 1-5, Doshomachl 2-chome, Chuo-
ku, Osaka-shi, Osaka 541-8528, Japdn,

CERTIFICADO NOTARIAL Reglatro No. 650

Este es para certificar que ia fima en el documento anterior as la firma genuina y
auténtica de

Kimlichiro MTSUMOTO, Presidente y Director Representante de

ONO PHARMACEUTICAL CO,, LTD,,

una corporacion existente y organizada bajo las leyes del Japén,

quien produjo suficlentes pruebas de su poder para ejecutar

dicho instrumento a nombre de la corporacién arriba mencionada.

8 de Mayo de 2005

(Firma)
TOICHI FUJIWARA
NOTARIO

Hay un sello que dice:

OFICINA DE ABUNTOS LEGALES DE TOKIO
NOTARIO

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU

TOKIO, JAPON

10$
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pals: JAPON
Este documento p(blico
2.  hasido firmado por TOICHI FUJIWARA
3. actuando en capacidad de Notarlo de la Oficina de Asuntos Legales de
“Tokio -
‘4. llevaelselotimbrede  TOICHI FUJIWARA

Certificado
5. on Tokio 8. el 8 de Mayo de 2005 -
7. por el Ministro de Relacionss Exteriores
‘8. 05-N°000974
9. Sellotimbre . 10. Fima
(Firma)
Kazutoyo OYABE

Por el Ministro de Relaciones Exteriores




SPEKINNBIRIA Y CARERCID
Radicacion 3 0022618 DOON0ND follons 107

Facha (ADY) DOOG-80-31 15:58:E5
Trpite o O11 PCT-PVENT 308 FROE WACT 431 PRESEMT

Sepmudencias 2020 MIVISION BE MEVRS CREACTONES

Industna ¥ Comeércio - \_O’f

SUPERINTENDENCIA-

Dologatura de Propledad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIO ARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

RADICADOR

PATENTE DE INVENCION ()

MODELO DE UTILIDAD (')

«indicacién de que se solicita la concesién de una patonts.
-Datos de Identificacién del soligitants o de Ia persona que se

= .
= &f

<Comprobante de Pago de las tasas estableckias,

e e,
ot g e e

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ' ()

DISERO INDUSTRIAL  ( )

-indicacién de que se sollcita el registro de Disafio Indugtrial. . () ()
-Datos de Identificacidn del solicitants o de la poersona que se
presenta la sollcitud. ' () ()

-Representacién grifica y foburiﬂu del Disefio industrial o munltn
del Material que Incorpora el dlullo.
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

o gy
L ]
—
L

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA { ). () - ()

ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

<indicacién de que se solicita ! registro de Disefio Indisstrial, () ¢ {( }
~Datos de identificacitn del solicitante o de la perscna que ae '
presenta la solicitud,
-Representacion-grifica de! Esquema Trazado.
~Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
A

L T Y

COMPLEI'A () INCOMPLETA ( ) () ()

Firma Responsable:

Fecha: ; , — MOVAZﬁ@é_

]
)



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI \‘:fi>
Bogot4,
2020
Doctor (a)
CADENA SARMIENTO JUAN PABLO '

Apoderado(a) y/o Representante de
ONO PHARMACEUTICAL CO LID.

REFEREMCIA Radicacifn No. 06 32018
Solicitud internacional JP2004/014896
Fecha inicio fase nacional 03/05/2006

Trémite 11
Bvento 378
Actuacidn 430
oficio No. o 7732
Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 des

la DecisiSn 486 da la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislfn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses aiguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud me
considerari abandonada y perderd su prelaciém.

Notifiquese el presente ofjcio comforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto ftulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

El antérior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

facha 21-"- m

jramos



