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ANEXOS )
[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencla y representacidn legal cuando el solicitants sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documentn de ceeidn del inventor al solicitante o a su éaulanb.
[[] Declaraciones.

|:| Copla de la solicitud Internacional. {resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solichud Interacional al castellano. (resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

|:| Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.
[] Arte Final 12x12.

D De ser sl caso, Informacién sobre obras solicitudes de patents o Htulos obtenldos en el extranjero por®
misma titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencién de esta solicitud. .. -

EI De ser el caso, modificaciones sfectuadas a la solicitud Intemaclonal. -
E Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacion con su traduccidn, Capltulo Relvindicatorio

laa Relvindicaciones y opinién eacrita de la autoridad de bisqueda Internacional con eu traduccidn.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

[

como fue originaimente presentado en Fase intemacional con su fraduccién, Anexo Explicativo de Modificaciones a™1—
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted Teconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
e;cpedienhe, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ﬂ/‘.\&g Q&AW"‘—*

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A210247
9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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1oy ebajo -irmados, WYETH, una socledad 4

The undmlgrpd WYETH, &
omgarzada y existents de conformidad con Ias loyes

corporation organtzed
and existing Under the laws of State of Delaware,

del Estado de Delaware, Estados Unidos de América. United States of America. S
con domiclllo en Five Glralda Farms, Madison, domiclled at Flve Giralda Farms, Madison, .
Estado de New Jersay 07840, State of New Jersey 07840,
Estados Unidos do América United States of America
nombramos por e} presente a ALICIA LLOREDA y/u hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicilledos en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
583, piso 8¢., nuestros reprasentantiss legales y
vardaderos en Bogotls, con faculiades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados Judiclales o
exirgjudiclales, con el fin de dar cumplimiento al

perdgrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Loa doctores ALICIA LLOREDA yo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
dasigne, quedan especlaimenia facultados para
represeniamocs ante las autoridades colomblanas,
administrativas, Judiclales o de policla, en todos los
frdmitas relativos a la propledad Industirial, a cuyo
ofecto les fecultamoe para dar ant®d dichas
autoridades todos los pascs nhecesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, raclamos,
recursos y presantar desietimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de ias
solicitudes, preseniar oposiclones y spelacionas;
Instaurar  cancelaclones, renunciar ftolal o
parclaimente a los registros, aboner todos los
impuesios y cuotss y efectuar todo otro page
detamminado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo raspectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando ios antecedentes a los tribunales,
quedan faculiedos para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Juocas que
sean competentss, pudiendo ftrensar, someter &
érbitros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
demds facuitades que resultan necesarias, y por e
presenia declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanio dichos representaniss y/o los apoderados que
cusiqulera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultemos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Indusiral la
protocolizacién de este documento y de cuaiquler
poder que cuaiqulera do ellos otorgue a nombre
nueatro.

Dado y firmado

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floar, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to recalve nofifications and to appoint
judicial or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1o, of articie 543 of decree 410 of 1871.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of

them appointed, are especially empowered to

repregent us befors the adminl , Judiclal or
police suthoriies of Colombla all proceedings
pertalning to Industrial property, ich purpose we

authorize them o take before the sald authorities all
the necessary stsps for the said end; to fiis petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, fle oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all Instaliments end effect all other payments
preacribed by law: to recsive proper recsipts, to

comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, wo authorize sald egents to act on our
behalf, as complainants as weli as defendants, before
the competent judges, with full powers o make
arrangements, to submit to arblirators, o deslst, to
eollecttoappealand Inﬂ\oﬂ.wlhdlaudlfurﬂnr

from now on ,--+%' _ L
appo.
;ﬁ'-‘-"—s“ \,.:h
07 FEB 2006 1

g fhem conferred in our name,
dustrial Property.

before the Officlet

Given and aigned fs: _6th dayof October 2004
Wysth

Assistant Secretary



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unkios de América
Estado de New Jersay {ss

Condado de Morris

de ‘  de200 4 comparecis/
I.ili?llsim Ho.c%:bll;:lean ! , aquisn conozcoy
de quien me consta que firmé el antarior documento,
:I qQulen debidamente juramentado declard y dljo que

o8

de WYETH la compafila nombreda en el documento
que anteceds, una socledad debidamenis organizada
y exiatente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, domiclllada
en la ciudad de Madison, Condado de Morris,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legaiments constituida para un periodo de duracién
que alin no ha terminado, que ejerce su objeto social;
conforme & las leyas del Estado da Delaware,
Estados Unidos de América; que el declarante esta
autorizado por dicha Compaflla para conferir ests
poder; que el sello estampado por él al ple de tal
poder, en nombre y en representacion de la
expresada Compaiifa, es el sello oficial de ella; y que
el objeto para el cual se conflere este Instrumento
esta comprendido dentyo del de la socledad.
El suscito Notarlo ha visio los Eststutos de
incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926 y
certifica que de conformidad con la leglslacién de
dicho Estado la anterior deciarecién juramentada es

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America
State of New Jersey (]
County of Morris

Onthis 6th dayof October 2004, personally
came, Willam H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who belng by me
duly swomn did depose and say that he is tha
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiclled at the City of Madison, County of
Morrie, Stats of New Jarsay, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent Is authorized by
saki Company to confer this power of attomaey; that
the seal affixed hereunto by the deponent In the
name and on behalf of said Corporation Is the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this Instrument Is granted Is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of eald Corporation exscuted at
Wilmington, Delaware U.8.A. under date of
February 4, 1826, and hereby certifias that under the

laws of said State the foregoing acknowladgment is
ufficlent proof that the facts therein contained are

‘prueba suficlente de que -los hechos sobre @E&illg -
versa son clertos o verdaderos, de lo cual d SOTAMO BCATO (T DAL
; g

Notary Public (Notario Piiblico).

MARILYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC. STATE OF NEW JERSEY
My Gomeminslon Explres February 6, 2005



TRADUCCION OFCIAL No. 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTOQ PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en ingiés y en
espariol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

Marilyn L. Mitchell
Notario Pdblico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mitchell
3. actuando como Notario Pablico de New Jersey
4. lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario

CERTIFICADO )
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia7de octubre;dgzo :

CUNO NOPARIO B¥RTO (0} DEL &)

7. por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey T SUTA, NADO ;ONSTAR SUN LA
8. No. A210247
8.

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegibje)
Hay un sello dorado. :

A ,_7 B!?RAJAi g
Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 dd-nc

en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Tridlictora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177

1]
ANTTA FACOBAR DE TAMAYO EE
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[ Raglatro dc referoncis del solicitnie o agsnis | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisiéa del Reports da Bisquada Intemacional
AM-101383 PCT ACCIONES  (Formn FCTASA220) s cor, doode splique, o ftem 3 3 comiucién
Soliciuud intemacional No. Focha de regiatra fatcmacional (dlmesiito) | Fecha de Prioridad (Primen) (dia/mes/oto)
PCT/US2004/026591 16/08/2004 03/09/2003

Solicimnte

WYETH

Este Reporte de Bisqueds Intemacional ha sido preparado por csta Avtoridad de Bisqueda Intemacional y cs transmitido al solicimnte
Segin e] Articulo 18. Una copia seri tranamitids e Ia Oficina Internacional.

Este de Busqueds Internacional consia de un tomlde __4_ hojas
También esth acompafiado de una copia de cada documanto téenico anterior citado en este reporte.

l._-h.lddrlporll
& Respeclo al leuguaje, la bisqueds internacional se llevd a caho sogiin 1a solicitud internacional en ¢ lenguaje en el cual sc presents,
a menos que se indique de otro modo en este fte.
la thisqueds internacional se llov & cabo segin la traduccidn de ln solicitud intemacional proporcionada s esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. D Respecto & una secuencia de dchie nucledtido y/o aming revelado en In solicitud intemacional, ver casills 1.

2. D Clertas relvindicaciones no pudieren localizarse (Ver Recusdro II).

3. [] ruim enidad de laveneldn (ver Recuadro In1).

4. Respecto sl titulo,

[ = e es probado segtn ko presenta ¢l salicitante.
Ests Autoridad ha establecido que el texto se lea asf:

142-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-(HIDROXIMETIL)-2-METILPROPIONICO Y

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

5. al resmmen,
E El texto es sprobudo segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con In Norma 38.2(b), segin aparece ¢n ¢l Racuadro lIL. El solicitante puede, un
mes después de I fecha de haber enviado por cormeo este reporte de bilsqueds intemnacional, presentar comentarios a ests Autoridad.

6. Respectoa los dibujos,
& la figurn da log dibujes qua se publicard con el resumen ms Ta Figura No.

[]  como o sugiris el solicitante.
como lo sugirié la Autoridad, porque el solicitante no sginid una figurs,
como Jo sugirié la mutorided, porque esta figurs caracteriza mejor u Ia invencién-

5. Ningune de s fipuras se publicarn en i resumen.

Forme PCT/ISA/210 (Primm higa) (Eoero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicinud Internacional No.
PCT/US2004/026591

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7  ASIK 31/436 COTD498/18 A61P37/06

B. CAMPOS BUSCADOS

Seggin ba Clasificaridn de Ptentes Internacional (CPI) o segiin 1a claxificacion nacional y la CP1

IPC7 CO7D

Documentaciin minima buscada (sisterm de clasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

mmmm&mﬂiﬁlﬂﬂniﬂhﬂhdﬂlﬁdiﬂlﬂdﬂun‘ﬂllﬂlﬁﬂuﬂnﬂllﬂwm

EPQ-Interno, Duto CHEM ABS, Dato BEILSTEIN

[ Base de datos electranics consultada dursnte I biisqueds nternaclonal (nombre dc Ia base de datos y, dande sea prictico, buscar 1ETrnos usedos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Cltacién de documento, con indicacién, donde sen spropiado, de Jos textos relcvanies Relevante a la reivindicacién No.
X WO 01/23395 A (AMERICAN HOME PROD) 1-26,78
5 de abril de 2001 (2001-04-05)
Y  lejemplos 1-80
X US 5362 718 A (LEONE CHRISTINA L ET AL) 1-26,78
8 de noviembre de 1994 (1994-11-08)
Y ejemplo 11 1-80
Y US 2003/008835 Al (HAEBERLIN BARBARA ET 1-80
AL) 9 de enero de 2003 (2003-01-09)
documento completo

D En ¢l recusdro C s enumersn mils documentos.

En ¢ ancxo se enumeran micmbros de la familia de patentcs.

® Categoriag egpeciales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l csndo general de la técnica el cual no se
considera do relovancia

‘E' documento enierior pero publicado en o después de la fecha de
o i onal

'L' documento que pucde srrojar dudas gobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fecha de publicacidn de ctra
citacidn u otra ravdn especial (segin se especifics)

'0' documento que se reflere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicedo antes de ia fecha de presentacion intermacional
pevo despuds de la fecha de prioridad reivindicada

T documento pasterior publicado después de la fecha de presentacidn
Internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustenta
In invencitn

X' documento de relevancia particular; la invencidn refvindicada no
puede consideranse nueva o no pucde considerurse que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

' documento de relevancia particular; Ia invenclén reivindicada no
puecde considerinie que comprends un paso nvemivo cusndo
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dichs
combinacidn cbvia para uns perscma experta en la ténica

'&’ documento miembro de la misma familia de patertes

Fecha de ln serminacion real de In bilsqueda internacional

Fecha de envio por correo del reporte de blsqueds internacional

Fax: (+31-70) 340-3016

17 _de Enero de 2005 25/01/2005

Nombre y direccidn de comreo de ISA Funcionario autorizade
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Patentlosn 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, Grussi, D

Fornm PCT/ISA/210 (hajfa segrunts) (Boero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL {sopicitud Intermacional No.
PCT/US2004/026591
Documento de patente -
cltado en el reporte de Fecha de publicacign | Miembro(®) delafamiliade | Fechade
bifisqueda pa publcact
W0 0123395 A 05-04-2001 AT 233269 T 15-03-2003
AV 7718200 A 30-04-2001
BR 0014433 A 11-06—2002
CA 2385461 Al 05-04-2001
CN 1402731 T 12-03-2003
cZ 20021136 A3 12-06~2002
DE 60001510 D1 03-D4-2003
DE 60001510 T2 02-10-2003
(1) 4 1216251 13 16—06-2003
EA 4331 Bl 29-04-2004
EP 1216251 A2 26-06—-2002
ES 2189768 T3 16-07-2003
HK 1044774 Al 30-05-~2003
HU 0202609 A2 28~12~2002
JP 2003510329 T 18-03-2003
NO 20021360 A 19-03-2002
NZ 517644 A 26—09-2003
PL 354461 Al 12-01-2004
SI 1216251 T1 30-06-2003
WO 0123395 A2 05-04-2001
ZA 200201918 A 09-06-2003
uUs 5362718 A 08-11-1994 AT 234307 T 15-03-2003
Al 679854 B2 10-07-1997
AU 2247495 A 10-11-1995
BR 9507323 A 30-09-1997
CA 2187024 Al 26-10-1995
CN 1149296 A B 07-05-1997
¢z 9603052 A3 13-08-1997
DE 69529897 D1 17-04-2003
OE 69529897 T2 06-11-2003
DX 763039 T3 05-05-2003
EP 1266899 A2 18-12-2002
EP 0763039 Al 19-03-1997
ES 2191704 T3 16-09-2003
HK 1011352 Al 13—06-2003
Hu 77410 A2 28-04-1998
IL 113179 A 15-06—-1998
JP 9512018 T 02-12-1997
NZ 283988 A 28-07-1998
PL 316948 Al 17-02-1997
PT 763039 T 30-06-2003
RU 2134267 C1 10-08~1999
SI 763039 T1 31-08-2003
SK 133096 A3 09-04-1997
) 9528406 Al 26~-10-1995
ZA 9503090 A 14-10-1996
US 2003008835 Al 09-01-2003 US 2003211160 Al 13-11-2003
AT 250429 T 15-02-2004
AU 706174 B2 10-06-1999
AU 6615296 A 18-02-1997
BE 1009858 AS 07-10-1997
BR 9609537 A 23-02-1999
CA 2225960 Al 06-02-1997
CA 2426956 Al 06-02~-1997
CN 1195289 A .B 07-10-1998
cz 9800091 A3 15-04-1998

" Forma PCT/ I5A/ 710 (anen familia de patentes) (Enero 2008)

péginaided




\O

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/026591
Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacién Miembrofe) ::::mﬂh de F:cl:':a:l:
bisqueda pa pu n
US 2003008835 Al BE 69631422 D1 04-03-2004
DE 69631422 T2 04-11-2004
DK 839028 T3 01-06-2004
WO 9703654 A2 06-02-1997
EP 1281400 A2 05-02-2003
EP 0839028 A2 06-05-1998
ES 2215195 T3 01-10-2004
FR 2736550 Al 17-01-1997
HK 101608] Al 16-08-2002
W 9900391 A2 28-06-1999
IL 122905 A 06-07-2003
IT RM960501 Al 12-01-1998
JP 11509223 T 17-08-1999
JP 2004002457 A 08-01-2004
NO 980081 A 08-01-1998
NO 20025089 A 18-01-1998
NZ 313633 A 28-05-1999
PL 324502 Al 25-05-1998
RU 2159107 C2 20-11-2000
SI 839028 Tl 30-06-2004
K 4498 A3 06-05-1998
SK 283572 B6 11-09-2003
R 9800045 T1 21-05-1998
Us 6197781 81 06-03-2001
us 6004973 A 21-12-1999
I _ ___
Forma FCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004) pégina2de2




»!

PATENT COOPERATION Ti. ATY

PCT G\

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Apgiicant's or agent's file reterence FOR FURTHER wee Farm FCTASARZO
AM-101383PCT ACTION as woll as, whare applicabla. ltem 5 below.
intemational apptication No. Intematianal fiing date (daymontivyear) (Eariest) Priarity Dais (gay/momivysar)
PCT/US2004 /026591 16/08/2004 03/09/2003
Applcant

WYBTH

This Immational Search Hupadhubunmndbyhhlnmﬂoml Saarching Authority and s manemitied @ the appiicam
according 1o Article 18. A copy (s being transmitted 1o the (ntemational Buresu.

This Inemational Search Reportconalstaciatotelof 4  shesis.
m Itis aisd accompanied by & copy of each prior art documen dited in thia report.

1. Basls of the report

2. With mpard to the language. the intamational ssarch was carmied out on the basis of the Insmational application In the
language In which it waa fied, uniees otharwise indicatad under thia tem.

D The intemational march wae camied out on the baals of a franalation of the inemational application fumnished o
this Authority {Rule 23.1(b}).

b. D With regard 1o any nucisotide and/or amino acid ssquencw dleciosed in the intamatonal application. s6e Box No. |.
2. D Carinin cialms wers found unsearchabis (See Box Il).
3 ' [] unityaf invention la lncking (see Bax li).

4, With regard o the title,
[[] thetextis approved as submitied by the appiicant.
[X] the ext has besn estbished by this Authortty tn read as folows:

AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-ESTER WITH 3-HYDROXY-2- (HYDROXYMETHYL) -2-METHYLPROPIONIC
ACID AND PHARMACEUTICAL COMPOSBITIONS CONTAINING THE SAME

5. With regard 1o the abatract,
[X] thetextis approved as submitted by the applicant

D tha text has baen estmbished. according to Aule 38.2(b). by this Authority as It appears In Box No. IV. The applicant
may, within one month from the daie of maliing of this inemational ssarch report, submit comments to thie Authority.

8. With regard o the drawings,
. tha figure of the drawings (o be published with the abstract s Figure Na.
[l  assupestad by the applicant.
as selacted by this Authority, because the spplicant falled to suggast a figura.
D as selaciad by this Authorily, because this figure batter characterizes the Invention.
b. [X]  none of the figures 16 t be published with the abstract.

Form PCTASA/210 ({irat sheet) (January 2004)



»

According 1o International Patem Classitication {IPC) or 1o both national clasalficaiion and iPC

INTERNATIONAL SEARCH REPORT . pRv—
PCT/US2004/026591
A. CLASSIFIC. MATTER
IPC 7 A61K317EH5 C07Da98/18  A61P37/06

\2/

IPC 7

Minimum cocunanistion ssarched (Caasificailon system loiiowed by cassiiicailon symbols)

cao7D

]

Documsntagion ssarchad othar than minimum doammenimiion b the exten ke such documants am inciuded In the fieids saanchad

'?hnunr.dnlmmnlluuurimm Imemational ssarch {nams of dala hies and, whemn pradical, aasrch tenms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

AL) 9 January 2003 (2003-01-09)
the whole document

Catagory " | Chation of document, with indicalion, whare appropriaie, of the reisvam pasaages Reolevant to claim No.
X WO 01/23395 A (AMERICAN HOME PROD) 1-26,78
5 April 2001 (2001-04-05)
Y example 5 1-80
X US 5 362 718 A (LEONE CHRISTINA L ET AL) 1-26,78
8 November 1994 (1994-11-08)
Y example 11 1-80
Y US 2003/008835 A1 {HAEBERLIN BARBARA ET 1-80

D Further documents are lsted In he continuation of box C.

E Putent farnly members are lised in snex.

‘L" documant which may throw doubts on ﬂbllly

* Special cuiegaries of cited documents ;
*A’ documani dafining the genaral atase of The aut which s not

“T* wier documant published ater the iniamationa! filng dais
o priovy, e an 1k 1 Gl wilh Ina._ appACEEI bt
consicetad I ba of particular misvance “"‘I“'” Understand the principie or theory undertying the

‘E" ﬁrﬂﬂummﬂml“‘ Imamalional oe mumm.’mm tha claimed

Invention
be conaidered novel or cannot be conaldared o
invoive an inventive sap when the document is iaksn alone

which Is cied 1 estabiish 1he publication cilt llo{her
citmiion or othar special reason (a8 specilled)

0" documen referringyo an orl disciosure, use. axhiblion ar
other maans

b I
e g

mans. such combinalion baing obvious o a8 parson akiisd
m {he anl.

"a* document member of the same paiertd familly

Duaie of the actual compsetian of 1he imemalionsl saarch Dute of malling of the kemalional ssarch rapod
17 January 2005 25/01/2005
Nama and maling addmee of ths ISA Authorizod officer
Europsan Paisrs Office, P.B. 5818 Palamiaen 2
NL - 2280 HV
L T e €t o rasst, D

Fosmn PCTABA/TQ (eatcre eneet) Wlemumry 2004)




|
NT?FINATIONAL 'SEAFICH REPORT - -3
Picrmation on patant lamlly members PCT/US2004/026591
Patant document Publicatian Pajant family Publication

died in search report date mamber(s) daie

WO 0123395 A 05-04-2001 AT 233269 T 15-03-2603
AU 7718200 A 30-04-2001
BR 0014433 A 11~06-2002
CA 2385461 Al 05-04-2001
eN 1402731 T 12-03-2003
€Z 20021136 A3 12-06-2002

, DE 60001510 D1 03~04-2003
DE 60001510 72 02-10-2003
DK 1216251 T3 16-06~2003
EA 4331 B1 29-04-2004
EP 1216251 A2 26-06-2002
ES 2189768 T3 16-07-2003
HK 1044774 Al 30-05-2003
HU 0202609 A2 28-12-2002
JP 2003510329 T 18-03-2003
NO 20021360 A 19-03-2002
NZ 517644 A 26-09-2003
PL 354461 Al 12-01-2004
SI 1216251 T1 30-06-2003
WO 0123395 A2 05-04-2001
ZA 200201918 A 09-06-2003

US 5362718 A 08-11-1994 AT 234307 T 15-03-2003
AU 679854 B2 10-07-1997
AU 2247495 A 10~11-1995
BR 9507323 A 30-09-1997
cA 2187024 Al 26-10-1995
CN 1149296 A ,B 07-05-1997
c2 9603052 A3 13-08-1997
DE 69520897 D1 17-04-2003
DE 69529897 T2 06-11-2003
DK 763039 T3 05-05-2003
EP 1266899 A2 18-12-2002
EP 0763039 Al 19-03-1997
ES 2191704 T3 16-09-2003
HK 1011352 Al 13-06-2003
HU 77410 A2 28-04-1998
IL 113179 A 15-06-1998
JP 9512018 T 02-12-1997
NZ 283988 A 28-07-1998
PL 316948 Al 17-02-1997
PT 763039 T 30-06-2003
RU 2134267 C1 10-08-1999
3 763039 T1 31-08-2003
SK 133006 A3 09-04-1997
WO 9528406 Al 26-10-1995
ZA 9503090 A 14-10~1996

US 2003008835 Al  09-01-2003 US 2003211160 Al 13-11-2003
AT 258429 T 15-02-2004
AU 706174 B2 10-06-1999
AU 6615296 A 18-02-1997
BE 1009856 A5 07-10-1997
BR 9609537 A 23-02-1999
CA 2225960 Al 06-02-1997
CA 2426956 Al 06-02-1997
CN 1195289 A ,B 07-10-1998
¢z 9800091 A3 15-04-1998

Fanm PCTABAZ210 (stert tamily arnax) fsnusry 2004)
page 1 of 2

Th—



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intamgtional Applicstion No
eTTEIen on pe ey e reT/uszooafozeser | Y
Puatent document Publication Patar family Publication M
cied In asarch report date member{a) dae
Us 2003008835 Al DE 69631422 D1 04-03-2004
DE 69631422 T2 04-11-2004
X 839028 T3 01-06~-2004
WO 9703654 A2 06-02-1997
EP 1281400 A2 05-02-2003
EP 0839028 A2 06—-05-1998
ES 2215195 13 01-10-2004
FR 2736550 Al 17-01-1997
HK 1016081 Al 16-08-2002
HU 9900391 A2 28-06-1999
IL 122905 A 06-07-2003
IT RM960501 Al 12-01-1998
JP 11509223 T 17-08-1999
JP 2004002457 A 08-01-2004
NO 980081 A 08-01-1998
NO 20025089 A 18-01-1998
NZ 313633 A 28-05-1999
PL 324502 Al 25-05-1998
RU 2159107 C2 20-11-2000
SI 839028 T1 30-06—-2004
SK 4498 A3 06-05-1998
SK 283572 B6 11-09-2003
TR 9800045 T1 21~-05~-1998
us 6197781 Bl 06-03-2001
us 6004973 A 21-12-1999
Form PCTABARIO (paant ey ornem ) (snusry 2004)
page 2 of 2

-lde



S

(12 ) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organbmaeién Mundisl de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publleacién Internacional / -~ (10) Nimero de Publicacién Intern
PCT

17 de Marm de 2005 (17.03.2005) WO 2005/023254° Al
/

(51) Clasificncién llt:ﬂlulnnlldl)‘nn': ASG1K 311436, {81) Estudos Designados (2 menos que sc indique de ot numéra para tods
CO7D 498/18, ASIP 37706 clase de proteccidn nacions! dispanible)}: AE, AG, AL, T,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

(21) Nomero de Solicited Internncional: PCT/US2004/026591 / CuU, Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE,
/ GH, GM, HR, HU, ID, IL, N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
(22) Fecha de Registro Internaclonal: 16 de Agosto de 2004 LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
(16.08.2004) MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,

(25) Idlema de registro: Inglés UZ, VC, VN,YU, ZA, ZM, ZW.
(84) Estados Designados (s menos que sea indicado de otrs manen pam toda
(26) ldioma de Publieacién: Inglés clase de proteccion regional disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE,
, / LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Euresiatica
(30) Informacién de'Prioridad: / (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) BEuropea (AT, BE,

60v499,789 ‘3 de septiembre de 2003 (03.09.2003) US BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT,

LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF,
(71) Soleltante Wmlm Bstados designados, excepio CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

US):WYETH ; Five Giralda Farms, Madison,
NIJ 07940 (US)-
Fablleado:
(72) Inventores;y, — Con reporte de Bisqueda Internacional
= antes de la expiracidn del Himite de liempo para modificar
(75) lnveato (para US solamente): BENJAMIN,  jor raivindicociones y ser publicoda de mievo en el cazo de

Erle, J '[US/US]; 3211 Mm;i(rmnﬁw, Jamestown, srecibo da modificaciones
NC 27282 (US). ASHRAF, Mubammad [PK/US]; 67
Boulevard, Elmwood Park, NJ 07407 (US). JAIN,
Ashwinkumar [IN/US]; 75 New Clarkstown Road,

Manuet, NY 10954 (US).
Para lox cddigos de das letras y oirax abreviaturas, refiirase a “Las Notas
(74) Agente: KODROFF, Cathy, A.; Howson and Howson, Gulas sobre Cddigos y Abreviaturas® que aparecen al comiemzo de cada
321 Norristown Road, Suite 200, Spring House Corporate (st regular de la Gacets PCT.
Center, P.O. Box 457, Spring House, Pennsylvania 19477
(US).

(54)Titulo: 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-(HIDROXIMETIL)-2- METILPROPIONICO Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

(57) Resumen: La presente invencién proporciona una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con dcido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropiénico. Esta invencién también proporciona procedimientos para preparar 1a forma amorfa y
composiciones farmacéuticas que contienen dicha forma amorfa.



L@

(121 INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Property
Orpunization
Interational Burcau

(43) Internutional Publicution Date
17 March 2005 (17.03.2005) PCT

Qﬂf
4&"7' m

G

(10) lnternational Publication Number

WO 2005/023254 Al

(51) International Putent Clesslllcution”:  A61K 31/436.
CO7D 49%/18, AGIP 37/06

(21) International Applicaiion Number:
PCTAUS2004/026591

(22) Inlernationul Flling Dute: 16 August 2004 (16.08.2004)
(25) Flling Lungunge: English
(26) Publleatlon Language: English

(30) Priority Dala:
60/499,789 3 Sepeember 2003 (03.09.2003) US

(71} Applicant (for all designaied States exceps USg WYETH
[US/US]: Five Girulde Furms. Madison, NJ 07940 {US}.

(72) Inventors: and

(75) Inventors/Applicants (for US only): BENJAMIN,
Eric, J. [US/US]: 3211 Morris Farm Drive, Jamestown.
NC 27282 (US). ASHRAF. Muhammad [PK/US): 67
Boulevard. BEimwoud Park. NJ 07407 (US). JAIN, Ash-
winkumar [IN/US]; 75 New Clarkstown Road, Manuet.
NY 10954 (US).

(74) Ageat: KODROFF, Cuthy, A.: Howson and Howson. 321
Norristown Road. Suile 200. Spring House Corparale Cen-
ter. P.O. Box 457, Spring House, Pennsylvania 19477 (US).

(81)

Designuled Stulen (unless otherwise indicaed, for every
kind of narional protection available): AE. AG, AL. AM.
AT, AU. AZ BA.BB. BG. BR.BW, BY, BZ CA.CH.CN.
CO. CR. CU. CZ. DE, DK. DM. DZ EC, EE. G, BS. I,
GB. GD. GE. GH. GM. HR. HU. ID. IL. IN. IS. JP. KE.
KG. KP. KR. KZ. LC, LK. LR, LS. LT. LU. LV. MA, MD,
MG. MK, MN. MW, MX. MZ_ NA_ N1. NO. NZ. OM. PG.
PH. PL. PT, RO, RU. SC. SD, SE. 5G. SK. SL.SY. TI. T™.
TN. TR. TT. TZ UA. UG. US. UZ VC, VN, YU. ZA. 7M.
ZwW.

Deslgnaied Stotes (unless otherwise indicared, for every
kind of regional proisction uvailable): ARIPO (BW, GH.
GM. KE. LS. MW, MZ NA, SD, SL. SZ, TZ, UG. ZM.
ZW), Euresian (AM, AZ, BY, KG. KZ MD. RU. TJ. TM).
European (AT, BE. BG. CH.CY. CZ DE. DK. EE. BS. FL
FR.GB. GR, HU. IE. I'T. LU. MC. NL. PL. PT. RO. SE. SL
SK. TR), OAPI (BF. B). CF. CG, CIL. CM. GA. GN. GQ.
GW, ML. MR. NE. SN, TD, TG).

Published:

with internailonal search report

before the expiration of the lime Umir for amending the
claims and tn be mpublished in the even: of receipt of
ameruiments

Fuor two-letter codes and other ablwreviatinns, refer 1o the "Guid-
ance Noles un Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazente.

005/023254 A1 I R 0100 0 0 00 O

= (54) Tike: AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-BESTER WITH 3-HYDROXY-2-{HYDROXYMETH YL.3-2-METHYLPFROPIONIC
&= ACID AND TS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THE SAME

(57) Abstruct: The present invention provides an amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-thydroxymethy)-2-
3 methylpropionic ucid. This invention also provides processes for preparing the umorphous form snd pharmuoceutical compasitions

incluling the amerphous form

~ \



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION

\Z



10

15

20

25

-62- \4 |

REIVINDICACIONES
1. Una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,

caracterizada porque tiene las siguientes caracteristicas:

a) un patrén de pico de difraccién de rayos X que
comprende un halo amplio en 20 de aproximadamente 17°, y

b) un termograma de calorimetria de exploracién
diferencial que carece del pico endotérmico de

aproximadamente 164° para el 42-éster de rapamicina

cristalina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropibnico.
2. la forma amorfa de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizada porque tiene un tiempo de
retencién en cromatograffa liquida de alta resolucién de
aproximadamente 21 minutos bajo las siguientes condiciones:

(i) una temperatura de aproximadamente 45°C,

(ii) un caudal de aproximadamente 1 ml/minuto,

(iii) una longitud de onda de deteccién de
aproximadamente 280 nm,

(iv) una columna ODS-AM YMC Pack™ de 150 mm x 4.6
mm que comprende particulas de 3 y,

(v) una primera fase mévil que comprende una
solucién de acetato de amonio a un pH de aproximadamente 3.8,

acetonitrilo y dioxano en una proporcién molar de
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aproximadamente 80:52:68, y

(vi) una sequnda fase mbvil que comprende una
solucién de acetato de amonio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetonitrilo y dioxano en una proporcién molar de
aproximadamente 20:34:46.

3. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicaciédn 2, caracterizada porque
es por lo menos 3 veces mis soluble en un solvente de

disolucién en comparacién con el 42-éster de rapamicina

cristalina con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico.

4, La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacidén 2, caracterizada porque
es por lo menos 3.5 veces mis soluble en un solvente de
disolucidn ‘que comprende lauril sulfato de sodio en
comparacién con el 42-&éster de rapamicina cristalina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico.

| 5. La forma amorfa del 42-éster de rapamicina con
acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,
caracterizada porque se puede obtener por evaporacién de un
alcohol a partir de una muestra lfquida que comprende 42-
éster de rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2-

(hidroximetil) -2-metilpropiénico y alcohol.
6. La forma amorfa de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizada porque el alcochol es un

14
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alcohol deshidratado.

7. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 5 6 la reivindicacién 6, caracterizada porque
el alcohol es etancl, metanol o isopropanol.

8. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 7, caracterizada porque el alcohol es etanol.

9. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizada porque el
alcohol se evapora a una temperatura de por lo menos
aproximadamente 20°C.

10. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 9, caracterizada porque el alcochol se evapora
a una temperatura de aproximadamente 25 a aproximadamente
50"(.!.

| 11. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 10, caracter}zada porque la
muestra comprende ademés hidroxianisol butilado.

12. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 11, caracterizada porque la
muestra comprende qaemﬂs hidroxitolueno butilado.

13. Una forma-amorfa de 42-&pter de rapamiciqa con
dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico
caracterizada porque se puede obtener al precipitar la forma
amorfa de una muestra liquida utilizando un solvente

precipitante, en donde la muestra liquida comprende 42-&éster
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de rapamicina cristalina con dcido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifnico y un solvente de disolucién.

l4. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el solvente de
disolucién comprende un alcohol o é&ter.

15. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 14, caracterizada porque el alcohol es etanol,
metanol o isopropanol.

16. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizada porgque el éter es
dietiléter.

17. La forma amorfa de conforﬁidad con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 16, caracterizada porque el
solvente precipitantg es agua o un alcano.

18. ILa forma amorfa de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizada porque el alcano es n-heptano.

19. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de lae reivindicaciones 13 a 18, caracterizada porque la
precipitacién se realiza a una temperatura en o por debajo de
aproximadamente 50°C.

20. La forma amorfa de conformidad con 1la
rgivindicacién 19, caracterizada porque 1la precipitacién se
realiza a una temperatura en o por debajo de la temperatura
ambiente.

21. La forma amorfa de conformidad con 1la
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reivindicacién 20, caracterizada porque la temperatura es de
aproximadamente 5°C.

22. Una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,
caracterizada porque - se puede obtener al moler 42-&ster de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico.

23. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 22, caracterizada porque los picos 20 del
patrén de difraccién de rayos X de 1las muestras que
comprenden 42-&ster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico disminuyen en
intensidad con respecto al tiempo conforme se muele el 42-
éate? de rapamicina cristalina .con &cido 3-hidroxi-2-
(hidro:lcime.til) -2-metilpropiénico.

24. La fqrma amorfa de confo;midgd con la
reiviqq?caciép 22, caracterizada porque el termograma de
calorimetria de exploraci6én diferencial de la forma amorfa
carece de un pico de endotermia a aproximadamente 164°C.

25. Una forma de 42-&ster de rapamicina con &cido
3-hidroxi -é - (hid;r:qximeti 1) -2-metilpropidnico caracterizada
porque tiene uﬁ. patrén de difraccién de rayos X que se
selecciona del grupo que consiste de la figura 3A y la figura
3B.

26. Una forma de 42-éster de rapamicina con é&cido
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3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico caracterizada
porque tiene un termograma de calorimetria de exploracién
diferencial que se selecciona del grupo que consiste de la
figura 5 y 6.

27. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una forma amorfa de 42-éster de rapamicina
con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropifnico y un
portador farmacéuticamente aceptable.

. 28. Un equipo caracterizado porque comprende: (i)
una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico; Y (ii) un
portador adecuado para administracién a un sujeto mamifero.

29. Un método para preparar una comppsicién
farmacéutica caracterizado porgque comprende una forma amorfa
de 42-éster de rapamicina con dcido 3-hidroxi-2-
(hidrqxime;il)-2-metilpropiénico, caracterizado porque
comprende combinar loe componentes:

{i) una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
8cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,

(1i) un q;elante met&lico,

(iii) un ajustador de pH,

(iv) un tensiocactivo,

(v) por 1o menos un material de relleno,

(vi) un aglutinante,

(vii) un desintegrante, y
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(viii) un lubricante.

30. El método de conformidad con la reivindicacién
29, caracterizado porque el quelante metdlico es &cido
edético, &cido milico o &cido fumérico.

31. El método de conformidad con la reivindicacién
29, caracterizado porque el dquelante metdlico es &cido
edético.

32. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 31, caracterizado porque el ajustador
de pH comprende A&cido citrico, &cido ascérbico, &cido
fumirico o &cido midlico.

33. El método de conformidad con la reivindicacifn
32, caracterizado porque el ajustador de pH es &cido citrico.

_ 34. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 33, caracterizado porque el
tensicactivo comprende un compuesto gque comprende un
poliso;bato, un compuesto que comprende un éster de
sorbitano, un poloxamero o lauril sulfato de sodio.

35. E1 método de conformidad con la reivindicacién
34, caracterizado porque el tensioactivo es lauril sulfato de
sodio:.

36. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 35, caracterizado porque el relleno es
lactosa anhidra, celulosa microcristalina, manitol, fosfato

de calcio, almidén pregelatinizado o sacarosa.

24
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37. El método de conformidad con la reivindicacién
36, caracterizado porgue el material de relleno comprende
lactosa anhidra.

38. El método de conformidad con la reivindicacién
36 o la reivindicacién 37, caracterizado porgue el relleno
comprende celulosa microcristalina.

39. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 38, caracterizado porque el aglutinante
comprende povidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa o gelatina.

40. El método de conformidad con la reivindicacién
39, caracterizado porque el aglutinante es povidona.

41. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 40, caracterizado porque el
desintegrante comprende croscarmelosa de sodio, un almidén,
glicolato de almiddén de godio, almidén pregelatinizade o
croquyidona.

42. El1 método de conformidad con la reivindicacién
41, caracterizadp porque el desintegrante es croscarmelosa de
sodio.

43. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 42, caracterizado porque el lubricante
comprende estearato de magnesio, &cido estedrico o esgearil
fumarato de sodio.

44, E]1 método de conformidad con la reivindicacién
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43, caracterizado porque el lubricante comprende estearato de
magnesio.

45. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 44, caracterizado porque los
componentes se combinan en seco y se comprimen en una forma
adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

46. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 44, caracterizado porque loe
componentes son granulados en geco y se comprimen en una
formg adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

47. El método de conformidad con cualquiera de laq
reivindicaciones 29 a 44, caracterizado porque los
componentes se granulan en himedo y se comprimen en una forma
adecugda para administracién a un sujeto mamifero.

48. El método de conformidad con cualquiera de las
rgivin@icac;ones 45 a 47, caracterizado porque la formq
administrable es una tableta o capleta.

49, El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 29 a 44, caracterizado porque los
componentes Be agregan a una forma adecuada  para
administracién a un sujeto mamifero.

50. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque la forma es una céipsula.

51. El método de conformidad con la reivigdicacién

49, caracterizado porque la forma es una suspensién liquida.
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§2. Un método para preparar una composicién
farmacéutica que comprende una forma amorfa de 42-&ster de
rapamicina con cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico, caracterizado porque comprende las etapas
de:

a) combinar (i) una forma amorfa de 42-&ster de
rapamicina con cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico, (ii) &cido edético y (iii) &cido citrico;

b) combinar lauril sulfato de sodio, una primera
porcién de lactosa anhidra, povidona y una primera porcibén de
croscarmelosa de sodio;

c) combinar el producto de (b) con el producto de
(a);

d) combinar una segunda porcifn de lactosa anhidra
Y una segunda poxcién de croscarmelosa de sodio con el
producto de (c);

e) combinar el producto de (d); y

f) combinar el producto de (e) con estearato de
magnesio.

53. El método de conformidad con la reivinc_licacién
52, caracterizado porque el productc de la etapa (b) se hace
pasar a través de un tamiz.

54. Un método para tratar o inhibir rechazos de
transplante, enfermedad de hospedero versus injerto,

enfermedad_es autoinmunes, tumores 86lidos o enfermedades
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vasculares  hiperproliferativas caracterizado porque se
utiliza una cantidad farmacéuticamente eficaz de una forma
amorfa de 42-&ster de rapamicina con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropiénico.

55. Una - compoaiciédn- farmacéutica caracterizada
porque comprende una forma amorfa de 42-éster de rapamicina
con idcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico
caracterizada porque comprende:

(i) una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilprop16pico,

(ii) un quelante metélico,

(iii} un ajustador de pH,

(iv) un tensioactivo,

(v) por lo menos un material de relleno,

(vi) un aglutinante,

(vii) un desintegrante, y

(viii) un lubricante. ‘

56. La composiciédn farmacéutica de'conformidad con
la reivindicacién 55, caracterizada porque el guelante
metdlico comprende 4&4cido edético, &cido milico o A&cido
fumirico.

57. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 56, caracterizada porque el quelante
metdlico es &cido edético.

58. La composicién farmacéutica de conformidad con

2%
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cualquiera de las reivindicaciones 55 a 57, caracterizado
porque el ajustador de pH comprende &cido citrico, acido
asc6rbico, &cido fumirico o &cido milico.

59. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacibén 58, caracterizada porque el ajustador de pH
es &cido citrico.

60. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 59, caracterizada el
t_ensioactivo se selecciona de un polisorbato, un éster de
sorbitano, un poloxamero ¢ lauril sulfato de sodio.

61l. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 60, caracterizada porque el tensioactivo es
lauril sulfato de sodio.

62, La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 61, caracterizada
porque el material de relleno comprende lactosa anhidra,
celulosa microcristalina, manitol, fosfato de calcio, almidén
pregelatinizado o sacarosa.

63. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 62, caracterizado porque el material de
relleno comprende lactosa anhidra.

64. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 62 6 63, caracterizado porque el material
de relleno comprende celulosa microcristalina.

65. La composicién farmacéutica de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 55 a 64, caracterizada
porque el aglutinante comprende povidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa o gelatina.

66. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 65, caracterizada porque el aglutinante es
povidona.

67. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 66, caracterizada
porque el desintegrante comprende croscarmelosa de sodio, un
almidén, glicolato de almidén de sodio, almidén
pregelatinizado o crospovidona.

68. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacifn 67, caracterizada porque el desintegrante
es croscarmelosa de sodio.

69. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 68, caracterizada
porque el lubricante comprende estearato de magnesio, &cido
esteldrico o estearil fumaraéo de sodio.

70. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 69, caracterizada porque el 1ubricantg
comprende estearato de magnesio.

71. La comporicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 70, caracterizada
porque los componentes se combinan en seco y se comprimen en

una forma adecuada para administracién a un sujeto mamifero.
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72. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 70, caracterizada
porque los componentes se granulan en seco y se comprimen en
una forma adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

73. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 55 a 70, caracterizada
porque los componentes se granulan en hiimedo y se comprimen
en una forma adecuada para administracién a un sujeto
mamifero.

74. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 71 6 73, caracterizada
porque la forma administrable es una tableta o capleta.

75. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquierg de las reivindicaciones 55 a 70, caracterizada
porque los componentes se agregan a una forma adecuada para
administracién a un sujeto mamifero.

76. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 75, caracterizada porque la forma es una
cdpsula.

77. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacié6n 75, caracterizada porque la forma es una
suspensién liquida.

78. El uso de una forma amorfa de 42-&ster de
rapamicina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-

metilpropiénico en la preparacién de un medicamento para
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administracién de un mamfifero para tratar o inhibir rechazos
de transplante, enfermedad de hospedero versus injerto,
enfermedades autoinmunes, tumores sblidos o enfermedades
vasculares hiperproliferativas.

79. Una forma amorfa micronizada de 42-&ster de
rapamicina con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2~
metilpropiénico caracterizada porque se prepara al micronizar
42-8ater de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico en un molino de chorro.

80. La forma amorfa micronizada, de conformidad
con la reivindicacién 79, caracterizada porque el molino de
chorro es un molino Trost, un molino de energia fluida MC o

un molino de chorro espiral Alpine™ As,
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What is Claimed is:

1. An amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethy[)-2-methylpropionic acid having the following characteristics:

(a) an X-ray diffraction peak pattern comprising a brond halo at 28 of
about 17°; and

(b) adiiTerential scanning calorimetry thermopram lacking the endotherm
peak of about 164° for crystalline rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethy!)-2-methylpropionic acid.

2. The amorphous form according to claim 1, having 8 high performance
liquid chromatography retention time of about 21 minutes under the following
cunditions:

(i) a temperature of about 45°C,

(ii) a flow rate of about 1 mL/minutes,

(iii) a detection wavelength of about 280 nm,

(iv) 2150 mmx 4.6 mm YMC Pack® ODS-AM column comprising 3u
particles,

(v)  afirst mobile phase comprising an mnnol:nium acetate solution at a pH
of about 3.8, acetonitrile, and dioxane at a molar ratio of about 80:52:68, and

(vii)  asecond mobile phase comprising an ammonium acetate solution at a
pH of about 3.8, acetonitrile, and dioxane ata mnlt_lr ratio of about 20:34:46

3. The amorphous form according to claim 1 or claim 2, which is at least
3 times more soluble in a dissolving solvent than crystalline rapantycin 42-ester with
3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid.

4 The amorphous form according to claim 1 or claim 2, which is at least
3.5 times more soluble in a dissolving solvent comprising sodium lauryl sulfate than

crystalline rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic
acid.

33
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5. An amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid obtainable by evaporating an alcohol froma
liquid sample comprising crystalline rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymelﬁyl)-z-nmthylpropionic acid and said alcohol

6. The amorphous form according to claim 5, wherein said alcohol is a
dehydrated alcohol.

7. The amorphous form according to claim 5 or claim 6, wherein said
alcohol is ethanol, methanol, or isopropanol.

8. The amorphous form according to claim 7, wherein said alcohol is
cthanol,

9. The amorphous form according to any one of claims 5 10 8, wherein
said alcohol is evaporated at a temperature of at least about 20°C.

10.  The amorphous form according to claim 9, wherein said alcohal is
evaporated at a temperature of aboul 25 to about S0°C.

11.  'The amorphous form according 1o any one of claims 5 to 10, wherein
said sample further comprises butylated hydroxyanisole.

12.  The amorphous form according to any one of claims 5 to 11, wherein
said sample further comprises butylated hydroxytoluene.

13.  An amorphous form of raparmycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid obtainable by precipitating said amorphous
lorm from a liquid sample using a precipitating solvent, wherein said liquid sample
comprises crystalline rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(liydroxymethyl)-2-
methyipropionic acid and a dissolving solvent.
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14.  The amorphous form according to claim 13, wherein said dissolving
solvent comprises an alcohol or ether.

15.  ‘The amorphous form according (o claim 14, wherein said alcohol is
ethanol, methanol or isopropanol.

16.  The amorphous form according 1o ciaim 14, wherein said ether is
diethyl ether.

17.  The amorphous form according to amy one of claims 13 to 16, wherein
said precipitating solvent is water or an alkane

18.  The amorphous form according to claim 17, wherein said alkane is n-
heplane.

19. The amorphous form according to any one of claims 13 to 18, wherein
precipitating is performed at a temperature at or below about 50°C.

20.  The amorphous form according 1o claim 19, wherein precipitating is
performed at a temperature at or below room tempersture.

2l.  The amorphous form according to claim 20, wherein said temperature
is about 5°C.

22.  An amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid obiainable by grinding crystalline
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid.

23.  The amorphous form according to claim 22, wherein the 28 peaks of
the X-ray diffraction pattemn of samples comprising said crystalline rapamycin 42-
ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid decrease in intensity

32
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over time as said crystalline rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-
2~methylpropionic acid is ground.

24.  The amorphous form according to claim 22, wherein the differential

scanning calorimetry thermogram of said amorphous form lacks an endotherm peak at
about 164 °C,

25. A form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethy()-2-
methylpropionic acid having an X-ray diffraction pattern selected from the group
consisting of Figure 3A and Figure 3B.

26. A form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
methylpropionic acid having a differential scanning calorimetry thermogram selected
from the group consisting of Figure 5 and Figure 6.

27. A pharmaceutical composition comprising an amorphous form of
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid and a
pharmeceutically acceptable carrier.

28, A kit comprising (i} an amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-
hydroxy-2-(hydroxymcthyl)-2-methylpropionic acid: and (ii) a carrier suitable for
administration 10 2 mammalian subject.

29. A method of preparing a pharmaceutical composition comprising an
amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethy)-2-
methylpropionic acid, comprising combining the components:

(i) an amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid,

(ii) a metal chelator,

(iii)  a pH adjuster,

(iv)  asurfactant,

(v)  at least one filler,
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(vi) = binder,
(vii) a disintegrant, and

(viii) a lubricant.

30. The method according to claim 29, wherein said metal chelator is
edetic acid, malic acid, or fumaric acid.

31.  The method according to claim 29, wherein said metal chelator is
edetic acid.

32, The method according to any one of claims 29 to 31, wherein said pH
adjuster comprises citric acid, ascorbic acid, fumaric acid, or malic acid.

33.  The method according 1o claim 32, wherein said pH adjuster is citric
acid.

34.  The method according 1o any one of claims 29 to 33, wherein said
surfactant comprises a compound comprising a polysorbate, 2 compound comprising
a sorbitan ester, poloxamer, or sodium lauryl sulfate,

35,  The method according to claim 34, wherein said surfactant is sodium
laury! sulfate,

36.  The method according to any one of claims 29 to 35, wherein said

filler is anhydrous lactose, microcrystalline cellulose, mnnhilol. calcium phosphate,
pregelatinized starch, or sucrose. '

37.  The method according to claim 36, wherein said filler comprises

unhydrous lactose.

38.  The method according to claim 36 or claim 37, wherein said filler
comprises microcrystalline cellulose.
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39.  The method according to any one of claims 29 to 38, wherein said

binder comprises povidone, hydroxypropylmethylcellulose, earboxymethylcellulose,
or gelatin.

40.  The method according to claim 39, wherein said binder is povidone,

41.  The method according to any one of claims 29 to 40, wherein said
disintegrant comprises croscarmellose sodium, a starch, sodium starch glycolate,
pregelatinized starch or crospovidone.

42.  The method according to claim 41, wherein said disintegrant is
croscarmellose sodium

43,  The method according to any one of claims 29 to 42, wherein said
lubricant comprises magnesium stearate, stearic acid, or sodivm stearyl furamate.

44 The method according to claim 43, wherein said lubricant comprises
magnesium stearate.

45.  The method according 10 any one of claims 29 to 44, wherein said
components are dry blended and compressed inta a form suitable for administration to
a mammalian subject.

46.  The method according to any one of claims 29 to 44, wherein said

components are dry granulated and compressed into a form suitable for administration
to a mammalian subject.

47.  The method according to any one of claims 29 to 44, wherein said
componenis arg wet granulated ad compressod into a form suitable for

administration to a mammalian subject. v
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48.  The method according to any one of claims 45 to 47, wherein said
administrable form is a tablet or caplet.

49.  The method according to any one of claims 29'to 44, wherein said
components are added to a form suitable for administration (o 2 mammalian subject.

50, The method according to claim 49, wherein said form is a capsule.

51. The method according to claim 49, wherein said form is 8 liquid
suspension.

52. A method of preparing a pharmaceutical composition comprising an
amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hrydroxy-2-(hydroxymethy[)-2-
methylpropionic acid, comprising the steps of

(a2) combining an (i) amorphous form of mpamycin 42-ester with
3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid (ii) edetic acid, and (iii) citric
acid;

{(b) combining sodium lauryl sulfate, a first portion of anhydrous
lactose, povidone, and a first portion of croscarmellose sodium;

(&)  combining the product of (b) with the product of (a);

(d) combining a second portion of anhydrous lactose and o second
portion of crascarmellose sodium with Lhe product of (c);

(e) blending the product of (d); and

6] combining the product of (¢) with magnesium stearate.

53,  The method according to claim 52, wherein the product of step (b) is
passed through a screen.

54, A method of treating or inhibiting transplantation rejections, grafl vs,
host disease, autoimmune diseases, solid tumors, or hyperproliferative vascutar
diseases using a pharmaceutically effective amount of an amorphous form of
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylipropionic acid.



WO ooy PCT/US2004/02089 1 &o

Iy

55. A pharmaceutical composition comprising an amorphous form of
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid,
comprising:

(i) an amorphous form ol: rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-
(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid,

(ii) a metal chelator,

(i)  a pH adjuster,

{iv) nsurfactant,

(v)  at least one filler,

{vi)  abinder,

{vii) a disintegrant, and

(viii) a lubricant.

56. A pharmaceutical composition according to claim 55, wherein said
metal chelator comprises edetic acid, malic acid or fumaric acid.

57. A pharmaceutical composition according to claim 56, wherein said
metal chelator is edetic acid.

58. A pharmacculical composition according to any one of claims 55 10 57,
wherein said pH adjuster comprises citric acid, ascorbic acid, fumaric acid, or malic
acid,

59, A pharmaceutical composition according 1o claim 58, wherein said pH
adjuster is citric acid.

60. A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 59,

wherein said surfoctant selected from a polysorbate, a sorbitan ester, poloxamer, or
sodium lauryl sulfate.

61. A pharmaceutical composition according to claim 60, wherein said
surfactant is sodium lauryl sulfare,
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62, A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 61,
wherein said filler comprises anhydrous lactose, microcrystalline cellulose, mannitol,
calcium phosphate, pregelatinized starch or sucrose.

A}

63. A pharmaceutical composition according to claim 62, wherein said
filler comprises anhydrous lactose.

64. A pharmaceutical composition according to claim 62 or 63, wherein
said filler comprises microcrystalline cellulose.

65. A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 64,
wherein said binder comprises povidone, hydroxypropyimethylcellulose,
carboxymethyvlcellulose, or gelatin.

66. A pharmaceutical composition according to claim 65, wherein said

hinder is povidane,

67. A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 66,
wherein said disintegrant comprises croscarmellose sodium, a starch, sodium starch
glvcolate, pregelatinized starch or crospovidone.

68. A pharmacentical composition according to claim 67, wherein said
disintegrant is croscarmellose sodium.

69. A pharmaceutical composition according 10 any one of claims 55 to 68,

wherein said lubricant comprises magnesium stearate, stearic acid, or sodium stearyt
furamaie.

70. A pharmaceutical composition according to claim 69, wherein said
lubricant comprises magnesium stearate. v
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71. A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 70,
)
wherein said components are dry blended and compressed into a form suitable for
administration to a mammalian subject.

.i .
72. A pharmaceutical composition according to any one of claims 55 to 70,
wherein said components are dry granulated and compras?ed into a form suitable for

administration to & mammalian subject. l '

1
73. A pharmaceutical composition according l any one of claims 55 to 70,
wherein said components are wet granulated and compreslsad into a form suitable for

administration 10 a mammalian subject. '

74. A pharmaceutical composition according to sy one of claims 71 or 73
wherein said administrable form is a tablet or caplet.

75. A phafnmneulicnl composition according to any one of claims 35 to 70,
wherein said components are added to a form suitable for indministmion tos
mammalian subject.

76. A pharmaceutical composition according tc:) claim 75, wherein said
form is a capsule.

77. A pharmaceutical composition according th: claim 75, wherein said
form is a liquid suspension.

78.  The use of an amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-
2-(hydroxymethyl)-2-methylpropionic acid in the preparation of a medicament for
administration of 2 mammal for treating or inhibiting tran$plantation rejections, graA
vs, host disease, autoimmuno discases, solid tumors, or hyperproliferativo vascular

diseases, |
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79. A micronized amorphous form of rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-
2-(hydroxymethy|)-2-methylpropionic acid prepared by micronizing amorphous
rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)}-2-methylpropionic acid in &

jet mill.

R0 The nucronized uimorphous form according lo claim 79, wherein said

jet mill is a Trost mill, an MC Fluid enesgy mill, or an Alpine™ AS spiral jet mill.

23
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /026591

Casilla No. L. Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segtin Ia solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[C] Esta opinién se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2 Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invenci6n reivindicada, esta opinifn se ha establecido segin:

a. tipo de material:

[] un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

¢. iempo de presentacién/suministro:
[] contenido en Ia solicitud internacional segiin se registré
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador
[[] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [J Ademis, en el caso en que mds de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a nquella en la solicitud segiin se present$ o no va mis alld
de la solicitud segiin se registr6, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



OFINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /026591

Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedoss, comprender un paso inventivo {ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[ toda 1a solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 54
porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. (con respecto a la aplicabilidad industrial) se
relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacidn) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[ 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcifn que no se podria formar una opinién significativa,

[J no se ha establecido ningtin reporte de biisqueda internacional para toda Ia solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

O Ei nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita O no se ha proporcionado
[] no cumple con el esténdar

el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
[ no cumple con el estdndar

[] 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida, si estdn en formato legible por

computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[C] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)
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OPFINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Sol.icitu-d Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /026591
Casllla No. V Afirmacién razonada bajo 1a Regla 43 bis. 1 (a)(1) respecto a novedad, nivel inventivo o

aplicabilidad industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones  29-53,55-77,79,80
No: Reivindicaciones  1-28,54,78
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-80
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones  1-53,55-80
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada
Forma PCT/ISA /237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/026591

Se hace referencia a los sigulentes documentos:
D1: US-A-5382718
D2:. WO 01/23385
D3. US 2003/8835

Re Item Ill

La reivindicacidon 54 se relaciona con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta cublerta
por la disposicién de la Regla 67.1(iv) PCT. Por conslguiente, no se formularé ninguna opinién respacto
a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Artlculo 34(4)(a)(l) PCT).

Re tem V
1) La materia objeto de las presentes reivindicaciones 1-28, 54 y 78 no es nueva (Articuio 33(2)
PCT).

1.1) D1 revela la preparacion de la presente éster de rapamicina (CCI-779). En el ejemplo 11 de D1,
una solucién del compuesto en EtOAc es lavado (NaHCO; y NaCl), secado (MgSO,) y evaporado
para que dé un sélido aceitoso amarillo. Dicho sélido aceitoso es una forma amorfa de CCI-778 y
destruye la novedad de las presantas reivindicaciones 1-26 y 78.

1.1a) El producto anteriormente mencionado luego es purificado por cromatografla instantanea (cf.
ejemplo 11 de D1; 3X EtOAc).
En vista de la ensefianza de |a presente solicitud de que CCI-779 amorfo puede ser preparado
‘evaporando un solvente que se disuelve de una solucién que contiene CCI-779 y un solvente
que se disuelve’' (cf. pagina 5, lineas 25-29), debe asumirse que aln el producto purificado
obtenido en D1 cae dentro de las presentes reivindicaciones 1-26.

1.2) D2 revela la preparacion de la presents éster de rapamicina (CCI-779). En el ejemplo 5 de D2
(métodos A y B) una solucién del compuesto en EtOAc es lavado (NaHCO, y NaCl), secado
(Na;SO,) y evaporado para dar una espuma coior beige. La espuma parece ser una forma
amorfa y destruye la novedad de las presentes reivindicaciones 1-26 y 78.

1.2a) El producto anteriormente mencionado es luego purificado por cromatografia instantanea para
dar un sélido blanco (cf. ejemplo 5 de D2; 30% de acetona en heptano).

Forma PCT/ ISA/237 (Hole separada) (Hojs 1} (EPO - Enera de 2004)
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(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/026591

1.3)

2)

En vista de la ensefianza de la presente solicitud de que CCI-779 amorfo puede ser preparado
‘evaporando un solvente que se disuelve de una solucién que contiene CCI-779 y un solvente
que se disuelve’ (cf. pagina 5, lineas 25-29), debe asumirse que aun los productos purificados
obtenidos en D2 caen dentro de las presentes relvindicaciones 1-26.

Mientras el solicitante no haya mostrado que los productos finales de los métodos
anteriormente mencionados de D1 y D2 producen una forma cristalina y no una forma amorfa
de CCI-779, las presentes reivindicaciones 27, 28 y 54 iguaiments no son consideradas como
novedosas.

La materia objeto de las prasentes relvindicaciones 28-53, 55-77, 78 y 80 no comprende un
paso Inventivo (Articulo 33(3) PCT).

La técnica anterior mas cercana esti representada por D1 0 D2 que revelan CCI-7789.

El problema técnico es visto en la disposicidn de una forma alternativa de CCI-779 que tlene
solubllidad mejorada, tasa de disolucion y biodisponibilidad.

El documento D3 se relaciona con composiclones farmacéuticas de rapamicina con alta
blodisponibllidad (cf. [7]). Las composiciones farmacéuticas estin en forma de dispersiones
sdlidas que comprenden rapamicina y un poriador. En D3, CCI-778 no estA mencionado
especificaments pero el término ‘rapamicina’ es usado para rapamicina y sus analogos y
derivados estructuraimente similares y por consigulente tamblén comprende CCI-778 (cf. [4]). El
medio portador comprende un polimero soluble en agua, preferiblemente un derivado de
celulosa tal como hidroxiproplimetilicelulosa (HPMC), hydroxipropilmetilcelulosa ftalato, o
polivinilpirrolidona (PVP) )f. [16]). Las composiciones de D3 se obtlenen disolviendo o
suspendiendo la rapamicina y el medio portador en un solvente o0 mezcla de solvente. Los
alcoholes son solventes apropiados para uso en la preparacién de dispersion de sdlidos, por
ejemplo metanol, etanol, o Isopropanol; esteres, v.g. etilacetato; éteres, v.g. dietil éter, cetonas,
v.g. acetona; o hidrocarburos halogenados, v.g. dicloroetano. Una mezcla de solventes
convenlentes es una mezcla de etanol/acetona que tlene una proporcion de peso a acetona
desde alrededor de 1:10 hasta alrededor de 10:1, por ejemplo 1:5 a 5:1 (cf. [38]).

El medio portador puede ademas comprender rellenos tales como lactosa o celulosa
microcristalina; uno o més tenso activos, como sodio laurlisulfato; desintegrantes como
croscarmelosa de sodio; lubricantes, como estearato de magnesio; y antloxidantes y/o
estabilizadores como hidroxitolueno butilado, 4cido fumarico o dcido maldnico (cf. [23-35]).

Forma PCTASA237 (Hoja sepamda){Hoja 2) (EPO - Enaro da 2004)
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Tlpicamente, las soluciones sélidas de D3 son tamizadas y molidas (cf. [40, 43] y eJemplos).

En la dispersiébn sélida de D3, la rapamicina es una forma amorfa o sustanciaimente amorfa y esta
fisicamente ligada al medio portador (cf. [12]).

Por consiguiente, la persona experta en la técnica que se enfrenta al problema anteriormente
menclonado usarla CCI-779 para la preparacién de una dispersién soélida de conformidad con D3.
Considerando que las presentes reivindicaciones que se refieren a una forma amorfa de CCI-779
comprenden composicionas de CCI-779 con otras ingredientes (cf. pagina 6, lineas 6-81), la materia
objeto de las reivindicaciones 28, 55-77, 79 y 80 debe ser considerada como obvia en vista de la
combinacién de D1 o D2 con D3.

Los métodos de preparacion de conformidad con las reivindicaciones 29-53 s6lo comprenderian un
paso inventivo sl los productos obtenidos cumplen con el requerimiento.

Forma PCTASA2ST(Hojw separada) (Hojs 3) (EPO - Enem de 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/026591

Box No.1 Basls of the opinion

. With regard 1o the languagae, this opinion has been established on the basls of the international application in
the language in which it was filed, unless otherwise indicated under this ftem.

O This opinion has been established on the basis ot a translation from the original language ino the following
language |, which is the language of a translation furnished for the purposes of international search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed Invention, this opinion has basn established on the basis of;

a. type of material:
O asequencs listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
¢. time of filingAumnishing:
O contained In the intemational application as filed.
O fled together with the International application in computer raadable form.
O tumished subsequently to this Authortty for the purposes of search.
. O 'n adgition, in the casa that more than one version or copy of a sequance listing andbr table relating thereto
D e L™
appropriate, were fumished.
. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004/026591

Box No. il Non-estsblishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The questions whather the claimed invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be non
obviausg), or to be industrially applicable have not been axamined in respect of:

O tha entire international application,
E claims Nos. 54
becauss:

B the said imternational application, or the said claims Nos. (with respect tp industrial applicability) relate
the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specily):

se9 separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis beiow) or said claime Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

0 the claims. or said claims Nog. are so inadequatsly supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

O no international search report has been aestablished for the whole application or for said claims Nos.

L1 the nuclectide andor amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form [J has not been fumished
O doas not comply with the standard
the computer readable form [0  has not been fumished
0 does not comply with the standard
0O the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
nat comply with the technical requirements provided for in Annex C-bés of the Administrative Instructions.

3 See separate sheet for further detalls
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or

Industrial appiicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N)

Inventive stap (IS)

Industrial applicability (LA)

2. Citations and explanations

800 separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE Intarnational application Na.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/026591

Reference is made to the following documents:
D1: US-A-5362 718
D2: WO 01/23395
D3: US 2003/8835

Re ltem HI

Claim 54 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims {Article
34(4)(a)(1) PCT).

Re tem V

1) The subject-matter of present claims 1-28, 54 and 78 is not new (Article 33(2)
PCT).

1.1) D1 discloses the preparation of the present rapamycin ester (CCI-779). In
example 11 of D1, a solution of the compound in EtOAc is washed (NaHCO, and
NaCl), dried (MgSO,} and evaporated to give a yellow oily solid. The said oily solid
is in amorphous form of CCI-779 and destroys the novelty of the present claims 1-
26 and 78.

1.1a) The above mentioned product is then purified by flash chromatography (cf.
example 11 of D1; 3X EtOAc).
In view of the teaching of the present application that amorphous CCI-779 can be
prepared by 'evaporating a dissolving solvent from a solution containing CCI-779
and a dissolving solvent' (cf. page 5, lines 25-29), it must be assumed that even
the purified product obtained in D1 falls within the present claims 1-26.

1.2) D2 discloses the preparation of the present rapamycin ester (CCI-779). In
exampie 5 of D2 (methods A and B) a solution of the compound in EtOAc is
washed {NaHCO, and NaCl), dried (Na,SO,) and evaporated to give a beige color
foam. The foam appears to be an amorphous form and destroys the novelty of the
present claims 1-26 and 78.

1.2a) The above mentioned product is then purified by flash chromatography
to give a white solid (cf. example 5 of D2; 30% acetone in heptane).

Form PCTASA/237 (Separate Shewt) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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In view of the teaching of the present application that amorphous CCI-779 can be
prepared by 'evaporating a dissolving solvent from a solution containing CCI-779
and a dissolving solvent' (cf. page 5, lines 25-29), it must be assumed that even
the purified products obtained in D2 fall within the present claims 1-26.

1.3) As long as the applicant has not shown that the end products of the above
mentioned methods of D1 and D2 yield a crystalline and not an amorphous form
of CCI-779, the present claims 27, 28 and 54 are also not regarded as novel.

2) The subject-matter of claims 29-53, 55-77, 79 and 80 does not involve an
inventive step (Article 33(3) PCT).

The closest prior art is represented by D1 or D2 disclosing CCI-779.

The technical problem is seen in the provision of an alternative form of CCI-779
having improved solubiiity, dissoiution rate and bioavailability.

The document D3 relates to pharmaceutical compositions of rapamycin with high
bioavailability (cf. [7]). The phammaceutical compositions are in the form of solid
dispersions comprising rapamycin and a carrier. In D3, CCI-779 is not specifically
mentioned but the term ‘rapamycin’ is used for rapamycin and its structurally
similar analogues and derivatives and conseguently also encompasses CCI-779
(cf. [4]). The camier medium comprises a water-soluble polymer, preferably a
cellulose derivative such as hydroxypropylmethylceliulose {HPMC),
hydroxypropylmethylceliulose phthalate, or polyvinyipyrmolidone (PVP) (cf. [16)).
The compositions of D3 are obtained by dissolving or suspending the rapamycin
and carrier medium in a solvent or solvent mixture. Suitable solvents for use in
preparing solid dispersion are alcohols, for example methanol, ethanol, or
isopropanol; esters, e.g. ethylacetate; ethers, e.g. diethyl ether, ketones, e.g.
acetone; or halogenated hydrocarbons, e.g. dichioroethane. A convenient solvent
mixture is an ethanol/acetone mixture having a weight ratio of ethanol to acetone
of between about 1:10 to about 10:1, for example 1.5 to 5:1 (cf. [39]).

The carrier medium may further comprise fillers such as lactose or microcrystaliine
cellulose; one or more surfactants, as sodium laurylsuifate; disintegrants as
crosscarmelose sodium; lubricants, as magnesium stearate; and antioxidants
and/or stabilisers as butylated hydroxytoluene, fumaric acid or malonic acid (cf.
[23-35j).

Form PCTASA/237 [Separste Shest) (Shest 2) (EPO-January 2004)
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Typically the solid solutions of D3 are sieved and milled {cf. [40, 43] and
examples).

In the solid dispersion of D3, the rapamycin is in amorphous or substantially
amorphous form and is physically bound to the carrier medium (cf. [12]).

Consequently, the skilled in the art faced with the above mentioned problem would
use CCI-779 for the preparation of a solid dispersion according to D3.

Considering that the present claims referring to an amorphous form of CCI-779
encompass compositions of CCI-779 with other ingredients (cf. page 6, lines 6-
61), the subject-matter of the claims 28, 55-77, 79 and 80 must be regarded as
obvious in view of the combination of D1 or D2 with D3.

The methods of preparation according to claims 29-53 would only involve an
inventive step if the products obtained fulfilled the said requirement.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado. -

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenclén y en este
sentido, no confilguran una ampliacién del Invento o de Ia

dlvulgacién contenida en la solicitud presentada.



42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-

(HIDROXIMETIL) -2 -METILPROPIONICO ¥ COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

RESUMEN. OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una forma amorfa
de 42-8ster de rapamicina con dcido 3-hidroxi-2-

(hidroximetil) -2-metilpropiénico. Esta invencifén también

10 proporciona procedimientos para preparar la forma amorfa y
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20

25
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composiciones farmacéuticas que contienen dicha forma amorfa.
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42 -ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDR XI-2-
(HIDROXIMETIL) -2 -METILPROPIONICO ¥ COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS LOS CONTIENEN

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con una forma soluble
novedosa de 42-éster de rapamicina y &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico.

El 42-éste; de rapamicina crista}ino con &cido 3-
hidroxi-z-(hidroximetil)—2-metilpropi6nico (CCI-779) tiene
poca solubilidad lo que lleva a una disolucién lenta de la
forma cristalina lsélida, tipicamente las formas de
dosificacién sb6lidas orales incluyen tabletas, en solventes
fisiolégicamente aceptables.

La disolucién y absorcién de 42-éster de ragamicina
con &cido 3—hidroxi-27(hidroximetil)-2—metilprop16nico se ha
informado que se ha méjorado por la formacién de disperqiones
s6lidas con s%q;qmas portadores utilizando técnica de
coprecipitacién, qecado por aspersifn, uso_de nanoparticulas
Y métodos d;-z granulacién en himedo. No obst:ante,_ aunque
la técnica ha determinado que 1la ;apamicina puede
estar en forma cristalina o amorfa, el 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico nunca ha sido preparado, aislado y/o

caracterizado previamente.
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Dado que el 42-éster de rapamicina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico es un compuesto
terapéuticamente activo, es muy deseable obtener 42-&ster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropifnico que tenga caracteristicas mejoradas de
solubilidad, velocidad de disolucién y biodisponibilidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién proporciona
42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico. La forma amorfa presenta
solubilidad aumentada con respecto a la forma cristalina y
por lo tanto es ﬁt:il para un una diversidad de propésitgs que
incluyen para usc en composiciones farmac:.'éuticas.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
métodos para preparar 42-éster de rapamicina amorfo con acido
3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
compogiciones farmacéuticas que contienen 42-éster de rapam:Lcma amorfo
y &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) ~-2-metilpropifnico.

En otro gapecto adicional, la presente invencién
proporciona equipos_ que contienen 24-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroocimetil) -2-metilpropiénico.

Otros| e;spc_actos y ventajas de la presente invencién
e describen adicionalmente en la siguiente descripcién

detallada de las modalidades preferidas de la misma.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Las figura 1A a 1D son patrones de difraccién de
rayos X (XRD, por sus siglas en inglés) de 42-éster de
rapamicina cristalina y molida en un molino de bolae, amorfo,
con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico. La
figura 1A es un patrSn XRD de 42-&ster de rapamicina
cristalina con cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico. Las figuras 1B a D son patrones XRD de 42-
éster de rapamicina molida en un molino de bolaes con &cido 3-
hidroxi-z-(hidroximeﬁil)-2-meti1prop16nico gque se obtiene
después de molido durante 20 minutos, 40 _miputos y 60
minutos. |

La figura 2 es una gridfica que compara la velocidad
de disolucién de tabletas que contienen .42-éster de
rappyicina amorfo y «cristalina con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifnico en una solucién de lauril
sulfato de sodio (SLS, por sus siglqg en inglés} 0.4%. Las
tabletas qﬁe contienen 42-éster de rapaﬁicina amorfo con
&cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico ge
representan por cuadros y las tabletas que contienen 42-é&ster
de rapamicina cristalina con dcido 3-hid;oxi-2-
(hidroximeti})-2-meti1propi6nico estin represéntadas per
tridngulos. .

Lae figuras 3A a B son patrones de XRD de 42-éster

de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-

67



10

15

20

25

metilpropiénico. La figura 3A es un patrén de XRD de 42-é&ster
de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico preparado por evaporacién. La figura 3B es un
patrén de XRD de 42-&ster de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico preparado por
precipitacién.

La figura 4 es un termograma de calorimetria de
exploracién diferencial (DSC, por sus siglas en inglés} de
42-éster de rapamicina cristalina con d&cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropidnico.

La figura 5 es un termograma de DSC de 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-{hidroximetil)-2-
metilpropiSnico preparada por evaporacién.

_ La figura 6 es un termograma de DSC de 42-éster de
rapamicina amorfo_ con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropifnico preparada por precipitacién. o

La figura 7 es un termograma de DSC de 42-éstqr dg
rapqmicina_ amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico p;eparado por molido en molino de bolas
durante 60 minutos.

_ DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroxime;il)-z-
metilpropifnico. El 42-&ster de rapamicina amorfo con &cido

3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico ge aisla vy

&7
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caracteriza por .cromatograffa liquida de alta resolucién
(CLAR), difraccién de rayos X (XRD, por sus siglas en inglés)
y calorimetria de exploracién diferencial (DSC, por sus
siglas en inglés).

_El 42-&ster de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico de 1la presente
invencién resuelve 1las deficiencias del 42-é&ster de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico. La forma amorfa es por lo menos 3 veces mis
solubles que la forma cristalina.

Lo siguiente proporcionard ventajas adicionales del
42-égter de rapamicina amorfo con el A&cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico asf comc  métodos de
obtencién y utilizacién del mismo.

I. Definicignes

El término ‘"solvente de disolucién" significa
describir un solvente que ea capaz de disolver un
s6lido. Como se utiliza en la presente, el solvente
de disolucién ipcluye cualquier solvenFe que es capaz
de.disqlver 42-épter de'rapamicina amorf9 con &qido 3:
hidroxirz-(hidroximetil)-2-metilprop16nico, 42-&pter de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropifnico o una combinacién de 42-é&ster de rapamicina,
amorfa y cristalina con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-

metilpropiénico.

2
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El término "precipitacién" significa la descripcién
de un procedimiento mediante el cual una forma sélida de un
compuesto se precipita a partir de una solucién que contiene
un compuesto disuelto. Como se utiliza en la preesente, la
precipitacién significa describir la precipitacién de 42-
éster de rapamicina amorfo con &Acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifnico a partir de una solucifn de
42-épter de rapamicina con Acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -
2-metilpropibénico en un solvente de disolucién.

El término "solvente de precipitacién" significa la
descripcién de un solvente que es capaz de precipitar un compuesto
disuelto en una solucién. Como se utiliza en la presente, el solvente
de prec;i.pitacidn describe un solvente que p:._'ecipita 42-&ster de
rapamicina amorfo  con acido 3-hidraxi-~2- (hidroximetil) -2-
metilpropiGnico a partir de un solvente de disclucifn. Los solventes de
precipitacién pueden incluir solventes que son r_niac?'.bles con el
solvente de disclucién que contiene el compuesto disuelto. De manera
altemat-iva, el solvente de precipitacién puet_i;e incluir wun
solvente que es inmiscible con el solvente de digolucién que
conten.ga al compuesi.:o disuelto. En una modalic.iad, el sol_vente
de precipitacién es agua. En otra modalidad, el solvente de
prec_ipitacién es un alcano. Un ejemplo de un alcano adecuado
es n-heptano. Sin embargo, se puede seleccionar otros alcanos
adecuados o combinaciones de cualquiera de los sclventes de

precip.:i.tacién individuales indicados en lo anterior.
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El término "evaporacién" significa la descripcién
de un procedimiento por medio del cual se forma una forma
s6lida de un compuesto al evaporar un solvente a partir de
una solucién.

El término "moler" significa describir un
procedimiento por medio del cual se muele una forma s6lida de
un compuesto utilizando técnicas conocidas por aquellos
expertos en la técnica y que incluyen las técnicas que se
establecen en R. W. Lee et al., Particle Size Reduction en
"Water Insoluble Drug Formulation®, Rong Liu, Ed., Interpharm
Press Co., Denver, CO: 473-392 (2000). 00mo ge utiliza en la
presente, el molido describe un proceso de molido de 42-éster de
rapamicina cristalina o Scido  3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico para producir 42-éster de rapamicina amn;fo con &cido
3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico utilizando un
aparato cpqocido en la técnica, que incluye reciplentes dg
molido, entre otros. No obstante, el tipo de aparato de
molido no es una limitacién para la presente inyencién.

El término '"temperatura ambiente" significa la
descripcién de una temperatura de aproximadamente 23 a
apro;imadamente §5°c. Sin embargo, una persona, experta en:lg
técnigg comprenderd con facilidad que la temperatura ambiente
especifica puede variar en base en las. condiciones utilizadas
durante la formacién de la forma amorfa y de las pondiciones

ambientales.



10

15

20

25

El término '"estable", como se utiliza en la
presente significa la descripci6n de un compuesto que se
descompone en mencs de aproximadamente 10% con respecto a
periodos de tiempo prolongados. En una modalidad, el término
estable describe un compuesto que se descompone en menos de
aproximadamente 6%. En otra modalidad, el término estable
describe un compuesto que -se descompone en menos de
aproximadamente 3%. En una modalidad adicional, el término
estable describe un compuesto el cual se descompone en mencos
de aproximadamente 0.7%. En otra modalidad adicional, el
término estable describe un compuesto el cual se descompone
en menos de aproximadamente 0.4%.

El término "periodo de tiempo prolongado", como se
utiliza en la presente, se refiere a un pericdo de por lo
menos 1 6 2 semanas, durante el cual los compuestos de la
invencién son estables. De manera deseable, los compuestos de
la. invencién son esatables durante aproximadamente 6 a
aproximadamente 12 meses. No obstante, una persona experta en
la Fécn:i.ca puede ser capaz de determinar con facilidad_ gl
periodo de tiempo durante el cual son estables los compuestos
de la invencién.

II. Métodos para preparar 42-éster de rapamicina amorfo con
§r_.:ido 3-hidroxi-2- (hfi.droximetil) -2 -met:il;_:rgpiénico

En un aspecto, la presente invencién Prop_orciona

métodos para preparar 42-éster de rapamicina amorfo con &cido

b
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3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico. Tipicamente, la
forma amorfa se prepara a partir de 42-&ster de rapamicina
cristalina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico. Tales procedimientos incluyen evaporacién,
precipitacién y molido, entre otras técnicas. No obstante, el
proceso particular utilizado para producir 42-éster de
rapamicina amorfo con é&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-z:
metilpropifnico no es una limitacién para 1la presente
invencién.

(A) Evapqracién '

. De acuerdo con la presente invencibén, el 42-éater
de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico se puede preparar al evaporar un solvente de
disqlgcién a partir de una solucién que contiene 42-éster de
rapamicina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
métilp;opipnico y un solvente de disolucién.

El 42-éster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifnico se combina con un
golvente de disolﬁcién para formar una solucién que contiene
42-éster de rapamicina cristalina disuelta con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico. El solveptg de
disolucién tfipicamente es un alcohol o un éter y puede ser
deshidratado o puede contener agua. Por ejemplo, los
alcoholes adecuados incluyen alcohol,lmetanol e isopropanol.

En una modalidad particularmente deseable, el solvente de

"
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disolucién es etanol. En otra modalidad particularmente
deseable, el eolvente de disolucién es dietiléter.

Otroe componentes s8e agregan opcionalmente a la
solucién que contiene el solvente de disolucién y la forma
cristalina antes de la evaporacién, tales como compuestos que
evitan la descomposicién de 42-&ster de rapamicina con &cido
3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico. Por ejemplo, Be
pueden agregar antioxidantes y estabilizantes a la solucién
que contiene el solvente de disolucién y la forma cristalina.
En una modalidad, los antioxidantes que se pueden agregar a
la solucién incluyen hidroxianisol butilado e hidroxitolueno
butilado, entre otros. En otra modalidad, los estabilizaqte;
que se pueden agregar a la soluéién incluyen dcido
etilendiamino acético, palmitato de ascorbilo y v;tamina E.

Después de la adicién del 42-éster de rapamicina
cristalina con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico y otros componentes opcionales al solvepte de
disolucién, 1la soluci6n se mezcla durante por 1lo menos
aproxiﬁadamente 1 minuto. Tipicamente, la solucién selnezcla
dur;nte aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2 horas.
Una persona experta en la técnica serd capaz con facilidad de
determinar el tipo de mezclado utilizado asi como el periodo
de tiempo que B8e requiere para mezclar el solvente de
disolucién con 42-éster de rapamicina cristalina y &cido 3-

hidroxi-z-(hidroximetil)-2-metilp;opi6nico.
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El solvente de disolucién se evapora de la solucifn
en o por debajo de las temperaturas que no promueven la
descomposicién de las formas amorfa o cristalina. Una persona
experta en la técnica serd capaz de determinar la temperatura
necesaria para evaporacién en base en las propiedades del
solvente de disolucién. En una modalidad, el solvente de
disolucién se evapora a una temperatura de por lo menos
aproximadamente 20°C. En una modalidad adicional, el solvente
de disolucién se evapora a una temperatura de aproximadamente
25 a aproximadamente 50°C. En otra modalidad, el solvente de
d_iaolucién se evapora a una temperatura de aproximadamente 25
a aproximadamente 30°C.

También se puede utilizar vacio para facilitar la
evaporacién del solvente de disolucién. Se utilizan en la
presente invencién vacios que t:i.e_nen presiones de menos de
aproxima.c_lamente 1 atmSsfera (atm) para evaporar el solvente
de disolucién. De manera alternativa, el solvente de
disolucién se evapora de la solucién a presiones atmsf?ricas
de aproximadamente 1 atm. En una modalidad, 1a_ evaporacién se
realiza utilizando presiones menores de aproximadamente 1
atm. En otra modalidad', la evaporacién se realiza utilizando
presiones que 8e obtienen por el uso de un evapt?rador
girat.:orio e incluyen vacios de aproximadamente 0.02 atm.

Se puede mantener el vacic por periodos de tiempo

cortos o miB prolongados con el fin de remover compuestos
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volidtiles no deseados que incluyen solventes de solucidén
atrapados o residuales, o agua. Una persona experta en la
técnica puede ser capaz de determinar con facilidad 1la
cantidad de tiempo que se requiere para evaporar el solvente
de disolucién atrapado o residual, o el agua. En una
modalidad, el vacio se mantiene durante por lo menocse 8 horas.
En otra modalidad, el wvacio s8e mantiene durante
aproximadamente 8 horas a aproximadamente 7 dias.

El 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico se forma al
evaporar un alcohol de una muestra liquida que contiene 42-
égter de rapam%cina cristalina con _&cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-meti1propi6nico y el alcohol.

(B) Precipitacién

En una modalidad alternativa, se obtiene por
precipitaciég el 42-éster de rapa@icina amorfo con &cido 3-
hidroxi-z-(hidroximetil)r?-metilpropiénico. Especialmenqe, la
forma amorfa ee precipita al agregar un solvente de
precipitacién a una solucién gque contiene 42-&ster de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico y un agente de disolucién.

El 42-é&ster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-z-(hidroEimetil)—2-metilprop16nico se disuelve en un
solvente de disolucién. En una modalidad, el solvente de

disolucién es un alcohol o éter. En una modalidad adicional,

A
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el solvente de disolucién es un alcohol. Tal alcohol puede
ser un alcohol deshidratado o puede contener agua. Los
alcoholes adecuados pueden incluir etanol, metanol e
isopropanol. En una modalidad particularmente deseable, el
solvente de disolucién es etanol. En otra modalidad, el
solvente de disolucién puede ser un é&ter. En una modalidad
particularmente deseable, el éter es dietiléter.

Después de la adicién de 42-éter de rapamicina
cristalina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico -al solvente de disolucién, la solucién
se mezcla por lo menos aproximadamen;e 1 minuto.
Tipicamente, la solucién ee una mezcla de duranFe
aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 2 horas.
Una persona experta en la técnica podra ser capaz con
facilidad de determinar el tipo de mezclado utilizado
asli como el periodo de tiempo que se requigre para
mezclar gl solvente de disclucién con el 42-éter de
rapamicina cristalina y &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-

2-metilpropiénico. i

Despuéas de un perfiodo de t_:iempp_ adecuado, se
precipita la forma amorfa de 1la solucién utilizando wun
solvente de prec_ipitacién. La forma amorfa tipicamente es
insoluble en el .solvente de precipitacién o insoluble en una
mezcla de solvente de disolucién/solv_en_te de precipitacién a

la temperatura utilizada durante la precipitacién.
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Una persona experta en la técnica puede ser capaz
de determinar con facilidad el solvente de precipitacién
necesario para precipitar el 42-éster de rapamicina amorfo
con &dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropifnico a
partir del solvente .de discluciSn dependiendo de 1la
temperatura, presifn y solvente de disolucifén particulares
que se utilicen. No obstante, cualquiera de los solventes de
precipitacién indicadoe en lo anterior puede ger utilizado en
la presente invencién.

De esta manera, la forma amorfa es precipitada de
la muestra a, o por debajo de una temperatura que permite la
precipitacién de la forma amorfa. Una persona experta en la
técnica se-_.r& capaz de determinar la temperatura particular
que se rﬁquiere para facilitar la precipitacién de la forma
amorfa y tomar en consi:deracién el Bsolvente de di_sglucién
particular y .el solvente de precipitacién utilizado. En una
modalidad, la Qr_ecipitacién se realiza a una temperatura en o
por debajo de aproximadamente 50°C. “En otra _mod_alidad, la
precipitacién se realiza a una temperatura en o por debajo de
aproximadamente la temperatura ambiente. En una modalidad
adic-::i.onal, la precipitacifn se realiza a una temperatura qe
apfoximadamente 5°é.

Una vez formado, el 42-éster de rapamicina amoqu
con &cido 3-hic}roxi-2-(hidroximetil)-2-metillprop:i.6nico se

puede aislar utilizando técnicas conocidas por aquellos

1
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expertos en la técnica que incluyen. filtracitn, decantacién,
centrifugacifn y cromatografia, entre otras. Tipicamente se utiliza la
filtraci6n para aislar la muestra amorfa precipitada.

Una vez precipitada, se puede utilizar vacio para
remover compuestos volitiles residuales ¢ atrapados que
incluyen un solvente disolucién residual atrapado o agua. Se
pueden utilizar en la presente invencién vacios que tengan
presiones menores de aproximadamente 1 atmSsfera (atm).
Preferiblemente se utilizan vacios deede aproximadamente 0.2
haal;a aproximadame_mte 0.8 atm.

'Ifales vacfos se pueden mantener por periodos de
tiempo cortos o mis prolongados. Una pexsona experta en la
técnica puede ser capaz de determinar con facilidad la
cantidad de tiempo gue se requiere para evaporar cualquier solvente
_d_e disolucién re_sidual © atrapado, o agua. En una modalidad se mentiene
el vacio durante por lo mencs aproximadamente 8 horas. En otra
modalidad, el vacio se mantiene durante por'lo menos aproximadamente 2
dias. En uma mdal:.dad adicional el vacio se mantiene durante
aproximadamente 2 dias a apraximadamente 7 dias.

Los vacios se.pueden mantener a tempgratur;s parz
promover la separacién_ de cualquier solvente de reao:_l.ucién
residual o atrapado, o agua. En una modalidad se pueden
utilizar ter-nperaturas de aproximadamente la _ temperatu:-'a
ambiente. En otra modali;iad se pueden .ut:i.lizar temperaturas

desde aproximadamente 5°C hasta aproximadamente 25°C.

%
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El 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 23-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico por 1lo tanto se
obtiene al precipitar la forma amorfa a partir de una muestra
liquida utilizando un solvente precipitante, en donde la
muestra liquida contiene 42-éster de rapamicina cristalina
con &cido 3-hidroxi-2-{(hidroximetil)-2-metilpropidnico y un
solvente de disolucién.

(C) Molido

En un aspecto adicional, el 42-éster de‘rapamicina
amorfo con &cido ;-hidroxi-z-(hidroximetil)-z-metilpropiénico
se puede obtener al moler 42-éster de rapamicina cristalina
con Acido 3-hidroxi-2-(hidroxime;il)-2—metilpropiénico.

Se pueden uéilizar varios aparatos para moler 42-
éster de rapamicina cristalina molida con &g¢ido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropiénico y se pueden seleccionar por
una persona experta en la técnica. Tal aparato puede incluir
recipientes de molido, molinos de bolas, molinos de eqergia
fluida, entre otroas. Una persona expe;ta en la técnica puede
ser capaz con facilidad de determinar_ los aparatos y
condiciones de molido adecuadas para uso en la presente
invencién. No -obspénte, el uso de un aparato de molido
parpicular no es una limitacién para lé_presente iqygncién.

Tipicamente, el 42-éster de rapamicina cristalina
con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico se

coloca en un recipiente de molido y se muele la forma
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cristalina. La cantidad de tiempo de molido dependeri de la
cantidad de 42-éster de rapamicina cristalina con &acido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifénico colocado en el
recipiente de molido y el recipiente de molido particular que
se utilice. Si desea unirse a teoria alguna, los inventores
han descubierto que el progreso de molido con respecto al
tiempo, se incrementa la cantidad de 42-éster de rapamicina
amorfo con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2~
metilpropifénico. En una modalidad, se puede moler el 42-éster
de rapamicina cristalina con  &cido 3-hidroxi-2-
(hidroxime;@l)-2-metilpropiénico durqnte por 1lo menos
aproximadamente 20 minutos. En otra modalidad, la forma
crista;ina se muele durante por lo mencs aproximadamente 40
minutos. En una modalidad adicional, la forma cristalina se
muele durante por lo menos aproximadamente 60 minutos.

| El 42-éster de rapamicina amorfo con dcido 3-
hidroxi-z-(hidroximetil)-z-metilpropién;co se puede obtener
al moler 42-éster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico.
III. Caracterizacién de 42-éster de rapamicina amorfo con
&ci#o 3-hid;9xi—2-(hidroximetil)-2-metilpropi6nico

La caracterizgcién del 42-éster de rapamicina

amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico
y la diferenciaci6n de la misma a partir del 42-éster de

rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
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metilpropibnico se lleva a.cabo utilizando técnicas conocidas
por aquellos expertos en el arte. Especificamente, se puede llevar a
cabo la verificacién de que el 42-éster de rapamicina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico estd presente despufs de
evaporacifn, precipitacién o molido utilizando técnicas que incluyen
punto de fusién, espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia de
rescnancia magnética muclear (RMN) y anélisis de espectro de
masas (EM), andliseis de combustifn, espectroscopia Raman,
andlisis ge elementos_l constitutivos ¥y cr_omatografia que
incluye cromatograf_i‘.a liquida de alta resolucién.

La naturaleza amorfa del 42-éster de rapamicina con
Acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropibnico también se
puede confirmar utilizando técnicas utilizadas por aquellos
expertos en el arte e incluyen calorimetria de exploracién
diferencial (DSC) y difraccién de rayos X (XRD).

.(A) Identificacién utilizando espectroscopia

Se puede wutilizar CLAR para vez-ificar que e1_
producto obtenido por evaporacién, precipitacién o molido
como s; indica en 1lo an_ll'.erior es 42-éster de rapamici:}a con
§c ido . 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico.
Especialm‘ente,- la c.:romato_grafia de CLAR de la muestra amorfa
puede ser suatam_:-ialmente gsimilar a la cromatografia de CLAR
de la forma cristalina. De manera deseable, la cromatografia
de CLAR de la forma amorfa es idéntica a la cromatografia de

CLAR de la forma cristalina.
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La cromatografia de CLAR de la forma amorfa también
puede contener picos adicionales que corresponden a impurezas
que se pueden identificar facilmente por una persona experta
en la técnica. No obstante, una persona experta en la técnica
puede comprender con facilidad que la presencia de impurezas
no interfiere con la identificacién de la forma amorfa.

Se utilizan una diversidad de condiciones de CLAR
para obtener la cromatografia de CLAR y se pueden determinar
facilmente por una persona experta en la técnica y no son una
limitacién de la presente invencién. Tales condiciones de
CLAR incluyen variaciones en la temperatura de la columna,
caudal, longitud de onda de deteccién, tigo de columna,
tamafic de columna y fase mévil, entre otros. En una
modalidad, las condiciones de CLAR incluyen una temperatura
de aproximadamente 45°C, un caudal de aproxima@gmente 1.0
milimgprqs (ml) /minuto, una longitud de onda de deteccién de
aproximadamente 280 nanéﬁetros_(nm) y una columna ODS-AM YMC
Pack™ en fase inversa de 150 milimetros (mm) x 4.6 mm que
contiene particulas ODS de 3 micrSmetros (p). También se
puede utilizar una diversidad de fases méviles en la presente
invencién para obtener una cromatograffa por CLPR de la forma
amorfa. En una modalidad, la fase mSvil incluye una solucién
de acetato de amonic, acetonitrilo, dioxanoc o una combinacién
de los mismos. En una modalidadh la fase mdvil incluye una

solucién que contiene una solucidn de acetatoc de amonio a un
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PH de aproximadamente 3.8, acetonitrilo y dioxano en una
proporcién molar de aproximadamente 80:52:68. En otra
modalidad, la fase mbSvil incluye una solucién que tiene una
solucibén de acetato de amonio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetonitrile y dioxano en una proporcién molar de
aproximadamente 20:34:46. También se pueden |utilizar
combinaciones de las fases méviles indicadas antes.

La cromatograffia por CLAR para 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico por lo tanto se obtiene y se comprada con una
cromatografia de CLAR conocida de la forma cristalina.
Tipicamente, el 42-éster de rapamicina cristalino con el
&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico tiene un
tiempo de retencién de aproximadamente 21 minutos uti_lizando
las condiciones indicadas antes.

Mediante la utilizaciém de las condiciones de CLAR
como se indica en lo anterior se obtiene la crc?!'r‘latografia por
CLAR de 42-éster de rapamicina amorfo con dcido 3-1'_11droxi-2-.
(hidroximetil) -2-metilpropidnico. Se obtiene un . tiempo de
retencién de aproximadamente 21 mimutos para la forma amorfa. Ia
cru.ratografiadeCLARdelafornamfa&spJéssecatparagmmn
CIAR de la forma cristalina utilizando las mismas condiciones de CLAR.
En la presente invenci@n, el tiempo de retenciém para la forma amorfa
es idéntico al _t:iempo de retencién de aproximadamente 21

minutos para la forma cristalina.
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Después de verificacién de que el 42-&ster de
rapamicina con el &dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico estd presente después de -evaporacién,
precipitacién o molido, se confirma la naturaleza amorfa de
la misma utilizando XRD y DSC.

(B) Identificacién utilizando difraccién de rayos

Se utilizan las técnicae de difraccién de rayos X
(XRD) para distinguir formas amorfas de formas cristalinas.
Como lo conocen aquellos expertos en la técnica, los
compuestos cristalinos producen patrones de XRD que contiener
_picos no &speros:. Los compuestoe amorfoe mno obstante
generalme;xte producen patrones de XRD que contienen picos
amplios y poco definidos. Tipicamente, se utrilizan técnicas
de difraccién de XRD en polvo para identifi.car compuest.:os
amorfos.

Por lo tanto, se utiliza XRD en la presente
invencién para distinguir 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-z-met':ilpropiénico a part_i::_‘
de la forma cristalina. El patrén de XRD en polvo del 42-
éster de rapamicina cristalina con .&cido 3-hid5r:oxi-2—
(hidroximetil) -2-metilpropiénico se obtiene en la presente
invencién, pero también estd disponible fAcilmente para
aquellos expertos en la técnica. Véase el patrén de XRD con

los datos para 42-éster de rapamicina cristalina con &cido 3-

%‘O
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hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifénico en la figura 1A.
Como lo saben aquellos expertos en la técnica, un patrdn de
XRD en polvo tipico de la forma cristalina contiene varios
picos &speros de intensidad variable en aproximadamente 8°,
aproximadamente 9°, aproximadamente 11°, aproximadamente 15°,
aproximadamente 16°, aproximadamente 18°, aproximadamente 19°
y aproximadamente 20°.

El patrén XRD en polvo del 42-&ster de rapamicina
amorfo con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico
obtenido como se describe en la presente por lo tanto Be
obtiene wutilizando técnicas cristalogridficas de rayos X
conocidas por aquellos expertos en la técniqa. En una
modal?dad, el patréﬁ de XRD de 42-&ster de rapamicina amorfo
con acido 3-hiqroxi-2-(hidroximetil)—2-meti1propi6nico
inclﬁfe un pico amplio o aureola. En. otra modalidad, el
patrén XRD de la forma amorfa contiene un halo amplio. En una

modalidad adicional, el patrén XRD de la forma amorfa

1
contiene un halo amplio a 26 de aproximadamente 17°.

También pueden estar presentes otros picos en el
patrén XRD del 42-é&ster de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico y que corresponden
a. impurezas en la muestra. Los otros picos tipicamente
corresponden a cantidades menores de 42-&ster de rapamicina
cristalina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-

metilpropidénico afin presente en la muestra.

Fl
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Ademis de caracterizar la forma amorfa, se utiliza
XRD para supervisar la formacién de 42-éster de rapamicina
amorfo con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropifnico. Tipicamente, se obtienen las muestras en
diversas etapas durante la evaporacién, precipitacién y
molido, y se obtienen los patrones de XRD a partir de los
mismos. En una modalidad, las muestras se extraen en diversas
etapas durante el molido y se obtiene el patrém XRD de los
mismos. En otra modalidad, las muestras en esolventes de
disolucién se extraen a diversos intervalos, 42-&ster de
rapamicina amorfo con &acido 3-hidrogi-2—(hidroximetil)-z-
metilpropiénico s6lido precipitado y se obtienen los patrones
de difraccién XRD de los mismos. En una modalidad adicional,
las muestras en solvente de disolucidén se extraen a diversos
intervalos, se evapora el solvente de disolucién y se obtiene
el patrén de difraccién XRD del 42-éster de rapamicina amorfo
con &acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico.

Los inventores han descubierto que los picos 20 de
195 patrones XRD de las muestras que se obtienen de molido de
42-éster de rapamicina cristalina con &cido  3-hidroxi-2-
jhidmuximetil)-2-qetilgpcpi&nico dismimiyen en intensidad con respecto
al tiempo conforme se muele el 42-éster de rapamicina cristalina con
4cido 3-hidroxi-2-ﬁhidroximetil)-2-metilp;opi6nico.

(¢} Identificacién wutilizando calorimetria de

exploracién diferencial

€2
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Las técnicas de <calorimetria de exploracién
diferencial (DSC) también se utilizan para distinguir el 42-
éster de rapamicina amorfo con &dcido  3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropi6nico de la forma cristalina. Una
persona experta en la técnica puede ser capaz con facilidad
de determinar las condiciones necesarias para obtener un
termograma de DSC. Estdn disponibles wuna variedad de
termbgrafos DSC para aquellos expertos en la técnica e
incluyen un calorimetro de exploracién diferencial TA, de
nitrégeno gaseoso seco o de purga de gas, Y un incremento de
temperatura a una velocidad de 5°C/min, entre otros
instrumentos y condiciones.

El termograma de DSC de 42-ésper de rapamicina
cristalina con cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpFopiénico se conoce por agquellos expertos en la técnica
Y 8e caracteriza por una endotermia de fusién sflbita a
aproximadamente 164°C, por lo que se 1lustra la naturaleza
cristalina del compuesto. El termograma de DSC de la forma
pristalina_también puede incluir picos que corresponden a los
productos de degradacién e incluyen endotermias de
aproximadamentq 173° a aproximadamente 178¢°C.

Los termogramas DSC de 42-&ster de rapamicina
amorfo con &acido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-g-metilpropiénic?
prepgra@os de acuerdo con la presente invenciSn por

evaporacién, precipitaeién Yy molido que carecen de un pico
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endotérmico de aproximadamente 164°C, el cual estd presente
en el patrSn XRD para la forma cristalina. La carencia de
este pico confirma la naturaleza amorfa de la muestra. El
termograma .DSC de la forma amorfa preparada por .evaporacién y
precipitacién también puede incluir endotermias de degradacién a
aproximadamente 43°C, 105°C, 173°C y 176-177°C. Si desea unirse a
teorfia alguna, la endotermia a 43°C corresponde a un solvente de
disolucién residual, tipicamente etanol y/o agua.

El termograma por DSC del 42-é&ster de rapamicina
amorfo c.on &cido :;-hidroxi-z-(hidroxirqetil)-z-metilpropiénico
preparado por precipitacién también incluye una exoterlr_lia de
aproximadamente 105°C.

El termograma de DSC de la forma am?_rf_a preparada
por molicllolpued.e incluir endotermias de aproximadamente 52°C,
105°C, 155°C y 173-177°C y una exotermia en aproximac_iamente
127°C. Sin desear unirse a teoria alguna, los inventoree han
determinado que las enéotemiqs a 176-177"_ correspc?nc_len a
producto de degradacién. Los inventores también han
determinado que . copforme progresa el molidt?, el punto de
_f.usi_6n del 42-éster de rapamicina amorfo con dcido 3-hidroxi-
2-(hidroximetil)-2-meFilpropi6nico gue corresponde a la.
endotermia a 164°C se deaplaza a 155°C. .

En una modalidad, el 42-&ster de rapamicina amorfo
con acido 3—hidroxi—2—(hidroximetil)-2-meti1propi§nico por lo

tanto se puede preparar para tener un patrén con un pico de

W
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difraccién de rayos X que contiene un halo amplio en 28 de
aproximadamente 179, un termograma de calorimetria por
exploracién diferenclal que carece del pico de endotermia de
aproximadamente 164° para 42-éster de rapamicina cristalina
con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico y una
cromatografia por el cromatégrafo liquido de alta resolucién
caracteristico para 42-&ster de rapamicina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifnico.

IV. Solubilidad del 42-é&ster de rapamiclin.a amorfo con &cido
3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-met ilpropiénico |

El 42-éster de rapamicina amorfo con _acido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico preparado de
acuerdo con la presente invencién tiene variae ventajas sobre
la ﬁorma cristalina. En un aspecto, el 42-éster de rapamicina
amorfo con &cido 3—h:i.dro_xi-2—(hidrox:i.metil)-2-metj.1prqpi6nico
tiene una solubilidad mayor que la forma cristalina.

El 42-éate:r; de rapamicina sélido con dcido 3-
hidroxi-z-(hidroximetil)-2-meti1propi6n:i:co, ya sea en forma
cristalina o amorfa, se agrega a los solventes de disolucibn
:para dicha disolucién. En una modalidad, el 42-Iéster de
rapamicina amorfo <don dcido 3-.hidzm.:i-2-(hid_;mdnet.'_4.1)-2-
metilpropiSnico se cobtiene com un s6lido por evaporacilt.'m,
precipitacién o molido com se indica en lo anterior, y opcicnalmente
es presia'lfflda a través de una pantalla para reducir

adicionalmente el tamafic de las particulas del sélido.
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Como se conoce por aquellos expertos en la técnica,
la micronizacién también es ftil para moler finamente o
reducir el tamafio de las particulas de un sélido. El 42-éster
de rapamicina amorfo con 4cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico se puede micronizar wutilizando técnicas
conocidas por los expertos en el arte. Una persona experta en
la técnica puede ger capaz con facilidad de seleccionar un
aparato para micronizacién que incluye molinos de chorro,
entre otros. Los ejemplos de molino de chorro cono¢idos en la
técnica incluyen los molinos Trost™, molinos de energfa MC
Fluid®™® y molinos de chorro espiral Alpine™ AS, entre otros.

La solubilidad del 42-é&ster de rapami_cina amor;f:'o
con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropifnico se
puede medir al disolver muestras separadas de las formas
cristalina y amorfa en un agente de d:_i.solucié_n. Desp-ués ge
puede comparar la solubilidad de estas muestras. Se pueden
utiliz‘ar una diversidad de solventes para determinar 1la
solubilidad de la sustancia amorfa y se pueden seleccionar
pPor una persona experta en la técnica. En una mod.aliQad, el
solvente disuelve uno o ambos del 42-&aster de rapamicina
amorfo y cristalina con écido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropifnico. En una modalidad adicional, el solvente es
agua. En otra modalidad, el sclvente es una solucidln que
conti:ene agua y Acido citrico. En una modalidad adicional, el

solvente es una solucién que contiene agua, é&cido citrico y

12
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dcido etilendiaminotetraacético (EDTA} o lauril sulfato de
sodio (SLS, por sus siglas en inglés). En otra modalidad
adicional, el solvente es una solucién de agua y é&cido
citrico 0.005 M ajustada a un pH de aproximadamente 4.6. En
una modalidad adicional, el solvente es un amortiguador de
citrato gue contiene EDTA, opcionalmente ajustado a un pH de.
aproximadamente 4.6. En otra modalidad, el solvente es un
amortiguador de citrato gque contiene SLS 0.2%.

La solubilidad del 42-éster de rapamicina amorfo
con dcido 3 -hid:::oxi -2- (hidroxirr;etil ) -2-metilpropiénico
también se puede inc;emntar al incrementar los periodos de
tiempo de mezclado de la forma cristalina en el solvente de
disolucién © al moler el miemo. Una persona experta en la
técnica puede comprender con facilidad la cantidad de tiempc
requer:%.(_io para facilitar la disolucién del 42-&ster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico en el solvente de disolucién. En una
modalidad, el 42—léster de rapamicina amorfc; con &acido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico se _disuelve_ en un
solvente durante por lo menos aproximadamente 0.5 horas_. E_n
Qtra modalidad, el 42-&ster de rapamicina amorfo con el &cido
3-hidroxi—2-(.hidroxinfetil)-2-metilpropi6nico se disuelve en
un solvente durante aproximadamepte 0.5 horas a
aproximadamente 72 horas. En una modalidad adicional, el 42-

éster de rapamicina amorfo con d4cido  3-hidroxi-2-
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(hidroximetil) -2-metilpropiénico se disuelve en un solvente
durante a aproximadamente 24 a aproximadamente 48 horas. |
Las muestras de 42-&ster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropidénico también se
pueden comprimir en tabletas, como se discut; con detalle en
lo siguiente. Dichas tabletas que contienen la misma muestran
una mayor velocidad de disolucifn en comparacién con las
tabletas que contienen 42-éster de rapamicina cristalina con
fcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropifnico (figura
1). En una modalidad, las tabletas que‘contienen 42-éster de
rapamicina .amorfo con &cido 3-hidroxi72—(hidroximetil)-zj
metilpropiénico son 1.5 veces miAs solubles que las tabletas
que contienen la forma cristalina.
. Tipicamente, el 42-&ster de rapamicina amorfo con
?pido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico es estable
a temperaturas de hasta aproximadamente S5°C.
V. _COmposicioneg_ que contignen 42-éster Ide rapamicina
amorfo con &cido 3-h§droxi-2—(hidroximetil)-z-mepilpropiépico
ILas compoeiciones que contienen 42-é§ter de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2—(h%droximetil)-g-
metiipropiénico éambién se pueden preparar de acuerdo con la
presente invencién. Tales composiciones 8se preparan al
combinar 42-é§ter de rapamicina amorfo con &dcido 3—h;droxifz-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico y un portador

farmacéuticamente aceptable.

7%
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Las composiciones que se describen en la presente
contienen 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-
2-(hidroximetil) -2-metilpropifénico B8se pueden formular en
cualquier forma adecuada para la via de administracién
deseada utilizando una cantidad farmacéuticamente eficaz de
42-&ster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropibnico. Por ejemplo, las
composiciones de la invencién se pueden suministrar por una
ruta tal como oral, dérmica, tranedérmica, intrabronquial,
intranasal, intravenosa, intramuscular, subcuténea,
parenteral, intraperitoneal, intranasal, vaginal, rectal,
sublingual, intracraneal, epidural, intratraqueal o por
liberacién sostenida. Preferiblemente, la administracién es
oral.

La composicién de tableta de dosificaciép oral de
esta invencién también se puede utilizar para -constitu§r
tablet;g de dosificacién oral que contienen derivados @e 42-
éster de rapamiéina amorfo con &cido  3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-wmetilpropibnico que incluyen, pero que no se
limitan a é&steres, carbamatos, sulfatos, &teres, oximas,
carbonatos y similares los cuales son conocidos por agquellos
expertos en la técnica.

Una cantidad farmacéuticamente eficaz de 42-éster
de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-

metilpropiénico puede variar en base en uno o varios
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compuestos especificos, el modoc de suministro, la gravedad de
la condicién que es tratada y cualquier otro ingrediente
activo utilizado en la composicién. El régimen de
dosificacién también se puede ajustar para. proporcionar la
respuesta terapéutica 6ptima. Se pueden suministrar
diariamente varias t'iosis divididas, por ejemplo en dosis
divididas 2 a 4 veces al dia, o una dosis Gnica se puede
suministrar. La dosis no obstante puede reducirse o
aumentarse proporcionalmente como lo indiquen las exigencias
de 1la situacibén _t.erapéutica. En una modalidad, la
administracién es en una base diaria, semanal o mensual. En
otra modalidad, el suministro es un suministro diario. No
obstante, se pueden disminuir o aumentar las dosificaciones
diarias en base en el suministro periédico.

El _42-éster_ de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico se puede combinar
con uno o mis portadores o excipientes £farmacéuticamente
aceptables que incluyen,. sin limitacié_m, portadores s6lidos y
liquidos los cuales son compatibles con las composiciones de
la presente invencién. Tales portadores ir_lcluyen adyuvantes,
jarabes, elixires, di_luyentes, aglutinantes, leubricantes,
tensiocactivos, agentes granulantes, agentes desintegrantes,
emolientes, quel-antes de metal, ajustadores de pH,
tensioactivos, materiales de relleno, desintegrantes .y

combinaciones de los mismos, entre otros. En una modalidad,
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el 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifénico se combina con quelantes de
metal, ajustadores de pH, tensiocactivos, materiales de
relleno, desintegrantes, lubricantes y aglutinantes.

Los adyuvantes pueden incluir, sin limitacién,
agentes saborizantes, agentes colorantes, conservadores Yy
antioxidantes suplementarios, los cuales pueden incluir
vitamina E, &cido ascérbico, hidroxitolueno butilado (BHT,
por sus siglas en inglés) e hidroxianisol butilado.jBHAf por
sus siglas en inglés).

Los aglutinantes pueden incluir, sin limitgcién,
celulosa, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa,

carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de

podio, hidroxipropilcelulosa, f;alato . de
hidroxipropilmetilcelulosa, celuloea microcristalina,
celulosa no cristalina, polipropilpirrolidona,

pPIiyinilpirrqlidoqa (povidona, PVP}, gelatina,“goma arébiga
y goma acacia, polietilenglicoles, almidén, azlcares tales
como sacarosa, caolin, dextrosa y lactosa, colesterol,
tragacanto, &cido estedrico, gelatina, caseina, lecitina
(;osf&tidoa), alcohol c:t;-.t:oesteau:'ilico,= alcohol cetilico,
ceras de ésteres de cetilo, dextratos, dextrina, monocoleato
de glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitbes;eara;o de
g;icerilo, polioxietilenalquiléteres, derivados de

polioxietileno aceite de ricino, eatearatos de



10

15

20

25

-33-

polioxietileno, alcohol polivinilico y gelatina, entre otros.
En una modalidad,l el aglutinante es povidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa o gelatina.
En otra modalidad el aglutinante es povidona.

Los lubricantes pueden incluir estearate de
magnesio, &cidos s8ilicico anhidro 1ligero, talco, &cido
estedrico, lauril sulfato de sodio y estearil fumarato de
sodio, entre otros. En una modalidad, el lubricante es
estearato de magnesio{ 4cido estedrico o estearil fumarato de
sodio. En otra modalidad, el lubricaqte es .estearato de
magneqio. .

Los agentes granulantes pueden incluir, sgin
limitacién, diéxido de siliecio, celulosa microcristalina,
almid@p, carbonato de calcio, pectina, crospovidona y
poliplasdona, entre otros.

Los agentes desintegrantes o 195 égsinFegrantea
pued?ﬂ inclu;r croscarmelosa de sodio, almidén,
carboximetilcelulqpa, . hidroxipropilcelulosq sgstituida,
bica;bonato de sodio, fosfato de calcio, citrato de calcio,
glicolato ﬁg almidén de‘ sodio, almidén pregelat;pi?ado o
crospovidona, entre otros. En una modalidaq, el desintegrante
es croscarmelosa de sodio.

Los empligntes pueden incluir, sin limitaeién,
alcohol gatearilicq, aceite de mink, alcohol ceti}ico,

alcohol oleilico, laurato de isopropilo, po}ietilenglico;,

qr
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aceite de oliva, petrolato, &cido palmitico, &cido oleico y
miristato de miristilo.

Los tensioactivos pueden incluir polisorbatos,
ésteres de sorbitano, poloxfmero o lauril sulfato de sodio.
En una modalidad, el tensicactivo es lauril sulfato de scdio.

Los quelantes de metal pueden incluir agentes
quelantes fisiolégicamente aceptables que incluyen 4&cido
edético, &cido milico o &cido fumirico. En una modalidad, el
quelante met&lico es fcido edético.

También se pueden utilizar ajustadores de pH para
ajustar el pH de #na solucién que contiene 42-éster de
rapamicina con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
ﬁetilpropiéni¢o de pﬁnmd;admuzme 24 a agnmdnad??zme 6. En una
modalidad, el pH de una solucién que contiene 42-éster de rapamicina
con &cido 3-hidraxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico se ajusta a un
pH de qgnxdn@dmng@xa4.§. Los ajustadores de pH:pua#z1§pplui; agentes
f:':siolégicanenl_:e aceptables que incluyen &cido citrico, &cido
ascﬁrbico, dcido fumfrico o &cido milico y sales de los mismos. En
una modalidad, el ajustador de pH es &cido cit;;co.

__Los materiales de relleno que se puedan utilizar de
aéuerdo con la presente invencién inc}uyen légpoaa anhidra,
celulos;-microcristalina, manitol, fosfato de calcio, a}mi@én
prggelatinizado o ;acarosa. En una modglidad, el materia% dg
;elleno es lactosa anhidra. En otra modali@adh el material de

relleno es celulosa microcristalina.
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En una modalidad, las composiciones que contienen
42-6pter de rapamicina amorfo con 4cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifnico se administran oralmente en
tableta, capleta o cépsula, microcédpsulas, polvo dispersable,
granuloe, suspensionee, jarabes, elixires y aerosoles. De
manera deseable, cuando las composiciones contienen 42-éster
de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropi6nico se administran oralmente, se administran por
medio de tabletas o cépsulas duras o rellenadas con liquido.

En otra modalidad, las composiciones que contienen
el 42-éster de rapamicipa amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropifnico se pueden suministrar por
via intravenosa, intramuscular, subcut@nea, parenteral e
iptraperitoneal en forma de sasoluciones, suspensiqnes, Y
dispersiones inyectables estériles y polvos los cuales son
fluidos hasta el grado en que exista fragilidad para
suministro por medio de una jeringa. T§1es composiciones
inyectables son estériles y estables bajo _condicioneq de
fabricacién y a;maéenapiénto, y estén libres de accién de los
contaminantes de microorganismos tales como bacterias vy
hongos.

En una modalidad adicional, las camposiciones que
contienen 42-&ster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-
2-(ﬁidroximetil)-2-meti1propi6nico se pueden sqminiatrar por

via rectal en forma de un supositoric convencional.
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En otra modalidad, las composiciones que contienen
42-&gter de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico se pueden suministrar
vaginalmente en forma de un supositorio convencional, crema,
gel, anillo o dispo-sitivo intrauterino (IUD) recubierto.

En otra modalidad, las composiciones que contienen
42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropibénico se pueden suministrar por
via intranasal o intrabronquial en forn_la de un aerosol.

También se contempla que las compos:i.ciones_ de esta
invencién que conti-_enen 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-meti1pro_pi6nico se puedan
coadministrar con unoc o mids agentes adic:l,onal_es que incluyen
agentes quimioterapéuticos que impidan el rechazo.

Los requeFimipntos de dosificacién de 42-é§ter de
rapamicina amorfo con 4&dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilprop_iénico pue.d_-en variar en base en la 'graved_ad de los
sintomas p_resentados Y el sujeto particular de'_ quien se
trate. Una persona experta en la técnica ser& capaz con
facil:i.dacli_d;a determinar la cantidad de 42-éster de rapa!r'licina
amorfo con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropibniceo
requerido. En una modalidad, se administran .aproximadamente
0.5 a aproximadamente 75 mg. En una modalidad adicional, se
administr:-a_m aproximadgmente 1l a aproxir_nadamente 25 mg. En

otra modalidad, se administran aproximadamente 0.5 a

oD~
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aproximadamente 10 mg, particularmente cuando se utiliza en
combinacién con otro agente. En una modalidad adicional se
administran aproximadamente 2 a aproximadamente 5 mg. En otra
modalidad - adicional 8se administran . aproximadamente 5 a
aproximadamente 15 mg.

El tratamiento se puede iniciar con dosificaciones
de 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
{(hidroximetil) -2-metilpropiénico menores que las dosis
requeridas para producir un efecto deseado y generalmente
menores que la dosis Sptima de 42-éster de .rapamicina amorfo
con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico.
Posteric_:r;mente, se puede incrementar la dosificacién hasta
que Be.alcance el efecto 6ptimo bajo las circunstancias. Las
dogificaciones precisas se determinar&q por el n@dico quien
administra en base en la experiencia con el sgjeto individual
que es _traFado. En general, las composipiones de esta
invencién son administradas de manera ademis deseable a una
Fogcentracién que  generalmente propo;ciépﬁ . reaultgdos
eficaces 8in provocar ningGn efecto secundarjio dafiino o
perjudicial.

VI. Métqdos de preparacién de compoaicionqs
administrables que qontienen. 42-éste::_de rapamicina amorfo
con &cid9 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropi6pico:

En un aspecto, la presente invencién incluye

métodos para preparar una composicién farmacéutica que
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contiene 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropiénico. La composicién se puede
administrar a un sujeto mamifero por varias rutas diferentes
como ee indica en lo anterior y de manera deseable se
administra oralmente en forma s&lida o liquida.

Lae formas eflidas incluyen tabletas, cépsulas y
capletas, que contienen 42-éster de rapamicina amorfo con
8cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifnico se pueden
formar al combinar la forma amorfa con uno o ‘mis componentes
descrit;os antes. En una modalidad, los componentes de la
composicién se combinan e-n seco o himedo. En otra modalidad,
los componentes se granulan en seco. En una modalidad
adicional, los componentes se suspenden o disuelven en un
liquido o se agregan a una forma adecuada para aldmj'.niatracién
a un sujeto mamifero.

Se pueden formar formas liquidas que contienen 42-
éster de rapamicina amorfo con agido 3-hidroxi-2-
(hidrqximetil)-_2-meti1propi6nico al disolver o suspender la
fo_:f:ma amorf; .en un liguido adecuado para administracién a un
sujeto ma_mﬂ_fero.

o En una modalidad, los mét:odPs para preparar una
compoeicidn farmacéut:_i.ca que contiene 42-és_ter de rapatlnicina
amorfo c;m- dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico
incluyen combinar 42-&ster de rapamicina amorfo con a_qido 3-

hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropibnico, un quelante

a7
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metilico, un ajustador de pH, un tensiocactivo, un material de
relleno, un aglutinante, un desintegrante y un lubricante.

En otra modalidad, los métodos de preparacién de
una composicién farmacéutica que contiene 42-&ster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico incluyen combinar 42-éster de rapamicina
amorfo con cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico, un quelante metélico, un ajustador de pH, un
tensiocactivo, una primera porcién de por lo menos un material
de relleno, un aglutinante, una primera .porcién de un
desintegrante, una segunda porcién de por lo menos un
material de relleno, una segunda porcién de un desintegrante
y un lubricante.

En  una modalidad adicional, los Fﬁtodos para
preparar una qomposicién farmacéutica que contiepe 42-éster
de raéamicina amorfo con &cido 3—hidroxi-2-(hiq;oximetill-z—
metilpropiénico incluyen combinar 427éstér. de rapamicina
amorfo . con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico, &cido edético, &cido citrico, lapril sulfato
de sodio, }actoga anhidra, povidona, croscarmelosa de sodio y
estearato de magnesio.

En otra modalidad adicional, 1los métodos para
preparar una composicién farmacéutica que contiene 42-éster
de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(pidroximet@l)-z—

metilpropifénico incluyen combinar 42-éster de rapamicina
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amorfo con Acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropibnico, &cido edético, &cido citrico, lauril sulfato
de sodio, una primera porciém de lactosa anhidra, povidona,
una primera porcibén de. croscarmelosa. de sodio, una segunda
porcién de lactosa anhidra, una segunda porcién de
croecarmelosa de sodio y estearato de magnesio.

En otra modalidad adicional, 1los métodos de
preparacién de una composicién farmacéutica que contiene 42-
éster de rapamicina amorfo con acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico incluyen las etapas de: (a)
combinar una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con acido
3—hidroxi-2-(hidrq;imetil)-2-metilpropiénico, un quelante
met&}ico, y un ajustador de pH; (b) combinar un tensioactivo,
una_primera porcién de por lo menos un material de relleno,
un aglutiﬁante Y una primera porcién de un desintegrantes;
(c) combinar el producto de (b) con el producto de (a); (d)
compinar una aegunga porcién de por lo menos un material de
relleno y una egunda porcién de un sl.esintegran!:'tle con el
producto dg (c); (e) combinar el producto de (d); y (f)
co@binar el producto de (e} con un lubricante. El producto de
la etapa (b) opcionalmente se puede hacer pasar a.través de
un dispositivo para separar grumos grandes, por ejemploluna
criba.

En otra moéalidad adicional, 1los métodos para

preparar una composicibén farmacéutica que contiene 42-éster
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de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico incluyen las etapas de: (a) combinar una
forma amorfa de 42-&ster de rapamicina con &cidp 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico, &cido edético y &cido
citrico; (b) combinar 1a.1uri1 sulfato de sodio, una primera
porcién de lactosa anhidra, povidona y una primera porcién de
croscarmelosa de sodio; (¢) combinar el producto de (b) con
el producto de (a); (d) combinar una segunda porcién de
lactosa anhidra y una segunda porcifén de croscarmelosa de
sodio. con el producto de (c); (b) combinar el producto de
(d);: y (f‘) combinar el producto de (e) con_estearato de
magnesio.

La presente invencién también proporciona.equipos o
empaques de composiciones farmacéuticas disefiadas para uso en
la -pre_st.ante invencién. Los equipos de la presente invencibn
pueden incluir una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico y un
portador adecuado para administracién a un suj.e't:o_ mamifero,
como se discute en lo anterior. .

VII. Métodos de utilizacién de 42-&ster de
rapamicina amorfo con A&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metillprop_i6_ni co. ‘

El 42-éster de rapamicina amorfo _con &cido 3-
l?i:droxi-z-(hidroximgi:il)-z-metilpropiénico se puede utilizar

en el tratamiento o prevencién de una .diversidad de
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condiciones conocidas por aquellos expertos en la técnica en
donde se sabe que la forma cristalina trata o evita.

El 42-éster de rapamicina amorfo con é&cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico por lo tanto posee
actividades ifmtunosupresoras, antirrechazo, aritimicéticas,
antiinflamatorios, antitumorales y antiproliferativas.

Por lo tanto, se puede utilizar la forma amorfa
para tratar o inhibir el rechazo de transplante que incluye
rifién, cora_zén, higado, pulmén, médula &sea, péncreas,
cbrnea, intestino delgado, haloinjertos cutineos Y
xenoinjertos de vélvula cardfiaca. La forma amorfa también se
puede wutilizar para tratar o inhibir encefalomielitis
alérgica, artritis Y trastornos vascula:r._'es
hiperproliferativos que incluyen restenosis, aterosclerocsis y
enfermedad inflamatoria cardiaca. La enfermedad de leucemia
de linfocitos T/linfoma:l en adultos, elﬂ rechazo im_rerso, la
inflamacién ocular y las infecciones micéticas también
pu'eld.en ser tratadas utilizando 42-éster de rapamicina
amorft.;o con dcido 3-hidroxi-2-(hic_irox:i.metil)_-z-
metilpropiénico. La forma amorfa tambié.r; puede ser
utilizada | adicionalmente para tratar o linhibir
tumores 86lidos que incluyen sarcomas vy carcinomas
que incluyen astrocitomas, c&ncer de préstata, céncer
de mama, céncer de pulmén de células pequefias vy

clncer de ovario. También se pueden tratar o evitar las
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enfermedades autoinmunes que incluyen lupus, artritis
reumatoide, diabetes mellitus, miastenia grave y esclerosis
miltiple utilizando 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropidnico,
preparados de acuerdo con la presente invencién.
Adicionalmente, las enfermedades de inflamacién que
incluyen psoriasis, dermatitis, excema, seborrea,
enfermedad de intestino inflamatorio, inflamacién
pulmonar (que incluye asma, enfermedad pulmonar
obatructiva crénica, enfisema, aindrome. de malestar
respiratorio agudo, bronquitis y uveitis ocular
también se puede tratar o inhibir utilizando la forma
amorfa de 42-&ster de rapamicina con &cido 3-hidroxi-2-
(hiéroximet;l)-z-metilprppiénico,

Los_regimenes de dosificacidén apropiados se pueden
dgterm}ngr f&cilmeptg en base en 1la informacién que se
proporciona en la presente.

Los aigP;entes ejemplos se proporcionan para
ilustar la invencién y no limitan el alcance de la
misma. Una persona experta en la técnica apreciara
que aungque 8Be indican en los siguientes ejemplos
reactivos y condiciones y condiciones especificas, se
pueden realizar moc_l:i.ficaciones las cuales estdn incluidas

para ser abarcadas por el espirifu Y alcaqpe de la invencién.

152

£



10

15

20

25

-44-

EJEMPL B-
EJEMPLO 1 - ©PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 42-ESTER DE
RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2- (HIDROXIMETIL)-2-
METILPROPIGNICO

A. Procedimiento para preparar 42-&ster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropidnico por evaporacién utilizando hidroxitolueno
butilado e hidroxianisol butilado.

El 42-éster de rapamicina cristalino con 0.5 g de
dcido 3-hidroxi—2-(h:i..drpximet:i.l)-?-metilpz:opiénico, 0.063 g
de _pidroxitollueno butilado (BHT) y 0.125 g de hiflrox_:i.anisol
but:i.l._ado (BI:IA) ge disuelven en 15 ml de etanol deshidratado.
Se -evapora el allcohol a presién reducida utilizando un
evaporador giratorio y una temperatura cmst:.ante de aproximadamente
25 a‘. aproximadamente 30°C Itlediante el uso de un bafio maria El material
s6lido evaporado _(lote Al) se mantiene durante la noche bajo vacio para
eliminar el etanol residual.

El material seco después se hace pasar a trlalvés de
un tamiz de malla #80 y se analiza utilizar:xjo d.li.fraccidn de rayos X
(XRD) y calorimetria de exploracién diferencial (DSC) .

B. Procedimiento para preparar 42 -és_ter del
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
met-ilprqpiénico por evaporacién.

~ Se disuelve el 42 éster de rapamicina criat_alina!

con 0.5 g de dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-

o2
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metilpropiénico y 2 ml de etanol deshidratado. El alcohol
después se evapora a temperaturas reducidas utilizando un
evaporador giratorio a una temperatura constante de
aproximadamente 25 a aproximadamente 30°C utilizando un bafio
marfa. Los materiales evaporados se mantienen a presiones
reducidas durante la noche para eliminar el etanol residual.

El material seco (lote Bl) despufs se hace pasar a través
de un tamiz malla #80 y se analiza utilizando XRD y DSC.

C. Procedimiento para preparar 42 éater de rapamcma
amorfo con acz.do 3-hidroxi-2- (hidroxximetil) - 2-n'et:|.1pmp:|.&uco

Se disuelven cantidades variables del 42-_éster de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropifnico en  cantidades variables de etanocl como se
est_a!b;Leqfa en la tabla 1. Las soluciones resultantes después
se mantienen a tempgratur-:a ambiente (lotes Cl1-C3) o Bse
enfrian a temperaturas inferiores a la tf_-mperatﬁra ambiente
{lotes C4 y C5) _ut;.il:i.zando agua frIaIL a u-.na .temp_eratl:t}rq de
aproximadamente 0°C durani;e aproxit_nadamente 40 minutos. A
cada una de estas soluciones se agrega agixa Yy los gél:i.dos
pre'cipitan de las sc_:lucionea. Los 86lidos que precipitarll se
recglec.tan por filtracién. Y se secan a presionep reducidas, a
temperatura ambiente durante atlproximadamente 2 a

aproximadamente 7 dias.

10&



10

15

20

25

-46-

Tabla 1
No. de | Tamafio | Temperatura | Volumen Volumen |Rendimiento
lote | del lote de eatanol| de agua (%)
(g) (ml) (ml)
Cl 0.20 Temperatura 4 20 75
ambiente
c2 1.00 Temperatura 6 100 No
ambiente determinado
c3 1.00 Temperatura 6 40 82
ambiente
C4 4.50 8°C 25 150 94
C5 20.0 g9eC 90 200 90..

D. Procedimiento para preparar. 42-éster de
rapamicina amorfo con - &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilprépidnico por mﬁlido

El 42-éster de rapamicina cristalina con 1.416 g de
&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropidénico se muele
en un molino mezclador Retsch™ (tipo MM2) con un recipiente
de moiiéo dé 25 ml y 2-esferas de acero inoxidable_que tienen
didmetros de 12 mm, a una velocidad de molido de 40
revoluciones por minuto (rpm). Las mugstras molidas se
retiran de XRD y andlisis DSC a los 20 (lote D1l), 40 (lote

D2) y 60 minutos (lote D3).
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EJEMPLO 2 - MICRONIZACION DEL 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO
CON ACIDO 3-HIDROXI-2- (HIDROXIMETIL) -2-METILPROPIGNICO

La micronizacién del 42-é&ster de rapamicina amorfo
con 15.0 g de dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico se realiza utilizando un molino Trost™®
(molino de chorro) a una presién de entrada de nitrégeno de
apraximadamente 2076 kPa (40 libras por pulgada cuadrada (psi)), con
una velocidad de alimentacién de aproximadamente 1 g/min para
proporcionar el 42-éster de rapamicina amorfo micrm:Lzada con 10.3 g de
a_c:l-.do 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilprop16‘_nico .
EJEMPLO 3 - ANALISIS DE ESPECTRO DEL 42-£STER DE RAPAMICINA
AMORFO CON ACIDO 3-BIDROII-2-(EIDROZIHETIL)-Z-ﬁETILPROPIQNIGO

Se obtiene una cromatograffa de CLAR del 42-éster
de rapamicina amorfo con muestras de &c_ido ;-,hidroxi-z-
(hidroximetil) -2-metilpropidnico por evaporacién,
prgcipit_acidn Y molildg como se indica en el ejemplo 1:_ ' .
. Las condicicnes de CLAR incluyen una tenperatura de columa
de aprcndnadammte 45°C, un caudal de apru:inadatmte.l.o ml/min, una
langitud de onda de detecc:.dn de aproximadamente 280 nandmetros (mm),
wa columa ODS-AM YMC Pack™ de 150 milfmetros (mm) x 4.6 mm que
contiene particulas de 3 y, una primera fase mévil que contiene una
solucién de acetato de ammnio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetoqz:.trilo y dioxano en una proporcién molar de
aproximadamente 80:52:68 Yy una qegunda fase mdvil que

contiene una solucién de acetato de amonio a un pH de
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aproximadamente 3.8, acetonitrilo y dioxano en una proporcién
molar de aproximadamente 20:34:46.

Las cromat;:gz:afiaa de CLAR de las muestras amorfas
se comparan con la cromatografia de CLAR de una muestra de
42-&éster de rapamicina cristalina con material de &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifnico utilizando las
mismas condiciones indicadas antes. Se observa un tiempo de
retencién de aproximadamente 21 minutos para el 42-éster de
rapamicina amorfo con el material de &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico.

EJEMPLO 4 - CARACTERIZACION DEL 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO
CON ACIDO 3-HIDROXI-2- (BIDROXIMETIL) -2-METILPROPIGNICO

Se obtiene un patrSn de XRD y termogramas DSC para
el 42-éster de r.apamcma amorfo con el &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico. Ios patrones de XRD se chtienen de
acuerdo con la presente invencién utilizando un equipo Philipps™ Expert
BW-3040 disponible cmartl::ialnmte de un instrumento de difraccién de
rayos X. los termogramas de DSC se cobtienen de acuerdo con la
:;rggente . invencién utilizando un eq1.1_ipo . ~disponible
comerci_.almen:te de Differential Scanning Calorimeter.

A, Difraccién por rayos X (XRD) '

(:i_.) 42-8ster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico

El patrén Qe XRD de 42-ést;er dg rapamicina

c;:istal ina con lcido 3-hidroxi-2- (hidroxi_met:il) -2-

\07(
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metilpropifnico se obtiene y presenta picos caracteristicos
en el patrén XRD en 20 de aproximadamente 8°, aproximadamente
9°, qproximadamente 11°, aproximadamente 15°, aproximadamente
16°, aproximadamente 17°, aproximadamente 18° Y
aproximaéamente.20°c (figura 1A).

(ii) 42-&ster de rapamicina amorfo con &4cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico

El patrén XRD del 42-é&ster de rapamicina amorfo con
fcido 3-Qidroxi-2-(hidroximgtil)-2—metilpropi6n?po preparado
por evaporacién y precipitacién muestra que los picos
cristalinos caracteristicos para el 42-é&ster de ragamicina
cristalina  con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico igt;algs no estén presente en el patrén de
difraccién de rayos X para la forma amorfa..

Especificamente, el patrén XRD del 42-&ster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico p;eparado por evaporacién dplsq;vente (lpte
Al} o por precipitacién (lote C1) muéstra_un pﬁco amplio de
20 de ap;oximadamen;e 17° (figura 3A y 3B). .

Ademés, los patrones XRD del 42-éster de rapamicina
amoFfo con &c{do 3-hi§roxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropi6niqg
prepara@os_por molido (lotes D1-D3) muestran una disminucién
marcada en 109 picos cristalinos caracteristicos con un
tipmpo de moligo cada vez mayor (figu;as 1B-1D y tabla 2).

Especificamente, conforme se incrementa el tie@po de molido,

108
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desaparecen 1loe picos correspondientes al 42-&éster de
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico_y de es;ta manera se ilustra la formacién del
42-&épter de rapamicina amorfo con @&cido 3-hidroxi-2-

{hidroximetil) -2-metilpropiénico.

Tabla 2
Lote Picos de difraccién de rayos X a 26(°)
cristalino 7.8, 9.0, 9.8, 10.1, 11.0, 11.3, 12.7,

13.3, 14.8, 15.2, 16.0, 17.2, 17.6, 18.1,
18.3, 19.0, 19.8, 21.1, 21.8, 22.1, 23.5,
25.0, 25.6, 26,6, 27.1 y 28.5

D1 7.8, 8.8, 9.7, 10.0, 10.8, 11.3, 12.5,
13.3, 15.0, 15.5, 16.2, 17.2, 18.2, 19.1,
19.9, 21.1, 22.0, 22.2, 23.6, 25.0, 26.7,

27.3 y 28.8
D2 7.8, 9.0, 9.3, 10.8, 11.2, 12.8, 13.2,
15.0; 15.3; 16.0, 17.6, 18.2,.19.9, 21.1 y
_ 24.9 ' ' _ '
D3 8.0, 9.1, 11.2, 12.8, 13.7, 15.4 Yy 16.5
Al 17 '
C1 17

B, Calorimetria de exploracién diferencial (DSC)

(i) 42-éster de rapamicina cristalina con &dcido 3-
hidr.oxi -2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico.

El terr.nt.:gzl'ama de DSC del 42-éster lde rapamicina

cristalina con .écido 3-hidroxi-2- (hidroximet_il) -2-

(24
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metilpropifnico se caracteriza por una endotermia de fusién
sGbita a 163.98°C, endotermia la cual indica la naturaleza
cristalina del 42-&ster de rapamicina con &Acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropidnico (figura 4). El1 termograma de
DSC también incluye una endotermia de producto de degradacién
a 178.25¢°C.

(ii) 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 23-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico preparada por
evaporacidn.

El termograma de DSC del 42-éster de rapamicina
amorfp con &cido 3-Qidroxi-2-(hidroximetil)-z-mgtilpropiénico
preparada por el p@ﬁodo de evaporacién en etanol (lote B1)
muestra una endotermia amplia a 43.30°C. Sin desear unirse a
teoria alguna, los inventores han establecido la hipbtesis de
que esta endotermia amplia a 43.30°C probablemente se deba a
etpnpl residual y agua (figura 5). El termograma por DSC
también muestra una eﬁdotermia pequefia a 105.18°C. También se
observa posibles endotermias de degradacién de producto en el
termograma DSC a 173.24°C y 176.50°C.

La endotermia de fusién caracteristica a 163.98°C
para la forma cristalina no esté presenée en el termograma
DSC para el 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-
h%drogi-z-(hidroximetil)-2-metilpropi6nico, por lo que indica
la presencia del 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-

hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico.
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(iii) 42-&ster de rapamicinh amorfo con é&cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico preparada por
prec;i.pitacién . ’

El termograma por DSC del 42-éster de rapamicina
amorfo con &dcido 3—.hid-roxi—2-(hidroximetil)-2—metilprop:i.6nico
preparado por precipitacién (lote Cl) muestra una endotermia
amplia a aproximadamente 43.30°C, lo cual probablemente se
debe a etanol residual y agua (figura 6) como se indica en lo
anterior. El termograma DSC también muestra una endotermia
pequefla a 105.18°C. También se ocbservan endotermias de los
posibles productos de degradacién en el termograma DSC a
173.24°C y 176.50°C.

La endotermia de punto de fusién caracteristico a
163.98°C para la forma cristalina no estd presente en el
termograma DSC, por lo que indica la presencia de 42-éster de
rapamicina amorfo con 4&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico.

| {(iv) 42-éster de rapamicina Iamorfo con acido 3-
l'.xidrox.i -2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico preparado por
molido.

El termograma DSC del 42-éster de rapamicina amorfo
con é&cido 3-hidroxi-2-(hidroximet:il)-z—mtilpropié.nico por
molido durante 60 minutos (lote D3) muestra'l una intensidad
disminuid.a Yy un desplazamiento de la endoter:pia cr_ist'alina

desde  163.98°C hasta 155.17°C. De esta manera, este

W\
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1%

desplazamiento indica una disminucién sustancial en la
cristalinidad de la muestra (figura 7).

EJEMPLO 5- SOLUBILIDAD DEL 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON
ACIDO 3-HIDROXI-2- (HIDROXIMETIL) -2-METILPROPIGNICO

- A.-Solubilidad en amortiguador

Se determiné 1la solubilidad de 42-éster de
rapamicina amorfo con @dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico (lote C4) y 42-éster de rapamicina cristalina
micronizada con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico en una.solucién de 4cido citrico.

Las muestras separadas que contienep' 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropidnico (lote C3) (9.1 mg) y 42-&ster de rapamicina
cristalina micronizada con 41.0 mg de &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico se agregan a frascos de
centelleo que contienen 10 g de una solucién de &cido citrico
0.005M que contiene EDTA 0.001%. Las soluciones se mezclan y
mantienep a temperatura ambiente y un pH de ap?oximadamente
4.6. Después los frqscoa_se agitan en un agitador giratorio
durante 24 h.

Se extraen muestras de 2 ml tanto de las soluciones
amo;{aa como _cristalinas en intervalos de tiempo
seleccionados (0, 0.5, 3, 5 y 24 h) se filtran a través de un
filtro de 0.2 um y se analizan a temperatura ambiente

utilizando cromatograffa liquida de alta resolucién (CLAR)
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(tabla 1). 8Se <calcula 1la solubilidad de las muestras
utilizando loa datos que se proporcionan en el cromatédgrafo
de CLAR y las técnicas utilizadas por aquellos expertos en la
técnica y se propo?cionan en la tabla 3.

Se calcula la solubilidad 42-éster ée rapamicina
amorfo con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropifnice
durante un perfodo de 24 horas y se encuentra que es de

aproximadamente 1.88 ug/ml a 25°C, lo cual es 3 veces mayor

que la de 42-éster de rapamicina cristalina con &cido 3-

hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico. En vista de esto,
la disolucién del 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) ~2-metilpropifnico de este modo es

mas répida que la forma cristalina micronizada.

Tabla 3
Tiempo Solubilidad .(pg/ml)
(horas) lote C3 Forma cristalina
) amorfo v
0 0 0
.*0.5 S P -0.66 0.26
3 0.77 0.29
5 0.79 ' ' 0.23
24 1.88 . 0.61

B. Solubilidad en solucién tensiocactiva
Se determind la solubilidad de 42-éster de

rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-

metilpropiénico (lote C4) y 42-éster de rapamicina cristalina

>
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micronizada con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropifnico en una solucidén de tensiocactivo.

Una solucién de 4&cido citrico 0.005M que contiene
lauril sulfato de sodio O.é% y EDTA de calcio 0.001% se
ajusta a un pH de aproximadamente 4.73. -

Se agregan muestras separadas que contienen 42-
épter de rapamicina amorfo con acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico (lote C4) (60 mg) y 42-é&ster
de rapamicina cristalina micronizada con &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropifnico (60 mg) a frascos de
centelleo que contienen 10 g de la solucién de &cido
citrico/SLS. Las soluciones después se mezclan, se mantienen
a temperatura ambiente y se agitan en un agitador giratorio
durante aproximadamente 24 a aproximadamente 48 horas.

Se extraen muestras de 2 ml de laﬁ soluciones tanto
amorfa como cristalina a lae 24 y 48 h, se filtran a través
de un filtro de 0.2 Hm y se analizan a temperatura ambiente
utilizdndose cromatograffia liquida de alta resolucién (CLAR)
(tgbla 4). Las solubilidades de las muestras después se
calculan utilizando los datos que se proporcionan en la
cromatograffia de CLAR y las técnicas utilizadas por aquellos

expertos en el arte, y se proporcionan en la tabla 4.

\&
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Tabla 4
Producto Solubilidad (mg/ml)
24 h 48 h
Amorfo (lote C4) 2.17 2.24
Cristalino 0.64 0.64
micronizado

Se calcula que la solubilidad del 42-éster de
rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropidénico en la solucién de tensicactivo SLS durante un
periodo de 24 horas es de aproximadamente 2.17 mg/ml a 25°C,
lo cual es aproximadamente 3.5 vecés mayor que la del 42-
.éster de rapamicina cristalina con @&cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropidnico.

- En vista de lo anterior, la disolucién del 42-é;ter
de rapamicina amorfo con dcido 3—hidron.:i-2-(_l_lidroximetil)-z-
metilpropiénico en solucién de tensiocactivo también es més
rdpida en comparacién con la forma cristalina micronizada.
EJEMPLO & - EBTFB?LIDAD DE 42-6STER DE RAPAMICINA AMORFO CON
ACIDO 3-EIDROXI-2- (HIDROXIMETIL)-2-METILPROPIONICO

Se determina la estabilidad de 42-éster de
rapamicina amorfo con 4&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropi__énico a diversas temperaturas por p‘eriodos de
tiempo eqpecificadqs.

Se preparan muestras de aprox'i_madamel:xlte 200 mg de

42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-hidroxi-2-

WS
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(hidroximetil) -2-metilpropiénico, por evaporaciém (lote Al) o
precipitacién (lote C4), y Be agregan a frascos de vidrio
para CLAR, los frascos se cubren con papel Kim Wipes™ (Fisher
Scientific) y el papel Kim Wipes™ se ata al cuello de los
frascos utilizando un alambre. -

Las muestras de 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico por
evaporacién y el 42-éster de rapamicina amorfo con &cido 3-
h_id.roxi -2- (hidroximetil) -2-metilpropidnico preparado por
precipitac?'.6n después 'se colocan en f.:;-'ascosl de centelleo de
vidrio més gr;ndes que contienen aproximadamente 1, g de
desecante de sulfato de calcio anhidro. Los frascos de
ceptelleo exteriorqs- se tapan, se sellan con Parafilm y se
colocan en cémaras de estabilidad. Una cé&mara de estabilidad
se._,mantie,pe a una _temperatura de aproxima.dam:lelnte 5°C a
aproximadamente 10-20% de humedad rela'tiva (RH) y la otra
c&marg de estabilidad se mantienel .4 una temperatura de
_aprloxj:;n_acliamepte}mc a aproxlimadamelnte_ 75% c.le RI-I

Las muestras de flz-éster de rapamicina amorfo con
cido 3-hidroxi-2- (hicl-roximetil) -2-metilpropidnico preparadas
por prec:lzpitac-:ién después Be colocan' en frascos de
polietilgno de alta densidad (HDPE) de 4 ml que contienen
aproximadamente 2 9 de desecante de sulfa.to _de calcio
anhidro. Las botellas de HDPE se sellan utilizando sellos de

inducciér} por calor y se cierran utilizando tapones de

\\6
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pléstico. Se coloca una botella en una cimara de estabilidad
a aproximadamente 5°C, se coloca una botella en una clmara de
estabilidad aproximadamente a la temperatura ambiente y la
tercera botella se coloca en una cimara de estabilidad a
aproximadamente 40°C a una RH de aproximadamente 75%.

Las muestras de 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénicoc preparado
por evaporacién se extraen a la 1 y 2 semanas (tabla 5). Las
muestras de 42-éster de rapamicina amorfo con muestras de
&cido 3-hidroxi-2- (h;'i.droximetil) -2-metilpropidénico preparado
por precipitacién se extraen a la 1 semana y Se analizan
(tabla 6).

Tabla 5

Inicial Fuerza = 98.33%, Imp total = 0.46%, .8LI = 0.19%

5°C 40°C/75% de RH

!'ue:r.:la Imp totall SLI* | Fuerza | Imp t.ota.i BLI*
%) | (% (%) (%) (%) (%)

1 semana | 95.20| 5.07 3.91| 94.16 5.15 3.93

2 gemanas.| 92.56 4.42. 3.74 | 90.55 4.60 3.72

\&
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Tabla 6
Condicién Tiempo Fuerza | Imp total SLI SECO
(%) (%) (%) (%)
Inicial 97.93 0.41 0.20 ND
RT 1l gemana | 97.49 0.37 0.12 ND
5°C 1 semana | 98.71 0.44 0.15 ND
40°C/75% RH | 1 semana | 91.36 0.70 0.32 0.04

Estos datos ilustran que las muestras de 42-éster
de rapamicina amorfo con &4cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico preparado por precipitacién y eypporacién son
estables.
EJEMPLO 7 - PREPARACION DE TABLETAS QUE CONTIENEN 42-ESTER DE
ﬁAPAHICIKA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2- (HRIDROXIMETIL)-2-
II:E'.I.‘ILPRO_PIGN;I:CO-
| Se preparan 0.008 g de &cido edético, 0.021 g de
dcido citrico anhidro y una combinacién de 42-é§ter de
rapamicina amorfo con 4&cido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropiénico por precipitacién (lo;g. Al} ? se mg;cla
ggométricamente eﬁ un papel para formar una-megcla combinada
Prgv}amente. Se hacqn. pasar 2.841 g de SLS, 17.356 g de
1§ctosa aphidrg,l;s.sgl g de povidona y aproximadamentg 75%
de unq.mgzc}a que contiene celulosa microcristalina (MCC) PH
112, 35.049 g de NF y 3.165 g de croscarmelosa cde godio, y se
hacen pasar a través de un tamiz de malla #20. Esta mezcla

tamizada _dequés se combina con la mezcla combinada

ng
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previamente que contiene 42-éster de rapamicina amorfo con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico Y se
transefiere a un mezclador en V. El 25% remanente de MCC y la
mezclq de croscarmeyosa dg sodio se agrega al megclador Vy
se combina durante 5.minutos. Se agregan 0.397 g de estearato
de magnesio a la mezcla combinada y se combinan durante 2
minutos adicionales.
La mezcla final se comprime en tabletas de 625 mg
(dureza 14-17 kilopon@ (kp)) utilizando_una herramienta con
forma de caplet; de 0.25 x 0.71" en una midquina para
tabletear B2 Stokes™.
| Se obtiene la CLAR de cada muestra como se indica
en lo anteriqr utilizqndo una temperatgra de aproximadamente
45°C, un caudal de aproximadamente 1.0 ml/minuto, una
longitud de onda de deteccidén de aproximadamente 280
nm, una columna de fase inv;::r:sa ODS-AM YMC Pack™ de
150 mm x 4.6 mm que contiene particu}as de ODS de 3
H, una primera fase mévil de una solucidén de acetato
de amonio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetonitrilo y dioxano en una proporcién molar de
aproximadamente 80:52:68, y una segunda fase m6vi} ﬂe una
golucién de acetato de amonio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetonitrilo y dioxano en wuna proporcién molar de

aproximadamente 20:34:46. Se observa un pico a un tiempo de

retencién de aproximadamente 21 minutos.

\]
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Todas las publicaciones mencionadas en esta
especificacién se incorporan en la presente como referencia
en este docun.lento. Aunque la invencién se ha descrito con
refer;ncia a una modalidad preferida particularmente, se
apreciard que se pueden realizar modificaciones sin apartarse
del espiritu de 1la invencién. Se pretende que tales
modificaciones se encuentren dentro del alcance de las

reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES
1. Una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,

caracterizada porque tiene las siguientes caracteristicas:

a) un patrén de pico de difraccién de rayos X gque
comprende un halo amplio en 26 de aproximadamente 17°, y

b} un termograma de calorimetria de exploracién
diferencial que carece del pico endotérmico de

aproximadamente 164¢° para el 42-éster de rapamicina

cristalina con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico.
2. La forma amorfa de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizada porque tiene un tiempo de
retencién en cromatograffa liquida de alta resolucifn .de
aproximadamen;e 21 minutos bajo lgs siguientes condiciones:

(i) una temperatura de aproximadamente_45°c,

(ii) un caudal de_aproximadamenpe 1 ml/minuto,

(iii) wuna longitud de onda de detgccién de
aproximadamente 280 nm,

(iv) una columna ODS-AM YMC Pack™ de 150 mm x 4.6
mm que comprende particulas de 3 j,

(v) wuna Qrimera fase mévil que comprende una
solucién de acetato de amonio a un pH de apr&ximadamente 3.8,

acetonitrilo y dioxano en wuna proporcién molar de

\2!
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aproximadamente 80:52:68, y

(vi) una segunda fase mbSvil que comprende una
solucién de acetato de. amonio a un pH de aproximadamente 3.8,
acetonitrilo y dioxano en una proporcién molar de
aproximadamente 20:34:46,

3. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizada porque
es por lo menos 3 veces mis soluble en un solvente de
_disolucién en comparacién con el 42-éster de rapamicina
cristalina con dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico.

4. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, caracterizada porque
es por lo menos 3.5 veces mids soluble en un solvente de
disolucién que comprende lauril pulfato de sodio en
pompa_nracién con el 42-6ster de rapamicina t._':ristalina con
&cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-met;i.1prqp_i6ni.$o.

5. La forma amorfa del 42-éste_r de rapamicinalc-:on
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-metilpropiénico,
caracterizada porque se puede obtener por evaporacién qe un
alcohol a partir de una muestra liquida que compre_nde 42-
.éster de rapamicina c.r:i.stal:i'.na con &cido 3-hidroxi-2-
(hid-roximetil) -2-met:'..1propi6nico y alcohol.

6. La foma amorfa de conformidad . con la

reivindicacién 5, caracterizada porque gl alcohol es un

X4
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alcohol deshidratado.

7.. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 5 6 la reivindicaciémn 6, caracterizada porque
el alcohol es etanol, metanol o isopropaﬁol.

8. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicaci6n 7, caracterizada porque el alcohol es etanol.

9. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de 1las reivindicaciones 5 a 8, caracterizada porque el
alcohol se evapora a una temperatura de por lo menos
aproximadamente 20°C.

10. La formq amorfa de conformidad con la
reivindicacién 9, caracterizada porque gl alcohol se evapora
a una temperatura de aproximadamente 25 a aproximadamente
50°C.

11. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 10, caracterizada porque la
muestra comprende ademﬁé hidroxianisol butilado.

12. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 5 a 11, caracterizada porque la
muestra comprende ademds hidroxitolueno butilado.

13. Una forma amorfg de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico
caracterizada porque se puede obtener al precipitar la forma
amorfa de una muestra liquida wutilizando un .Bolvente

precipitante, en donde la muestra liquida comprende 42-&ster

V12
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de rapamicina cristalina con acido 3-hidroxi-2-
{hidroximetil) -2-metilpropifnico y un solvente de disolucién.

14. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 13, caracterizada porque el solvente de
disolucién comprende un alcohol o éter.

15. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 14, caracterizada porque el alcohol es etanol,
metanol o isopropanol.

16. La forma amorfa de confq;midad ~con la
relvindicacién 14, caracterizada porque el éter es
dietiléter.

17. La forma amorfa de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 16, caracterizada porque el
solvente precipitante es agua o un alcano.

18. La ﬁnﬁa amrfa de conformidad con la reivindicacién
17, caracterizada pumqpe-el alcano es n-heptano.

19. La forma amorfa de conformidaq con cualquiera
de las reivindicaciones 13 a 18, caracterizada porque la
precipitacién se realiza a una temperatura en o por debajo de
aproximadamente 50°C.

20. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 19, caracterizada porque la precipitacién se
realiza a una temperatura en o por debajo de la temperatura
ambiente.

21. La forma amorfa de conformidad con la

124
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reivindicacién 20, caracterizada porque la temperatura es de
aproximadamente 5°C.

22. Una forma amorfa de 42-éster de rapamicina c;:ﬁ
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2 -metilpropiénic_o P
caracterizada porque se puede obtener al moler 42-éster .iie
rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropifnico.

23. La forma amorfa de conformidad con la
reivindicacién 22, caracterizada porque los _picos 26 del
patrén de difraccién de rayos X de 1las muestras q'ue
comprenden 42-éster de rapamicina cristalina con &cido 3-
hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico di ar.ninuyen en
intensidad con respecto al tiempo conforme se muele el 4;"2-
éster de rapamicina cristalina con &cido 3-hidroxi-2-
(hic.iroximet il) -2-metilpropibnico.

24. La forma amorfa de conformidad con 1la
reivindicacién 22, caracterizada porque el termograma de
calorimetria de exploraci6én diferencial de ;I.a forma amorfa
carece de un pico de endotermia a aproximadamente 164°C.

25. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una forrpa amorfa de 42-éster de rapamicina
con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropifnico y un

portador farmacéuticamente aceptable.

26. Un método para preparar una composicibn
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farmacéutica caracterizado porque comprende una forma amorfa
de 42-épter de rapamicina con acido 3-hidroxi-2-
{hidroximetil) -2-metilpropiénico, caracterizado porﬁue
comprende combinar los componentes:

(i} una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico,

(ii) un quelante metélico,

(iii) un ajustador de pH,

(iv) un tensioactivo,

(v) por lo menos un material de relleno,

(vi) un aglutinante,

(vii) un desintegrante, y

(viii) un lubricante.

27. El1 método de conformidad con la reivindicacibn
26, caracterizado porque el quelante metédlico es &cido
edético, cido mdlico o &cido fumérico.

28. El método de conformidad con la reivindicacidn
26, caracterizado porgque el quelante metdlico es &cido
edético.

29. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 28, caracterizado porgue el ajuastador
de pH comprende &cido citrico, &cido ascdrbico, acido
fumirico o &cido milico.

30 El método de conformidad con la reivindicacién

29, caracterizado porque el ajustador de pH es &cido citrico.

/??
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31. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 30, caracterizado porque el
tensicactivo comprende un compuesto éue comprende un
polisorbato, un compuesto que comprende un éster de
sorbitano, un poloxfmerc o lauril sulfato de sodio.

32. El método de conformidad con la reivindicacién
31, caracterizado porque el tensiocactivo es lauril sulfato de
sodio.

33. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 32, caracterizado porque el relleno es
lactosa anhidra, celulosa microcristalina, manitolt fosfato
de calcio, almidén pregelatinizado o sacarosa.

34. El método de conformidad con la reivindicacién
33, caracterizado porque el material de re}leno comprende
lactosa anhidra.

35. El método de conformidad con la reivindicacién
33 o la reivindicacién 34, caracterizado porque el relleno
comprende celulosa microcristalina.

36. El método de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones 26 a 35, caracterizado porque el aglutinante
comprende povidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa o gelatina.

37. El método de conformidad con la reivindieacién
36, caracterizado porque el aglutinante es povidona.

38. El método de conformidad con cualquiera de las

|24
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reivindicaciones 26 a 37, caracterizado porque el
desintegrante comprende croscarmelosa de sodio, un almidé#,
glicolato de almidén de sodio, almid6n pregelatinizado o
crospovidona.

39. El método de conformidad con la reivindicacién
38, caracterizado porque el desintegrante es croscarmelosa de
sodio.

40. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 39, caracterizado porque el lubricante
comprende estearato de magnesio, &cido estedrico o estearil
fumarato de sodio.

41. El método de conformidad con la reivindicacibn
40, caracterizado porque el lubricante comprende estearato de
magnesio.

42. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 41, caracterizado  porque los
componentes se combinan en seco y se comprimen en una forma
adecuada para administracién a un sujeto mamifgro.

43, El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 41, caracterizado porque los
componentes son granulados en seco y Bse comprimen en una
forma adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

44, El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 41, caracterizado porque los

componentes se granulan en hGmedo y se comprimen en una forxma

\27
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adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

45. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 42 a 44, caracterizado porque la forma
administrable es una tableta o capleta.

46. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 41, caracterizado porque 1los
componentes se agregan a una forma adecuada  para
adminietracién a un sujeto mamifero.

47. El método de conformidad con la reivindicacién
46, caracterizado porque la forma es una cédpsula.

48. El método de conformidad con la reivindicacién
46, caracterizado porque la forma es una suspensifén liquida.

49. Un método para preparar una composicién
farmacéutica que comprende una forma amorfa de 42-&ster de
rapamicina con dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropifénico, caracterizado porque comprende las etapas
de:

a) combinar (i) una forma amorfa de 42-éster de
rapamicina con | acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-
metilpropiénico, (ii) &Acido edético y (iii) &cido citrico;

b) combinar lauril sulfato de sodio, una primera
porcién de lactosa anhidra, povidona y una primera porcién de
croscarmelosa de sodio;

c) combinar el producto de (b) con el producta de

(a) ;

129
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d) combinar una segunda porcién de lactosa anhidra
Yy una segunda porcién de croscarmelosa de sodio con el
producto de (c);

e) combinar el producto de (d); y

f) combinar el producto de (e) con estearato de
magnesio.

50. El método de conformidad con la reivindicacién
49, caracterizado porque el producto de la etapa (b) se hace

pasar a través de un tamiz.

51. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque comprende una forma amorfa de 42-&ster de rapamicina
con acido 3-hidroxi-2- (hidroximetil) -2-metilpropiénico
caracterizada porgque comprende:

(i) una forma amorfa de 42-éster de rapamicina con
dcido 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropiénico,

{ii) un quelante metdlico,

(iii) un ajustador de pH,

(iv) un temsioactivo,

(v) por lo menos un material de relleno!

(vi) un aglutinante,

(vii) un desintegrante, y

(viii) un lubricante.

52. La composicién farmacéutica Qe conformidad con

la reivindicacién 51, caracterizada porque el quelante
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metdlico comprende 4&cido edético, 4&cido milico o 4&cido
fumirico. p

53. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 52, caracterizada porque el quelante
metdlico es &cido edético.

54. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 53, caracterizado
porque el ajustador de pH comprende &cido citrico, &cido
ascbrbico, &cido fumfrico o &cido milico.

55. La composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 54, caracterizada porque el ajustador de pH
es &cido citrico. . .

56. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de lae reivindicaciones 51 a 55, caracterizada el
tensiocactivo se selecciona de un polisorbato, un é_ster de
sorbitano, un poloxdmerc ¢ lauril sulfato de sodio.

57. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 56, caracterizada porque el tensioactivo es
lauril sulfato de sedio.

58. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 57, caracterizada
porque el mateéia} de relleno comprende 1actoqa anh%dra,
celulosa microcristalina, manitol, fosfato de_calcio, almidén
pregelatinizado o sacarosa.

59. La composiclidén farmacéutica de conformidad con

(%
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la reivindicacién 58, caracterizado porgque el material de

relleno comprende lactosa anhidra.

60. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicaci6n 58 6 59, caracterizado porque el material
de relleno comprende celulosa microcristalina.

6l. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 60, caracterizada
porque el aglutinante comprende povidona,
hidrox;propilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa o gelatina.

62. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 61, caracterizada porque el aglutinante es
povidona.

63. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de 1as reivindicaciones 51 a 62, caracterizada
porque el desintegrante comprende croscarmelosa de sodio, un
almidén, glicolato de almidén de sodio, _a}midén
pregelatinizado o c;ospovidona.

64. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacidén 63, caracterizada porque el desintegrante
es croscarmelosa de sodio.

65. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualgquiera de las- reivindicaciones 51 a 64, caracterizgda
porque el lubricante comprende estearato de magnesio, &cido
estedrico o estearil fumarato de sodio.

66. La composicién farmacéutica de conformidad con

'3
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la reivindicacién 65, caracterizada porque el lubricante
comprende estearato de magnesio.

67. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 66, caracterizada
porque los componentes se combinan en seco y se comprimen en
una forma adecuada para administracién a un sujeto mamifero.

68. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 66, caracterizada
porque los componentes se granulan en seco y Be comprimen en
una forma adecuada para administracién a un.aujeto mamifero.

69. La composicién farmacéutica de cqnformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 66, caracterizada
porque los componentes se granulan en himedo y se comprimen
en una forma adecuada para administracién a un Isujeto
mamifero.

70. La composicibén farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las ;;ivindicaciones 67 &6 69, caracterizada
porque la forma administrable es una tableta o capleta.

71. La composicibén farmacéutica de EOnformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 51 a 66, caracterizada
porque los componentes se agregan a una forma adecuada para
administracién a un sujeto mamifero.

72. La.composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicaciédn 71, caracterizada porque la fprma es una

cédpsula.

¥
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73. La composicién farmacéutica de conformidad con

-75-

la reivindicacién 71, caracterizada porque la forma es una
suspensién liquida.

74. Una forma amorfa micronizada de 42-&ster de
rapamicina con &cido 3-hidroxi-2- (hidroximetil)-2-
metilpropiénico caracterizada porque se prepara_al micronizar
42-éster de rapamicina amorfo con 4&cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil) -2-metilpropiénico en un molino de chorro.

75. La fort_na amorfa micronizada, de conformidad
con la reivindicacién 74, caracterizada porque el molino de
chorro es un molino Trost, un molino de energia fluida MC o

un molino de chorxro espiral Alpine™ As.
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actuando como Notario Publico
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Estado de Pennsylvania
Condado de Montgomery

El 10 de febrero de 20086, certifico que el documento adjunto/precedente es una
fotocopia verdadera, exacta, completa o inalterada hecha por Sandra Weiss de un
documento de Cesidn ejecutado por el Cedente nombrado, Eric J. Benjamin el 2
de junio de 2004.

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Commonwealth de Pennsylvania -

Sello Notarial
Melody L. Marsden, Notario Pdblico
. Lower Gwyned Twp. Condado de Montgomery
Sello Notarial Mi Comision Expira el 26 de julio de 2008



Expediente No. AM-101383L1
Patente

Cesion de Invencién

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Eric J. Benjamin
Residencia: 3211 Morris Farm Drive, Jamestown, North Carolina, 27282
Ciudadania: EU

(2) Nombre Completo del Inventor: Muhammad Ashraf
Residencia: 67 Boulevard, Eimwood Park, New Jersey, 07407
Ciudadania: Pakistan

(3) Nombre Completo del Inventor: Ashwinkumar Jain
Residencia: 75 New Clarkstown Road, Nanuet, New York, 10954
Ciudadania: India

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth -
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey, 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones temitoriales y



en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencion llamada:

42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-
(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN ’

/

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los EU, No. 60/499.789
presentada el: 3 de septiembre de 2003

[también marque si la solicitud(es) extranjera también se esta cediendo]
B vy cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

la fecha de presentacién y nimero de solicitud de dicha solicitud de los EU
cuando se conozca, para ser insertados anteriormente, incluyendo el derecho de
reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las mejoras reveladas ahl, y en
y para todas las Patentes de Invencién que se obtengan para dicha invencién: por
la solicitud anteriormente mencionada o cualquiera provisional, no provisional,
continuacién, divisional, renovacion o sustituto de la misma presentada
subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de Invencién cualquier reexpedicién o

re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hara o se celebrard que entre en conflicto con
esta cesion.



El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invenciéon y cualquier
Patente de Invencién que pueda expedirse por lo tanto y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el thulo
sobre dicha invencién o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios L otros representantes legales, y
que, en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién y reexpedicién o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencidn para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que
se expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para
dicha invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(fima: ilegible) 6 —2- 2004

| &2
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Eric J. Benjamin Facha

RECONOCIMIENTO

Estado de Carolina del Norte )
) ss:
Condado de Guiiford )

El dla 2 de junio de 2004, Eric J. Benjamin comparecié personalmente ante mj,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahi
expresados.

“Sello Oficial” (firma: ilegible)
Notario Pablico, Carolina del Norte , .
Condado de Guilford Notario Pablico
Vanessa McDade
Mi Comision Expira el 7/25/2007

Muhammad Ashraf Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de )

Condado de )



1a%

El dia __ de de 2004, Muhammad Ashraf comparecié personalmente
ante mf, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los-
fines ahl expresados.

Notario Piblico
Ashwinkumar Jain Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de )
) 8s:
Condado de )
El dla de de 2004, Ashwinkumar Jain comparecié

personalmente ante mi, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahl expresados.

Notaric Pablico



Departamento de Comercio de los Estados Unidos
Oficina de Patentes y Marcas

Subsecretario y Comisionado de Patentes y Marcas
Washington, D.C. 20231

29 de junio de 2004 PTAS “700084782A"

HOWSON AND HOWSON

CATHY A. KODROFF

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
BOX 457

SPRING HOUSE, PA 19477

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE UN DOCUMENTO DE TRASPASO

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
OFICINA DE BUSQUEDA DE TRASPASOS BAJO EL REEL Y FRAME CUYAS
REFERENCIAS SE MENCIONAN MAS ADELANTE.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS QUE FIGURAN EN EL SISTEMA DE
TRASPASOS DE PATENTES Y MARCAS. Sl USTED ENCUENTRA ERRORES
O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE

A



COMUNICARSE CON EL EMPLEADO CUYO NOMBRE FIGURA EN ESTA
NOTIFICACION EN EL TELEFONO 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LAS
SOLICITUDES DE CORRECCION A: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS
HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

FECHA DE REGISTRO: 06/28/2004 REEL /FRAME: 014789/0107

NUMERO DE PAGINAS: 5
RESUMEN: TRASPASO DEL INTERES DEL CEDENTE (VER EL DOCUMENTO
PARA DETALLES.)

CEDENTE:

BENJAMIN, ERIC J. FECHA DEL DOCUMENTO: 06/02/2004
CESIONARIO:

WYETH

FIVE GIRALDA FARMS

MADISON, NEW JERSEY 07840
NUMERO DE SERIE: 60499789 FECHA DE PRESENTACION: 09/03/2003
PATENTE NUMERO: FECHA DE EXPEDICION:
TITULO: 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-
(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LOS CONTIENEN

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 15 de marzo de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

OFICIAL
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de m&
m-:nmﬂruﬂﬁ
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APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : United States Of America

2. This public document has been signed by MELODY L MARSDEN

3. acting In the capacity of NOTARY PUBLIC

‘ bears the seal/stamp MELODY L MARSDEN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Cettified
5. atHarrisburg, Pennsylvania 6. The 15th day of February, 2008
7. by Pedro A, Corbés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
8. No: 200808541
9. Seal/Stamp 10. Signature

@t.éu-h 0~- Qbu..jf-:.'o

Pedro A. Corbés




State of Pennsylvania

County of Montgomery

On February 10, 2006, I certify that the preceding/attached document is a true,

exact, complete and unaltered photocopy made by Sandra Weiss of an Assignment document

executed by the named Assignor, Eric J. Benjamin on June 2, 2004,

15



@ ‘@ Docket No: AM-101383L1
Patent

\53
Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the recelpt of which is hereby acknowladged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Eric J. Benjamin
Residence: 3211 Morris Famm Drive, Jamestown, North Carolina, 27282
Citizenship: US

(2) Full Name of Inventor. Muhammad Ashraf
Residance: 67 Baulavard, Eimwood Park, New Jersey, 07407
Citizenship: Pakistan

{3} Full Namaaf Inventor; Ashwinkumar Jain
Rasidenca: 75 New Clarkstown Road, Nanuet, Naw York, 10854
Ciiizenship: Indla

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyath
Five Giralda Farms
Madison, New Jarsey, 07940

AssignmeniNewApp-Provisionaldot ~ Rey 204 Page 1 of 4 Assignment of invention
Provisional Appiication



' ' T . . @ & Docket No: AM-101383L1
o . Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entlre right, title
and interest for the tinttad States and Iis territorial possessions end In all forelgn countries,
including ail rights to claim priarity, in and to the Invention eniitlad:
AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-ESTER WITH 3-HYDROXY-2{HYDROXYMETHYL)-2-
METHYLPROPIONIC ACID AND (TS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and invanted by ASSIGNOR and the foliowing additional inventors, If any:

and which is found in U.S. Provislonal Application No. 60/499,789 filed on: September3,
2003

[also check f foreign application{s) Is{are) also baing assigned]
X and any legal equivalent thereof In a foreign country,

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be insertad
abaova, including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed
therein, and In and to all Latters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
Enewal. or substitute thersof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination

ereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made ar entered into which would confiict with this assignment.

ASSIGNOR sutharizes ASSIGNEE to maka applications for and to receive Letters
patent for said invantion in any of said countres in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at its glection.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to sald Invention and any Letters Patent which may Issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony In
eny interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the tile to said invention or any Letlers Patent which may
be grantad therafore In ASS\GNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the raquest and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Lettars
Patent and reissue or re-axamination therecf, or any other additional applications of Letiers
Patant for sald Invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing therson ars hereby assigned to ASSIGNEE, and will meke all rightful ceths or
declarations, and do all Jawful acts requisite for procuring the samse therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, Its successors, assigns or other legal
reprasentatives.

AssipnmaniNewipp-Provisional.dol - Rav 204 Page20f 4 Asslignment of Invention
Provisional Application
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Docket No: AM-101383L1

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

Zmafépa}ﬁmw\ _4-2- 2004

Eric J. Benjamin Date
" ACKNOWLEDGMENT
State of of: 'H'l }

. ss:
County of &“‘i[éﬂf }

'On the ZM day of )i;n€2004, Eric J. Benfamin personally appeared before me, known

by me to be the same person described in and who exacuted the foregoing instrument, end

acknowiedged that he/she-executed the same, of his/her own free will and for the purposes
_{(&u%l&é,_
Muhammad Ashraf Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
BS5:
County of }
On the day of 2004, Muhammad Ashraf personally appeared before me,

known by me to bs tha same person described In and who executed the foregoing
instrument, and acknowiedged that he/she exscuted the same, of his’her own free will and
for the purposes set forth.

Notary Putiic

AsgignmantiewApp-Provisionsl.dot — Rev 204 Page3ofé4 Assignment of Invention
Provisional Application

Patent |55



Docket No: AM-101383L1

Patent ‘ 5‘

Ashwinkumar Jain “Date
. N MENT
Stats of }
88:
County of }
Onthe day of 2004, Ashwinkumar Jain personally appeared before me, known

by me to be the same parson dascribed in and who axacuted the foregoing Instrument, and
acknowiedged that he/she execitad the same, of his/her own free will and for the purposas
set forth.

Notary Public

AsgignmeniNewApp-Provisional. dot ~ Ray 204 Pagedof 4 Assignmaent of Invention
Provislenal Application

ot



"+ ~_ OPR/ASSIGNMERTS B/28/704 10:35 PAGE 2/4 nigntraa
LJ * . - . ‘ Sz
” \ UNITED BTATES DEPARTMENT OF COMMERCE ‘
p + | Putent and Tradamark Offics
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OF PATENTS AND TRADEMARKE

Washingan, D.C. 20234

HRERRnRT R
JUNE 29, 2004

PTAS * JO0004TR2AC

HOWSON & HOWSON
CATHY A. KODROFF *
SERING HOUSE CORPORATE CENTER

BOX 457
SPRING HOUSE, PA 18477

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFIIM COPY IS

AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROQM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-9723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,

ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, €G-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 06/2B/2004 REEL/FRAME: 01478%/0107
NUMBER OF PAGESt 5

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNQOR:
BENJAMIN, ERIC J. DOC DATE: 06/02/2004

ASSIGNEE:
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07940

SERIAL NUMBER: 60499789 FILING DATE: 09/03/2003
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

TITLE: AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-ESTER WITH 3-HYDROXY-2- [HYDROXYMETHYL) -2
METHYLPROPIGNIC ACID AND ITS PHARMACEUTICAL CQMPOSITICONS

ECEIVE
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-03-13-191
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pals: Estados Unidos de América 3 : ..
Este documento piblico ha sido firnado por Melody L Marsden
actuando como Notario Publico
lleva el sello/estampilla de Melody L Marsden, Notario, Condado de
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Certificado ’
en Harrisburg, Pennsylvania 6. el dia 15 de febrero de 2006
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4

Estado de Pennsylvania
Condado de Montgomery

El 10 de febrero de 2006, certifico que el documento adjunto/precedente es una
fotocopia verdadera, exacta, completa e inalterada hecha por Sandra Weiss de un
documento de Cesién ejecutado por los Cedentes nombrados, Muhammad Ashraf
el 3 de junio de 2004 y Ashwinkumar Jain el 3 de junio de 2004

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Commonwealth de Pennsylvania

Sello Notarial
Melody L. Marsden, Notario Publico
. Lower Gwyned Twp. Condado de Montgomery .
Sello Notarial Mi Comision Expira el 26 de julio de 2008
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Expediente No. AM-101383L1

Cesién de Invencién

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Eric J. Benjamin
Residencia: 3211 Morris Farm Drive, Jamestown, North Carolina, 27282
Ciudadania: EU

(2) Nombre Completo del Inventor: Muhammad Ashraf
Residencia: 67 Boulevard, EImwood Park, New Jersey, 07407
Ciudadania: Pakistan

(3) Nombre Completo del Inventor: Ashwinkumar Jain
Residencia: 75 New Clarkstown Road, Nanuet, New York, 10954
Ciudadania: India

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey, 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y

%
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en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:

42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROX!-2-
(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

e inventada por el CEDENTE vy los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los EU, No. 60/499.789
presentada el: 3 de septiembre de 2003

[también marque si la solicitud(es) extranjara también se esta cediendo]”
Bd vy cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

la fecha de presentacion y nGmero de solicitud de dicha solicitud de los EU
cuando se conozca, para ser ingsertados anteriorments, inciuyendo el derecho de
reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las mejoras reveladas ahl, y en
y para todas las Patentes de Invencién que se obtengan para dicha invencién por
la solicitud anteriormente mencionada o cualquiera provisional, no provisional,
continuacién, divisional, renovacién o sustituto de la misma presentada
subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de invencién cualquier reexpedicion o
re-examen de la misma.

El CEDENTE por e! presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hara o se celebrara que entre en conflicto con
osta cesion.



El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencién que pueda expedirse por lo tanto y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencion o cualquier Patente de Invencidn que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios u otros representantes legales, y
que, en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacion en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencién y reexpedicién o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que
se expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin m&s compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para
dicha invencidn, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.
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Eric J. Benjamin Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de )
) 88
Condado de )
El dia __de de 2004, Eric J. Benjamin comparecié personalmente

ante mi, quien s8é& que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahl expresados.

Notario Pdblico
(fima: ilegible) 3 de junio de 2004
Muhammad Ashraf L.S. Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockdand )

El dia 3 de junio de 2004, Muhammad Ashraf comparecio personalmente ante ml,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y

¢
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reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahl

expresados.
Janice A. White (firma: ilegible)
Notario Pdblico — Estado de Nueva York . .
No. 01-WHB052604 Notario Pablico
Calificado den el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 12-26-2006
(firma: ilegible) 3 de junio de 2004
Ashwinkumar Jain L.S. Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 3 de junio de 2004, Ashwinkumar Jain comparecié personalmente ante mi,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahl
expresados.

Janice A. White (firma: ilegible)
Notario Plblico — Estado de Nueva York . .
No. 01-WHB052604 Notario Pabiico
Calificado den el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 12-26-2008




OFICINA DE PATENTES Y MARCAS
Bajo el Secretario de Comercio para Propiedad Intelectual y
Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

15 de julio de 2004 PTAS

HOWSON AND HOWSON

CATHY A. KODROFF

BOX 457

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
SPRING HOUSE, PA 19477

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE UN DOCUMENTO DE TRASPASO

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO REGISTRADO POR LA DIVISION DE
TRASPASOS DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS
UNIDOS. UNA COPIA MICROFILMADA COMPLETA ESTA DISPONIBLE EN LA
OFICINA DE BUSQUEDA DE TRASPASOS BA.JO EL REEL Y FRAME CUYAS
REFERENCIAS SE MENCIONAN MAS ADELANTE.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA NOTIFICACION DE
REGISTRO REFLEJA LOS DATOS QUE FIGURAN EN EL SISTEMA DE
TRASPASOS DE PATENTES Y MARCAS. S| USTED ENCUENTRA ERRORES
O TIENE PREGUNTAS RELACIONADAS CON ESTA NOTIFICACION, PUEDE
COMUNICARSE CON EL EMPLEADO CUYO NOMBRE FIGURA EN ESTA



NOTIFICACION EN EL TELEFONO 703-308-9723. POR FAVOR ENVIE LAS
SOLICITUDES DE CORRECCION A: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS
HWY, SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

FECHA DE REGISTRO: 06/28/2004 REEL /FRAME: 014789/0174

NUMERO DE PAGINAS: §
RESUMEN: TRASPASO DEL INTERES DEL CEDENTE (VER EL DOCUMENTO
PARA DETALLES.)

CEDENTE:

ASHRAF, MUHAMMAD FECHA DEL DOCUMENTO: 06/03/2004
CEDENTE:

JAIN, ASHWINKUMER FECHA DEL DOCUMENTO: 06/03/2004
CESIONARIO:

WYETH

FIVE GIRALDA FARMS

MADISON, NEW JERSEY 07940
NUMERO DE SERIE: 60499789 " FECHA DE PRESENTACION: 09/03/2003
PATENTE NUMERO: FECHA DE EXPEDICION:
TITULO: 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-HIDROXI-2-
(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE LOS CONTIENEN



EN LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS

Solicitud No. : 60/499.789 Confirmacién No. 3801
Solicitante : Benjamin et al

Presentada : 3 de septiembre de 2003

Unidad de Arte

Examinador

Cliente No. : 38198

Thtulo : 42-ESTER DE RAPAMICINA AMORFO CON ACIDO 3-

HIDROXI-2-(HIDROXIMETIL)-2-METIL PROPIONICO Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN

Mail Stop Assignments
Commissioner for Patents
P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450
Sefior:

SOLICITUD DE CORRECCION DE NOTIFICACION DE REGISTRO

Se encontrd el siguiente error en la Notificacién de Registro del Documento
de Traspaso con facha 29 de junio de 2004. El nombre del inventor Ashwinkumer

10
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Certificado de Transmision bajo
37CFR1.8

Por el presente certifico que esta
comrespondencia se transmite por
facsimil a la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos el
6 de agosto de 2004

Firma (ilegible)

Impresa Lynn Brown-Fischer

169

Presentada respetuosamente,
HOWSON AND HOWSON
Apoderados para los Solicitantes
Por (fira: ilegible)

Cathy A. Kodrofff

Registro No. 33.980

Spring House Corporate Center
Box 457

Spring House, PA 18477
Teléfono: (215) 540-9210
FacsImil: (215) 540-5818

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 15 de marzo de 2006,
en la ciudad de Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de OOIME’I""‘M

11



JOSE LLOREDA CAMACRO &€

o

‘i!-".'"!"

APOSTILLE
(Convention de La Haye du & octobre 1961)

Country : United States Of America

This public document has been signed by MELODY L MARSDEN

acting In the capadty of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp MELODY L MARSDEN, NOTARY PUBLIC, MONTGOMERY COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Certified

at Harrisbury, Pennsylvania 6. The 15th day of Fabruary, 2008

by Pedro A. Corbés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania

No : 200608542

Seal/Stamp 10. Signature

Pedon G Cords

Pedro A. Cortés




State of Pennsylvania

County of Montgomery

On February 10, 2006, I certify that the preceding/attached document is a true,

exact, complete and unaltered photocopy made by Sandra Weiss of an Assignment document
executed by the named Assignors, Muhammad Ashraf on June 3, 2004 and Ashwinkumar Jain on

June 3, 2004.

Noﬁry Public
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Docket No: AM-101383L1
Patent

\7

lgnment of lnvention

in conalderation of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
congideration, the receipt of which Is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor; Eric J. Benjamin
Residence: 3211 Morris Farm Drive, Jamestown, North Caralina, 27282
Citizenship: US

(2) Full Name of inventor. Muhammad Ashraf
Residence: 67 Boulevard, Eimwood Park, New Jersey, 07407
Citizenship: Pakistan

(3) Full Name of inventor: Ashwinkumar Jaln
Residence: 75 New Clarkstown Road, Nanuet, Nesw York, 10954

Citizenship: India

hareby salls, assigns and transfars to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madisen, New Jersey, 07940

AssigrwnaniNeviApp-Provisional dot — Rev 204 Page 1 of 4 Assignmant of Invention
. Provisionel Application
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Docket No: AM-101383L1 -

Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and nterest for the Unlted States and Its territorial possassions and in all foreign countries,
Including all rights to claim priarity, in and to the invention entitied:

AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-ESTER WITH 3-HYDROXY-2-{HYDROXYMET HYL)-2-
METHYLPROPIONIC ACID AND ITS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

LY

and which is found in U.S. Provisional Application No. 80/499,788 filed on: September 3,
2003

[alsa check if fareign application(s} is(are) also baing assigned]
X and any legal equivalent thereof in a foreign country,

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be inserted
above, including the right to claim priority, Including any and all improvements disclosed
therein, and In and to all Lettars Patant lo be obtained for said Invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substitute thereof, and as to Letiers Patent any reissue or re-axamination
thereof.

ASSIGNOR heraby covenants that no assignment, sale, agreaement or encumbrance
has been or will ba made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of sald countries in its own name, or in ASSIGNOR's nams,
at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to executs or procure any further necessary
assurance of the fitie to said invention and any Letters Patent which may issue therefare and
ta, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any Interference, litigation or proceeding relatad thereto and execute all papars that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, lts successors, assigns or other legal represantatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-par, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letiers
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issulng thereon are hereby assigned fo ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

AssignmentNewApp-ProvislonsLdal - Rev 204 Page2of4 Assignment of Invention
Provisional Application
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Docket No: AM-101383L1

_ Patent
ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patant of the United States for sakl invention, resulting from any of the aforesaid \';]»3
applications to ts ASSIGNEE.
Eric J. Banjamin "Date
ACKN GMENT ’
State of . }
ss:
County of }

On the day of 2004, Eric J. Benjamin persanally appeared befora me, known
by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’/her own free will and for the purposes
set forth,

Notary Public

N Al & | Jume 3, 2004

Muhammad Ashraf Date

ACKNOWLEDGMENT

Stateof AL/ \r/gzx.g }
ss:
County of 2 ck cov) -}

Onthe J day of Tk, 2004, Muhammad Ashraf personally appeared befare me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and

for the purposes set forth. E
7]  'oa y Public
" NOTARY PUBLIC - TATE OF NEW YORK
NO. D1-WHB052804

OUALIFED IN ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-28-2025

AssignmentNewApp-Provisional.ol — Rev 204 Page3dof4 Assignment of invention
. Provisional Appfication



Docket No: AM-101383L1
Patent

¥4

< 0 Jung 2094

Ashwinkumar Jain Date

ACKN GMENT

‘.

Stateof Aew Yolk )
!

Countyof /s eacqrd ;‘ :

-
On the 3 day of < vy 2004, Ashwinkumar Jain personally appeared before me, known
by me 1o be the same person described in and who execuled the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her awn free will and for the purposes

set forth.
7/ / Notary Public

- JANICE A, WHITE *
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO.D1-WHO052804. - ..
QUALIFED N ROCKLAND COUNTY
MY COMMISSION EXPIRES 12-28-20 25

AssignmaniNewApp-Provisional dot — Rev 204 Page 4 of 4 Assignment of Invention
. Provisional Application



UNDER SECRETARY OF COMMBRCE FOR INTELLECTUAL PRO

JULY 15, 2004

PTAS
HOWSON & HOWSON '
CATHY A. KODROFF
BOX 457 .
SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
SPRING HOUSE, PA 19477

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS

AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-95723.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG~4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITE 320, WASHINGTON, D.C. 20231.

RECORDATION DATE: 06/28/2004 REEL/FRAME: 014789/0174
NUMBER OF PAGES: 5

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).

ASSIGNOR:
ASHRAF, MUHAMMAD DOC DATE: 06/03/2004

ASSIGNOR:
JAIN, ASHWINKUMER DOC DATE: 06/03/2004

ASSIGNEE:
WYETH
FIVE GIRALDA FARMS
MADISON, NEW JERSEY 07940

SERIAL NUMBER: 60499789 . FILING DATE: 0%/03/2003
PATENT NUMBER: ISSUE DATE:

TITLE: AMORPHOUS RAFANICIN 42-ESTER WITH I-XYDRCXY-2.- (HYDROXYMETHVL)-2
METHYLPROPIONIC ACID AND ITS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

P.0. Bax 1450, Almxandris, Virginia 22313-1450 ~ www.usPTO.GOV



IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

Appin. No. : 60/499,789 Confirmation No. : 3801 2(
Applicant : Benjamin et al

Filed : September 3, 2003

Art Unit

Examiner *

Customer No. : 38199

Title : AMORPHOUS RAPAMYCIN 42-ESTER WITH 3-

HYDROXY-2(HYDROXYMETHYL)-2-
METHYLPROPIONIC ACID AND ITS PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS

Mail Stop Assignments
Commissioner for Patents
PO Box 1450
Alexandria, VA 22313-1450
Sir:
REQUEST FOR CORRECTION OF NOTICE RECORDATION

The following error was found in the Notice of Recordation of Assignment Document
dated June 29, 2004. The inventors name Ashwinkumer Jain is spelled incorrectly and the correct
spelling should be Ashwipkumar Jain, as shown on the attached assignment.

It is requested that a correction be issued to correct the Notice of Recordation of
Assignment Document, which is submitted herewith.

Respectfully submitted,
HOWSON AND HOWSON
Attorneys for the Applicants
b
BY 0
Centificate of Transmission under 37 CFR 1.8 Cathy A. Koeroff
I hereby certify that this correspondence is Registration No. 33,980
Being facsimile transmitted to the Spring House Corporate Center
United States Patent and Trademnark Box 457

Office on . Spring House, PA 19477
Signature> L Telephone: (215) 540-9210
Typed B -Fischi Telefacsimile: (215) 540-5818
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lndustnayComercio
SUPERINTENDENCIA. ¢

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente [x]A
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud a4
@ Descripcion de la invencién : [}J62
4 Dibujos de ser estos pertinentes [X] 32
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas o [X]z :
?

COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ] -
DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion dé que se solicita el registro de Disefio Industrial - [1

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Ropresentaclén gréifica y fotografica ‘del Disefio Industrial o muestra del

L K 2K 2

material que incorpora el disefio [ ].
Comprobante de pago de lis tasas establecidas " [l
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

€ Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
@ Representacion grafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

— e p— g—
ot el btorl Sl

COMPLETA [}~ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmulador: 382 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfofi@sic.gov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla




REPUBLICA DE COLOMBIA |2
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCI

Follo ﬁ
2020

Bogot4 D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH

REFERENCIA Radicacién Mo. 06 27353
Solicitud internmacional UB2004/026591
Fecha inicio fase nacional 03/04/2006

Trimite 11
Evento a7e
Actuacibn 416
Oficio No. 920
Follos 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re{me los requigitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidsn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se aenvia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase v :
Dado en Bogotd DC, TB nll- m

ALIX CARMENZEA EB 'DE VERGEL
Jefe de la de Rueavas Creaciones

jramos



