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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

PETITORIO

ENTRADA EN FASE NACIONAL

e W aNaloarr —_

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
o
Dep. 2020 NUECREACIONt _)n

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 103

Fecha: 2007-08-06 16:18:05
Tra. 11 PATENTEIYH
Act. 411 PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
Ozt 2007

®
» Patente de Invencién

SOLICITUD DE :
E Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo |. [ ] Capituloll.

@ Nombre:  WYETH

SOLICITANTE IDENTIFICACION

(71) Direccién: Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940, ]

Estados Unidos de América Cc.C. |: NIT l:l
Nacionalidad o Domigcilio:  Nueva Jersey, Estados Unidos de América
Lugar de Constitucion: Delaware, Estados Unidos de América C.E. l______l Otro D
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Numero

@ Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | pireccion: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 €c. nto [

O APODERADO CE. ,:' Otro |:] v
Teléfono: 634 1500 Fax: 376 2211. Cual

" . 79.143.366 de

R E-Mail: office.bogota@bakernet.com Namero  Usaquén TP 20.281

@ Nombre:  DESHMUKH, Subodh S.

INVENTOR (ES) Direccion: 39 Parkview Court, White Plains, NY 10603, Estados Unidos de América

(72) ,

Nacionalidad o Domicilio:  Indio

(5) PcT (85)

Solicitud Internacional No. PCT/US2006/003098 Fecha 25-ENE-06
Publicacion Internacional No.  WO/2006/086172 Fecha 17-AGO-06

(®) Titulo (54)

POLIMORFO CCI-779 Y USO DE ESTE

@ Clasificacién Internacional (51)

CO7D 498/18, A61K 31/395, AG1P 35/00

Prioridad

S| X

NO

(33) Pais de Origen (32) Fecha
us 09-FEB-05

(31) Numero de Solicitud
60/651,374

@ Comprobante de pago No.  07-31029

Fecha 17-ABR-07




4 ANEXOS R

’ NANATI RS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud Re UL
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

m Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros:Extractos, regorte_de.bﬁsqueda, opinidn escrita y notificacidn
de documento de prioridad,

@ FIGURA CARATERISTICA

k @ ~ Solicito la chc,eSién"de"’,l"a" patent

Instrucciones para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina

-
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Fecha: 2007-08-06 16:18:05
Tra. 11 PATENTE!Yll

9- -00000-

Dep. 2020 NUECREACIONE
Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 103

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ CORERCIO

NIT @ B00176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJR @ 67 - 31,029
FECHA i RBRIL 17 DE 2007

Bfit CONSIGENACIOR IHg

RAISBECK LARA RODRIGUEZ CONSIGNACION  BANCO FOPULAR  030-00110-é 34690735 1770472007

fipy C 0 H CE P OT 0 BN

CANT. HENTISTICO CONCEPTO

£4,180,000.00

TOTAL COMCEFID

1 50005-01-01 SOLICITUDES { TRARITES DE S0L. DE PATENTE BE 1M
TOTAL ¢ $

't CUATROCIENTOS GCHENTA Y DOS HIL PESOS

RESPONSABLE :

RECIBD OE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Hao.

482,000,00
482,000.00
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DE MINJUSTISIA

MARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA 0PI
RESOLUGION No, 01977

ﬁngﬂi
TRADUCCION OFICIAL No. 224/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 17 de julio de 2007 por la Sra. Maria Teresa
Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién No.

01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Poder otorgado por WYETH en relacién con la solicitud de patente titulada
“Polimorfo CCI-779 y uso del mismo”. Certificacién notarial suscrita por

Michelle McGowan, Notario Publico del estado de Nueva Jersey, vy

legalizaciones subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Sello] MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903
Habilitada en el Condado de Morris
La comision expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial

en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario
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CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 16 de abril de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A288884

o. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

1:i;esnﬁmeou4112-

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segin
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY - &
6. THE 16TH DAY OF APRIL 2007
7. BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A288884
9.  SEAL/STAMPY ‘-~ T 10. SIGNATURE

coadney  RAbelow, Nbw Jokobnd i Do

e
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.
WYETH
with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

OLGA GEORGETTE OTERO and/or

RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA
all members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient power of attorney with respect to
Colombian patent application(s) based on PCT/US2006/003098
and entitled_“CCI-779 POLYMORPH AND USE THEREOF”
and to obtain patent protection thereof, for which purpose I (we)
authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as
before Arbitration Court, in all matters concerning the following:
a) Obtainment of a patent(s) based upon said patent application(s),
including filing of assignments, change of name or address,
voluntary cancellation; and defending oppositions, cancellations,
nullity, writ mandamus, and in general the civil, penal, an
administrative processes relating to those rights.

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in

D X .
On the \ day of April 2007

Signature of the person issuing the Power

WYETH

Il

William H. Calnan
Assistant Secretary

Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda
Av. 82 No. 10 - 62 6th Floor
Bogota, Colombia

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakernet.com

nenno

PODER DE ABOGADO

La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Raisbeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en la Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogota D. C., Colombia, y hasta tanto ellos continien
siendo miembros de la firma, poder especial amplio y suficiente
con respecto a la solicitud(es) de patente en Colombia basada(s)
en , PCT/US2006/003098 titulada
“POLIMORFO CCI-779 Y USO DEL MISMO

2

y para obtener la protecciéon de patente de la misma, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera autoridades o personas,
ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de la(s) patente(s) de invencién
basada(s) en la mencionada solicitud de patente, incluyendo
presentacién de traspasos, cambio de nombre o direccion,
cancelacién voluntaria; y defensa en oposiciones, cancelaciones,
nulidades, la tutela, y en general procesos civiles, penales,
administrativos relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiiia por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

A los 13 dias del mes de de 2007

abril

Firma de la persona que firma el Poder

rld



NOTARIAL CERTIFICATION
-
On this \% day of April
2007 , the undersigned Notary
CERTIFIES
That William H. Calnan

set his hand on the foregoing document.

“hat the grantor is to me personally known and that he/she has
1egal capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary

of the judicial person  WYETH

That the judicial person ~ WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,

United States of America

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

That the grantor has in fact the referred to authority and that
lis/her representation is legal.

That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:
Minutes of the Borrad of Directors Meeting held on April
26, 2006.

S T ) e

MICHELLE L. McGOWAN
Notary Public, State of New Jersey
No. 2108903
Qualified in Morris County
Commission Expires Feb. 9, 2011

0D
nenag

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 13 dias del mes de ghpi]
de 2007 , el suscrito Notario
DA FE
1 Que William H. Calnan

L

suscribi6 de su pufio y letra el documento que antecede.

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de

Subsecretario

de la persona juridica WYETH

Que la persona juridica WYETH
con sede en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

estd legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder estq
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que ésta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresion
de sus fechas y de su origen o procedencia:

Actas de lreunion de 1a Junat Directiva

celebrada el 26 ‘de abril de 2006

El Notario Pablico
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TRADUCCION OFICIAL No. 225/07 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traduccion Oficial efectuada el dia 17 de julio de 2007 por la Sra. Maria Teresa

Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién No.

01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Cesion del invento “Polimorfo CCI-779 y uso del mismo” a WYETH.

Certificacion notarial suscrita por Winifred A. Ventura, Notario Publico del

estado de Nueva Jersey, y legalizaciones subsiguientes.

AM101905L

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones, Wyeth, certifico por la
presente que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesién original (para
la U.S.S.N. 60/651,374, y cualquier equivalente legal de la misma en un pais
extranjero, para el invento titulado: “POLIMORFO CCI-779 Y USO DEL

MISMO") fechada el 4 de marzo de 2005 de Subodh S. Deshmukh a Wyeth y

que la citada copia es fiel copia del original.

Dado a los 11 dias del mes de abril de 2007, en Madison, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América.
Wyeth

(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asociada para Legalizaciones

PARA USO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Morris ;

A los 11 dias del mes de abril de 2007, ante mi personalmente
comparecié Michelle L. McGowan, Asociada para Legalizaciones de Wyeth, a
quien conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo suscribid, y reconocié ante mi haber suscrito el

mismo.
(Fdo.) Winifred A. Ventura
Notario Publico
(Sello notarial
en relieve)
[Sello] WINIFRED A. VENTURA

q_ NOTARIO PUBLICO, Estado de Nueva Jersey

- No. 2334651
o t% Habilitada en el Condado de Union
§5;g La comision expira el 19 de septiembre de 2010

Z2

ERY

= gga """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""
g:

Expediente No: AM-101905L1
Patente

Cesién de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestacion

valiosa, el recibo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE:
(1) Nombre Completo del Inventor: Subodh S. Deshmukh

Residencia: 39 Parkview Court, White Plains, NY 10603
Ciudadania: India

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:
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Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

y a los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA,
todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos Yy Sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluidos todos los derechos a

reclamar prioridad, en y sobre el invento titulado:

POLIMORFO CCI-779 Y USO DEL MISMO

e inventado por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, en caso

de haberlos:

y el cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 60/651,374

presentada el: 9 de febrero de 2005
[marcar también si se estan cediendo solicitud(es) extranjera(s)]
[X] vy cualguier equivalente legal de las mismas en un pais extranjero,

debiendo insertarse aqui la fecha de presentacién y el numero de dicha
solicitud de los E.U., una vez se conozcan, incluyendo el derecho a reclamar
prioridad, incluidas todas y cada una de las mejoras alli divulgadas, y en vy
sobre todas las Patentes que hayan de obtenerse para dicho invento en virtud
de la solicitud anterior o cualquier solicitud provisional, no provisional, de
continuacién, divisional, de renovacién o sustituta de la misma posteriormente

presentada, y respecto de Patentes, cualquier reemisidon o reexamen de las

mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho ni se hara ni se

realizara ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesidn.
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El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicitudes y recibir
Patentes para dicho invento en cualquiera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre del CEDENTE, a su eleccidn.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquier garantia
adicional necesaria del titulo sobre dicho invento y cualquier Patente que
pueda expedirse para el mismo, en cualquier momento, y a solicitud y por
cuenta de la CESIONARIA, entregar cualquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o proceso relacionado con los mismos y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenientes para perfeccionar el
titulo sobre dicho invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para el
mismo en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y que, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA, suscribird cualquier continuacién, continuacién en parte,
solicitud divisional, renovacién o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes
y reemisidon o reexamen de las mismas, o cualquier otra solicitud adicional de
Patente para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales
solicitudes y cualesquiera Patentes que se expidan en virtud de las mismas
son por la presente cedidas a la CESIONARIA, y hara todos los juramentos o
declaraciones licitos, y realizarad todo los actos licitos requeridos para adquirir
las mismas, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho invento,

resultantes de cualquiera de las anteriores solicitudes, a su CESIONARIA.

(Fdo.) Subodh S. Deshmukh 04 marzo 2005
Subodh S. Deshmuck Fecha
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RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }

ss:
Condado de Rockland ¥

A los 4 dias del mes de marzo de 2005, comparecié personalmente ante mi
Subodh S. Deshmuck, a quien conozco como la misma persona descrita en
el instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocid haber otorgado el

mismo, por su propia voluntad y para los propésitos alli sefalados.

(Fdo.) Louis Reda
Notario Publico

[Sello] LOUIS REDA
NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 8513625
HABILITADO EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 11-30-06

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por: Winifred A. Ventura

3. actuando en calidad de: Notario Publico de Nueva Jersey

4. lleva el sello/timbre de: Winifred A. Ventura, Notario
CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey

6. el dia 16 de abril de 2007

7. por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A288889
9. Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)
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La anterior es traduccion fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion.

ewsalasol.

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
WINIFRED A VENTURA

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
WINIFRED A VENTURA, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 16TH DAY OF APRIL 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A288889

SEAL/STAMP: = ' 10. SIGNATURE

Glakly Alele
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S.S.N. 60/651,374,
and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled: “CCI-
779 POLYMORPH AND USE THEREOF’) dated March 4, 2005 from Subodh S.
Deshmukh to Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 11" day of April, 2007, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth
™M oclad s L DN\ Gaasican,
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 11™ day of April, 2007, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

— 2o gt s Vot e |

Notafy Public

WINIFRED A. VENTURA '
NOTARY PUBLIC, State of New Jersey
ouanﬁ:‘a" i 2?134'65160urw |
n Union
Commission Expires September 19, 2010
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Docket No: AM-101905L1
: Patent

ﬂ””TT
Assignment of invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

1) Full Name of Inventor: Subodh S. Deshmukh
Residence: 39 Parkview Court, White Plains, NY 10603
Citizenship: India

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign.countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

CCI-779 POLYMORPH AND USE THEREOF

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No.60/651 , 37 ffiled on: February 9, 2005
[also check if foreign application(s) is(are) also being 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 Letters Patent to be obtained for said invention by the above
application or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional,
renewal, or substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be 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 said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,
at its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said 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
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the ftitle to said invention or any Letters Patent which may
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be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or. re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to 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.
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ASSIGNOR autharizes 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.
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CCI-779 POLYMORPH AND USE THEREOF

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to a CCI-779 polymorph, processes for its
preparation and pharmaceutical compositions and kits containing said polymorph.

Rapamycin 42-ester with 3-hydroxy-2-(hydroxymethyl)-2-
methylpropionic acid (CCI-779) is an ester of rapamycin. Rapamycin, also
termed sirolimus, is a macrocyclic triene antibiotic produced by Streptomyces
hygroscopicus. The preparation and use of hydroxyesters of rapamycin, including
CCI-779, are described in US Patent Nos. 5,362,718 and 6,277,983,

CCI-779 has been described as having in vitro and in vivo activity against

a number of tumor cell types. It is hypothesized that CCI-779 delays the time to

progression of tumors or time to tumor recurrence. This mechanism of action is
more typical of cytostatic rather than cytotdxic agents and is similar to that of
sirolimus,

CCI-779 binds to and forms a complex with the cytoplasmic protein
FKBP, which inhibits an enzyme, mTOR (mammalian target of rapamycin, also
known as FKBP12-rapamycin associated protein (FRAP)). Inhibition of mTOR’s

kinase activity inhibits a variety of signal transduction pathways, including

cytokine-stimulated cell proliferation, translation of mRNAs for several key
proteins that regulate the G1 phase of the cell cycle, and IL-2-induced
transcription, leading to inhibition of progression of the cell cycle from G1 to S.

The preparation and use of hydroxyesters of rapamycin, including CCI-
779, are described in US Patent Nos. 5,362,718 and 6,277,983,

SUMMARY OF THE INVENTION
In one aspect, the present invention provides CCI-779 polymorph Form II.
In another aspect, the preseﬁt invention provides a process for preparing
CCI-779 polymorph Form II. '
_ In>a further aspect, the present invention provides pharmaceutical

compositions containing CCI-779 polymorph Form I,
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In yet another aspect, the present invention provides kits containing CCI-
779 polymorph Form I1.

In still a further aspect, the present invention provides methods of
preparing pharmaceutical compositions containing CCI-779 polymorph Form IL ‘

Other aspects and advantages of the present invention are described further

in the following detailed description of the preferred embodiments thereof.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Fig. 1 is a powder X-ray diffraction (XRD) pattern of CCI-779 Form I (the
top set of peaks) and Form II (the Bottom two sets of peaks). The powder XRD
diffraction patterns were obtained on a Rigaku Miniflex Diffraction System
10  (Rigaku MSC Inc.). The powder samples were deposited on a zero-background
polished silicon sample holder. A normal focus copper x-ray tube at 0.45 kW
equipped with a Ni K filter scanning at 0.25 °/minute from 3.00 to 40.00° 28 was
used as the x-ray source. The data processing was done using Jade 6.0 software.
Fig. 2 is a representative XRD pattern for CCI-779 Form II, which
15  displays characteristic lines at 29 values of 6.6°, 9.8 °, 14.0 °, 14.1°, 14.5°, and
18.8°, |
- Fig. 3A and Fig. 3B are representative differential scanning calorimetry
(DSC) profiles for Form II. Fig. 3A is the Form II sample obtained from a t-BME
slurry. Fig. 3B is the Form U sample obtained from a t~BME/n—heptane slurry.
20  These figures show a broad melting event with a chafacteristic onset temperature
of 105-115 °C, which is easily distinguished from the DSC profile for Form L
DSC data was collected using a Q1000 DSC (TA instruments). The sample was
heated under a nitrogen flow from 25-200 °C at a ramp rate of 10 °C/min.
Fig. 4 is a thermographic analysis (TGA) of CCI-779 Form II and shows a
25  gradual weight loss of about 1 wi% on heating from 25-150 °C. TGA data was
collected using a Q500 thermogravimetric analyzer (TA instruments). Samples

were heated under a nitrogen flow from 25-300 °C at 10 °C/min.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides CCI-779 polymorph Form II. CCI-779
polymorph Form II was isolated and characterized by X-ray diffraction (XRD),
differential scanning calorimetry (DSC), and thermogravimetric analysis (TGA).
It has been observed from the morphology for CC1-779 Form II (plate-
like) at bench scale, that CCI-779 has better powder flow characteristics than form
I (needle-like). In other preliminary data, some evidence has shown that Form II

is thermodynamically more stable than Form L.

l Definitions

As used herein, the term “CCI-779” or “CCI-779 Form I’ refers to the
CCI-779 form currentlyvavailable to those in the art, which is identified by
characteristic and readily available or obtainable high performance liquid
chromatography (HPLC) retention times, X-ray crystal structure, powder XRD
pattern, and DSC thermogram. The powder XRD pattern of CCI-779 is readily
available to those of skill in the art and contains several characteristic peaks of
varying intensity at 26 of about 7.6°, 9.5°, 11.4°, 15.0°, 16.8°, 18.2°, 18.5 °, and
21.2 °. The differential scanning calorimetry (DSC) thermogram is characterized
by a single melt endotherm with onset temperature of 160-166 °C.

As used herein, the term “polymorph” refers to a compound (é.g., CCI-
779) which, when present as a solid, exists as different forms. Desirably, the CCI-
779 polymorph includes solid forms of & compound such as crystals,
microcrystals, foams, and powders, among others. Preferably, the CCI-779
polymorphs of the present invention are crystalline. Polymorphs typically differ
in their physical properties due to the order of the molecules in the lattice of the
polymorph. In addition, the physical properties of the polymorph can differ due to
the presence of solvates or other molecules incorporated into the lattice of the -
polymorph. Typically, polyn:lorphs are readily distinguished using techniques
such as melting point, rate of dissolution, Infrared (IR) and Raman spectroscopy,
and X-ray diffraction such as crystal and powder techniques. ‘

~ The term “amorphous” as used herein refers to a compound having no

definite crystal structure or form. In the present application, the term amorphous

3
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refers to amorphous CCI-779 that can be present in the amorphous form as a solid
or in a solutjon.

The term “precipitation” or “precipitating” is meant to describe a process
by which a solid form of a compound is precipitated from a solution containing
dissolved compound. As used herein, precipitation is meant to describe
precipitating CCI-779 polymorph Form II from a solution of CCI-779, preferably
in t-butyl methy! ether.

Accordingly this invention provides a process for prepé.ring CCI-779
potymorph Form II, comprising the steps of:

(a) dissolving CCI-779 in an initial solvent, eg acetone;

(b) removing said initial solvent in step (2) to form a solid foam;

(c) mixing the solid foam with t-butyl methyl ether (t-BME); and

(d) collecting said CCI-779 polymorph Form I1.

In step c) t-BME may be added in an amount sufficient to form a solid
suspension. The suspension may be washed with t-BME and dried under vacuum
to obtain dry crystalline Form II solid.

The mixture of solid foam with t-BME resulting from step ¢) may be
mixed with n-heptane to form a solid suspension. In a further step the solid is
collected, washed with n-heptane, and dried under vacuum to obtain dry
crystalline Form 1II solid.

The term “room temperature” is meant to describe a temperature of about
23 to about 25°C. However, one of skill in the art would readily understand that
the specific room temperature can vary depending upon the conditions utilized
during the formation of CCI-779 polymorph Form II and environmental

conditions.

1l Characterization of CCI-779 Polymorph Form |I

Characterization of CCI-779 polymorph Form If and distinguishing the
same from CCI-779 is accomplished using techniqﬁes known to those of skill in
the art. Specifically, verification that CCI-779 polymorph Form II is present after
precipitation ¢an be performed using technigueés including melting point, infrared

spectroscopy (IR), nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), mass
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spectral analysis (MS), combustion analysis, Raman spectroscopy, elemental
analysis, and chromatography including high performance liquid chromatography
(HPLC). Other techniques including differential scanning calorimetry (DSC) and
X-ray diffraction (XRD) are also useful in distinguishing polymorphs, and
specifically, CCI-779 polymorph Form I from CCI-779 polymorph Form 11

(A) 'ldentiﬁcation Using Spectroscopy

HPLC can be utilized to verify that the product obtained as noted
above is CCI-779 polymorph Form II. Preferably, the CCI-779 Form I
polymorph is analyzed using HPLC-Ultra Violet (UV) or HPLC-Mass Spectral
(MS) spectroscopy using the techniques described in French et al., Clinical
Chemistry, 47(7): 1316 (2001) and Holt et al., Clinical Chemistry, 46(8): 1179
(2000), which are hereby incorporated by reference.

Desirably, the HPLC chromatograph of CCI-779 polymorph Form
11 is identical to the HPLC chromatograph of CCI-779 using the conditions
described in French and Holt noted above. The HPLC vchromato graph of CCI-779
polymorph Form IT may contain additional peaks that correspond to impurities
that can be readily identified by one of skill in the art. However, one of skill in
the art would readily understand that the presence of the impurities does not
interfere with identification and characterization of CCI-779 polymorph Form IL.

A variety of HPLC conditions useful for obtaining a HPLC
chromatograph can readily be determined by one of skill in the art, and should not
be considered a limitation on the presént invention. These HPLC conditions
include variations in the column temperature, flow rate, detection wavelength,
column type, column size, and mobile phase, among others. In one embodiment,
the HPLC-MS conditions include the conditions set forth in Holt noted above.
For example, the conditions include a 15 centimeter (cm) x 4.6 mm Supelcosil™
LC-18-DB column containing 5 micron (i) ODS 'particles, a temperature 01: about
50°C, and-a flow rate of about 1.0 milliliter (mL/minute. A variety of mobile
phases can be utilized to obtain an HPLC-UV chromatograph of CCI-779
polymorph Form II. In one embodiment, the mobile phase is a methanol:water

(for example, 80:20 by volume) solution optionally supplemented with an



WO 2006/086172

10

15

20

25

30

- ammonium acetate solution or other solvent such as acetonitrile and/or dioxane,

among others.

By using the HPLC-MS conditions as noted above, the HPLC
chromatograph for CCI-779 polymorph Form II has a retention time identical to
that of CCI-779 polymorph Form I. The BPLC-MS chromatograph of CCI-779
polymorph Form II can then be compared to the HPLC-MS of CCI-779 using the
same HPLC-MS conditions. In the present invention, the retention time for CCI-
779 polymorph Form II should be identical to the retention time for CCI-779
Form L |

Typically, XRD and DSC techniques are utilized as further
confirmation to verify that CCI-779 polyfnorph Form 1T is present.

(B) Identification Using X-ray Diffraction

XRD techniques are utilized to distinguish CCL-779 polymorph
Form II from CCI-779. One of skill in the art would readily be able to determine
the conditions required to obtain an XRD pattern of CCI-779 polymorph Form IL.
A variety of XRD instruments are available and include the Scintag™ X-2
Advanced Diffraction System instrument using the Diffraction Management
Software NT program, among others.

The powder XRD pattern of CCI-779 polymorph Form II described
herein was therefore obtained using X-ray crystallographic techniques known to
those of skill in the art. In one embodiment, the XRD pattern of CCI-779
polymorph Form II includes multiple peaks that differ from the XRD peaks
obtained for CCI-779 Form 1. In another embodiment, the XRD pattern of CCI-
779 polymorph Form IT contains one large peak and several smaller peaks. Ina
forther embodiment, the XRD pattern of CCI-779 polymorph Form II contains
representative peaks at 26 of about 6.6 °,9.8 °,14.0°, 14.1 °, 14.5 °, and 18.8 °.

Other peaks can also be present in the XRD pattern of CCI-779
polymorph Form I and correspond to impurities in the sample. The other peaks
typically correspond to minor amounts of CCI-779 and/or free t-butyl methyl
ether not incorporated into the matrix of CCI-779 poljmiorph Form 1L

ficno
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In addition to characterizing CCI-779 polymorph Form II, XRD
can be used to monitor the formation of CCI-779 polymorph Form II. Typically,
samples are obtained at various stages during dissolution in the dissolving solvent
and during precipitation of CCI-779 polymorph Form I for example, as a slurry in
the solvent system used, as a solvent-wet cake, as a partially dried (under air or
nitrogen gas) solid and as a dry solid as determined by constant weight and the
XRD patterns obtained therefrom.

'(C) Identification Using Differential Scanning Calorimetry

Differential scanning calorimetry (DSC) techniques can also be
utilized to distinguish CCL-779 polymorph Form IT from CCI-779. One of skill in
the art would readily be able to determine the conditions necessary to obtain a
DSC thermogram of CCI-779 polymorph Form I A variety of differential
scanning calorimeters are available by those of skill in the art and include the
Pyris™ 1 DSC instrument, using temperatures of about 25 °C to about 220 °C and
temperature increases at various rates including 5°C/min., 10°C/min., and
30°C/min., among other instruments and conditions,

The DSC thermogram of CCI-779 polymorph Form II prepared
according to the present invention contains an endotherm with an anset
temperature of about 105 °C, which is not present in the DSC thermogram for the
Form I polymorph. See, Fig. 2. The DSC thermogram of CCI-779 polymorph
Form IT can also include degradation endotherms,

(D)  Identification Using Thermagravimetric Analysis (TGA)

TGA can also be utilized to determine the presence of solvate
molecules, such as t-BME molecules, in the saniple of CCI-779 polymorph Form
I1. In the present invention, TGA data for the Form II polymorph shows a gradual
weight less of less 1 wt% on heating from 25 °C to 150 °C, One of skill in the art
would readily be able to determine the instraments and conditions utilized during
TGA.

L AR R
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i1l Compbsitions Containing CCI-779 Polymorph Form |i

Compositions containing CCI-779 polymorph Form II can also be
prepared according to the present invention. Such compositions are prepared by
combining CCI-779 polymorph Form II and a pharmaceutically acceptable carrier.,

In one embodiment, the invention provides a composition or mixture of
CCI-779 polymorph Form II along with one or more other crystalline,
polymorphic, solvate, amorphous, or other forms of CCI-779. For example, such
a composition may comprise CCI-779 polymorph Form II along with one or more
other forms of CCI-779, such CCI-779 and/or CCI-779 polymorph Form I. For
example, the composition may comprise less than 1%, 2%, 5%, 10%, 20%, 30%,
40% or 50% by weight of CCI-779 polymorph Form II or CCI-779 polymorph
Form I'based on the total amount of the composition.

Prior to administration, and in further embodiment, CCI-779 polymorph
Form II may be formulated as a pharmaceutical composition that contains an
effective dosage amount of CCI-779 polymorph Form II in combination with one
or more pharmaceutically acceptable carrier(s).

In still another embodiment, the pharmaceutical composition comprises an
effective dosage of a CCI-779 composmon that comprises at least a certain
percentage of CCI-779 polymorph Form I (based on the total amount of CCI-779
present in the composition, i.e., the total amount of CCI-779 forms being 100%).
In other words, at least a certain percentage of CCI-779 present within the
pharmaceutical composition exists as CCI-779 polymorph Form 11, with the
remainder of CCI-779 being in a different form, including (but not limited to)
CCI-779, CCI-779 polymorph Form I, or any other crystalline, polymorphic,
solvate or amorphous form(s). The compositions described herein containing
CCI-779 polymorph Form II can be formulated in any form suitable for the
desired route of delivery using a pharmaceutically effective amount of CCI-779
polymorph Form II. For example, the compositions of the invention can be
delivered by a route such as oral, dermal, transdermal, intrabronchial, intranasal,
intravenous, intramuscular, subcutaneous, parenteral, intraperitoneal, intranasal,
vaginal, rectal, sublingual, intracranial, epidiral, intfatracheal, or by sustained

release. Preferably, delivery is oral.
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The oral dosage tablet composition of this invention can also be used to
make oral dosage tablets containing derivatives of CCI-779 polymorph Form I,
including, but not limited to, esters, carbamates, sulfates, ethers, oximes,
carbonates, the like which are known to those of skill in the art.

A pharmaceutically effective amount of CCI-779 polymorph Form I can
vary depending on the specific compound(s), mode of delivery, severity of the
condition being treated, and any other active ingredients used in the composition.
‘The dosing regimen can also be adjusted to provide the optimal therapeutic
response. Several divided doses can be delivered daily, e.g., in divided doses 2 to
4 times a day, or a single dose can be delivered. The dose can however be
proportionally reduced or increased as indicated by the exigencies of the
therapeutic situation. In one embodiment, the delivery is on a daily, weekly, or
monthly basis. In another embodiment, the delivery is on a daily delivery.
However, daily dosages can be lowered or raised based on the periodic delivefy.

CCI-779 polymorph Form II can be combined with one or more
pharmaceutically acceptable carriers or excipients including, without limitation,
solid and liquid carriers that are compatible with the compositions of the present
invention. Such carriers include adjuvants, syrups, elixirs, diluenté, binders,
surfactants, water soluble polymers, lubricants, S\irfactants, granulating agents,
disintegrating agents, emollients, metal chelators, pH adjustors, surfactants, fillers,
disintegrants, suspending and stabilizing agents, and combinations thereof, among
others. In one embodiment, CCI-779 polymorph Form II is combined with metal
chelators, pH adjustors, surfactants, fillers, disintegrants, lubricants, and binders.

Adjuvants can include, without limitation, flavoring agents, coloring
agents, preservatives, and supplemental antioxidants, which can include vitamin
E, citric acid, ascorbic acid, butylated hydroxytoluene (BHT), butylated
hydroxyanisole (BHA), d,l-a-tocopherol, monothioglycerol, and propyl gallate.
‘Typical concentrations of the antioxidants utilized in the oral formulations used in
this invention may be used in concentrations ranging from 0.0005 to 0.5% wi/v.

Lubricants can include magnesium stearate, light anhydrous silicic acid,
talc, stearic acid, sodium lauryl sulfate, and sodium stearyl firarmate, among

others. In one embodiment, the lubricant is magnesium stearate, stearic acid, or
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sodium stearyl furamate. In another embodiment, the lubricant is magnesium
stearate. .

Granulating agents can include, without limitation, silicon dioxide,
microcrystalline cellulose, starch, calcium carbonate, pectin, and crospovidone,
polyplasdone, among others.

Binders, fillers, and disintegrants can include starch, mannitol, calcium
phosphate, sugars such as sucrose, kaolin, lactose, and dextrose, croscarmellose
sodium, magnesium stearate, gum acacia and arabic, cholesterol, tragacanth, .
stearic acid, gelatin, casein, lecithin (phosphatides), carboxymethylcellulose,
carboxymethylcellulose calcium, carboxymethyleellulose sodium,
methylcellulose, hydroxyethylcellulose, hydroxymethylcellulose,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose phthalate, noncrystalline
cellulose, microcrystalline cellulose, cetostearyl alcohol, cetyl alcohol, cetyl esters
wax, dextrates, dextrin, glyceryl monooleate, glyceryl monostearate, glyceryl
palmitostearate, polyoxyethylene alkyl ethers, polyethylene glycols,
polyoxyethylene castor oil derivatives, polyoxyethylene stearates, polyvinyl
alcohol, substituted sodium bicarbonate, calcium citrate, sodium starch glycolate,
pregelatinized starch, crospovidone, polypropylpyrrolidone, polyvinylpyrrolidone
(povidone, PVP), cholesterol, stearic acid, gelatin, casein, lecithin (phosphatides),
and the like may also be incorporated into the oral formulation.

Emollients can include, without limitation, stearyl alcohol, mink oil, cetyl
alcohol, oleyl! alcohol, isopropyl laﬁrate, polyethylene glycol, olive oil, petroleum
jelly, palmitic acid, oleic acid, and myristyl myristate.

Surfactants can include nonionic and anionic agents including polysorbates
such as polysorbate 20 and 80, sorbitan esters, poloxamers such as poloxamer
188, sodium lauryl sulfate, sodium dodecyl sulfate, benzalkonium chloride,
calcium stearate, cetostearyl alcahol, cetomacrogol emulsifying wax, colloidat
silicon dioxide, phosphates, magnesium avlluminum.si]icate, triethanolamine, or
salts of bile acids (taurocholate, glycocholate, cholate, deoxycholate, etc.) that’
may be combined with lecithin. The surfactants can also include ethoxylated
vegetable oils, such as Crémophor EL or pegylated castor oil (e.g., such as PEG-
35 castor oil which is sold, e.g., under the name Cremophor EL, BASF), vitamin E

10
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tocophérol propylene glycol succinate (Vitamin E TGPS), polyoxyethylene-
polyoxypropylene block copolymers, and poloxamers. It is expected that the
surfactant can contain 0.5 to 100% w/v of the composition, 0.5 to 10% w/v, 5 to
80% w/v, 10 to 75% w/v, 15 to 60 % w/v, and preferably, at least 5% w/v or at
least 10% w/v, of the composition.

Metal chelators can include physiologically acceptable chelating agents
including edetic acid, malic acid, fumaric acid, ethylene diamine tetra acetic acid
(EDTA), or amino acids such as glycine that are capable of cnhancing the stability
of CCI-779 polymorph Form II. In one embodiment, the metal chelator is edetic
acid. | |

pH adjusters can also be utilized to adjust the pH of a solution containing
CCI-779 to about 4 to about 6. In one embodiment, the pH of a solution
containing CCI-779 is adjusted to a pH of about 4.6. pH adjustors can include
physiologically acceptable agents including citric acid, ascorbic acid, fumaric

acid, malic acid, or dilute hydrochloric acid, and salts thereof, In one

embodiment, the pH adjuster is citric acid.

Water-soluble polymers include, but are not limited to,
polyvinylpyrrolidone (PVP), hydroxypropylmethylcellulose (HPMC),
polyethylene glycol (PEG), and cyclodextrin or mixtures thereof. It is preferred
that the water-soluble polymer is PVP, and having a molecular weight of between -
2.5 and 60 kilodaltons. Any given oral formulation useful in the invention may
contain multiple ingredients of each class of component. For example, an oral
formulation containing an antioxidant may contain one or more antioxidants as the
antioxidant component.

Suspending or stabilizing agents can include, but are not limited to,
magne§imn Stearate, stearic acid, talc, sodium lauryl sulfate, microcrystalline
cellulose, carboxymethylcellulose calcium, polyvinylpyrrolidone, gelatin, alginic
acid, acacia gum, xanthan gum, sodium citrate, complex silicates,. calcium
carbonate, glycine, dextrin, sucrose, sorbitol, dicalcium phosphate, calcium '
sulfate, lactose, kaolin, mannitol, sodium chloride, talc, dry starches and powdered

sugar. =
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Diluents can include water, ethanol, polyethylene glycol 300, polyethylene
400, polyethylene 600, polyethylene 1000, or blends containing one or more of
these polyethylene glycols, propylene glycol and other pharmaceutically
acceptable cosolvents or agents to adjust solution osmolarity such as sodium
chloride, lactose, mannitol or other parenterally acceptable sugars, polyols and -
electrolytes.

In one embodiment, compositions containing CCI-779 polymorph Form II
are delivered orally by tablet, caplet or capsule, microcapsules, dispersible
powder, granule, suspension, syrup, elixir, and aerosol. Desirably, when
compositions containing CCI-779 polymorph Form II are delivered orally,
delivery is by tablets and hard- or liquid-filled capsules.

Non-alcoholic solvents can include dimethylacetamide, dimethylsulfoxide
acetonitrile, or mixtures thereof, among others.

Alcoholic solvents can include one or more alcohols as the alcoholic
solvent component of the formulation.

Particularly suitable oral formulations for CCI-779 polymorph Form I
include the same formulations utilized with CCI-779 and described in US Patent
Publication No. US-20040077677 and International Patent Publication No.

WO 2004/026280, which are hereby incorporated by reference. Such oral
formulations contain a granulation prepared using a wet granulation process. The
granulation can contain CCI-779 polymorph Form II, a water-soluble polymer, a
pH medifying agent, a surfactant, and an antioxidant. In one embodiment, the
formulation contains from 0.1 to 30%, from 0.5 to 25%, from 1 to 20%, from 5 to
15%, or from 7 to 12% (wt/wt) CCI-779 polymorph Form II; from 0.5 to 50%,
from 1 to 40%, from 5 to 35%, from 10 to 25%, or from 15 to 20% (wt/wt) water
soluble polymer; from 0.5 to 10%, 1 to 8%, or 3 to 5% (Wt/wt) surfactant; and
from 0.001 to 1%, 0.01 to 1%, or 0.1 to 0.5% (wt/wt) antioxidant. However, other
embodiments may contain more, or less, of these components.

In another embodiment, the compositions containing CCI-779 polymorph
Form II can be delivered intravenously, intramuscularly, subcutaneously,
parenterally and intraperitotieally iri the form of sterile injectable solitions,

suspensions, dispersions, and powders which are fluid to the extent that easy

12
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syringe ability exits. Such injectable compositions are sterile and stable under
conditions of manufacture and storage, and free of the contaminating action of
microorganisms such as bacteria and fungi. Under ordinary conditions of storage
and use, these preparations contain a preservative to prevent the growth of
microorganisms. '

A parenteral formulation useful in the invention can be prepared as a
single solution, or preferably can be prepared as a cosolvent concentrate
containing CCI-779 polymorph Form II, an alcoholic solvent, and an antioxidant,
which is subsequently combined with a diluent that contains a diluent solvent and
suitable surfactant.

When prepared as a single solution or dispersion, CCI-779 polymorph
Form II is combined with a diluent. In one embodiment, CCI-779 polymorph

Form II is combined with water, optionally mixed with a surfactant such as

hydroxy-propylcellulose. Dispersions can be prepared in glycerol, liquid

polyethylene glycols and mixtures thereof in oils,

Particularly suitable injectable formulations for CCI-779 polymorph Form
II include those injectable formulations utilized for CCI-779 in International
Patent Publication No. WO 2004/011000 and US Patent Application Publication
No. US 2004-0167152-A1, which are hereby incorporated by reference. Any
given formulation useful in this invention may contain multiple ingredients of
each class of component. In one embodiment, a parenterally acceptable solvent
can include a non-alcoholic solvent, an alcoholic solvent, or mixtures thereof,
Examples of solvents useful in the formulations invention include, without
limitation, ethanol, propylene glycol, polyethylene glycol 300, polyethylene
glycol 400, polyethylene glycol 600, polyethylene glycol 1000, or mixtures
thereof. These solvents are particularly desirable because degradation via
oxidation and lactone cleavage occurs to a lower extent for these cosolvents.
Further, ethanol and propylene glycol can be combined to produce a less
flammable product, but larger amounts of ethanol in the mixture generaily result

in better chemical stability. A concentration of 30 to 100% v/v of ethanol in the

" mixture is preferred.

13
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The stability of CCI-779 polymorph Form II in the parenterally acceptable
alcoholic cosolvents can be enhanced by addition of an antioxidant to the
formulation. Generally, the parenteral formulations useful in this embodiment of
the invention will contain an antioxidant component(s) in a concentration ranging
from 0.001 to 1% w/v, or 0.01 to 0.5% w/v, of the cosolvent concentrate, although
lower or higher concentrations may be desired. Of the antioxidants, d,l-c-
tocopherol is particularly desirable and is used at a concenfration of 0.01 to 0.1%
w/v with a preferred concentration of 0.075% w/v of the cosolvent concentrate.

Advantageously, in certain embodiments of the parenteral formulations
useful in the invention, precipitation of CCI-779 polymorph Form II upon dilution
with aqueous infusion solutions or blood is prevented through the use of a
surfactant contained in the diluent solution. One particularly desirable surfactant
is polysorbate 20 or polysorbate 80, as noted below. However, one of skill in the
art may readily select other suitable surfactants.

Prior to use, the cosolvent concentraie is mixed with a diluent comprising
a diluent solvent, and a surfactant. When CCI-779 polymorph Form II is prépared
as a cosolvent concentrate according to this invention, the concentrate.can contain
concentrations of CCI-779 polymorph Form I from 0.05 mg/mL, from 2.5
mg/mL, from 5 mg/mL, from 10 mg/mL or from 25 mg/mL up to approximately
50 mg/mL. The concentrate can be mixed with the diluent up to approximately 1
part concentrate to 1 part diluent, to give parenteral formulations having
concentrations of CCI-779 polymorph Form II from 1 mg/mL, from 5 mg/mL,
from 10 mg/mL, from 20 mg/mL, up to approximately 25 mg/mL. For example
the concentration of CCI-779 polymorph Form II in the parenteral formulation
may be from about 2.5 to 10 mg/mL. This invention also covers the use of
formulations having lesser concentrations of CCI-779 polymorph Form II in the
cosolvent concentrate, and formmlations in which one part of the concentrate is
mixed with greater than 1 part of the diluent, e.g., concentrate: diluent in a ratio of
about 1:1.5, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, or 1:9 v/v and so on, to CCI-779 polymorph Form I
parenteral formulations having a CCI-779 polymorph Form II concentration down

to the lowest levels of detection.
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For the purposes of this disclosure, transdermal administrations are
understood to include all administrations across the surface of the body and the
inner linings of bodily passages including epithelial and mucosal tissues. Such
administrations may be carried out using CCI-779 polymorph Form II, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, in lotions, creams, foams, patches,
suspensions, solutions, and suppositories (rectal and vaginal).

Transdermal administration may be accomplished through the use of a
transdermal patch containing CCI-779 polymorph‘Form IT and a carrier that is
inert to CCI-779 polymdrph Form I, is non-toxic to the skin, and allows delivery
of the agent for systemic absorption into the blood stream via the skin. The carrier
may take any number of forms such as creams and ointments, pastes, gels, and
occlusive devices. The creams and ointments may be viscous liquids or semisolid
emulsions of either the oil-in-water or water-in-oil type. Pastes comprised of
absorptive powders dispersed in petroleum or hydrophilic petroleum containing
CCI-779 polymorph Form II may also be suitable. A variety of occlusive devices
may be used to release CCI-779 polymorph Form II into the blood stream such as
a semi-permeable membrane covering a reservoir containing CCI-779 polyinorph
Form II with or without a carrier, or a matrix containing CCI-779 polymorph
Form II. Other occlusive devices are known in the literature.

In a further embodiment, compositions containing CCI-779 polymorph
Form II can be delivered rectally in the form of a conventional suppository.
Suppository formulations can be made from traditional materials, including cocoa
butter, with or without the addition of waxes to alter the suppository's melting
point, and glycerin. Water-soluble suppository bases, such as polyethylene
glycols of various molecular weights, can also be used.

In another embodiment, compositions containing CCI-779 polymorph
Form II can be delivered vaginally in the form of a conventional suppository,
cream: gel, ring, or coated intrauterine device (TUD).

In yet another embodiment, compositions containing CCI-779 polymorph

Form II can be delivered intranasally or intrabronchially in the form of an aerosol.
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1t is also contemplated that compositions of this invention containing CCI-
779 polymorph Form II can be co-administered with one or more other agents -
including anti-rejection chemotherapeutic agents.

The dosage requirements of CCI-779 polymorph Form II can vary
depending on the severity of the symptoms presented, the particular subject being
treated, and the route of administration. One of skill in the art would readily be
able to determine the amount of CCI-779 polymorph Form II required. In one
embodiment, about 2 to about 100 mg/day of CCI-779 polymorph Form II is
administered. In other embodiments, CCI-779 polymorph Form I is administered
at 5 mg/day to 75 mg/day, 10 mg/day to 50 mg/day, 15 mg/day to 35 mg/day, or
about 20 mg/day to 25 mg/day.

Treatment can be initiated with dosagés of CCI-779 polymorph Form II
smaller than those required to produce a desired effect and generally less than the
optimum dose of CCI-779 polymorph Form II. Thereafter, the dosage can be
increased until the optimum effect under the circumstances is reached. Precise
dosages will be determined by the administering physician based on experience
with the individual subject being treated. In general, the compositions of this
Invention are most desirably administered at a concentration that will generally

afford effective results without causing any harmful or deleterious side effects.

IV.  Methods of Preparing Administrable Compositions Containing CCl-

779 Polymorph Form I

In one aspect, the present invention includes methods of preparing a
pharmaceutical composition containing CCI-779 polymorph Form II. The
composition can be administered to a mammalian subject by several different
routes as noted above and is desirably administered orally in solid or liquid form.

Oral formulations containing CCI-779 polymorph Form II can contain any
conventionally used oral forms, including tablets, capsules, buccal forms, troches,
lozenges and oral liquids, suspensions or solutions. Such oral formulations
containing CCI-779 polymorph Form II can be formed by blending CCL-779
polymorph Fortm I with oné or more of the components described above. In one

embodiment, the components of the composition are dry or wet blended. In
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another embodiment, the components are dry granulated. In a further
embodiment, the components are suspended or dissolved in a liquid and added to
a form suitable for administration to a mammalian subject. Oral formulations can
also include standard delay or time-release formulations to alter the absorption of
CCI-779 polymorph Form IL. The oral formulation may also consist of
administering CCI-779 polymorph Form II in water or a fruit juice, containing
appropriate solubilizers or emulsifiers as needed.

Capsules may contain mixtures of CCI-779 polymorph Form II with fillers
and/or diluents such as the pharmaceutically acceptable starches (e.g. corn, potato
or tapioca starch), sugars, artificial sweetening agents, powderéd celluloses, such
as crystalline and microcrystalline celluloses, flours, gelatins, gums, etc, described
above.

Useful tablet formulations may be made by conventional compression, wet
granulation or dry granulation methods and utilize pharméceutically acceptable
diluents, binding agents, lubricants, disintegrants, surface modifying agents
(including surfactants). It is préferred that the wet granulation be performed with
a hydroalcoholic solvent system comprising water and an alcohol, with ethanol
bein‘g the preferred alcoholic component.

Liquid forms containing CCI-779 polymorph Form II can be formed by
dissolving or suspending CCI-779 polymorph Form II in a liquid suitable for
administration to a mammalian subject.

In one embodiment, methods of preparing a pharmaceutical composition
containing CCI-779 polymorph Form IT include combining CCI-779 polymorph
Form II, a metal chelator, a pH adjuster, a surfactant,. a filler, a binder, a
disintegrant, and a lubricant,

In another embodiment, methods of preparing a pharmaceutical

composition containing CCI-779 polymorph Form II include combining CCI-779

polymorph Form II, a metal chelator, a pH adjuster, a surféotant, at least one filler,

a binder, a disintegrant, and a lubricant.

The present invention also provides kits or packages of pharmaceutical

compositions designed for tise in the presént invention. Kits of the present

invention can include CCI-779 polymorph Form II and a carrier suitable for
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administration to a mammalian subject as discussed above. The invention
therefore includes a product containing CCI-779 polymorph Form II for use in
treating a mammal. The invention also includes a pharmaceutical pack containing
a course of treatment of a neoplasm for one individual mammal, wherein the pack
contains CCI-779 polymorph Form II in unit dosage form.

Thus, CCI-779 polymorph Form II of the invention can be formulated as a
pharmaceutical composition and, optionally, assembled in the form of a kit, for

use in treatment of a mammal.

V. Methods of Using CCI-779 Polymorph Form ||

CCI-779 polymorph Form II can be utilized in the treatment or prevention
ofa vérietjr of conditions known to those of skill in the art that CCI-779 is known
to treat or prevent. CCI-779 polymorph Form Il can therefore possess
irhmunosuppressive, antirejection, antifungal, anti-inflammatory, antitumor, and
antiproliferative activities. '

Specifically, CCI-779 polymorph Form II alone or in a composition or kit
prepared as noted above can be used as an antineoplastic agent, and in partiéular,
in treatment of solid tumors, including sarcomas and carcinémas; and more
particularly against astrocytomas, prostate cancer, breast cancer, colon cancer,
small cell lung cancer, and ovarian cancer; and adult T-cell leukemia/lymphoma,
CCI-779 polymorph Form II containing compositions and kits are also useful
treatment or inhibition of transplantation rejection such as kidney, heart, liver,
lung, hone marrow, pancreas (islet cells), cornea, small bowel, and skin allografts,
and heart valve xenografts; in the treatment or inhibition of graft vs. host disease;
in the treatment or inhibition of autoimmune diseases such as lupus including
systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, diabetes mellitus, myasthenia
gravis, and multipie sclerosis; and diseases of inflammation such as psoriasis,
dermatitis, eczema, seborrhea, bowel disorders includiné inflammatory bowel
disease, pulmonary inflammation (inclﬁding asthma, chronic obstructive
pulmonary disease, emphysema, acute respiratory distress syndrome, bronchitis,
and the like), cardiac inflammatory disease, and ocular inflammation such as

ocular uveitis; anemia; adult T-cell leukemia/lymphoma; fungal infections;
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malignant carcinomas; hyperproliferative vascular diseases such as restenosis;
graft vascular atherosclerosis; and cardiovascular disease, cerebral vascular
disease, and peripheral vascular disease, such as coronary artery disease,
cereberovascular disease, arteriosclerosis, atherosclerosis, nonatheromatous
arteriosclerosis, vascular wall damage from cellular events leading toward
immune m_ediated vascular damage, smooth muscle cell proliferation and intimal
thickening following vascular injury, and inhibiting stroke or multiinfarct
dementia.

Appropriate dosage regimens can be readily determined based upon the
information provided herein.

The following examples are provided to illustrate the invention and do not
limit the scope thereof. One skilled in the art will appreciate that although
specific reagents and conditions are outlined in the following examples,
modifications can be made which are meant to be encompassed by the spirit and

scope of the invention.

EXAMPLE 1 - PREPARATION OF CRYSTALLINE FORM 1
A. Method 1
0.032 g of CCI-779 (Form I) was added to a 5 mL glass vial.
Acetone (2'ml) was added and the mixture was stirred at 22 °C to obtain a clear
solution. The solution was filtered through a 0.45 um syringe filter and then
distilled at 22-30 °C and 100 mm Hg vacuum to obtain a solid foam. #butyl
methyl ether (t-BME, 1 mL) was added to the foam to obtain a solid suspension.
The suspension was stirred at 22 °C for 15 hours and then filtered. The resulting
solid was washed with t-BME ( 1 mL) and dried under vacuum at 22 °C to obtain
dry crystalline Form II solid (0.025 g).
B. Method 2
0.75 g of CCI-779 (Form I) was added to a 50 mL glass reactor
with overhead stirring. Acetone (20 ml) was added and the mixture was stirred at
22 °C to obtain a clear solution. The solution was filtered through a 0.45 ym
Syringe filter and then distilled at 22-30 °C and 100 mm Hg vaciium 1o obtain a
solid foam. #-butyl methyl ether (+-BME, 30 ml) was added to the foam to obtain
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a hazy solution. n-heptane (20 ml) was added to the -BME solution at a rate of

40 mL/hour. A solid precipitate was observed as the n-heptane addition
continned. The resulting suspension (the solid precipitate is suspended in the
solvent) was stirred at 22 °C for 15 hours and then filtered. The wet solid was
washed with n-heptane (5 mL) and dried under vacuum at 22 °C to obtain dry
crystalline Form 1I solid (0.66 g).

Stable Form II can be prepared as described and stored under room

temperature and pressure for greater than 3 months without conversion to Form 1.

EXAMPLE 2 — CHARACTERIZATION OF CCI-778 POLYMORPH FORM
H '

A Powder XRD pattern of Form | and Form 1|

The powder X-ray diffraction pattern was obtained on a Rigaku

Miniflex Diffraction System (Rigaku MSC Inc.) operated essentially according to
manufacturers’ instructions. The powder samples were deposited on a zero-
background polished silicon sample holder. A ndrmal focus copper x-ray tube at
0.45 kW equipped with a Ni Xp filter scanning at 0.25°/minute from 3.00 to
40.00° 28 was used as the x-ray source. The data processing was done using Jade
6.0 software. ' '

The results are'shown in Fig, 1.

B. X-ray Diffraction Pattern
A representative XRD pattern for Form II displays characteristics
lines at 20 values 0f 6.6°, 9.8°, 14.0°, 14.1°, 14.5°, and 18.8°. These results are

shown in Fig. 2.

C. Differential scanning calorimetry (DSC)
DSC data was collected using a Q1000 DSC (TA instruments),

operated according to manufacturer’s instructions. The sample was heated from

20



S LRARL I

WO 2006/086172 PCT/US2006/003098

10

15

_ DSC data show a broad melting event with a characteristic onset
temperature of 105-115 °C, which is easily distinguished from the DSC profile for

Form I. These results are shown in Figs. 3A and 3B.

D.  Thermogravimetric Analysis (TGA)
TGA data was collected using a Q500 thermogravimetric analyzer
(TA instruments), operated according to manufacturer’s instructions. Samples
were heated from 25-300 °C at 10 °C/min
TGA data shows a gradual weight loss of about 1 wt% on heating
from 25-150 °C. These results are shown in Fig. 4.

All publications cited in this specification are incorporated herein by
reference herein. While the invention has been described with reference to a
particularly preferred embodiment, it will be appreciated that modifications can be
made without departing from the spirit of the invention. Such modifications are

intended to fall within the scope of the appended claims.
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CLAIMS:

1. A CCI-779 polymorph having an X-ray diffraction peak pattern
lacking peaks at 20 values of 7.6, 9.5, 11.4, 15.0, 16.8, 18.2, 18.5, and 21.2.

2. The CCI-779 polymorph according to claim 1, wherein the
polymorph is Form II having the following characteristics:
(@  X-ray diffraction peak pattern comprising peaks at 26 of
about 6.6, 9.8, 14.0, 14.1, 14.5, and 18.8; and
(b)  adifferential scanning calorimetry thermogram having an

endotherm with an onset temperature of about 110 °C.

3. The CCI-779 polymorph Form II according to claim 1 having a
thermogravimetric analysis of less than 1 wi% weight loss on heating from 25 °C
to 150 °C.

4. A CCI-779 polymorph Form II obtainable by precipitating said
CCI-779 polymorph Form II from a suspension comprising amorphous CCI-779
and t-butyl methyl ether.

5. A process for preparing CCI-779 polymorph Form II, comprising

the steps of:

(a)  dissolving CCI-779 in an initial solvent;

(b)  removing said initial solvent in step (a) to form a solid
foam; '

(c)  mixing the solid foam with t-butyl methyl ether (t-BME);
and o

@ collecting said CCY-779 polymorph Form IL

6. The process according o claim 5, wherein said initial solvent is

acetone,

22
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7. The process according to claim 5 or claim 6, wherein the {-BME is

added in an amount sufficient to form a solid suspension.

8. The process according to claim 7, further comprising the step of
washing the suspension with t-BME and drying under vacuum to obtain dry

crystalline Form II solid.

9. The process according to claim 5 or claim 6, further comprising the
step of mixing n-heptane to the mixture of solid foam with {-BME to form a solid

suspension.

10.  The process according to claim 9, further comprising the step of
collecfing the solid, washing said solid with n-heptane, and drying under vacuum

to obtain dry crystalline Form II solid.

11. A pharmaceutical composition comprising CCI-779 polymorph

Form II and a pharmaceutically acceptable carrier.

12, AXkit comprising a CCI-779 polymorph Form 11 and a carrier

suitable for administration to a mammalian subject.

13: A method of preparing a pharmaceutical composition comprising a
CCI-779 polymorph Form TI, comprising combining one of more of:
' ®» CCI-779 polymorph Form II;
(i1) ametal chelator;
(iii)  apH adjuster;
(iv)  asurfactant;
W) at least one filler;
(vi)  abinder;
(vil) adisintegrant; and

“(viii) a lubricant: -
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POLIMORFO CCI-779 Y USO DE ESTE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con un polimorfo CCI-779,
procesos para su preparacién y composiciones farmacéuticas y kits

que contienen dicho polimorfo.

El 42-éster de rapamicina con acido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropidnico (CCI-779) es un éster de
rapamicina. La rapamicina, también denominada sirolimus, es un
antibidético de trieno macrociclico producido por Streptomyces
hygroscopicus. La preparacién y uso de hidroxiésteres de

rapamicina,‘ que incluyen CCI-779, se describen en 1la Patentes

Estadounidenses Nos. 5,362,718 y 6,277,983.

El CCI-779 se ha descrito por tener actividad in vitro e in
vivo contra un nUmero de tipos de células de tumor. Se ha hecho
hipbtesis que el CCI-779 retraza el tiempo para la progresidén de
los tumores o el tiempo de recurrencia de los tumores. Este
mecanismo de accién es mas tipico de los <citostaticos -a
diferencia de los agentes citotdéxicos y es similar a aquel del

sirolimus.

El CCI-779 se une a y forma un complejo con la proteina
citoplésmica FKBP, que inhibe una enzima, mTOR (objetivo de
mamifero de rapamicina, también conocida como proteina asociada a
la rapamicina FKBP12 (FRAP)). La inhibicién de la actividad de la

gquinasa mTOR inhibe una variedad de rutas de transduccién de
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senal, que incluyen proliferacién celular estimulada por
citoquina, traduccidén de mARN para varias proteinas claves que
regulan la fase Gl del ciclo celular, y la transcripcidén inducida
por IL-2, que conduce a la inhibicién de la progresidn del ciclo

celular de Gl a S.

La preparacidén y uso de hidroxiésteres de rapamicina, que
incluyen CCI-779, se describen en las Patentes Estadounidenses

Nos. 5,362,718 y 6,277,983.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén suministra la Forma II

del polimorfo CCI-779.

En otro aspecto, la presente invencidén suministra un proceso

para preparar la Forma II del polimorfo CCI-779.

En un aspecto adicional, la presente invencidn suministra
composiciones farmacéuticas que contienen la Forma II del

polimorfo CCI-779.

En aun otro aspecto, la presente invencidén suministra kits

que contienen la Forma II del polimorfo CCI-779.

En todavia otro aspecto, la presente invencidn suministra
métodos para preparar composiciones farmacéuticas que contienen

la Forma II del polimorfo CCI-779.
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Otros aspectos y ventajas de la presente invencidén se
describen adicionalmente en la siguiente descripcidén detallada de

las modalidades preferidas de esta.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un patrdédn de difraccidén de rayos X (XRD) en
polvo de la Forma I CCI-779 (el conjunto superior de picos) y la
Forma II (los dos conjuntos inferiores de picos). Los patrones de
difraccién de XRD en polvo se obtienen en un Sistema de
Difraccién Miniflex Rigaku (Rigaku MSC Inc.). Las muestras en
polvo se depositan en un soporte para muestra de silicio pulido

de fondo cero. Un tubo para rayos x de cobre de foco normal a
0.45 kW equipado con un filtro Ni KB de exploracidén 0.25°/minuto
de 3.00 a 40.00E 26 se utiliza como la fuente de rayos x. Los

datos de procesamiento se hacen utilizando software Jade 6.0.

La Figura 2 es un patrdén XRD representativo para la Forma II
de CCI-779, que exhibe lineas caracteristicas en los valores 26

de 6.6°, 9.8°, 14.0°, 14.1°, 14.5°, y 18.8°.

La Figura 3A y la Figura 3B son perfiles de calorimetria de
exploracién diferencial representativcec (DSC) para la Forma II. La
Figura 3A es la muestra de la Forma II obtenida a partir de una
suspensidén t-BME. La Figura 3B es la muestra de la Forma II
obtenida a partir de una suspensién t-BME/n-heptano. Estas
figuras muestran un evento amplio de fusidén con una temperatura
de inicio <caracteristica de 105-115° C, que se distingue

facilmente del perfil DSC para la Forma I. Se recolectan 1los
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datos DSC utilizando DSC Q1000 (TA instruments). La muestra se
calienta bajo un flujo de nitrdégeno de 25-200° C en un indice de

rampa de 10° C/min.

La Figura 4 es un andlisis termografico (TGA) de la Forma II
de CCI-779 'y muestra wuna pérdida gradual de ©peso de
aproximadamente 1 por ciento en peso en calentamiento de 25-150°
C. Los datos TGA se recolectan wutilizando un analizador
termogravimétrico 0500 (TA instruments). Las muestras se

calientan bajo un flujo de nitrégeno de 25-300° C en 10° C/min.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén suministra la Forma II del polimorfo
CCI-779. La Forma II del polimorfo CCI-779 se aisla y caracteriza
por difraccidén de rayos X (XRD), calorimetria de exploracién

diferencial (DSC), y andlisis termogravimétrico (TGA).

Se ha observado a partir de la morfologia para la Forma II
CCI-779 (similar a placa) en escala de banco, que el CCI-779
tiene las mejores caracteristicas de flujo de polvo que la Forma
I (similar a agujas). En otros datos preliminares, se ha mostrado
alguna evidencia de que la Forma II es termodinadmicamente méas

estable que la forma T.

I. Definiciones

Como se utiliza aqui, el término “CCI-779” o “Forma I CCI-

779” se refiere a la forma CCI-779 actualmente disponible para
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aquellos expertos en la técnica, que se identifica por las
caracteristicas y estd fécilmente disponible o tiempos de
retencidén de cromatografia liquida de alto desempeifio obtenibles
(HPLC), estructura de cristal de rayos X,'batrén de polvo XRD, vy
termograma DSC. El1 patrén XRD en polvo del CCI-779 esté
facilmente disponible por aquellos expertos en la técnica vy
contiene varios picos de intensidad variante en 20 de
aproximadamente 7.6°, 9.5°, 11.4°, 15.0°, 16.8°, 18.2°, 18.5°, y
21.2°. El termograma de calorimetria de exploracidén diferencial

(DSC) se caracteriza por una endoterma de fusidén unica con inicio

de temperatura de 160-166° C.

Como se utiliza aqui, el término “polimorfo” se refiere a un
compuesto (por ejémplo, CCI-779,) que, cuando estd presente como
un sélido, existe como formas diferentes. De forma deseable, el
polimorfo CCI-779 incluye formas sélidas de un compuesto tal como
cristales, microcristales, espumas, y polvos, entre otros.
Preferiblemente, los polimorfos CCI-779 de la presente invencién
son cristalinos. Los polimorfos 'difieren tipicamente en sus
propiedades fisicas debido al orden de las moléculas en la red
del polimorfo. Adicionalmente, las propiedades fisicas del
polimorfo pueden diferir debido a la presencia de solvatos u
otras moléculas incorporadas dentro de la red del polimorfo.
Tipicamente, los polimorfos se distinguen facilmente utilizando
_técnicas tales como punto de fusidén, indice de disolucidn,
espectroscopia Raman e infrarroja (IR), y difraccidén de rayos X

tal como técnicas en polvo y de cristal.
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El término “amorfo” como se utiliza aqui se refiere a un
compuesto que no tiene forma o estructura de cristal definida. En
la presente solicitud, el término amorfo se refiere a CCI-779
amorfo que puede estar presente en la forma amorfa como un sélido

o0 en una solucidn.

El término “precipitacién” o “que precipita” significan que
describen un procesc mediante el cual una forma sdélida de un
compuesto se precipita a partir de una solucidén que contiene
compuesto disuelto. Como se wutiliza aqui, 1la precipitacién
significa que describe precipitar la Forma II del polimorfo CCI-
779 de una solucidén de CCI-779, preferiblemente en éter de t-

butil metilo.
De acuerdo con esto esta invencidén suministra un proceso
para preparar la Forma II del polimorfo CCI-779, gque comprende

las etapas de:

(a) disolver el CCI-779 en un solvente inicial, por ejemplo

acetona;

(b) remover dicho solvente inicial en 1la etapa (a) para

formar una espuma sdlida;

(c) mezclar la espuma sdélida con t-butil metil éter (t-BME);

(d) recolectar dicha Forma II de polimorfo CCI-779.

4
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En la etapa c) el t-BME se puede agregar en una cantidad
suficiente para formar una suspensién sdélida. La suspensidn se
puede lavar con t-BME y secar bajo vacio para obtener el sélido

de Forma II cristalino seco.

La mezcla de espumas de sdlido con t-BME que resulta de la
etapa <) se puede mezclar con n-heptano para formar una
suspensién sdélida. En una etapa adicional el sdélido se recolecta,
se lava con n-heptano, y se seca bajo vacio para obtener sdélido

de Forma II cristalino seco.

El término “temperatura ambiente” significa que describe una
temperatura de aproximadamente 23 a aproximadamente 25° C. Sin
embargo, un experto en la técnica podria entender facilmente que
la temperatura ambiente especifica puede variar dependiendo de
las condiciones utilizadas durante la formacidén de la Forma II

del polimorfo CCI-779 y condiciones ambientales.

ITI. Caracterizacidén de La Forma II del polimorfo CCI-779

La caracterizacidén de la Forma II del polimorfo CCI-779 vy
distinguir la misma del CCI-779 se logra utilizando técnicas
conocidas por aquellos expertos en el arte. Especificamente, 1la
verificacién que la Forma II del polimorfo CCI-779 esta presente
después de precipitacidén se puede desarrcllar utilizando técnicas
que incluyen punto de fusidén, espectroscopia infrarroja (IR),
espectroscopia de resonancia magnética molecular nuclear (RMN),
analisis espectral de masa (MS), andlisis de combustiédn,

espectroscopia Raman, analisis elemental, y cromatografia que
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incluye cromatografia 1liquida de alto desempefic (HPLC). Otras
técnicas gque incluyen calorimetria de exploracidén diferencial
(DSC) y difraccién de rayos X (XRD) también son utiles en
distinguir polimorfos y especificamente, la Forma I del polimorfo

CCI-779 de la Forma II del polimorfo CCI-779.

(A) Identificacidén Utilizando Espectroscopia

Se puede utilizar el HPLC para verificar que el producto
obtenido como se anotd anteriormente es la Forma II del polimorfo
CCI-779. Preferiblemente, el polimorfo de Forma II CCI-779 se
analiza utilizando espectroscopia de masa espectral (MS)-HPLC o
Ultravioleta (UV) HPLC wutilizando las técnicas descritas en
French et al, Clinical Chemistry, 47(7): 1316 (2001) y Holt et
al, Clinical Chemistry, 46(8): 1179 (2000), gue se incorporan

agui como referencia.

De manera deseable, la cromatografia HPLC de la Forma II del
polimorfo CCI-779 es idéntica a la cromatografia HPLC de CCI-779
utilizando las condiciones descritas en French y Holt anotadas
anteriormente. La cromatografia HPLC de la Forma II del polimorfo
CCI-779 puede contener picos adicionales que corresponden a
impurezas gue pueden ser facilmente identificadas por un experto
en la técnica. Sin embargo, un experto en la técnica podria
entender facilmente que la presencia de las impurezas no
interfiere con la identificacidén y caracterizacidn de la Forma II

del polimorfo CCI-779.



Una variedad de condiciones HPLC utiles para obtener una
cromatografia HPLC se pueden determinar féacilmente por un experto
en la técnica, y no se deben considerar como una limitacidén de la
presente invencién. Estas condiciones - de HPLC  incluyen
variaciones en la temperatura de columna, indice de flujo,
longitud de onda para deteccidén, tipo de columna, tamafio de
columna vy fase mdévil, entre otros. En una modalidad, las
condiciones HPLC-MS incluyen las condiciones establecidas en Holt
anotadas anteriormente. Por ejemplo, las condiciones incluyen una
columna de 15 centimetros (cm) x 4.6 mm Supelcosil™ LC-18-DB que
contiene 5 micrones (p) de particulas ODS, una temperatura de
aproximadamente 50° C, y un indice de flujo de aproximadamente
1.0 mililitros (mL)/minuto. Se puede utilizar una variedad de
fases méviles para obtener una cromatografia HPLC—UV de la Forma
IT del polimorfo CCI-779. En una modalidad, la fase mdévil es una
solucidén de metanol: agua (por ejemplo, 80:20 por volumen)
complementada opcionalmente con una solucidén de acetato de amonio

u otro solvente tal como acetonitrilo y/o dioxano, entre otros.

Al utilizar las condiciones de HPLC-MS anotadas
anteriormente, la cromatografia de HPLC para la Forma II de
polimorfo CCI-779 tiene un tiempo de retencidédn idéntico a aquel
de la Forma I del polimorfo CCI-779. La cromatografia HPLC-MS de
la Forma II del polimorfo CCI-779 se puede comparar luego con el
HPLC-MS de CCI-779 utilizando las mismas condiciones de HPLC-MS.
En la presente invencién, el tiempo de retencidén para la Forma II
del polimorfo CCI-779 debe ser idéntico al tiempo de retencidn

para la Forma I del CCI-779.
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Tipicamente, se utilizan  técnicas XRD vy DSC como
confirmacién adicional para verificar que la Forma II del

polimorfo CCI-779 estd presente.

(B) Identificacidn Utilizando Difraccidén por Rayos X

Se utilizan técnicas XRD para distinguir la Forma II del
polimorfo CCI-779 del CCI-779. Un experto en la técnica seria
capaz de determinar féacilmente las condiciones requeridas para
obtener un patrén XRD de la Forma II del polimorfo CCI-779. Una
variedad de instrumentos XRD estédn disponibles e incluyen el
instrumento de Sistema d Difraccidén Avanzado Scintag™ X-2 que
utiliza el programa Diffraction Management Software NT, entre

otros.

El patrdédn XRD en polvo de la Forma 11 del polimorfo CCI-779
descrita aqui se obtiene por lo tanto utilizando técnicas
cristalogrdficas por rayos X conocidas por aquellos expertos en
la técnica. En una modalidad, el patrén XRD de la Forma II del
polimorfo CCI-779 incluye picos multiples que difieren de los
picos XRD obtenidos para la Forma I CCI-779. En otra modalidad,
el patrdédn XRD de la Forma II del polimorfo CCI-779 contiene un
pico grande y varios picos pequefios. En una modalidad adicional,
el patrédn XRD de la Forma II del polimorfo CCI-779 contiene picos
representativos en 20 de aproximadamente 6.6°, 9.8°, 14.0°,

14.1°, 14.5°, y 18.8°.

Otros picos también pueden estar presentes en el patrdén XRD

de la Forma II del polimorfo CCI-779 y corresponde a impurezas en
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la muestra. Los otros picos corresponden tipicamente a cantidades
menores de CCI-779 y/o t-butil metil éter libre no incorporado

dentro de la matriz de la Forma II del polimorfo CCI-779.

En adicidén a la caracterizacidén de la Forma II del polimorfo
CCI-779, el XRD se puede utilizar para monitorear la informacién
de la Forma II del polimorfo CCI-779. Tipicamente, las muestras
se obtienen en varias etapas durante la disolucidén en el solvente
de disolucidén y durante la precipitacién de la Forma II del
pelimorfo CCI-779 por ejemplo, como una suspensién en el sistema
solvente utilizado, como una torta humeda de solvente, comoc un
sélido parcialmente seco (bajo aire o gas nitrégeno) y como un
sélido seco cuando se determina por el peso constante y los

patrones XRD obtenidos de estos.

(C) Identificacidén Utilizando Calorimetria de Exploracidn

Diferencial

También se pueden utilizar técnicas de calorimetria de
exploracidén diferencial (DSC) para distinguir la Forma II del
polimorfo CCI-779 del CCI-779. Un experto en la técnica podria
ser capaz de determinar féacilmente las condiciones necesarias
para obtener un termograma DSC de la Forma II del polimorfo CCI-
779. Una variedad de <calorimetros de exploracidén diferencial
estéan disponibles para aquellos expertos en la técnica e incluyen
el instrumento DSC Pyris™ 1, gque wutiliza temperaturas de
aproximadamente 25° C a aproximadamente 220° C e incrementos de
temperatura en varios indices que incluyen 5° C/min., 10° C/min.,

y 30° C/min, entre otras condiciones e instrumentos.
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El termograma DSC de 1la Forma II del polimorfo CCI-779
preparado de acuerdd ‘con la presente invencidén contiene una
endoterma con una temperatura de inicio de aproximadamente 105° C
que no estéd presente en el termograma DSc para el polimorfo de

Forma I. Ver Figura 2.El1 termograma DSC de la Forma II del

polimorfo CCI-779 también puede incluir endotermas de
degradacidn.

(D) Identificacidén Utilizando Andlisis Termogravimétrico
(TGA)

También se puede wutilizar el TGA para determinar la
presencia de moléculas de solvato, tal como moléculas TBME, en la
muestra de la Forma II del polimorfo CCI-779. En la presente
invencién, los datos TGA para el polimorfo de la Forma II muestra
una pérdida gradual de peso de menos de 1% en peso en
calentamiento de 25° C a 150° C. Un experto en la técnica puede
ser facilmente capaz de determinar las condiciones e instrumentos

utilizados durante el TGA.

ITI. Composiciones que contienen la Forma II del polimorfo CCI-

7179

Las composiciones que contienen la Forma II del polimorfo
CCI-779 también se pueden preparar de acuerdo con la presente
invencién. Tales composiciones se preparan al combinar la Forma
IT del polimorfo CCI-779 vy un portador farmacéuticamente

aceptable.
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En una modalidad, la invencién suministra una composicién o
mezcla de la Forma II del polimorfo CCI-779 junto con uno o mas
de otras formas cristalinas, polimdérficas, solvatos, amorfas u
otras formas del CCI-779 . Por ejemplo, tal una composicidédn puede
comprender la Forma II del polimorfo CCI-779 junto con una o mas
otras formas del CCI-779 , tal como la Forma I del polimorfo CCI-
779 y/o CCI-779. Por ejemplo, la composicién puede comprender
menos de 1%, 2%, 5%, 10%, 20%, 30%, 40% o 50% en peso de la Forma
IT del polimorfo CCI-779 o Forma I del polimorfo CCI-779 basado

en la cantidad total de la composicidn.

Antes de administracidén, y en una modalidad adicional, la
Forma II del polimorfo CCI-779 se puede formular como una
composicién farmacéutica que contiene una cantidad de dosis
efectiva de la Forma II del polimorfo CCI-779 en combinacidén con

uno o mads portadores farmacéuticamente aceptables.

En todavia otra modalidad, 1la composicién farmacéutica
comprende una dosis efectiva de una composicidén CCI-779 que
comprende al menos un cierto porcentaje de la Forma II del
polimorfo CCI-779 (basado en 1la cantidad total del CCI-779
presente en la composicidén, es decir, la cantidad total de las
Formas de CCI-779 es 100%). En otras palabras, al menos un cierto
porcentaje del CCI-779 presente dentro de la composicidn
farmacéutica existe como la Forma II del polimorfo CCI-779, con
el restante CCI-779 que estd una forma diferente, que incluye
(pero no se limita a) la Forma I del polimorfo CCI-779, el CCI-

779, o cualquier otra forma cristalina, polimorfita, solvato o
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forma amorfa. Las composiciones descritas aqui que contienen la
Forma II del polimorfo CCI-779 se pueden formular en cualquier
manera adecuada para la ruta deseada de suministro utilizando una
cantidad farmacéuticamente efectiva de la Forma II del polimorfo
CCI-779. Por ejemplo, las composiciones de la invenciones se
pueden suministrar por una ruta tal como oral, dérmica,
transdérmica, intrabronguial, intranasal, intravenosa,
intramuscular, subcutéanea, parenteral, intraperitoneal,
intranasal, vaginal, rectal, sublingual, intracraneal, epidural,
intratraqueal, o mediante liberacidén sostenida. Preferiblemente,

el suministro es oral.

La composicidén de comprimido de‘dosis oral de esta invencidn
también se puede utilizar para hacer comprimidos de dosis orales
que contienen derivados de la Forma II del polimorfo CCI-779, que
incluyen, pero no se limitan a, ésteres, carbamatos, sulfatos,
éteres, oximas, carbonatos, y similares gque se conocen por

aquellos expertos en la técnica.

Una cantidad farmacéuticamente efectiva de la Forma II del
polimorfo CCI-779 puede variar dependiendo de los compuestos
especificos, forma de suministro, severidad de la condicidén a ser
tratada, y cualquier otro ingrediente activo utilizado en la
composicién. El régimen de dosis también se puede ajustar paré
suministrar la respuesta terapéutica O6ptima. Varias dosis
divididas también se pueden suministra diariamente, por ejemplo,
en dosis divididas 2 a 4 veces al dia, o una dosis unica se puede
administrar. Las dosis pueden sin embargo ser reducidas

proporcionalmente o incrementadas segun se indica por las

-

A
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exigencias de la situacidén terapéutica. En una modalidad, el
suministro es sobre una base diaria, semanal o mensual. En otra
modalidad, el suministro se hace diario. Sin embargo, las dosis
~diarias se pueden reducir o aumentar basado en el suministro

periddico.

La Forma II del polimorfo CCI-779 se puede combinar con uno
o mas portadores farmacéuticamente aceptables o excipientes que
incluyen, sin limitacién, portadores liquidos y sélidos que son
compatibles con las composiciones de la presente invencidén. Tales
portadores incluyen adyuvantes, Jjarabes, elixires, diluyentes,
ligadores, tensoactivos, polimeros solubles en agua, lubricantes,
tensoactivos, agentes de granulacién , agentes desintegrantes,
emolientes, queladores de metal, ajustadores de pH, tensoactivos,
llenadores, desintegrantes, agentes de suspensiodn 3%
estabilizantes, y combinaciones de estos, entre otros. En una
modalidad, la Forma II del polimorfo CCI-779 se combina con
queladores de metal ajustadores de pH, tensocactivos, llenadores,

desintegrantes, lubricante y ligadores.

Los adyuvantes pueden incluir, sin limitacidén, agentes
saborizantes, agentes colorantes, preservativos, y antioxidantes
complementarios, que pueden incluir vitamina E, acido citrico,
dcido ascérbico, hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol
butilado (BHA) , d, l-a-tocoferol, .monotioglicerol, y propil
galato. Las concentraciones tipicas de los antioxidantes
utilizados en las formulaciones orales usadas en esta invenciédn
se pueden utilizar en concentraciones que varian de 0.0005 a 0.5%

p/v.
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Los lubricantes pueden incluir estearato de magnesio, &cido
silicico anhidro liviano, talco, &acido estedrico, lauril sulfato
de sodio, y fumarato estearilo de sodio, entre otros. En una
modalidad, el lubricante es estearato de magnesio, acido
estedrico, o fumarato estearil de sodio. En otra modalidad, el

lubricante es estearato de magnesio.

Agentes de granulacidén pueden incluir, sin limitacidn,
didéxido de silicio, celulosa microcristalina, almiddén, carbonato

de calcio, peptina, y crospovidona, poliplasdona, entre otros.

Ligadores, llenadores, y desintegrantes pueden incluir,
almidén, manitol, fosfato  de calcio, azucares tales como
sacarosa, caolin, 1lactosa, y dextrosa, croscarmelosa de sodio,

estearato de magnesio, goma de acacia y arabiga, colesterol,

tragacanto, acido estedrico, gelatina, caseina, lecitina
(fosfatidos), carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
calcio, carboximetilcelulosa  de sodio, metilcelulosa,

hidroxietilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, celulosa no cristalina,
celulosa microcristalina, alcohol cetostearilo, alcohol cetilo,
ceras de ésteres de cetilo, dextratos, dextrina, monooleato
glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitoestearafo de
glicerilo, éteres de alquilo polioxietileno, polietilenglicoles,
derivados de aceite de ricino polioxietileno, estearato de
polioxietileno, alcohol polivinilico, bicarbonato de sodio
sustituido, citrato de calcio, glicolato de almiddén de sodio,

almidén pregelatinizado,  crospovidona, polipropilpirrolidona,
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polivinilpirrolidona (povidona, PVP), colesterol, adcido
estedrico, gelatina, caseina, lecitina (fosfatidos), y similares
también se pueden incorporar en la formulacidén oral.
Los emolientes pueden incluir, sin limitacién, alcohol

estearilo, aceite de visdén, alcohol cetilo, alcohol oleilo,
laurato isopropilo, polietilenglicol, aceite de oliva, vaselina,

dcido palmitico, &cido oleico, y miristato de miristilo.

Los tensocactivos pueden incluir agentes anidnicos y no
idénicos que incluyen polisorbatos tales como polisorbato 20 y 80,
ésteres de sorbitan, poloxdmeros tales como poloxamero 188,
lauril sulfato de sodio, dodécil sulfato de sodio, cloruro de
benzalconio, estearato de calcio, alcohol cetostearilo, cera
emulsificante cetomacrogol, didéxido de silicio coloidal,
fosfatos, silicato de aluminio magnesio, trietanolamina, o sales
de acidos de bilis (taurocolato, glicocolato, colato,
desoxicolato, etc.) que se pueden combinar con la lecitina. Los
tensoactivos también pueden incluir aceites vegetales etoxilados
tal como Cremofor EL o aceite de ricino pegilado (por ejemplo,
tal como aceite de ricino PEG-35 que es sélido, por ejemplo, bajo
el nombre Cremofor EL, BASF), succinato de tocoferol
propilenglicol vitamina E (Vitamina E TGPS), copolimeros en
bloque polioxietilen-polioxipropileno, y poloxdmeros. Se espera
que el tensoactivo pueda contener 0.5 a 100%. p/v de la
composicién, 0.5% a 10% p/v, 5 a 80% p/v, 10 a 75% p/v, 15 a 60%
p/v, y preferiblemente, al menos 5% p/v o al menos 10% p/v, de la

composicidn.
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Los queladores de metal pueden incluir agentes de quelacién
fisiolbgicamte aceptables que incluyen 4&cido edético, &cido
mélico, acido fumérico, &cido etileno diamina tetracético (EDTA),
0 aminodcidos tales como glicina que son capaces de mejorar la
estabilidad de la Forma II del polimorfo CCI-779. En una

modalidad, el quelador de metal es acido edético.

Los ajustadores del pH también se pueden utilizar para
ajustar el ©pH de una solucidén que contiene CCI-779 a
aproximadamente 4 a aproximadamente 6. En una modalidad, el pH de
una solucidén que contiene CCI-779 se ajusta a un pH de
aproximadamente 4.6. Los ajustadores del pH también pueden
incluir agentes fisioldégicamente aceptables que incluyen dcido
citrico, é&cido ascédrbico, é&cido fumdrico, &cido malico, o &acido
clorhidrico diluido, y sales de estos. En una modalidad, el

ajustador del pH es acido citrico.

Los polimeros solubles en agua incluyen, pero no se limitan
a, polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropimetilcelulosa (HPMC),
polietilenglicol (PEG), y ciclodextrina o mezclas de estos. Si se
prefiere que el polimero soluble en agua sea PVP, y tenga un peso
molecular entre 2.5 a 60 kilodalton. Cualquier formulacidén oral
dada Gtil en la invencidédn puede contener miltiples ingredientes
de cada clase de componente. Por ejemplo, una formulacidén oral
que contiene un antioxidante puede contener uno o més
antioxidantes como el componente antioxidante.

Los agentes estabilizantes o de suspensién pueden incluir,

pero no se limitan a, estearato de magnesio, &acido esteédrico,
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talco, lauril sulfato de sodio, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa de calcio, polivinil pirrolidona, gelatina,
acido alginico, goma de acacia, goma xantano, citrato de sodio,
silicatos complejos, carbonato de calcio, glicina, dextrina,
sucrosa, sorbitol, fosfato de dicalcioc, sulfato de <calcio,
lactosa; caolin, manitol, cloruro de sodio, talco, almiddn seco y

azucar en polvo.

Los diluyentes pueden incluir agua, etanol, polietilenglicol
300, polietileno 400, polietileno 600, polietileno 1000, o
mezclas que contienen uno o mads de estos polietilenglicoles,
propilenglicol y otros cosolventes farmacéuticamente aceptables o
agentes para ajustar la osmolaridad de 1la solucidén tal como
cloruro de sodio, - lactosa, manitol e} otros azucares

parenteralmente aceptables, polioles y electrolitos.

En una modalidad, las composiciones que contienen la Forma
IT del polimorfo CCI-779 se suministran oralmente por comprimido,
tableta o céapsula, microcédpsulas, polvos dispersables, granulos,
suspensiones, Jjarabes, elixires, y aerosoles. De forma deseable,
cuando las composiciones que contienen la Forma II del polimorfo
CCI-779, se suministran oralmente, el suministro es por

comprimidos y © cépsulas duras o llenas con liquidos.

Los solventes no alcohélicos pueden incluir
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, acetoniotrilo, o© mezclas de

éstos, entre otros.
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Los solventes alcohdélicos pueden incluir uno o m&s alcoholes

como el componente solvente alcohdélico de la formulacidn.

Formulaciones orales particularmente adecuadas para la Forma
IT del polimorfo CCI-779 incluyen 1las mismas formulaciones
utilizadas con CCI-779 y descritas en la Publicacidén de patente
US No. US-20040077677 la Publicacidén de Patente Internacional No.
WO 04/026280, que se incorporan aqui como referencia. Tales
formulaciones orales contienen una granulacidn preparada
utilizando un proceso de granulacidén en humedo. La granulacidn
puede contener la Forma II del polimorfo CCI-779, un polimero
soluble en agua, un agente modificador del pH, un tenscactivo, vy
un antioxidante. En una modalidad, la formulacidén contiene de 0.1
a 30% de 0.5 a 25% de 1 a 20%, de 5 a 15% o de 7 a 12% (p/p) de
la Forma II del polimorfo CCI-779; de 0.5 a 50% de 1 a 40%, de 5
a 35%, de 10 a 25%, de 15 a 20% (p/p) de polimero soluble en
agua; de 0.5 a 10%, 1 a 8% o 13 a 5% (p/p) de tensoactivo, y de
0.001 a 1%, o 0.1 a 0.5% (p/p) de antioxidante. Sin embargo,
otras modalidades pueden contener mas, o menos, de éstos
componentes.

En otra modalidad, las composiciones que contienen la Forma
IT del polimorfo CCI-779 se pueden suministrar intravenosamente,
intramuscularmente, subcutédneamente, parenteralmente, e
intraperitonealmente en la forma de. soluciones inyectables
estériles, suspensiones, y dispersiones, y polvos que son fluidos
para que exista féacil suministro con jeringa. Tales composiciones
inyectables son estériles y estables Dbajo condiciones de

fabricacién y almacenamiento, y libres de la accidn contaminante
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de microorganismos tales como bacterias y  hongos. Bajo
condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas

preparaciones contienen un preservativo para evitar el

crecimiento de microorganismos.

Una formulacidén parenteral util en la invencidén se puede
preparar ‘como una solucién unica, o preferiblemente se puede
preparar como un concentrado cosolvente que contiene la Forma II
del polimorfo CCI-779, un solvente alcohdélico, y un antioxidante,
que se combina posteriormente con un diluyente que contiene un

solvente diluyente y un tensocactivo adecuado.

Cuando se prepara como una solucidén Unica o dispersidn, la
Forma II del polimorfo CCI-779, se combina con un diluyente. En
una modalidad, la Forma II del polimorfo CCI-779 se combina con
agua, se mezcla opcionalmente éon un tensoactivo tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones se pueden preparar en
glicerol, polietilenglicoles 1liquidos y mezclas de éstos en

aceites.

Las formulaciones inyectables particularmente adecuadas para
la Forma II del polimorfo CCI-779 incluyen aquellas formulaciones
inyectables utilizadas para CCI-779 en la Publicacién de Patente
US No. WO 2004/011000 y la Publicacién de Patente Estadounidense
No. 2004-0167152-1A, gque se incorpora agui como referencia.
Cualquier formulacidén Gtil dada en esta invencidn puede contener
miultiples ingredientes de <cada clase de componente. En una
modalidad, un solvenﬁe parenteralmente aceptable puede incluir un

solvente no alcohdélico, un solvente alcohdlico, o mezclas de
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estos. Ejemplos de solventes Utiles en las formulaciones de la
invencidén incluyen, sin limitacidn, etanol, propilenglicol,
polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, polietilenglicol 600,
polietilenglicol, 1,000 o mezclas de estos. Estos solventes son
particularmente deseables debido a la degradacidédn por via de la
oxidacidén y el clivaje de lactona que ocurre para un alcance
menor para estos cosolventes. Adicionalmente, se pueden combinar
el etanol y el propilenglicol para producir un producto menos
inflamable, pero mayores cantidades de etanol en 1la mezcla
resultan generalmente en mejor estabilidad quimica. Una
concentracién de 30 a 100% v/v de etanol en la mezcla se

prefiere.

La estabilidad de la Forma II del polimorfo CCI-779 en los
cosolventes alcohdélicos parenteralmente aceptables se pueden
mejorar por la adicién de un antioxidante a la formulacidén. De
forma general, las formulaciones parenterales uUtiles en esta
modalidad de la invencidn contendran un componente antioxidante
en una concentraciédn que varia de 0.001 a 1% p/v, o 0.01 a 0.5%
p/v del concentrado cosolvente, aunque pueden ser deseables
concentraciones mayores o menores. De los antioXidantes, el d,1-
a-tocoferol es particularmente deseable y se utiliza en una
concentracién de 0.01 a 0.1% p/v con una concentracién preferida

de 0.075% p/v del cosolvente concentrado.

Ventajosamente, en ciertas modalidades de las formulaciones
parenterales Utiles en la invencién, la precipitacidén de la Forma
II del polimorfo CCI-779 luego de la dilucidén con soluciones de

infusién acuosa © sangre se evita a través del uso de un

nena -

-
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tensocactivo contenido en la solucién diluyente. Un tensoactivo
particularmente deseable es el polisorbato 20 o el polisorbato
80, como se anota adelante. Sin embargo, un experto en la técnica

puede seleccionar facilmente otros tensoactivos adecuados.

Antes de uso, el cosolvente concentrado se mezcla con un
diluyente que comprende un solvente diluyente, y un tensoactivo.
Cuando se prepara la Forma II del polimorfo CCI-779 como un
cosolvente concentrado de acuerdo <con esta invencidn, el
concentrado puede contener concentraciones de 1la Forma. ITI del
polimorfo CCI-779 de 0.05 mg/ml, de 2.5 mg/ml, de 5 mg/ml, de 10
mg/ml o de 25 mg/ml hasta aproximadamente 50 mg/ml. E1
concentrado se puede mezclar con el diluyente hasta
aproximadamente una parte de concentrado a una parte de
diluyente, para dar formulaciones ©parenterales que tienen
concentraciones de la Forma II del polimorfo CCI-779 de 1 mg/ml,
de 5 mg/ml, de 10 mg/ml, de 20 mg/ml, hasta aproximadamente 25
mg/ml. Por ejemplo la concentracién de la Forma II del polimorfo
CCI-779 en la formulacidén parenteral puede ser de aproximadamente
2.5 a 10 mg/ml. Esta invencidén también cubre el wuso de
formulaciones que tienen concentraciones menores de la Forma II
del polimorfo CCI-779 en el cosolvente concentrado, 3%
formulaciones en las que una parte del concentrado se mezcla con
més de wuna parte del diluyente, por ejemplo, concentrado:
diluyente en una proporcidén de aproximadamente 1:1.5, 1:2, 1:3,
1:4, 1:5, o 1:9 v/v y asi sucesivamente, para formulaciones
parenterales de la Forma II del polimorfo CCI-779 que tienen una
concentracién de la Forma II del polimorfo CCI-779 baja para los

niveles mas bajos de deteccidn.
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Para los propdésitos de esta descripcidén, la administracién
transdérmica se entiende que incluye todas las administraciones a
través de la superficie del cuerpo y las capas internas de los
pasajes corporales que incluyen los tejidos epiteliales y de
mucosa. Tales administraciones se pueden llevar a cabo utilizando
la Forma II del polimorfo CCI-779, o sales farmacéuticamente
aceptables de esta, en lociones; cremas, espumas, parches,

suspensiones, soluciones, y supositorios (rectal y vaginal).

La administracién transdérmica se puede lograr a través del
uso de un parche transdérmico gque contiene la Forma II del
polimorfo CCI-779 y un portador que es inerte a la Forma II del
polimorfo CCI-779, no es téxipo a la piel, vy permite el
suministro del agente para la absorcidén sistémica dentro del
torrente sanguineo por via de la piel. El portador puede tomar
cualquier numero de formas tales como cremas y unglientos, pastas,
geles, y dispositivos oclusivos. Las cremas y unglientos pueden
ser liquidos viscosos o emulsiones semisdlidas del tipo aceite en
agua o agua en aceite. Las pastas comprenden polvos de capacidad
absorbente dispersos en petrdleo o petrdleo hidrofilico que
contienen la Forma II del polimorfo CCI-779 también pueden ser
adecuados. Una variedad de dispositivos oclusivos se pueden
utilizar para liberar la Forma II del polimorfo CCI-779 en el
torrente sanguineo tal como una membrana semipermeable que cubre
un reservorio que contiene la Forma II del polimorfo CCI-779 con
0 sin un portador, o una matriz que contiene la Forma II del
polimorfo CCI-779. Otros dispositivos oclusivos se conocen en la

literatura.
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En una modalidad adicional, las composiciones que contienen
la Forma II del polimorfo CCI-779 se éueden suministrar
Lectalmente en la forma de un supositorio convencional. Las
formulaciones de supositorio se pueden hacer de. materiales
tradicionales, que incluyen manteca de cacao, con © sin la
adicidén de ceras para alterar el punto de fusidén del supositorio,
y glicerina. También se pueden utilizar las bases de.supositorio
solubles en agua tal como los polietilenglicoles de varios pesos

moleculares.

En otra modalidad, las composiciones que contienen la Forma
IT del polimorfo CCI-779 se pueden suministrar vaginalmente en la
forma de wun supositorio convencional, crema, gel, anillo, o

dispositivo intrauterino recubierto (DIU).

En aun otra modalidad, las composiciones que contienen la
Forma II del polimorfo CCI-779 se pueden suministrar

intranasalmente o intrabronquialmente en la forma de un aerosol.

También se contempla que las composiciones de esta invencién
que contienen la Forma II del polimorfo CCI-779 se pueden
coadministrar con uno o mas de otros agentes gque incluyen agentes

quimioterapéuticos antirrechazo.

Los requerimientos de dosis de la Forma II del polimorfo
CCI-779 pueden variar dependiendo de la severidad de los sintomas
presentados, el objeto particular a ser tratado, y la ruta de

administracién. Un experto en la técnica podria ser capaz de
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determinar fécilmente la cantidad requerida de la Forma II del
polimorfo CCI-779. En una modalidad, aproximadamente 2 a
aproximadamente 100 mg/dia de la Forma II del polimorfo CCI-779
se administra. En otras modalidades, la Forma II del polimorfo
CCI-779 se administra en 5 mg/dia a 75 mg/dia, 10 mg/dia a 50
mg/dia, 15 mg/dia a 35 mg/dia, o aproximadamente 20 mg/dia a.25

mg/dia.

El tratamiento se puede iniciar con dosis de la Forma II del
polimorfo CCI-779 mé&s pequefias que aquellas.dosis requeridas para
producir un efecto deseado y generalmente menos de la dosis
6ptima de la Forma II del polimorfo CCI-779. Por lo tanto, 1la
dosis se puede incrementar hasta que se alcanza el efecto dptimo
segun las circunstancias. Las dosis precisas se determinaréan por
el médico que la administra basado en la experiencia con el
sujeto individual a ser tratado. En general, las composiciones de
esta invencién se administran méas deseablemente a una
concentracidén que generalmente producird resultados efectivos sin

originar ningun efecto colateral dafiino o perjudicial.

IV. Métodos para Preparar las Composiciones Administrables que

Contienen La Forma II del Polimorfo CCI-779.

En un aspecto, la presente invencidén incluye métodos para
preparar una composicidén farmacéutica que contiene la Forma II
del polimorfo CCI-779. La composicidén se puede administrar a un
sujeto mamifero por varias diferentes rutas como se anotd
anteriormente y se administra oralmente en forma deseable en la

forma de sdélidos o liquidos.
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Las formulaciones orales que contienen la Forma II del
polimorfo CCI-779 puedeh contener cualquier forma oral utilizada
convencionalmente, que incluyen comprimidos, cépsulas, formas
bucales, pildoras, pastillas, y soluciones, suspensiones o
liquidos orales. Tales formulaciones orales que contienen la
Forma II del polimorfo CCI-779 se pueden formar al mezclar la
Forma II del polimorfo CCI-779 con uno o mas de los componentes
descritos anteriormente. En una modalidad, los componentes de la
composicién se mezclan en seco o0 en humedo. En otra modalidad,
los componentes son granulados secos. En una modalidad adicional,
los’ componentes se suspenden o disuelven en un liquido y se
agregan a una forma adecuada para administracién a un sujeto
mamifero. Las formulaciones orales también pueden incluir retraso
estandar o formulaciones dé liberacidén en el tiempo para alterar
la absorcidén de la Forma II del polimorfo CCI-779. La formulaciédn
oral también puede consistir de la administracién de la Forma II
del polimorfo CCI-779 en agua o un jugo de fruta, que contiene

solubilizantes apropiados o emulsificadores segin sea necesario.

Las cépsulas que pueden contener mezclas de la Forma II del
polimorfo CCI-779 con 1llenadores y/o diluyentes tal como
almidones farmacéuticamente aceptable (por ejemplo almidén de
maiz, papa o) tapioca), azlcares, agentes endulzantes
artificiales, celulosa en polvo, tal como celulosa cristalina y
microcristalina, harinas, gelatinas,v gomas, etc., descritas

anteriormente.
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Las formulaciones de comprimidos uUtiles pueden ser hechas
mediante compresidén convencional, métodos de granulacién en
himedo o] granulacién en seco y utilizan diluyentes
farmacéuticamente aceptables, agentes de unidén, lubricantes,
desintegrantes, agentes modificadores de superficie (que incluyen
tensocactivo). Se prefiere que la granulacidén en humedo se forme
con un sistema de solvente hidroalcohdélico que comprende agué \Y%

un alcohol, siendo el etanol el componente alcohdélico preferido.

Las formas liquidas que contiene la Forma II del polimorfo
CCI-779 se pueden formar al disolver o suspender la Forma II del
polimorfo CCI-779 en un liquido adecuado para la administracidén a

un sujeto mamifero.

En una modalidad, los métodos para preparar una composicidn
farmacéutica_ que contiene la Forma II del polimorfo CCI-779
incluyen combinar la Forma II del polimorfo CCI-779, un agente
quelador, un ajustador.del pH, un tensoactivo, un llenador, un

ligador, un desintegrante, y un lubricante.

En otra modalidad, los métodos para preparar una composicién
farmacéutica que contiene la Forma II del polimorfo CCI-779
incluyen combinar la Forma II del polimorfd CCI-779 un quelador
de metal, un ajustador de ©pH, un tensoactivo, al menos un

llenador, un ligador, un desintegrante, y un lubricante.

La presente invencidén también suministra kits o empaques
para composiciones farmacéuticas disefiadas para uso en la

presente 1invencidén. Los kits de la presente invencidén pueden
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incluir la Forma II del polimorfo CCI-779 y un portador adecuado
para administracién a wun sujeto mamifero como se discutid
anteriormente. La invencidén incluye por lo tanto un producto que
contiene la Forma II del polimorfo CCI-779 para uso en el
tratamiento de wun mamifero. La invencidén también incluye un
paquete farmacéutico que contiene un curso de tratamiento de un
neoplasma para un individuo mamifero, en donde el paquete
contiene la Forma II del polimorfo CCI-779 en forma de dosis

unitaria.

Asi, la Forma II del polimorfo CCI-779 de la invencidn se
puede formular Como una composicién farmacéutica Y,
opcionalmente, ensamblado en la forma de un kit, para uso en el

tratamiento de un mamifero.

V. Métodos para Utilizar la Forma II del polimorfo CCI-779

La Forma II del polimorfo CCI-779 se puede utilizar en el
tratamiento o prevencién de una variedad de condiciones conocidas
por aquellos expertos en la técnica que el CCI-779 es conocido
por tratar o prevenir. La Forma II del polimorfo CCI-779 puede
por lo tanto poseer actividad inmunosupresora, antirrechazo,

antifungica, antiinflamatoria, antitumor, y antiproliferativa.

Especificamente, la Forma II del polimorfo CCI-779 sola o en
combinacién o el kit preparado como se anotd anteriormente se
puede utilizar como un agente antineoplédsico, y en particulaf, en
el tratamiento de tumores sdélidos, gque incluyen sarcomas y

carcinomas; y mas particularmente contra astrocitomas, cancer de
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prostata, céncer de mama, cancer de colon, cancer de pulmén de
célula pequefia, cancer de ovario; y linfoma de leucemia de célula
T de adulto. La Forma II del polimorfo CCI-779 gque contiene
composiciones y kits también son Utiles en el tratamiento o
inhibicién del rechazo de trasplante tal como rifién, corazdn,
higado, pulmén, médula &ésea, pancreas (células islote), cbdrnea,
intestino delgado, y aloinjertos de piel, vy =xenoinjertos de
valvula cardiaca; en el tratamiento o inhibicién de enfermedad
del injerto contra el Huésped; en el tratamiento de inhibicién de
enfermedades autoinmunes como lupus que 'incluyen lupus

heritematoso sistémico, artritis reumatoide, diabetes mellitus,

miastenia gravis, y esclerosis mualtiple; vy enfermedades de
inflamacidén tales como las soriasis, dermatitis, eczema,
seborrea, trastornos del intestino que incluyen enfermedad

inflamatoria del intestino, inflamacidén pulmonar (que incluyen
asma, enfermedad pulmonaria obstructiva crdénica, enfisema,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, bronquitis, Y
similares), enfermédad inflamatoria <cardiaca, e inflamacién
ocular tal como uveitis ocular; anemia; leucemia/linfoma de
célula T adulto; infecciones fungicas; carcinomas malignos;
enfermedades vasculares hiperproliferativas tales éomo
restenosis; aterosclerosis vascular de injerto; y enfermedades
cardiovasculares, enfermedades cerebrales, y enfermedades
vasculares periféricas, tal como enfermedad de arteria coronaria,
enfermedad cerebro vascular, arteriosclerosis, aterosclerosis,
arteriosclerosis nonateromatosa, dafio de pared vascular de
eventos celulares que conducen hacia daflo vascular mediédo por

inmune, proliferacién celular de masculo liso, y engrosamiento
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intimal luego de 1lesidn vascular, e inhibicidén de apoplejia o

demencia multiinfarto.

Los regimenes de dosis apropiados se pueden determinar

facilmente basado en la informacidén suministrada aqui.

Los siguientes ejemplos se suministran para ilustrar la
invencidén y no para limitar el alcance de esta. Un expertolen la
técnica apreciard que aunque las condicieones 'y reactivos
especificos se destacan en los siguientes ejemplos, se pueden
hacer modificaciones que significan que estan abarcadas por el

espiritu y alcance de la invencién.

EJEMPLO 1 - PREPARACION DE LA FORMA II CRISTALINA

A. Método 1

Se agrega 0.032 g de CCI-779 (Forma I) a un frasco de vidrio
de 5 mL. Se agrega acetona (2 ml) y la mezcla se agita a 22° C
para obtener una solucidén clara. La solucidén se filtra a través
de un filtro de jeringa de 0.45 um y luego se destila a 22-30° C
y 100 mm de Hg de vacio para obtener una espuma sdlida. Se agrega
t-butil metil éter (t-BME, 1 mL) a la espuma para oObtener una
suspensién sdbélida. La suspensidén se agita a 22° C durante 15
horas y luego se filtra. El sélido resultante se lava con t-BME (
1 mL) y se seca bajo vacio a 22° C para obtener soé6lido de Forma

II cristalino seco (0.025 qg).
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B. Método 2

Se agrega 0.75 g de CCI-779 (Forma I) a un reactor de vidrio
de 50 mL con agitacidén superior. Se agrega acetona (20 ml) y la
mezcla se agita a 22° C para obtener una solucidén clara. La
solucidén se filtra a través de un filtro de jeringa de 0.45 um y
luego se destila a 22-30° C y 100 mm de Hg de vacio para obtener
una espuma sdélida. Se agrega t-butil metil éter (t-BME, 30 ml) a
la espuma para obtener una solucién turbia. Se agrega n-heptano
(20 ml) a la solucién t-BME en una proporcidén de 40 mL/hora. Se
observa un precipitado sélido cuando se continua la adicidén de n-
heptano. La suspensidén resultante se agita a 22° C durante 15
horas y luego se filtra. El sélido humedo se lava con n-heptano
(5 mL) y se seca bajo vacio a 22° C para obtener sélido de Forma

IT cristalino seco (0.66 qg).
La Forma II estable se puede preparar como se describe vy
almacena bajo temperatura y presién ambiente por mas de 3 meses

sin conversidén a la Forma I.

EJEMPLO 2 - CARACTERIZACION DE LA FORMA II DE POLIMORFO DE CCI-

779

A. Patrén XRD en Polvo de la Forma I y Forma II

El patrédn de difraccidédn de rayos x en polvo se obtiene en un
Sistema de Difraccidén Miniflex Rigaku (Rigaku MSC Inc.) operado

esencialmente de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Las muestras en polvo se depositan en un soporte para muestras de
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fondo de silicio pulido cero. Un tubo para rayos x de cobre de
foco normal a 0.45 kW equipado con un filtro de exploracién Ni Kf

a 0.25°minuto de 3.00 a 40.00E 26 se utiliza como la fuente de

rayos x. Los datos de procesamiento se hacen utilizando Software

Jade 6.0.

Los resultados se muestran en la Figura 1.

B. Patrédn de Difraccidn de Rayos X

Un patrédn XRD representativo para la Forma II exhibe lineas
caracteristicas en los valores 20 de 6.6E, 9.8E, 14.0E, 14.1E,

14.5E, y 18.8E. Estos resultados se muestran en La Figura 2.

C. Calorimetria de exploracidén diferencial

Se recolectan 1los datos DSC wutilizando un DSC Q1000 (TA
instruments) operado de acuerdo <con las instrucciones del
fabricante. La muestra se calienta de 25-200° C en una proporcidn
ramp de 10° C/min. Los datos DSC muestran un evento de fusidn
amplio con un inicio caracteristico de temperatura de 105-115° C,
que es facilmente distinguible del perfil DSC para la Forma I.

Estos resultados se muestran en las Figuras 3A y 3B.

D. Andlisis Termogravimétrico (TGA)

L.os datos TGA se recolectan wutilizando un analizador

termogravimétrico Q500 (TA instruments) operado de acuerdo con

las instrucciones del fabricante. Las muestras se calientan de
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25-300° C en 10° C/min. Los datos TGA muestran una pérdida
gradual de peso de aproximadamente 1% en peso en calentamiento de

25-150° C. Estos resultados se muestran en La Figura 4.

Todas las publicaciones citadas aqui se incorporan agui como
referencia. Mientras la invencién se ha descrito con referencia a
una modalidad -particularmente preferida, se apreciard que ée
pueden hacer modificaciones sin apartarse del espiritu de la
invencién. Tales modificaciones estan destinadas a caer dentro

del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Un polimorfo CCI-779 que tiene un patrén de pico de

difraccién de rayos X que le falta picos en los valores 26

de 7.6, 9.5, 11.4, 15.0, 16.8, 18.2, 18.5, y 21.2.

El polimorfo CCI-779 de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el polimorfo es de 1la Forma II que tiene las

siguientes caracteristicas:

patrén de pico de difraccidén de rayos X que comprenden picos

en 20 de aproximadaménte 6.6, 9.8, 14.0, 14.1, 14.5, y 18.8;

y

un termograma de calorimetria de exploracién diferencial que

tiene un endoterma <con una temperatura de inicio de

aproximadamente 110 °C.

La Forma II del polimorfo CCI-779 de acuerdo con la
reivindicacién 1 que tiene un andlisis termogravimétrico de

menos 1 % en peso de pérdida en calentamiento a partir de

25° C a 150° C.

Una Forma II de polimorfo CCI-779 obtenible al precipitar
dicha Forma II de polimorfo CCI-779 fa partir de una
suspensidén que comprende CCI-779 amorfo y t-butil metil

éter.
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(a)

(b)

(c)

(d)
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Un proceso para preparar Forma II de polimorfo CCI-779, que

comprende las etapas de:

disclver CCI-779% en un solvente inicial;

remover dicho solvente inicial en la etapa (a) para formar

una espuma sdélida;

mezclar la espuma sdélida con t-butil metil éter (t-BME); vy

recolectar dicha Forma II de polimorfo CCI-779.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidén '5, en donde

dicho solvente inicial es acetona.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién. 5 o)
reivindicacién 6, en donde el t-BME se agrega en una

cantidad suficiente para formar una suspensién sdédlida.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 7, que comprende
adicionalmente la etapa de lavar la suspensidén con t-BME y
secar bajo vacio para obtener sélido de Forma II cristalino

Seco.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 5 o)
reivindicacién 6, que comprende adicionalmente la etapa de
mezclar n-heptano a la mezcla de espuma de sdlida con t-BME

para formar una suspensidén sdélida.
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11.

12.

13.

(11)
(iii)

(iv)

(vi)

(vii)
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El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 9, que comprende
adicionalmente la etapa de recolectar el sélido, lavar dicho
sélido con n-heptano, y secar bajo vacio para obtener sélido

de Forma II cristalino seco.

Una composicién farmacéutica que comprende la Forma II de

polimorfo CCI-779 y un portador farmacéuticamente aceptable

Un kit que comprende una Forma II de polimorfo CCI-779 y un

portador adecuado para administracién a un sujeto mamifero.

Un método para preparar una composicidén farmacéutica que
comprende una Forma II de polimorfo CCI-779, que comprende

combinar uno de més de:

la Forma II de polimorfo CCI-779;
un quelador de metal;

un ajustador de pH;

un tensoactivo;

al menos un llenador;

un ligador;

un desintegrante; y

(viii) un lubricante.
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RESUMEN

POLIMORFO CCI-779 Y USO DE ESTE

7
La presente invencién suministra la Forma II del polimorfo
“ L
CCI-779. Esta invencidén también suministra procesos para preparar

la Forma II del polimorfo CCI-779 y composiciones farmacéuticas

que incluyen la Forma II del polimorfo CCI-779.
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Certain claims were found unsearchable (See Box No. II)'

Unity of invention is lacking (see Box No H))

0 oo

&

With regard to the titie,
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTUS2006/003098

Box No.! Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of ;a transiation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
0O in electronic form
¢. time of filing#urnishing:
0 contained in the international application as filed.
[ filed together with the international application in electronic form.
O  furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.
3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andj/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Box No.!i Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2005)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty-(N) Yes:
No:

inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial appiicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-13

Box No. Vi Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and /or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VII _ Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims
claims are fully supported by the description, are mad

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/003098
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1 Documents
Reference is made to the following documents:
D1: US-A-5 362 718 (1994-11-08)
D2: US-B1-6 277 983 (2001-08-21).

2 Subjecf—matter
The invention relates to a polymorph form Il of CCI-779, a process for its preparation
and pharmaceutical compositions comprising said compound.

3  Novelty
D1 (see example 11, column 13; claim 15) and D2 (see example 5, column 9)
disclose processes for the preparation of CCI-779 and pharmaceutical compositions
thereof. Neither D1 nor D2 discloses a polymorph form of CCI-779 according to the
present application and hence, the subject-matter of independent claims 1 and 4 is
novel over D1-D2 in the sense of Article 33(2) PCT.

The subject-matter of independent claim 5, disclosing a process for the preparation of
polymorph form Il of CCI-779, and independent claims 11-13, disclosing its
pharmaceutical use, is therefore novel over the prior art in the sense of Articie 33(2)
PCT.

The subject-matter of dependent claims 2-3 and 6-10, fulfills as such the
requirements of the PCT with respect to novelty (Article 33(2) PCT).

4 Inventive step
D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of independent
claims 1, 4-5 and 11-13 and discloses (see novelty section) a process for the

preparation of CCI-779 and pharmaceutically acceptable salts thereof.

The subject-matter of claims 1, 4-5 and 11-13 differs from this known D1 in that a

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/003098

different polymorph form of CCI-779 is disclosed fogether with a procéss for its
preparation.

The problem to be éolved may therefore be regarded as the provision of further
polymorph forms of CCI-779 and processes for their preparation. This is achieved in
the present invention by using polymorph form Il of CCI-779 disclosed in claim 1,
which can be readily prepared by using the process disclosed in claim 5.

Since no technical effect can be attributed to the new polymorph form (e.g. improved
activity, greater bioavailability, etc.), seeking for a new crystalline form of a known
compound is considered obvious to a person skilled in the art. The presence of a
different effect must be shown in comparison with the compound from the closest
prior art.

The subject-matter of independent claims 1, 4-5 and 11-13 cannot therefore be
considered as involving an inventive step in the sense of Article 33(3) PCT.

The subject-matter of dependent claims 2-3 and 6-10 does not contain any features
which, in combination with the features of any claim to which they refer, meet the
requirements of the PCT with respect to inventive step (Article 33(3) PCT).

ltem Vi
Certain defects in the international application

The general expressions "..incorporated herein by reference.." (see line 19, page 12
and lines 12-13, page 21) and "..the spirit of the invention.." (see line 15, page 21)
are vague and unclear and leave the reader in doubt as to the meaning of the
technical features to which they refer. They may imply that the extent of the

protection may be expanded in some vague and not precisely defined way (Article 5
PCT).

Re Item VIil
Certain observations on the international application

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International apptication No.
INTERNATIONAL SEARCHING '
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/003098

Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which
protection is sought is not clearly defined. Claim 1 attempts to define the subject-
matter by using a negative limitation. A claim's subject-matter is normally defined in
terms of positive features indicating that certain elements are present. Negative
limitations may be used only if adding positive features to the claim either would not
define more clearly and concisely the subject-matter stifl protectable or would unduly
limit the scope of the claim.

"Polymorph form 11" is an arbitrary name with no technical meaning. Said expression
used in claims 3-5, 8 and 10-13 is vague and unclear and leaves the reader in doubt
as to the meaning of the technical feature to which it refers, thereby rendering the
definition of the subject-matter of said claims unclear, Article 6 PCT.

The dependency of claim 3 on claim 1 is not clear since it discloses a polymorph form

H of CCI-779 "..according to claim 1". However, claim 1 does not mention said
polymorph form Ii (Article 6 PCT).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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(54) Titulo:  POLIMORFO CCI-779 Y USO DE ESTE

Reivindicacién(es):

1.

1.

12.

13.

Un polimorfo CCI-779 que tiene un patrén de pico de difraccion de rayos X que le falta picos en los valores 26 de
7.6,9.5,11.4,15.0,16.8,18.2,18.5,y 21.2.

Un proceso para preparar Forma Il de polimorfo CCI-779, que comprende las etapas de:

(a) disolver CCI-779 en un solvente inicial;

(b) remover dicho solvente inicial en la etapa (a) para formar una espuma sélida;
(c) mezclar la espuma sélida con t-butil metil éter (--BME); y

(d) recolectar dicha Forma Il de polimorfo CCI-779.

Una composicién farmacéutica que comprende la Forma Il de polimorfo CCI-779 y un portador farmacéuticamente
aceptable

Un kit que comprende una Forma Il de polimorfo CCI-779 y un portador adecuado para administraciéon a un sujeto
mamifero.

Un método para preparar una composicién farmacéutica que comprende una Forma |l de polimorfo CCI-779, que
comprende combinar uno de mas de:

(i) la Forma Il de polimorfo CCI-779;
(ii) un quelador de metal;

(ili) un ajustador de pH;

(iv) un tensoactivo;

(v) al menos un llenador;

(vi) un ligador;

(vii) un desintegrante; y

(viii) un lubricante.
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' PATENTE DE ‘INVENCYION e MODELO DE UTILIDAD [ ]|

¢ Indicacién.de: que se solicita la concesnén de una patente. M/

R 2 Datos de identificacién del sollmtante 0 de la persona que presenta la sohcnud [lj/

¢ Descripcién de la invencion - o e

~ ® Dibujos de ser estos pertmentes [

. @ Comprobante de pago de las tasas establecidas M/

, COMPLETA [] . R  INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [']

Indicacion de que se sohcxta el registro de Disefio Industrial [

N ]
9 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presentala solicitud [T
4 Representacion’ grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del I 3

- material quemcorpora el disefio. o o,
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas | [ ]

COMPLETA [ ] S INCOMPLETA [ ]
ESQUEMADETRAZADO [ ] o
. Indicacién de que se. solicita el registro de un Eéduenﬁa de Trazado 13
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presen’ca la salicitud [ ]

L 4 Representamén grafica del esquema trazado . 11
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COMPLETA[ ] , o INCOMPLETA [ ]
Q[Qucbcm Neva o
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REFERENCIA Radicacién No. 7 80209

Solicitud internacional PCT/US2006/003098

Fecha inicio fase nacional 09/09/2007

Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

Oficio No.
- 12528
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
OUnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9) ’

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarad abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ofigio|conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintp del /titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CE ES DE VERGEL
Jefe de la divigién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
fecha
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