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Fecha: 2009-09-25 14:43.03 Deg

R ) Tra 11 Par 8p. 2020 NUECREACIONI
Industria y Comercio Act 411 PRESENTAGION 2,078 FASENACIONAL

Folios:
WUFERINIENLDENLIA s: 105

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Q) SOLICITUD DE:
[CX_] Patente de Invencién [ Patente de Modelo de Utilidad

[[x ] capituto | [ ]capitulo n

@ Nombre: Merck Patent GmbH ' IDENTIFICACION

SOLICITANTE | . reccion: [ rankfurter Strasse 260,64293 Darmstadt, C.C. I:I NIT D

(71) Alemania

Nacionalidad o Domicilio: Darmstadt, Alemania C.E. [:I Otro E
Lugar de Constitucion: Alemania :
Cual

Teléfono: 3137800 Fax: 3122410 Namero

E-mail: general@cardenasycardenas.com

€) Nombre:  DARIO CARDENAS NAVAS IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direccion:  Carrera 7 No 71-52 Torre B Piso 9 C.C. IX] NIT D
OAPODERADO | Teléfono: 3137800 Fax: 3123600 ce [] otro []

E-Mail: general@cardenasycardenas.com Cual

No 17066629 TP 1.250
BTA CcSsJ

INVENTOR(ES)

Holger Bauer
Norbert Rasenack
Kerstin Ammer
Bianka Kemmerer
Kirstin Heil

Nombre:

Frankfurter Str. 250, 64293 Darmstadt, Alemania
Frankfurter Str. 250, 64293 Darmstadt, Alemania
Frankfurter Str. 250, 64293 Darmstadt, Alemania
Frankfurter Str. 250, 64293 Darmstadt, Alemania
Frankfurter Str. 250, 64293 Darmstadt, Alemania

72
(72) Direccion:

B WN DR WN =

Aleman

. Aleman

Nacionalidad: . Aleman
Aleman

Aleman

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2008/003291 Fecha 24.04.2008
Publicacién Internacional No. WO 2008/138459 Fecha 20.11.2008

Titulo(54): - PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA (‘Go\o \10)

® Clasificacion Internacional (51):

(33)Pais de Origen (32)Fecha (31)N° de Solicitud
Prioridad

sifx] No[] ALEMANIA 10.05.2007 102007021862.3

. 1

@ Comprobante de PagoNo 09-68,391 ‘ FechaSept14,2009 F




@ ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

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

D Declaraciones

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

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

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
I:I Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por Ia 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.

D De ser el caso, certificado de dep6sito del material bioldgico.
[[] Arte final 12x12.

I:I De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

D Otros.

11 FIGURA CARACTERISTICA

12 solicito la Concesion de la patente, e

S R

e TR
00029 BT TP rglg ™

Titulo: PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA
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o
SUPERINTENDENCLA DE INDUSTRIA ¥ CONERCLO
NIT @ 8001760892
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RECISO GFICIAL DE AR ¢ 09 — 48,391
FECHA : SEPTIENBKE 14 DE 2009
PA CONSIGNACTON T
.,DEPUSIMN'I'E TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PABD  FECHA PGD -
CARDENAS Y CARDENAS P.1. CUNSIGNACION  BANCU DE BOGDIA 042754387 17852295 14709/2009 7,871,000.00
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CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCERTU
1 90005-01-01 SOLICITUBES 1 TRAMIVES DE SCL. DE PATENTE DE IN 940,000, 00
TOTAL 2 L] 940,000, 00
SON:  QUINIENTOS CUARENTA #IL PESOS
o
RESPONSABLE @
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F
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CHRERCIO
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SUPERINTENDE
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fxqak CONSIGNACTON Fixix

DEPOSITANTE TIFD PAGU BANCD CUERTA No. PFAGD FECHA 0 Vr. FAGD
’CARDENAS Y CARDENAS P.1. CONSIGNACION  BANCO OF BUBLTA 0s2754387 130923516 2270942009 3,36Y,000.00

[
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CANT.  RENTISTICO CONCEPTD . TOTAL CONCEFTO
1 50009-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD | 99 GTROS SERVEIOS ADMINISTRATIVOS 160,000.00
TOTAL ¢ $ 100,000.00

.SUN: CLEN AIL PESOS

RESPONSABLE @

»

ESTA CERYIFICACION DE &XCEDENTE DE PAGD SOLG PUDRA SER UTILIZADA
COmD PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE ¥ N0 PODRA SER
SUSTITULDA POR NINGUN RECIBO.
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SUPERINTENL'ENCHA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

_ Industria y Comercio WISION DE NUEVAS CREACIONES

‘ SUPERTNTENDENCIA ‘WP-ARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )

- PATENTE DE INVENCION PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___
{21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud:

(51) Clasificacion Internacional :
(71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

(72) Inventor(es  Holger Bauer, Norbert Rasenack, Kerstin Ammer, Bianka Kemmerer, Kirstin Heil

(74) Apoderado: DARIO CARDENAS NAVAS
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
10 2007 021 862.3 10.05.2007 Alemania
?35) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos ala presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20.11.2008
Fecha de presentacion de la solicitud: 24.04.2008 N° publicacion: WO 2008/138459 A2

___No. de solicitud __PCT/EP2008/003291
(54) Titulo: PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA




SUPERINTENDENCIA DE !NDUSTRIA Y COMERCIO

Andustria y Comercio

DIYISION DE NUEVAS CREACIONES
pTARJETA ARCHIVO TEMATICO

P UPERTNTENDENCIA PATENTEDE INVENCION " PCT _X_  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL

21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud;

(51) Clasificacion Internacional :

(71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

'(72) Inventor(es) Holger Bauer, Norbert Rasenack, Kerstin Ammer, Bianka Kemmerer,

Kirstin Heil
(74) Apoderado: DARIO CARDENAS NAVAS
(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais

10 2007 021 862.3

10.05.2007 Alemania

(85) Fecha limite inicio fase nacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 24.04.2008
No. de solicitud  PCT/EP2008/003291

(87) Publicacion internacional:
Fecha: 20.11.2008
No. Publicacion WO 2008/138459 A2

(54) Titulo: PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA

(57) Resumen:

La presente invencion se refiere a una preparacion farmacéutica acuosa que contiene 1- (2-dimetilamino-etil)-3- ((2R,4aS,5R,10bS) -5-
fenil-9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano  [3,2-c] quinolin-2-ilmetil) -urea como principio activo, una preparacion
farmacéutica liquida que es apropiada para la preparacion de la preparacion farmacéutica acuosa, asi como a procedimientos para

producir las preparaciones.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud. (57 Intcr

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) MERCK PATENT GMBH

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
10 2007 021 862.3 10.05.2007 Alemania

(72) Inventor(es) 1. Holger Bauer

2. Norbert Rasenack
3. Kerstin Ammer
4

Bianka Kemmerer

(4]

. Kirstin Heil
(74) Apoderado:  DARIO CARDENAS NAVAS
*1(85) Fecha limite inicio fase nacional: (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20.11.2008
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 24.04.2008 N° publicacion: WO 2008/138459 A2

No. de solicitud PCT/EP2008/003291

(54) Titulo: ~ PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA

Resumen:

La presente invencion se refiere a una preparacion farmacéutica acuosa que contiene 1- (2-dimetilamino-etit)-3-
((2R.4aS,5R,100S) -5-fenil-9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano [3,2-¢] quinolin-2-ilmetil) -urea
como principio activo, una preparacion farmacéutica liquida que es apropiada para la preparacion de la
preparacion farmacéutica acuosa, asi como a procedimientos para producir las preparaciones.
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-  Colombia -

POWER OF ATTORNEY

In the city of _Darmsiadt , on the 7T day of the month of

April T of the year two thousand and eight (2.008), before me,
Alexander Pfeiffer . Notary Public, appeared
Dr. Hartmann and Dr. Horstmanrof age, and domiciled  at
Durmstadt, Germany , and stated:
First: That he/she acts in his/ her capacity of ___Prokurist of
Mertl Patent Gmbi . a company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of _Germany , and domiciled at
Darmstadt, Germany “as evidenced in the By-laws and Articles of

incorporation, documents which | have examined.

Second: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power

. of Attormey to Dario Cardenas Navas and/or Eduardo Cardenas Caballero, and/or

Bernardo P. Cardenas Martinez and/or James Valdiri Reyes and/or Luz Helena
Adarve Goémez, and/or Juanita Acosta Gomez and/or Ana Maria Ruiz Rueda,
registered lawyers of the firm Cardenas & Cardenas Propiedad intelectual Lawyers,
domicited at Carrera 7 No. 71-52, Torre B, Piso 9, Bogota, D.C. Colombia, to carry before
the corresponding Colombian national offices and authorities the proceedings to obtain
patents, as well as proceedings of assignments, change of name or domicile of the owner,
waivers and licenses of the same for which purpose they are empowered to take before
said authorities all necessary actions for the indicated purposes; to file applications,
statements, claims, formulate descriptions, amendments, oppositions and appeals; pay all
taxes and installments and make any other payments determined by law; fo receive every
document and values issuing the respective discharge; to fulfill any other requirements
and take, in general, every measure that they shall deem appropriate for the defense and
protection of the trademarks of the company in the event of infringements, oppositions,
proceedings for cancellation or annulment, imposition of fines, including resort to litigation;
they are empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges,
being entitled to transact, submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby ratified and confirmed,
any such act said attomey fawfully do for its benefit, as my own act granting them also
power to substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

Third: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian code of Commerce the
attorneys are empowered to receive service of notice and designate judicial and extra

judicial attorneys. e S TL CIRCULO DE BUGOTA DG,
i THOTIRIA 15 DE ESTE CRCULO, kAU CONSTAR
; 1 QUE ESTA CO7IA, CCINCISE CON DUCUMERTO ORIGINAL
Signed At DRESENTADD PR SU AUTENTICACON.

L,

On

2L VA

il oo NOTARIAL:

N




Merck Patent GmbH

ppa. ppa.

Dr. Hartmann Dr. Horstmann
By

\;‘,! Notary Public

OTARIA 16 DEL GIRCULO DE BUGOTA L.C.

(070 NOTARIA 15 DF ESTE CIRTULG, HAGD CONSTAR

QUE ESTA CORA, LOMCIZE CON DOC“HEMO ORIGINM

A aThIA

S Ganks W KGHEN. €
NO CARM




NOTARIAL CERTIFICATION

The undersigned Notary Public certifies that Mr.

appeared before me and signed the
preceding document; that | know him personally and | am certain that he has legal

capacity to grant it; that he is of
and is consequently authorized to grant such document; that such company is organized
under the laws of , and is domiciled at

; and that the act for which this document
is granted is included among those which consfitute the corporate object of the named
company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordance
with the laws of its incorporation and domicile.

| am certain of all these facts because | have examined the respective documents
consisting of

=

all of which | hereby atf

'= } &L CIRCULO DE BOGOTADL)
HATARU

76 DF ESTE SIRCULO, HAGT CONSTAR

"‘ %%?ussu COPlA, CONCISE 60 QOCLLIENTO ORIGINAL
) ICACION.

PORATILD0 PRRA 3U AVIE!
-

Notary Public (signature)
Issued and sighed at
Dated b

(LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED)

|




El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en

CERTIFICA

Que el Sefior quien autoriza
el documento anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada las funciones de
y que la firma y sello que en el

documento aparecen como suyos son los que usa y acosfumbra en sus actos
oficiales.

Que tuvo a la vista las pruebas que demuestran que |la Compaiila
, domiciliada en

existe legaimente, y que actuaimente
ejerce su objeto social de acuerdo a las leyes del respectivo pais.

Que el Sefior , quien firmoé el Poder
que precede en su caracter de , esta

autorizado para representarla en este acto y otorgar el poder.

| 6610 ROTRRIA 46 BE €502 5 %

sazer

- P .
{FPSRRIAAG DEL GIRCULG - 30G0TA DG

13 410 SONSTIR

GUE ESTA COPIA, COMOILE COK DAL ENTL 9B A2

CONSUL [
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Roll of Deeds No_ 403 for 2008

I hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter Strafle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Dr. Arno Hartmann
born on 29 October 1960
and

2) Mr. Dr. Stefan Horstmann
born on 08 September 1967

business address:
Frankfurter Stralle 250 in 64293 Darmstadt / Germany

- who are personally known to me -.

Based on today’s inspection of the commercial register of the gg_g_a[rgfgurt _ s
i i 3B IEL CIRCULO 0E BOGOTA D.C.

(Amtsgericht) Darmstadt — HRB No. 1547— of tﬁ-o-mib ﬁﬁ%s‘n’ﬁ“ i::('fa £1510, BaG0ToNSTAD

OYE ESTA COPLL COMGITE COX RICGMEATO ORIGIIL

FARTIAY) PARA SU AUTENTHAIO.

Merck Patent GmbH in Darmstadt - 09 SE]

I hereby certify that Mr. Dr. Arno Hartmann and Mr. Dr. Stefan = -

Horstmann -both as Prokurist (holder of a special statutory power of -
representation)- acting jointly has the power and authority to represent
and bind Merck Patent GmbH.

The Notary asked the appeared whether he or any member of his firm
had acted in the matter which is the subject of this instrument, except in
a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 07 April 2008

-

- MexanQer Pf -
Notary

(2



S

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1561)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese sffentliche Urkande

2 ist untersone e,mn ven . Alexander Pleiffer in Darmstadt

..............................................

Alexander Pfeiffer in Darmstadt 7
Bestitigt g‘& April 2008
5. in Dm!mh 6. am

...................................

8 untes 910 E 271 - :7-35\0

9 Sxegel/ S&cmpel

Vorsitzendsr Rinhier

: v-ls BSiL ChIA FONOIRE Sy LT CMUDRMM

e IRCULO OF ROGOTA D.C.
' 'tn,w ?FLDS ESTE ¢ VIR0, HEGOCONSTAR

T CENTADD TaRA SO AUTERVOAUION. 7 270 f

[ : —}
o
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T raductors Oficia! Juramenteds
Resotuecitn No. 835 Minjusticla

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: PODER DE ABOGADO
oforgado por la Compaitia Merck Patent GmbH, a la Firma de Abogados Cérdenas y
Cardenas de Bogot4 - Colombia, firmado el 7 de abril de 2008, por los doctores Hartmann y
Horstmann, Abogados Apoderados de dicha compaiia. CERTIFICACION NOTARIAL sin
difigenciar. CERTIFICACION NOTARIAL DE AUTENTICACION DE FIRMAS con registro No.
403/2008, con fecha del 7 de abrit de 2008, firmada por Alexander Pleiffer - Notario en
Darmstadt, Alemania.

Estos documentos vienen acompafiados por e CERTIFICADO DEL CONSULADO
COLOMBIANO sin tramitar. Y se encuentra legalizado con la APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. 735/08, en idioma alemén, con fecha del 8 de abril de 2008,
firmada por Wellenreuther Vorsitzender Richter.

Traduccibn realizada por Martha Soffa Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial
Espadiol — inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resolucion del Ministerio de
Justicia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

COLOMBIA -

INOTARIA G 0L CInCyLO DEBOGOTA D.C.

PODER DE ABOGADO S350 NATLRL 40 TDY B80T LIaCUD; 1O CONSTAR

$UE E27. $2414, COIRCICE CON DICUMENTO ORICIRIL

ST A30 AAA SU AUTERTICACION, %

: F'no o
En la ciudad de Darmstadt, a los 7 dias del mes de abril de! afio dos mil;@gﬁqﬁf‘_’?“

(2008) ante mi, Alexander Pfeiffer, Notario Pdblico, comparecieron el Doctor
Hartmann y el Doctor Horstmann, de _ afios de edad, y domiciliados en

Darmstadt, Germany/Alemania, quienes declararon lo siguiente:

PRIMERO: Que ellos actian en calidad de Aboqados Apoderados (Prokurist)
de Merck Patent GmbH, una Compaiiia legalmente constituida que opera segiin
las leyes de Alemania y cuyo domicilio es Darmstadt, Alemania de acuerdo con
lo que se evidencia en los Estatutos y reglamentos de la compaiiia.

SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arriba mencionado,
ellos otorgan Poder de Abogado, especial, amplio y suficiente a DARIO
CARDENAS NAVAS, y/o a EDUARDO CARDENAS CABALLERO, y/o a
BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, y/o a\ JAMES VALDIRI REYES, v/o a

-LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, y/o a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA

MARIA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la Firma
Céardenas & Cdrdenas- Abogados Propiedad Intelectual, con sede en la

14
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Traductora Oticia} Juramentada
Resotucion No. 835 Minjusticia

Carrera 7 No. 71-562, Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que
gestionen en Colombia ante las Oficinas y Autoridades correspondientes la
obtencion de patentes, procesamiento de cesiones ¢ traspasos, cambios de
nombre o domicilio del fitular, cancelacién de acciones, renuncias y licencias de
las mismas, propésitos para los cuales se les otorga poder para que lleven a cabo
ante dichas autoridades todas las acciones necesarias para los propésitos
indicados, como radicar solicitudes, hacer declaraciones, reclamaciones, formuiar
descripciones, realizar enmiendas o modificaciones, interponer recursos de
oposicion y apelaciones; pagar todos los impuestos y cuotas y hacer cualquier otro
pago establecido por ley; recibir todos los documentos y dineros y emitir el
descargo correspondiente; cumplir con cualquier otro requerimiento y tomar, en
general, todas las medidas que consideren apropiadas y oportunas para defender
y proteger las Marcas Registradas de la Compafifa en el evento de infracciones,
oposiciones, reclamaciones, para cancelacion o anulacion, imposicién de
sanciones, presentar antecedentes ante las Cortes y Tribunales. Ademas, quedan
facultados para comparecer como demandantes o demandados ante jueces
competentes, también se les da poder para negociar, solicitar arbitraje, ceder,
recibir, dimitir, rescindir o desistir, apelar, ratificar y todos los poderes legales
adicionales que sean necesarios. También se declara que a partir de ahora todas
las acciones que realicen dichos abogados respaldando este Poder de
representacion son buenas y vélidas. Adicionalmente se les otorgan facultades
para sustituir este Poder y si es necesario revocar dichas sustituciones.
TERCERO: Con el propdsito de cumplir con los articulos 597 y glgg'_tgﬁlgp_ggi_gg_@;JAE»—Bocﬁ-m o

. . . COFG LABT 48 T o eyl TG GOl
Colombiano de Comercio, dichos abogados quedan facultados. ;para. TECiDiry Ly, ik
22 1L S BUTEATCCION

4 % CCINENTO ORIGINAL
notificaciones judiciales y designar abogados judicial y extrajudicialmént'r.
: 09 Sk

Y 2009 | i
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Traductors Oficial Juramonteds
Resolucidn No. 835 Minjusticia

FIRMADO EN:
EL:
Merck Patent GmbH
ppa. ppa.
(Firma Autbgrafa) (Firma Autégrafa)
PDr. Hartmann Dr. Horstmann
Por:

NOTARIR 16 DELE
(OO NETSRIA 1570F ¢3TE Cncy
Notario Pablico QUE ESTA COPIA, S0 2 E SOk 3o g

e
(09 sEp 20
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Traductors Oficial Juramentada
Resoluci6n No. 835 Minjusticla

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscrito Nofario Publico certifica que el sefior

comparecié ante mi y firmé el doc(xmento anterior, que lo conozco personaimente
y estoy seguro que él tiene la facultad legal para otorgarlo. Que &l es

de la Compafia , Y por consiguiente
estd autorizado para otorgar dicho documento. Que esta compafiia estd
organizada bajo las leyes de , Y cuya sede se encuentra ubicada
en el . Ademas certifico que el acto a través

det cual se expide y otorga este documento incluye los que constituyen el objeto
corporativo de la mencionada Compafifa. Como también certifico que dicha
compaiiia desarrolla su propésito corporativo de acuerdo con las leyes de su
incorporacién y domicilio.

Tengo la certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a que examiné
los documentos respectivos que consisten en .

Doy testimonio de todo lo anterior.

Por:

NOTARIO PUBLICO (firma)

NOTARTA 16 DEl .CIRCIILO DE BOUOT&D .
COMO NOTERIA {8 DEESTE CIi.24'D £R50CONSTAR
QUE ESTA CORA, GLCICT COk 1
?RFS%“.TADO PEPA §U AUTERTICACIGR..

IO GRL

Expedido y firmado en
Fecha:

(Este documento se debe legalizar a través de Apostilla)

' 09 l-PZ[‘J‘)

e
}

R
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Traductora Dficial Jurameninds
Resolucién No. 835 Minjusticia

Lista de Escrituras No. 403 para el afio 2008

Por la presente certifico que las firmas del documento adjunto son verdaderas, y
fueron suscritas hoy en mi presencia en Frankfurter StaBe 250 en Darmstadt, por:

1) El sefior Dr. Arno Hartmann
Nacido el 29 de octubre de 1960
Y

2) El seftor Dr. Stefan Horstmann
Nacido el 9 de septiembre de 1967
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Frankfurter StaBe 250 in 64293 Darmstadt/ Germany L+ 0 AR S RITESTIRCIDN.

- A quienes conozco personalmente -

(Amtsgericht) Darmstadt — HRB No. 1547 - de
Merck Patent GmbH en Darmstadt

Por la presente certifico que el sefior. Dr. Arno Hartmann y el Sefior. Dr. Stefan
Horstmann - ambos como prokurist (poseedores de un Poder Estatutaric Especial
de Representacién) - actuando en conjunto tienen el poder y autoridad para
representar y vincular a Merck Patent GmbH

\J



El notario preguntd a quienes comparecieron, si ellos o alguno de los miembro de
su firma han actuado en relacién con el asunto que es sujeto de este instrumento,
excepto en materia notarial. Los comparecientes lo negaron.

Darmstadt, 7 de abril de 2008.

Firma y selio de:

Firma Autégrafa - llegible
- Alexander Pfeiffer -
Notario

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPAROL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1988 DEL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogotd, 29 de abril de 2008.
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania

El presente documento pulblico

. esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

en su calidad de Notario

el documento est4 provisto del sello del Notario Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

confirmado :
en Darmstadt 6. el 8 de abril de 2008 .
por el Presidente del Tribunal regional

bajo el No. 910 E2/1 - 735/08

Selio: 10. Firma . U
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fioisregister B des Abteilung B Nummer der Firma:

Ané‘sgenchts Darmstadt Wiedergabe des aktuellen HRB 1547
Registerinhalts

Abruf vom 25.3.2008 16:07

-Ausdruck- Seite 1 von 2

1. Anzahl der bisherigen Eintragungen:

2

2, a) Firma:

Merck Patent Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
b) Sitz, Niederlassung, Zweigniederlassungen:

Darmstadt

¢) Gegenstand des Unternehmens:

Der Erwerb, die Verwaltung und die Verwertung gewerbficher Schutzrechte.

3. Grund- oder Stammkapitat:

$0.000,00 DEM

4. a) Allgemeine Vertretungsregelung:

Ist nur ein GeschéftsfGhrer bestellt, so vertsitt er die Geselischaft aflein. Sind mehrere Geschéftsfiihrer bestellt, so wird

die Geselischaft durch zwei Geschiftsfuhrer oder durch einen Geschaftsfithrer gemeinsam mit elnem Prokuristen
vertreten.

b) Vorstand, Leitungsorgan, geschiftsfihrende Direktoren, persdinlich haftende Gesellschafter,

Geschaftsfithrer, Vertretungsberechtigte und besondere Vertretungsbefugnis:

Geschaftsfiihrer: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, *22.04.1953 , LT T I TR Aot
: S g Ao

I "‘C(l’-‘lr:l.-;. Fe oW ”'l

e

Ju AM J,( Tf_ (,\,,w[ N
5. Prokura:

lodsep 2000
Gesamtprokura gemeinsam mit einem Geschéftsfiihrer oder einem anderen Prokuristen: ey - . .
Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, *29.10.1960 R ]
Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, *09.09.1967 peo ] |
Dr. Losert, Wolgang, Hinfelden, *06.03.1857 { <

6. a) Rechtsform, Beginn, Satzung oder Gesellschaftsvertrag:

Gesellschaft mit beschrankter Haftung
Geselischaftsvertrag vom 18.03.1970

Zuletzt ge&ndert durch Beschluss vom 25.07.1885
b) Sonstige Rechtsverhéitnisse:

Die Gesellschatt hat am 01.08.1992 mit Zustimmung der Geselischafterversammiung vorm 03.08.1992 mit der Merck
Verwaltungsgesellschaft mit beschrénkter Haftung in Darmstadt einen Ergebnisabfihrungsvertrag geschlossen.

7. a) Tag der letzten Eintragung:
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Die Ubereinstimmung des von mir,

Notar Alexander Pfeiffer
in Darmstadt,

gefertigten Ausdrucks aus dem elektronischen
Handelsregister mit dem mir am Bildschirm an-

gezeigten Inhalt wird hiermit beglaubigt.

Darmstadt, den 25.03.2008

)

-Notar-
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* 9. Siegel/ Stempel 10. Unterschrift

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese dtfemische Urku
2. ist unters.nrieben von mQXQU&V m@l-@pﬂ'
3.in seiner Eigenschoftals . Notar " ™
4. sic ist versahon mit dem Sieg: 118 des . Notars

M’exaueﬁev Qmﬂ loa.1d ..amm!fadf

Bestiitigt 25, Warz 2008
5. in Dermmtadt 6.am e
7. dureh den Prisidesten des Landgerichts
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Extracto autenticado 12729-P

Registro comercial B del Seccion B

Tribunal municipal de Darmstadt Reproduccion del contenido
actual del Registro

Peticion del 25 de marzo de

' 2004

Noamero de la Razon social:

HRB 1547

- Extracto - Pagina 1 de 2

-

" 2

2, a) Razon social:

Numero de las anotaciones hechas hasta ahora:

Merck Patent Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

P27 ormtenne, b at
L

.45 3L, C17:CULO DE BOGOTA D.CJ

b) Domicifio, agencia, sucursales i
Darmstadt

. ¢) Objeto de la empresa

La adquisicion, administracion y valuacion de derechos protegidv

Capital social:

50.000,00 marcos alemanes

4. a) Regulacion general sobre representacion:
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St sélo se nombrd a un gerente, éste representara la sociedad solo. Si se
nombré a varios gerentes, entonces la sociedad sera representada por un
gerente junto con un apoderado.

b) Junta directiva, Organo de direccion, Directores gerentes, Socios
responsables personales, Gerentes, Autorizados a representar y
permisos especiales de representacion:

Gerente: Dr. Schmidt-Lorenz, Tilmann, Stuttgart, nacido el 22 de abril de 1953

Poder:

Poder general junto con un gerente u otro apoderado:

Dr. Hartmann, Arno, Reinheim, nacido el 29 de octubre de 1960

Dr. Horstmann, Stefan, Heppenheim, nacido el 9 de septiembre de 1967

Dr. Losert, Wolgang, Hinfelden, nacido el 6 de marzo de 1957

4_-..»7-\ ":: L-\-‘« -nU 0
. E"i

Sociedad Limitada

Contrato de sociedad, del 18 de marzo de 1970 )
Modificado por Uitima vez mediante acuerdo del 25 de julio de 1985

b) Otras relaciones juridicas:

El 1 de agosto de 1992, con autorizacién de la Asamblea de Socios, del 3 de

agosto de 1992, la Sociedad firmo con la firma Merck Verwaltungsgesellschaft

2



mit beschrankter Haftung in Darmstadt un contrato de transferencia de

beneficios.

7. a) Fecha de [a dGltima anotacion:

17 de julio de 2006

Por este medio, se autentica la coincidencia del extracto preparado por mi, Notario
Alexander Pfeiffer, en Darmstadt, extraido del Registro comercial electronico, con el
* contenido mostrado en la pantalla.
- Darmstadt, 25 de marzo de 2008

Alexander Pfeiffer

7053 NOTAIA 15 02 E8TE SGULO, RAGOCONSTAR
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pais: Republica Federal de Alemania
El presente documento publico
esta firmado por Alexander Pfeiffer, en Darmstadt

en su calidad de Notario

el documento esta provisto del sello del Notario Alexander Pféiffér;, en}barmst‘adt

confirmado
en Darmstadt 6. el 26 de marzo de 2008, o

por el Presidente del Tribunal regional

bajo el No. 810 E2/ 1 - 616 /08 S

Sello: 10.  Firma

En representaCIonfr-T‘m”‘1“’"’ LIRCULO T SEGOTA L)
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Merck Patent Gesellschaft
mit beschrankter Haftung

64271 Darms t ad t

PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA

3.



2

10

15

20

PREPARACION FARMACEUTICA ACUOSA

La presente invencién se refiere a una preparaciédn
farmacéutica acuosa que contiene 1-(2-dimetilamino-etil)-3-
((2R,4aS,5R,10bS)-5-fenil-9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-
hexahidro-2H-pirano([3,2-clquinolin-2-ilmetil)-urea como
principio activo, una pfeparacién farmacéutica liquida, que
es apropiada para la producciédn de.la preparacién farmacég—
tica acuosa, asi como a procedimientos para producir las
preparaciones.

La 1-(2-dimetilamino-etil)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5~-fenil~
9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano(3, 2~
clquinolin-2-ilmetil)-urea es un inhibidor especifico de la

proteina motriz mitdética Eg5 de la siguiente férmula estruc-

tural

La inhibicién de la proteina motriz Eg5 lleva al colapso
de las fibras del huso con la consecuencia de que los cromo-
somas ya no se dividen correctamente en las células hija du-
rante la divisién celular. Esto conduce en general a'la‘de—

tencién mitética y, asi, a la muerte de las células que se
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estédn dividiendo. Debido a la funcién especifica de EgS en
la divisién celular (mitosis), la accién atafie principalmen-
te a células que se dividen répidamente y no a células que
no se diferencian por completo.

La 1-(2-dimetilamino-etil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bS)-5-fenil-

9—trifluorometil—3,4,4a,5,6,lOb—hexahidro—2H~pirano[3,2—

¢]quinolin-2-ilmetil)-urea es un principio activo muy prome-

tedor para el tratamiento de diversas enfermedades y afec-
ciones que van acompafiadas de una elevada angiogénesis, ta-
les como céncer, generacidn, crecimiento y difusién de tﬁmo—
res, arterioesclerosis, enfermedades oftdlmicas, neovascula-
rizacién coroidal y retinopatia diabética, enfermedades in-
flamatorias, artritis, neurodegeneracién, restenosis, cura-
cién de heridas o rechazo de trasplantes. Es de especial in-
terés el uso de este principio activo para la terapia o la
prevencién de enfermedades cancerosas.

Previa- y posteriormente, ‘principio activo” significa
1-(2-dimetilamino-etil)-3-( (2R, 4a8S,5R, 10bS)-5~fenil-9-
trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H~pirano[3, 2~

clquinolin-2-ilmetil) -urea.

Siempre que se use el principio activo en la medicina

intensiva, como por ejemplo en el tratamiento de enfermeda-
des cancerosas, se prefiere utilizarlo por via parenteral
como solucién. Por ello, para el uso terapéutico son desea-

bles las soluciones administrables por via parenteral, en
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especial acuosas del principio activo. Las soluciones acuo-
sas apropiadas del principio activo se deben adaptar a cada
uno de los requerimientos terapéuticos, en‘particular deben
contener el principio activo en la cantidad terapéuticamente
necesaria y presentar una suficiente estabilidad en aimace—
namiento.

- 8in embargo, intentos para preparar soluciones acuosas
de aplicacién parenteral del principio activo mostraron qﬁe
el compuesto es muy inestable. De esta manera, el principio
activo en solucién acuosa, por ejemplo, una soluciéh de
principio activo en solucién fisiolégica de cloruro de so-
dio, se degréda ya a las pocas horas de almacenamiento a
temperatura ambiente (aproximadamente 20% de degradacién a
las 2 horas) tanto que deja de ser apropiada para adminis-
trar terapéuticamente al ser humano.

Debido a la répida degradacién, no se puede asegurar la
administracién reproducible del principio activo como solu-
cién acuosa en la cantidad y la calidad necesarias en cada
caso. Ademds, la degradacién del principio activo que se
produce en solucidén acuosa estd acompaﬁadavde un éumento de
productos de degradacién que son indeseables desde un punto
de vista toxicolégico. Debido a la gran velocidad de la de-
gradacién del principio activo, estos problemas no se pueden
evitar al preparar la solucién acuosa de principio activo

poco tiempo antes de su administracidén. Este procedimiento
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tendria también la desventaja de que estaria ligado a un
gasto lcgistico considerablemente elevado y, por ello,‘es
casi impracticable en la clinica cotidiana. La inestabilidad
del principio activo en solucién acuosa cuestiona, asi, en
general, la administracidén parenteral de soluciones acuosas
del principio activo. -

Se realizaron abarcativos ensayos para poner a dispo-

sicién une preparacién farmacéutica acuosa que sea suficien-

- temente estable. A modo de ejemplo, sin éxito se intenté me-

jorar la wostabilidad en almacenamiento regulando el valor
del pH o agregando medios de tamponamiento.

Era objeto de la presente invencién poner a disposi-
¢ién una preparacién acuosa de aplicacidén parenteral para 1-
(2-dimetilamino-etil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bsS)~-5-fenil-9-
trifluoromet:il-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano([3, 2-
clquinolin-Z-ilmetil)-urea, que dispone de una suficiente
estabilidad en almacenamiento. A fin de poderse administrar
por via parenteral, la preparacién farmacéutica acuosé no
deberia contener ninguin excipiente toxicoldgicamente nocivo.

Sorprendenﬁemente, se pudo poner a disposicién una
preparacién c¢ue responde a estos requisitos, cuando ella
contiene, ademds del principio activo, al menos un tensioac-
tivo no iénico y al menos un solvente orgériico que contiene

por lo menos un grupo hidroxilo. Por ello, es objeto de 1la

presente invencién una preparacién farmacéutica acuosa que
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contiene 1-(2-dimetilamino-etil)-3-( (2R, 4a8, 5R, 10bS)-5-
fenil-9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-
pirano([3,2-clquinolin-2-ilmetil)-urea como principio activo,
al menos un tensioactivo no idénico y al menos un solvente
orgédnico que contiene por 1lo menos un grupo hidroxilo.

Por “acuoso” se entienden, anterior y posteriormente,
agua y mezclas de agua con otros solventes, en especial sol-
ventes orgdnicos. Si una o varias sustancias estdn disueltas
en agua o0 en las mezclas de agua con otros solventes, exis-
ten soluciones acuosas. Si la solucién acuosa coﬁtiene uno o
varios principios activos y es apropiada para el uso tera-
péutico o preventivo en el ser humano o el animal, existe
una preparacién farmacéutica acuosa. Si la solucidén acuo-
sa/preparacién farmacéutica acuosa contiene solventes orgé-
nicos, estdén contenidos preferentemente aquellos que son
apropiados jpara la aplicacién parenteral, tales como dime-
tilsulféxidc (DMSO), pero en especial alcoholes tales como,
por ejemplo, etanol, 1,2-propanodiol, glicerol, polietilen-
glicoles y glucofurol.

Cuando una preparacién liquida contiene exclusivamente
solventes or¢dnicos o los solventes orgénicos contenidos ya
contienen naturalmente y sin.diluir una determinada propor-.
¢ién de agua (de esta manera, por ejemplo,‘etanol puro con-

tiene una proporcién de agua de aproximadamente 4%), no hay

una preparacién acuosa. Si a una preparacién de este tipo se




10

16

20

25

aflade agua o0 una solucidn acuosa (por ejemplo, solucién fi-
siolégica de cloruro de sodio), resulta una preparacién

acuosa en el sentido de la presente solicitud.

Previa y posteriormente, ‘“agua” significa el solven--

te agua o una solucidén con agua como solvente, por ejemplo,

una solucién de agua con contenido de excipientes tales como

agentes isoténicos, tales como, por ejemplo, cloruro de so-

dio, fosfatos de sodio o glucosa. Un ejemplo para una solu-
cién con agua ccmo Gnico solvente es la solucién fisioldgica

de cloruro de sodio.

La 1- (2-dimetilamino-etil)-3-( (2R, 4as,5R, 10bS) -5~

fenil-9-trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-
pirano[3,2-clquinclin-2-ilmetil) ~urea puede estar contenida
en la preparacién farmacéutica como base libre o en forma de
una de sus sales por adicidén de Acidos tales como, por ejem-
plo, como bromhidrato, clorhidrato, diclorhidrato, acetato,
aspartato, benzcato, citrato, fumarato, glutamato, maleato,
metansulfonato o tartrato. Se prefiere el principio activo
contenido como base libre.

Por tensicactivos no iénicos se entienden sustancias
tensioactivas que, contrariamente a los tensiocactivos iéni-
cos, no se disocian en solucién acuosa en sustancias idni-
cas. Como sustancias tensioactivas, los tensioaCtiVOs no ié-
nicos tienen la estructura caracteristica para los tensioac-

tivos, es decir, contienen al menos un grupo funcional polar

3h
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(hidrofilico), asi como al menos una parte de la molécula
hidrofébica. Contrariamente a los tensioactivos iénicos, en
los que el gruro hidrofilico resulta en iones recién en so-
lucién acuosa como consecuencia de la disociacién, los ten-

siocactivos no iénicos contienen al menos un grupo funcional

" no idénico polar que no se disocia en iones. Con preferencia,

la preparacién acuosa contiene tensioactivos no idnicos con
un valor HLB >8. HLB es la abreviatura de equilibrio hidro-
filico~-lipofilico (hydrophilic lypophilic balance segin
Griffin). El valor HLB describe las propiedades hidrofili-
cas/lipofilicas (anfifilicas) de tensioactivos no idnicos y
es un valor numérico adimensionado entre 1 y 20, que se cal-
cula a partir de la relacién de las masas moleculares de las
proporciones lipofilicas e hidrofilicas en la molécula. Una
proporcién hidrofilica del 100% equivale, en este caso, al
valor 20. | |

La preparacién farmacéutica acuosa segin la invencién
contiene uno o varios tensioactivos no idénicos que tienen
buena tolerancia toxicolégica, en especial aquellos que tam-
bién se pueder. aplicar por via parenteral. Ellos son, en es-
pecial, tensioactivos no iénicos que contienen como grupos
funcionales bhidrofilicos grupos hidroxilo y/o puentes de
éter. Los ejemplos para estos tensioactivos no iédnicos son
ésteres de 4cidos grasos de polioxietilen-sorbitano, copoli-

meros de polioxietileno-polioxipropileno (poloxameros), és-
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teres de 4cido graso de polietilenglicol y éster de écidq
hidroxidcido de polietilenglicol. Los ésteres de écido graso
de polioxietilen-sorbitano (polisorbatos) se conocen, entre
otros, con la marca registrada Tween. Los ésteres de &cido
graso de poliet:ilen-sorbitano apropiados son, en especial,
monolaurato de polioxietilen(20)-sorbitano, palmitato de po-
lioxietilen(20)-sorbitano vy monoestearato de polioxieti-
len(20)~-sorbitano. Se prefieren monolaurato de polioxieti-
len(20)-sorbitano (por ejemplo, Tween 20%°) y monooleato de
polioxietilen(ZO)—sorbitaﬁo (por ejemplo, Tween 80%, de
ellos se prefiere en especial el monooleato de polioxieti-
len(20)-sorbitano.

Los copolimeros de polioxietilen-polioxipropileno tam-
bién se condcen con la denominacién INCI de poioxémeros. Co-
mo copolimero de polioxietileno-polioxipropileno se prefiere
en especial el poloxdmero 188 (CAS 9003-11-6, por ejemplo,
Lutrol F68%) . Como éster de &cido hidroxidcido se prefiere
hidroxiesteardto de polietilenglicol{(15) (1l2-hidroxiesterato
de polietilenglicol 660, Solutol HS15%), que también estd
fonografiado hajo la denominacién de hidroxiestearato de ma-
crogol (15) en la Farmacopea Europea, asi como ricinoleato de
polietilenglicol (aceite de ricino de polioxilo 35, Cremop-
hor EL®). La preparacién farmacéutica acuosa puede contener
uno o varios tensioactivos no idnicos.

De acuerdo con una forma de realizacibén apropiada, la
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preparacién farmacéutica acuosa seguin la invencién se carac-
teriza porque comno tensioactivos no iénicos estdn contenidos
éster de Acido graso de polietilen-sorbitano, copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, éster de &cido graso de po-
lietilenglicol y/o éster de &cido hidroxidcido de polieti-
lenglicol.

De acuerdo con una forma de realizacidén preferida de

la invencién, la preparacién farmacéutica acuosa segin la

invencién se caracteriza porque como tensioactives no iéni-

cos estdn contenidos ricinoleato de polietilenglicol (p.
ej., Cremophor EL®), monooleato de polioxietilen(20) -
sorbitano (por ejemplo, Tween 80%®), monolaurato de polioxie-
tilen(20)-sorbitano (por ejemplo, Tween 20%), copolimeros de
bloque de polioxietileno—polioxipropileno {por ejemplo, Lu-
trol F68%) y/o hidroxiestearato de polietilenglicdl(lS) (por
ejemplo, Solutcl HS15%).

Como solventes orgénicos que contienen al menos un
grupo hidroxiln, se pueden emplear, en especial, alcoﬁoles
mono- o polivalentes y/o polietilenglicoles. De acﬁérdo con
una forma de realizacién conveniente de "la invehcién, la
preparacién farmacéutica acuosa segin la invencidén se carac-
teriza, por ello, porque como solvenﬁes orgénicos que con-
tienen al menos un grupo hidroxilo estédn contenidos alcoho-

les mono- o polivalentes y/o polietilenglicoles. Con prefe-

rencia, la preparacién farmacéutica acuosa segin la inven-'
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¢ién contiene como alcoholes etanol, propilenglicol, giice—
rina, glucofurol y/o polietilenglicoles, con preferencia es-
pecial, etanol.

Como alcoholes y polietilenglicoles pueden estar con-
tenidos todos los alcoholes y polietilenglicoles, que son
miscibles con agua y que forman junto con ella una fase uni-
ca (acuosa) y que son apropiados desde un punto de vista
toxicoldgico, con preferencia, aquellos que también tienen
tolerancia parenteral.

Por alcoholes mono- y polivalentes, se entienden
hidrocarburos en los que uno o varios Atomos de hidrégeno
estdn reemplazados por un grupo hidroxilo (grupo OH). Los
ejemplos de alcoholes mono-, di- y trivalentes son etanol,
propilenglicol (1,2-propandiol) o bien glicerina (1,2,3-
propanotriol). Con preferencia, la preparacién farmacéutica
acuosa segin la invencién contiene como alcohol etanol, pro-
pilenglicol, glicerina, glucofurol y/o polietilenglicol, se
prefiere en especial el etanol.

Los polietilenglicoles son productos de policondensa-
cién de la férmula general HO-(CHy—-CHy;-0-)pH (con‘ n = 3 a
200). En la preparacién acuosa segin la invencién, son em-
pleables polietilenglicoles con una masa molar media de 200
a 1500, con preferencia'con una masa molar media de 200 a
600. Se prefiere en éspecial polietilenglicol con un peso

molecular medio de 400.

Al
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De acuerdo con una forma de realizacién preferida de

la invencién, la preparacién farmacéutica acuosa se caracte-

riza porque como solvente orgdnico que contiene al menos un

grupo hidroxilo estdn contenidos etanol, propilenglicol,

glicerina, glucofurol y/o polietilenglicol. De acuerdo con
una forma de realizacién de especial preferencia de la in-
vencidén, la preparacién farmacéutica acuosa se caracteriza
porque como solvente orgdnico que contiene al menos un grupo
hidroxilo estd contenido etanol.

De acuerdo con una forma de realizacién conveniente de
la invencién, la preparacién farmacéutica acuosa se caracte-
riza porque contiene 0}1 al 20% en peso de tensioactivos no
iénicos y 0,05 al 20% en peso de al menos un solvente orgé-
nico que contiene por lo menos un grupo hidroxilo.

De acuerdo con una forma de realizaciédn preferida de
la invencidn, la preparacién farmacéutica acuosa se caracte-
riza porque contiene 0,2 al 5% en peso de tensioactivos no
ibénicos y 0,1 al 5% en peso de al menos un solvente orgénico
que contiene por lo menos un grupo hidroxilo.

De acuerdo con una forma de realizacidén de especial
preferencia de la invencién, la preparacién farmacéutica
acuosa se caracteriza porque contiene 0,5 al 2% en peso de
tensioactivos no iénicos y 0,2 al 2% en peso de al menos un
solvente orgdnicoe que contiene por lo menos un grupo

hidroxilo.
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Con preferencia especial, la preparacién farmacéﬁtica
acuosa contiene como tensioactivo no iénico hidroxiestearato
de polietilenglicol(1l5) (por ejemplo, Solutol HS15%) y como
solvente orgénico que contiene al menos un grupo hidroxilo
contiene etanol. Una forma de realizacién especialmente pre-
ferida de la preparacién farmacéutica acuosa segin la inven-

cién se caracteriza por ello porque contiene como tensioac-

tivo no idnico hidroxiestearato de polietilenglicol(1l5) vy.

como un solvente orgdnico gue contiene por lo menos un grupo

hidroxilo contiene etanol.
Si la preparacién farmacéutica acuosa se debe aplicar
por via parenteral, por ejemplo, intravenosa, la preparacién

es preferentemente isoténica. Si contiene alcoholes poliva-

lentes, tales como, por ejemplo, glicerina, o polietilengli--

coles, se puede lograr la isotonicidad por adaptacién. de las
cantidades contenidas de ellos. Si no estdn contenidos alco-
holes polivalentes o polietilenglicoles o si no estdn conte-
nidos en la cantidad necesaria para la isotonizacién, puede
estar contenido un agente isotdénico adicional, preferente-
mente una sal de tolerancia fisiolégica como, por ejemplo,
cloruro de sodio o fosfato de sodio, o un poliol de toleran-

cia fisioldégica como, por ejemplo, glucosa o glicerina, en

‘una concentracién requerida para la isotonizacién. Por “iso-

ténica” se denomina en la presente solicitud una preparacién

acuosa que presenta una osmolaridad de 250 a 350 mOsmol/kg.
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Estas preparaciones acuosas se pueden administrar sin dolor

directamente por via intravenosa o también por via intraar-

terial.

Los ensayos dieron como resultado que el principio ac-
tivo se hidroliza sélo muy lentamente en la preparacién far-
macéutica acuosa. Incluso en almacenamiento a temperatura
ambiente, el principio activo es tan estable en la prepara-
cién farmacéutica acuosa segin la invencién que se puede ad-
ministrar por via parenteral sin problemas durante al menos
24 horas a partir de la preparacién. Si la soluciédn acuosa
se almacena en frio, por ejemplo, a temperatura de heladera
(2 - 8 °C), o si se congela, la conservabilidad se prolonga
claramente. Se prefiere el almacenamiento de la preparaciédn
acuosa segun la invencidén a temperatura de heladera.

La preparacién farmacéutica acuosa segin la invencién
se puede preparar disclviendo el principio activo y los
otros componentes mencionados en los solventes citados. El1
orden en que se disuelven el principio activo, el o los ten-
siocactivos y eventualmente los demds excipientes en el sol-
vente acuoso y/u orgdnico se puede variar bésicamente de
cualquier manera. La preparacién también puede realizarse
disolviendo primero diversas sustancias en distintos solven-
tes y luego purificando las soluciones obtenidas entre si.

De acuerdo con una forma de realizacién conveniente de

la invencién, la preparacién farmacéutica acuosa seguin la
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invencién se prepara disolviendo el principio activo en al
menos un solvente orgdnico que contiene al menos un grupo
hidroxilo, en al menos un tensioactivo no iénico o en una
mezclé de al menos un solvente orgdnico que contiene al me-
nos un grupo hidroxilo y al menos un tensioactivo no iénico,
en donde las soluciones previamente mencionadas pueden con-
tener eventualmente otros excipienpes, y las soluciones ob-
tenidas, cuando el principio activo estd disuelto en una
mezcla de al menos un solvente orgdnico que contiene al me-

nos un grupo hidroxilo y al menos un tensioactivo no iénico,

se combinan y se mezclan con agua, cuando el principio acti-

vo estd disuelto en al menos un solvente orgdnico que con-
tiene al menos un grupo hidroxilo, con al menos un tensioac-

tivo no iénico y agua, y cuando el principio activo estd di-

suelto en al menos un tensicactivo no iénico, con al menos .

un solvente orgdnico que contiene al menos un grupo hidroxi-
lo y agua.

Si el principio activo estd primero como solucidén en
al menos un tensiocactivo no idénico o en al menos un éolvente
orgénico que contiene al menos un grupo hidroxilq, los com-
ponentes ain faltantes en cada caso (uno o varios solventes
orgédnicos que contienen al menos un grupo hidroxilo y agua b
bien uno o varios tensiocactivos no iénico y agua) se pueden
afiadir en cualquier orden o juntos como mezcla.

Por ponderaciones practicas, es ventajoso aﬁadir los

T3S
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componentes aun faltantes juntos como mezcla. Si el princi-
pio activo estd presente primero como solucidén en al menos
un ﬁensioactivo no iénico, se prefiere poner a disposicién
la preparacién acuosa segin la invencién combinindola con
una mezcla y mezcldndola que contiene al menos un solvente
orgdnico que contiene por lo menos un grupo hidroxilo Yy
agua. Si el principio activo existe primero como solucién en
al menos un solvente orgénico que contiene al menos un grupo

hidroxilo, se prefiere poner a disposicién la preparacién

‘acuosa segun la invencién combindndola y mezcléndola con una

mezcla que contiene al menos un tensioactivo no iénico y
agua.

Se mostrdé que el principio activo es estable en solu-
cién durante un tiempo prolongado cuando estd disuelto en el
solvente orgénico o mezcla de solventes y/o en el tensioac-
tivo no iénico o mezcla de tensioactivos que estdn conteni-

dos en la preparacién acuosa segun la invencién, es decir,

cuando estd contenido como solucién en al menos un solvente

orgdnico que contiene al menos un grupo hidroxilo y/o en al
menos un tensioactivo no idnico. La estabilidad de tiempo

prolongado del principio activo en uno o varios solventes

orgdnicos que contienen al menos un grupo hidroxilo, en uno:

0 varios tensioactivos no iénicos o en una mezcla de uno o
varios solventes organicos que contienen al menos un grupo

hidroxilo y uno o varios tensioactivos no iénicos, permite
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almacenar el principio activo en estas soluciones durante un
periodo prologando de forma estable (tiempo de almacenamien-
to > 1 afio). A partir de una soluciédn estable en almacena-

miento de este tipo, es decir, a partir de una solucién del

principio activo en uno o varios solventes orgdnicos que

contienen al menos un grupo hidroxilo, en uno o varios ten-
sioactivos no idnicos o en una mezcla de uno o varios sol-
ventes orgdnicos que contienen al menos un grupo hidroxilo y
uno o varios tensioactivos no idnicos, se puede obtener la
solucién acuosa segin la invencién, tal como se describid,
combindndola y mezclandola con los componentes aun faltantes
en cada caso.

La mezcladura de soluciones es una operacién simple
que se puede llevar a cabo sin problemas en la clinica. De
esta manera, es posible almacenar el principio activo .como
solucidén en un solvente orgdnico o mezcla de solventes y/o
en el tensiocactivo no idnico o mezcla de tensioactivos du-
rante periodos prolongados de manera estable y producir la
preparacién farmacéutica acuosa segin la invencidén segin de-
manda recién poco tiempo antes de la administracidén parente-
ral. En virtud de la estabilidad recién mencionada de la
preparacién farmacéutica acuosa obtenida de esta manera, no
se debe administrar directamente, sino que se puede almace-
nar sin problemas en el interin hasta su administracién, a

temperatura ambiente durante al menos un dia, a temperatura
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de heladera (2 - 8 °C) durante al menos una Ssemana. Por su-
puesto, también es factible administrar la solucidn obtenida
directamente después de su preparacién.

Tal como se describié més arriba, la preparacién que

contiene el principio activo como solucién orgdnica en uno o

varios solventes orgénicos que contienen al menos un grupo

‘hidroxilo, .en uno o varios tensiocactivos no idnicos o en una

mezcla de uno o varios solventes que contienen al menos un
grupo hidroxilo y uno o varios tensioactivos no iénicos son
estables durante un periodo prolongado y permite produéir la
preparacién acuosa segin la invencién de manera simple poco
antes de su administracién. También es objeto de la inven-
cién, por este motivo, una preparacién farmacéutica liquida
apropiada para producir la preparacién farmacéutica acuosa
segun la invenciédn, caracterizada porque contiene al menos

un solvente orgdnico que contiene por 1lo menos un grupo

hidroxilo y/o al menos un tensioactivo no idénico. Esta pre--

paracién farmacéutica liquida puede contener hasta un 15% en

peso agua, con preferencia menos del 5% en peso de agua, con

'preferencia menos del 2% en peso agua. Sin embargo, se pre-

fiere la menor cantidad de agua posible, pero la mayoria de
las veces no se puede excluir por completo una escapa pro-
porcién de agua, en especial debido al agua contenida en el
tensiocactivo empleado en la preparacién acuosa.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida, la
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preparacién farmacéutica acuosa contiene apropiadamente, pa-
ra la produccién de la preparacién farmacéutica acuosa segun
la invencién, al menos un solvente orgdnico gue contiene por
lo menos un grupo hidroxilo y al menos un tensioactivo no
iénico.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida de‘
la invencién, la forma de almacenamiento anhidra del princi-
pio activo (solucién estable por tiempo prolongad) se carac-
teriza porque como solvente organico que cdntiene al menos
un grupo hidroxilo estén contenidos etanol, propilenglicol,
glicerina, glucofurol y/o polietilenglicol, y como tensioac-
tivos no iénicos ricinoleato de polietilenglicol (pqr ejem-
plo, Cremophor EL®), monooleato‘ de polioxietilen(20)-
sorbitano (por ejemplo, Tween 80%) , monolaurato de polioxie-

tilen(20)-sorbitano (por ejemplo, Tween 20%), copolimeros de

"bloque de polioxietileno-polioxipropileno (por ejemplo, Lu-

trol F68%) y/o hidroxiestearato de polietilenglicol(15) (por
ejemplo, Solutol HS15%).

Si estdn contenidos solventes orgdnicos y tensioacti-
vos no iénicos, la preparacién farmacéutica acuosa contiene
5 al 95% en peso de solventes orgdnicos que contienen al me-
nos un grupo hidroxilo y 5 al 95% en peso de tensiqactivos
no iénicos. Por ello, es objeto de la invencién uﬁa prepara-
cién farmacéutica liquida, céracterizada porque contiene .5

al 95% en peso de solventes orgdnicos que contienen al menos
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un grupo hidroxilo y 5 al 95% en peso de tensioactivos no

iénicos.

Con preferencia, la preparacién farmacéutica acuosa

contiene 30 al 70% en peso de solventes orgdnicos que con-

tienen al menos un grupo hidroxilo y 70 al 30% en peso de
tensiocactivos no idnicos, con preferencia especial, 45 al
55% en peso de solventes orgdnicos que contienen al menos un
grupo hidroxilo y 45 al 55% en peso de tensiocactivos no ié-
nicos. De acuerdo con una forma de realizacién preferida de
la invencién, la preparacién farmacéutica acuosa sé caracte-
riza por ello porque contiene 76 al 30% en peso de solventes
orgdnicos que contienen al menos un grupo hidroxilo y 30 al
70% en peso de tensioactivos no iénicos. De acuerdo con una
forma de realizacién de especial preferencia, la preparacién
farmacéutica acuosa se caracteriza porque contiene 45 al 55%
en peso de solventes orgdnicos que contienen al.menos un
grupo hidroxilo y 45 al 55% en peso de tensioactivos no ié-
nicos.

De acuerdo con una forma de realizacién conveniente de
la invencién, la produccién de la preparacién farmacéutica
acuosa se realiza por mezcladura de una preparacidén liquida
gue contiene el principio activo, al menos un tensiocactivo
no idnico y al menos un solvente que contienebal menos un
grupo hidroxilo con agua.

También es objeto de la invencién un procedimiento pa-
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ra producir la preparacién farmacéutica acuosa, caracteriza-
da porque la preparacidn farmacéutica acuosa se combina con
el o los correspondientes liquidos faltantes, es decir, cén
agua, con agua y al menos un tensioactivo no iénico o con
agua y al menos un solvente orgdnico que contiene al menos
un grupo hidroxilo.

Si la preparacidén farmacéutica acuosa, que c¢ontiene
el principio activo, contiene como componente liquido sélo

solventes orgdnicos o sélo tensioactivos no iénicos, se pre-

fiere poner a disposicidén la preparacién farmacéutica acuosa.

segin la invencién combinidndola con mezclas de los compohen-
tes liquidos faltantes, es decir, con una mezcla de agua y
al menos un tensiocactivo no idénico o bien con una mezcla de
agua y al menos un solvente orgénico‘que contiene al menos
un grupo hidroxilo. Por eso, también es objeto de la inven-
cién un procedimiento para producir una preparacidén farma-

céutica acuosa caracterizada porque la preparacidén farmacéu-

tica liquida, cuando contiene como componente ligquido sdélo

al menos un solvente orgdnico que contiene por lo menos un

grupo hidroxilo o sélo al menos un tensiocactivo no iénico,

se combina en cada caso con una mezcla de los componentes

liquidos faltantes, es decir, con una mezcla de agua y al
menos un tensioactivo no iénico o bien con una mezcla de
agua y al menos un solvente orgdnico que contiene al menos

un grupo hidroxilo.
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La solucién acuosa segin la invencién se puede obte-
ner de manera particularmente sencilla aﬁadiendé una prepa-
racién farmacéutica liquida que contiene al menos un solven-
te orgédnico que contiene por 1o menos un grupo hidroxilo y
al menos un tensiocactivo no iénico a una solucién acuosa
isoténica, por ejemplo, solucidn fisioldgica de cloruro de
sodio. Si la solucidén acuosa isoténica estd contenida en una
bolsa de infusién, esto se puede realizar ventajosamente re-
cogiendo la preparacién farmacéutica acuosa en una jeringa
y, después de pinchar la bolsa con una cédnula, inyectdndola
directamente en la solucién acuosa isoténica. De hecho, el o
los solventes orgdnicos y el o los tensiocactivos también se
pueden afiadir como liquidos separados, en donde al menos uno
de estos liguidos contiene el principio activo, de igual ma-
nera a la solucién fisiolégica de cloruro de sodio, pero su
prefiere su adicién como mezcla.

La preparacién farmacéutica acuosa y los componentes

liquidos necesarios también para la produccién de la prepa-

racién farmacéutica acuosa segun la invencién pueden reunir-:

se ventajosamente en un envase (kit). Por ello, también es
objeto de la invencidén un kit que contiene un recipiente con
una preparacién farmacéutica liquida, que contiene al menos
un solvente organico que contiene por lo menos un Jgrupo
hidroxilo y al menos un tensioactivo no idénico, y un reci-

piente con agua apropiado para producir la preparacién far-
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macéutica acuosa segin la invencién.
Los ejemplos de realizacién, sin estar limitados a

ellos, explican la invencién.
Ejemplo 1
Estabilidad en diferentes solventes y preparaciones

La estabilidad del principio activo en 1los distintos
solventes y las preparaciones segun la invencién halladas se
comprueba en estudios de durabilidad. Para ello, se almace-
nan las preparaciones producidas a diferentes temperaturas,
se resguardan en determinados periodos y se ensayan con mé-
todos analiticos apropiados. Como condiciones climdticas se
séleccionan temperatura de heladera (2-8 °C) y 25 °C con una
humedad relativa ambiente (h. r.) del 60%. Las inestabilida-
des posibles se manifiestan en el caso del principio activo
principalmente en la formacién de productos de degradacidn.

Los resultados de los ensayos de estabilidad estdn re-

unidos en la Tabla 1.

Tabla 1 :
Contenido de principio aci:ivp [%]

Composicién del Conc. Temp . Inicio] 2 h| 6 h| 24 h| 1 se- 1 mesJ

solvente [mg/ml] (ecl] _ mana

NaCl isot. * 25 98,8 83,4( 57,3
NaCl isot. pH 5,0 |  * 2-8 72,7 9,2
(buffer de citra-

to)




60% de propilen-
glicol en NaCl

isot.

25

96,6

92,2

78,7

5% de etanol/5% de

Solutol HS15 en

NaCl isot.

25

98,2

97,5

93,2

5% de etanol/5% de

Solutol HS15 en

NaCl isot.

2-8

98,2

98,2

0,8% de EtOH/O0, 8%
de Solutol HS15 en

NaCl isot.

0,6

25

109,3

108,4

LE R

0,5% de EtOH/0,5%
de Solutol HS15 en

NaCl isot.

0,5

104,7

103, 3

103,1

10% de Cremophor

EL en NaCl isot.

25

96,7

84,0

10% de Cremophor

EL en NaCl isot.

96,7

96,7

93,2

10% de Solutol

HS15 en NaCl isot.

25

98,4

95,2

85,4

10% de Solutol

HS15 en NaCl isot.

2-8

98,4

97,0

96,3

50% de EtOH/50% de

Solutol HS15

50

25

98,3

98,2

98,4
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etanol 50 25 98,3 98,2{ 98,3
1,2-propanodiolv 50 25 98,3 98,3{ 98,5| |
Solutol HS15 50 25 97,9 97.91.98,0
Cremophor EL 10 25 97,5 95,2
* con concentracién de saturacién
* % 48 horas
* %k 8 horas

Métodos de ensayo analiticos:

Se ensayan identidad, pureza y el contenido de las pre-
paraciones que contienen l—(2—dimetilamino—eti1)—3—
((2R,4aS,5R,10bsS) ~5-fenil-9-trifluorometil-3, 4, 4a,5,6,10b-
hexahidro-2H-pirano{3,2-¢c]Jquinolin-2-ilmetil)-urea por medio
de cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccién
UV usando una columna RP-18 en el sistema de gradiente de
alta presién después de la produccidén y a lo largo de los
estudios de estabilidad. Como medio de extraccién y fase méd-
vil se usan mezclas de acetonitrilo/agua amortiguadas.
Produccién de preparaciones liquidas gque son apropiadgs para
producir la preparacién acuosa segin la invencidén
Ejemplo 2
1-(2-dimetilaminocetil)-3-( (2R, 4as, 5R, 10bsS)-5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,1l0b-hexahidro-
2H-pirano[3,2-clquinolin-2-ilmetil) -urea 50 mg/ml
etanol/hidroxiestearato de polietilengli

col (15) ) 50/50 (m/m)
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Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
etanol. Luego se aflade el hidroxiestearato de polietilengli-
col (15) fundido y se completa el etanol -incl. efectos de
evaporacién- hasta la cantidad deseada. La formulacién se
envasa en condiciones asépticas.

Ejemplo 3

1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4a$, 5R, 10bS) -5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
2H-pirano[3,2-clquinolin-2-ilmetil)-urea 10 mg/ml
etanol/hidroxiestearato de polietilengli-

col(15) , 50/50 (m/m)
Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
etanol. Luego se afiade el hidroxiestearato de polietilengli-
col(15) fundido y se envasa el etanol -incl. efectos de eva-
poracién- hasta la cantidad deseada.

Ejemplo 4

1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bS)~-5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
2H-pirano([3,2-clquinolin~2-ilmetil)-urea 100 mg/ml
etanol/hidroxiestearato de polietilengli

col (15) 50/50 (m/m)
Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
etanol. Luego se afiade el hidroxiestearato de polietilengli-
col(15) fundido y se envasa el etanol -incl. efectos de eva-

poracién- hasta la cantidad déseada.
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Ejemplo 5

1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bS)~-5~-fe~-

nil-9-triflourometil-3, 4, 4a,5,6,10b-hexahidro~

2H-pirano{3,2-clquinolin-2-ilmetil) -urea 50 mg/ml
etanol/hidroxiestearato de polietilengli-

col(15)/ monolaurato de polioxieti-

len(20)sorbitano 50/25/25 (m/m)
Se coloca el principio activo,'se suspende en una parte del
etanol. Luego se afiade el hidroxiestearato de polietilengli-
col (15) fundido y se envasa el etanol .-incl. efectos de eva-
poracién- hasta la cantidad deseada.

Ejemplo 6

1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bs)~-5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-

2H-pirano([3, 2-clquinolin-2-ilmetil)-urea 50 mg/ml
etanol/monolaurato de polioxietilen(20)sorbi-

tano 50/50 (m/m)
Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
etanol. Luego se afiade el monolaurato de pblioxieti—
len(20)sorbitano y se envasa el etanol -incl. efectos de
evaporacién- hasta la cantidad deseada.

Ejemplo 7 |
1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bsS)~-5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-

2H-pirano[3,2-clquinolin~2-ilmetil) -urea 50 mg/ml
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propilenglicol / monolaurato de polioxieti-

len(20) sorbitano 50/50 (m/m)
Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
propilenglicol. Luego se afiade el monolaurato de polioxieti-

len(20)sorbitano y se envasa el propilenglicol hasta la éan-

tidad deseada.

Ejemplo 8

1—(2—dimetilaminoetil)-3—((2R,4aS,5R,10bS)—5—fe—
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
2H—pirano[3,2—c]quinolin—2—i1metil)—urea 50 mg/ml
propilenglicol/hidroxiestearato de polietilen-

glicol(15) | 50/50 (m/m)

Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
propilenglicol. Luego se afiade el hidroxiestearato de polie-
tilenglicol(15) fundido y se envasa el propilenglicol hasta
la cantidad deseada.

Ejemplo 9

1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS, 5R, 10bS) ~5-fe-
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5, 6,10b-hexahidro-
2H-pirano(3,2~c]lquinolin-2-ilmetil) -urea 50 mg/ml
propilenglicol/etanol/hidroxiestearato

de polietilenglicol(15) 25/25/50 (m/m)
Se coloca el principio activo, se suspende en una parte del
etanol. Luego se aflade el hidroxiestearato de pqlie;ilengli—

col(15) fundido y se envasan el etanol y el propilenglicol
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hasta la cantidad deseada.

Produccién de la preparacién acuosa segin la invencidn:
Ejemplo 10

Receta bédsica de la solucién del producto A:
1-(2-dimetilaminoetil)-3-( (2R, 4aS,5R,10bS)-5-fe
nil-9-triflourometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-
2H-pirano([3,2-¢lquinolin-2-ilmetil) -urea 50 mg/ml
etanol/hidroxiestearato de polietilengli-

col (15) 50/50 (m/m)
Ejemplo 11

Produccién de una solucidén para infusién que contiene 20 mg
de principio activo en 100 ml de solucién de infusién:
Adicién de 0,4 ml del principio activo antes indicado solu-
cién de producto A en una bolsa de infusién que contiene 100
ml de solucién'de cloruro de sodio al 0,9%, as{ como 3 ml de
una preparacién de etanol / hidroxiestearato de polietilen-
glicol(15) 50/50 (m/m). Esta preparacidén muestra estabilidad
durante el periodo necesario (aproximadamente 0,5% de hidré-
lisis a las 4 horas a 25 °C) entre preparacién e infusién.
Para comparar: el principid activo puro en solucién acuosa a
temperatura ambiente muestra en un periodo comparable una
degradacién de aproximadamente el 45%.

Ejemplo 12

Preparacién de una solucién para infusién que contiene 100

'mg de principio activo en 100 ml de solucién de infusidn:

b0
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Adicién de 2,0 ml de principio activo antes indicadovde
solucidn de prdducto A en una bolsa de iﬁfusién que contiene
100 ml de solucién de cloruro de sodio. al 0,9%, asi como 1,4
ﬁl de una preparacién de etanocl / hidroxiestearato de polie—
tilenglicol (15) 50/50 (m/m).

Ejemplo 13
Preparacién de una solucién para infusidén, que contiene 170
mg de principio activo en 100 ml de solucién de infusién:

Adicién de 3,4 ml de principio activo antes indicado de
solucién de producto A en una bolsa de infusién que contiene
100 ml de solucidén de cloruro de sodio al 0,9%. Esta prepa-

racién muestra estabilidad durante el periodo necesario en-

tre preparacién e infusién (aproximadamente 0,3% de hidréli-

sis a las 4 horas a 25 °C). Para comparar: el principio ac-
tivo puro en solucidén acuosa a temperatura ambiente muestra
en un periodo comparable una degradacién de aproximadamente
el 45%.
Ejemplo 14
Preparacién de una solucién para‘infusién, que contiene 430
mg de principio activo en 100 ml de solucién de infusién:
Adicién de 8,6 ml de principio activo antes indicado de
solucién de producto A en una bolsa de infusién que contiene
250 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%. Esta prepa-
racién muestra estabilidad durante el periodo necesario en-

tre la preparacién y la infusién. Para comparar: el princi-

A



pio activo puro en solucién acuosa a temperatura ambiente
muestra en un periodo comparable una degradacién de aproxi-

madamente el 45%.
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REIVINDICACIONES

1. Preparacién farmacéutica acuosa que contiene 1—
(2—dimeti1amino—etil)~3—((2R,4aS,5R,lObS)—S—fenil—9—
trifluorometil-3,4,4a,5,6,10b-hexahidro~2H-pirano(3, 2-
clquinolin-2-ilmetil)-urea como principio activo, al menos
un tensioactivo no idnico y al menos un solvente brgénico
que contiene por lo menocs un grupo hidroxilo.

2. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacién 1, caracterizada porque el o los tensioac-
tivos no idnicos presentan un valor HLB > 8.

3. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacién 2, caracterizada porque como tensioactivos
no iénicos estédn contenidos éster de &cido graso de po-
lioxietilen-sorbitano, copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno, éster de &4cido graso de polietiienglicol
y/o éster de &cido hidroxidcido de polietilenglicol.

4. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacidén 3, caracterizada porque como tensioactivos
no idénicos estdn contenidos ricinoleato de glicerina-
polietilenglicol, monooleato de polioxietilen(20)-sorbitano,
monoestearato de polioxietilen(20)-sorbitano, copolimero de’
blogque de polioxietileno-polioxipropileno y/o un hidroxies-
tearato de polietilenglicol(15).

5. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con

una o varias de las reivindicaciones 1 al 4, caracterizada
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porque como solventes orgdnicos que contienen al menos un-

grupo hidroxilo estdn contenidos. alcoholes mono- o poliva-
lentes y/o polietilenglicoles.

6. Preparacidn farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacién 5, caracterizada porque como solventes or-
génicos que contienen al menos un grupo hidroxilo estdn con-
tenidos etanol, propilenglicol, glicerina, glucofurol y/o
polietilenglicoles.

7. Preparacidén farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacién 6, caracterizada porque como solvente or-
gdnico estd contenido etanol.

8. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
una o varias de las reivindicaciones 1 al 7, caracterizada
porque contiene 0,1 al 20% en peso de tensioactivos no iéni-
cos vy 0,05 al 20% en beso de al menos un solvente orgénico
que contiene por lo menos un grupe hidroxilo.

9. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
la reivindicacién 8, caracterizada porque contiene 0,2 al 5%
en peso de tensioactivos no idnicos y 0,1 al 5% en peso de
al menos un solvente orgdnico que contiene por lo menos un
grupo hidroxilo.

10. Preparacién farmacéutica acuosa de‘acuerdo con
la reivindicacién 9, caracterizada porque contiene 0,5 al 2%
en peso de tensiocactivos no idénicos y 0,2 al 2% en peso de

al menos un solvente orgdnico que contiene por lo menos un

6y
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grupo hidroxilo.

11. Preparacién farmacéutica acuosa de acuerdo con
una o varias de ias reivindicaciones 1 al 10, caracterizada
porque como tensioactivo no iénico estd contenido hidroxies-
tearato de polietilenglicol(1l5) y como solvente orgéniéo que
contiene al menos un grupo hidroxilo est& contenido etanol.

12. Preparacién farmacdutica liquida apropiada para
producir una preparacién farmacéutica liquida de acuerdo con
una o varias de las reivindicaciones 1 al 11, caracterizada
porque al menos contiene un solvente orgdnico que contiene
por lo menos un grupo hidroxilo y/0 al menos un tensioactivo
no iénico.

13. Preparacién farmacéutica liquida de acuerdo con
la reivindicacién 12, caracterizada porque contiene al menos
un solvente orgdnico que contiene por lo menos un grupo
hidroxilo y al menos un tensioactivo no iénico.

14. Preparacién farmacéutica liquida de acuerdo con
la reivindicacién 13, caracterizada porgque contiene 95 al 5%
en peso de solventes orgdnicos que contienen al menos un
grupo hidroxilo y 5 al 95% en peso de tensioactivos no idéni-
cos. |

15. Preparacién farmacéutica‘liquida de aéuerdo con
la reivindicacién 13, caracterizada porque contiene 70 al
30% en peso de solventes orgénicos que contienen al menos: un

grupo hidroxilo y 30 al 70% en peso de tensioactivos no ié-
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‘nicos.

16. Preparacidén farmacéutica liquida de acuerdo con

la reivindicacién 13, caracterizada porque contiene 45 al

"55% en peso de solventes orgdnicos que contienen al menos un

grupo hidroxilo y 45 al 55% en peso de tensioactivos no ié-

nicos.
17. Procedimiento para producir una preparacién far-

macéutica acuosa de acuerdo con una o varias de las reivin-

dicaciones 1 al 11, caracterizado porque la preparacién far-

macéutica acuosa de acuerdo con una o varias de las reivin-
dicaciones 12 al 16, se combina con el o los 1iquidos.fal—
tantes en cada caso, es decir, con agua, con agua y al menos
un tensioactivo no iénico o con agua y al menos un solvente
organico gque contiene al menos un grupo hidroxilo.

18. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
17, caracterizado porque la preparacién farmacéutica  liqui-
da, cuando como componente liquido sélo contiene al menos un
solvente orgdnico que contiene por 1o menos un grupo
hidroxilo o sélo al menos un tensioactivo no iénico, se com-
bina en cada caso con una mezcla de los componentes liguidos
faltantes, es decir, con una mezcla de agua y al menos un

tensiocactivo no iénico o bien con una mezcla de agua y al

menos un solvente orgénico que contiene al menos un grupo’

hidroxilo.

19. Kit que contiene un recipiente con una prepara-

Lo




qqtp

cién farmacéutica ligquida de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 13 a 16 y un recipiente con agua apropiado
para producir una preparacién farmacéutica acuosa de -acuerdo

¢on una o varias de las reivindicaciones 1 al 11.




RESUMEN
La presente invencién se refiere a una una prepara-
cién farmacéutica acuosa que contiene 1-(2-dimetilamino-
etil)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-fenil~-9-trifluorometil-
3,4,4a,5,6,10b-hexahidro-2H-pirano[3,2-c]lquinolin-2-

ilmetil)-urea como principio activo, una preparacidén farma-

-cédutica liquida que es apropiada para la preparacién de la

preparacién farmacéutica acuosa, asi como a procedimientos

para producir las preparaciones.
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' mr folgende Staaten: mungsstaaten der Vemmgﬁen taaten von Amerika | Staaten von Amerika angegebenen Steaten |,

) Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstandige amiliche § Diese Person ist:

" Bezetchnung, Bel der Anschri slnd die Posileitzahl und der Name des Staats a n. Der in .

.dlesem Feld in der Anschr bene Staal ist der Staat des Sitzes oder hwltm des D -nur Anmelder

: Anmelders, sofern nachstehend keln aat des Sitses oder Wohnsitses angegeben ist) - : i
E] Anmelder und Erfinder

D nur Erfinder (Wird dieses Késtchen

ngekreuzt, so sind die nachslehenden
Angaben nicht nélig,

Reglsmcmngsnr des Anmelders benm Amt:

Name und Angchrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollsindige amtliche | Diese Person ist:.
Bereichnung. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und dér Name des Staats ansugeben. Der in

dlesery Feld in der Anschr| fc ebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohrisitzes des D nur Anmelder
, Anmelders, sojern nachstehend ke §taql des Sitzes oder Wohnsiizes angegeben ist, )

D Anmelder und Erfinder -
D nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen

gekrewzt, so sind die-nachstehenden |
Angaben nicht wdtig) -

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

 Staatsangehbrigkeit (Staat): : ' | Sitz oder Wohnsitz (Staat):
’ Diese P ist Anmelder \te Bestim- Ile Bestimmungsstaaten mit Ausnahme nur die Verelmgtcn die im Zusatzfeld
I8 mlre?;lg:x%oenslmtem . ?n:ngsest;::en .&e: Vereinigien Stastén von Amerika D Staaten von Amerika . angegebenen Stadten

"StaatsangehOrigkeit (Staay): . ' Sitz oder Wohnsitz (Staap):
' Diese Person ist Anmelder alle Bestim- alle Bestimmun, staaten mit Ausnahme [] nur die Vereinigten die im Zusatzfeld
fur folgende Stasten: m:ngsstaaten  der Vereinigten Staaten von Amerika D Staaten von Amggﬂm sngegebenen Staaten |

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zustitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben
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BlatNr. ..4...

FeldNr. V' BES’I’IMMUNGEN

:Die Einreichung dieses Antrags umfafit gemlii! Regel 4.9 Absatz a die Bestimmung aller Vertmgsstaaten, fur dne der PCT am
Jinternationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfilgbar, fir jede Art von Schutzrecht und sowoh! filr ein regionales als
‘auch flir ¢in nationales Patent.

-Dennoch wird . :
DE Deutschland nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt
‘[C] " 5P yapan nicht filr ein nationales Schutzrecht bestimmt
:[[] ‘KR Repubtik Korea nicht filr in nationales Schutzrecht bestimmt
D RU Russische Fderation nicht fir cin nationales Schutzrecht bestimmt

-internationale Anmeldung, zum Zeitpunkt ihrer. Einreichung oder nachtraglich gemap Regel 26bis. 1, in Feld Nr. V1 die Prioritdt einer
in dem betreffenden Staat eingereichten fritheren nationalen Anmeldung beansprucht, um zu vermeiden, daﬂ diesé frithere nationale
_Anmeldung nach nationalem Recht ihre Wirkung verliers). ,

(Obenstehende Késtchen kénnen nur angekreuzt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruyflich) quszuschliefen, falls die -

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritéit der folgenden friiheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspmch genommen:

" Anmeldedatum Aktenzeichen , Ist die frithere Anmeldung eine:

+|der friiheren Anmeldung der fritheren Anmeldung [ nationale Armeldung: regionale Anmeldung: [intemationale Anmeldung:]

(Tag/Monat/Jahr) L Staat oder Mitglied der WTO regionales Amt " Anmeldeamt

Zeile (1)
- 10. Mai 2007 10 2007 021 862.3 | DE
(10.05.2007) :

Zeile (3)

] Weitere Priorititsansprilche sind im Zusatzfeld angegeben.

. Obermittlung einer beglaubigten Abschrift: Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten | -
‘fritheren Anmeldung(en) zu erstelien und dem internationalen Biiro zu tibermitteln (hur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem.Ami -

' eingereicht worden ist (sind), das fitr die Zwecke dieser internationalen Anmeldung Anmeldeamt ist):
O stmtiche Zeilen O zee ) O zie@ [ zeie@) O weitere, siche Zusatzfeld

Feld Nr. VI; weitere Angaben zur Begrandung des Antrags auf Wiederherstellung des Prioritdtsrechts sind einzureichen.)

Wiederherstellung des Prioritiitsrechts: Das Anmeldeamt wird ersucht, das Prioritiitsrecht der oben bezeichneten oder im Zusatzfeld-
unter Punkt(e) ( )angegebenen frilheren Anmeldung(en) wiederhérzustellen. (Siehe auch die Anmerkungenzu

Anmeldung oder ein in Regel 20.5 Absatz a genannter Teil der Beschreibung, der Ansprilche oder der Zeichnungen nicht anderswo in
der mtemnhomﬂen Anmeldung, aber vollslandlg in einer friheren Anmeldung enthalten; deren Pnomnt, zu dem Datum, an dem ein oder

dieser Bestandteil oder Teil, vorbehalilich dur B&stﬂugung nach Regel 20.6, fiir die Zwécke der Regel 20.6 in dise mwmauonale
A'iiine‘l'(iun bezo_ggn )

Einbezichung durch Verweis: Ist cin in Arntikel 11 Absatz 1 Ziffer iii Buchstabe d oder ¢ genannter Bestandteil der internationalen

. Feld Nr. Vll INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

der mte;naﬂoﬂalen Recherche zuftdndig sind, geben Sie die von Thinen gewdhlte Behdrde an; der Zwelbuclwmben-Code kann benutdt werden):

I A J P e
Antrng auf Nutzung der Ergebnisse einer friiheren Recherche, Bezugnahme auf diese frihere _Reeherche Obll.v eine ﬁ-flhere
Reécherche bei der interriationalen Recherchénbehdrde beantragt oder von ihr durchgeﬁlhrl worden ist):

Datum (I‘ag/Monal/Jahr) : Akienzeichen Staat (oder regionales Amt)

Wahl deiinternationalen Recherchenbehﬁrde (SA) O’bllszwel oder mehr als zwet internationale Recherchenbehéiden fiir dleAuﬁhrung .

Feld Nr. VIIL- ERKLARUNGEN .

| Die Felder Nr. VIl (§) bis (v) enthalten die folgenden Erldnmngen (Kreuzen Sie unten die enlsprechenden ) Anzahl der

Kdstchen an und geben Sie in der rechten Spalte filr jede Erkidrung deren Anzahl an) : Erkldrungen
Feld Nr. VIH1 (i) Erldﬂrung hinsichtlich der Identitiit des Erfinders : . :

D - Feld Nr. VIII (ii) Erklsrung hmsnchthch der Berechtlgung des Anmelders. Zum Zenpnnk! des
‘ internationalen Anmetdedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten
0 - Feld Nr. VIII (iii) Erkltirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
. : interniitionalen Anmeldedatums, die Prioritat einer fritheten Anmeldung
zu beanspmchen

D Feld Nr. VIH (iv) Erfindererkiirung (nur im Hinblick auf die Bestlmmung der Vereinigten
" Staaten von Amerika)

D FeldNr. VI (v) =~ Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen
. " von der Neuheitsschiidlichkeit
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. Rupp

. . Vom Anmeldeamt auszufiillen x TTEr
1. Datum des tatsl hllchcn Emgangs dieser 2 1. APR 2008 (2 'Q.W }

Blaut

N ..5...

| Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE ‘
- | Diese internationale Anmeldung enthlt: Dieser mtemanonalen Anmeldung liegen die folgenden Anzahl
‘ (a) auf Papier, die folgende Anzahl Blitter: Unterlagen bei (Rreuzen Sie die entsprechenden Kdsichen . '
Antrag (inklusive an und geben Sie in der rechten Spalte jewells die Anzah!
" Erklfirungs- und Zusatzblétter) : 5 | der belliegenden Exemplare an)
1. @@ Blat fir die Gebithrenberechnung
Beschreibung (ohne NN .
Sequenzprotokoll und/oder 2 E] Original einer gesohderten Volimacht
- diesbezligliche Tabellen) 24 | 3.[] Original einer aligemeinen Vollmacht
.. Anspriiche . . : 4 4.0 Ko gne der allgememen Vollmacht; Akienzeichen (falls
- Zusammenfassung : 1 anden): ... .ol :
Zeichnungen : . 5.0 Begxﬂndung fur das Fehlen einer Unterschrift
‘ ! | 6 ‘Priorittitsbele in Feld Nr. VI durch folgende .
Teilanzahl - ‘ : .34 b Zeilennummen %gekennzelchnet T ... et
Sequenzprotokoll 7. [0 Obersetzung der internationalen Anmeldung in die ‘
diesbezﬂgliche Tabellen 8 D g"gen:ﬂ SprAache;e ........ l. PR Ahq. k;; .......... Ceee 3
» beide, Anzahl der Bléitter, \ esonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen
g{;ﬂwe i 'a " f I’g; o € ingere 'c ¥ | oder anderem biologischen Material
wird, unab, cﬂ davon, o 9. [0 Sequenzprotokoll in elektronischer Form
zusdizlich auch tn eleklronl:cher ‘ (A"l und Anzahl der Datentréger)
Form eingereicht wird; (i) O Kopie ausschlieBlich flir die Zwecke der internationalen
siehe unter (c)) . Recherche nach Regel 13ter (und nichtals Teifder. -
Gesamtanzahil S 34 o internationalen Anmeldung) ‘
‘ ’ i mcr allsFelder l' oder mderlmkenS lte
sowe 2uf en emer e 1e wecke der
L) “‘;i’,f,"(“;fs'if,',',,‘,': f;l(frg)??)i)“h" ) internationalen or'n’ach Regetl 13ter -
(iii zusammen mit entsprechender Erkliirung, daf die
o0 Sequenzpr?wkoll ) =} Kopie(n) mit dem “l" der linken Spalte aufgefiihrten.
(1)) L_J diesbeziigliche Tabellen . Sequenzprotokoll identisch ist
h ki h 10. D Tabellen in elektronischer Form im Zusammenhan; mxt
@0 fXﬁsJ,'},fé‘gé?(’:)ﬁ.ﬁ)" Form . o [S_-flql:onzpmtokolll (gmﬁ,:mm der [d)alemrdge?') )
(i) O Sequenzprotokoll 1 chﬁe ausschliefli ie Zwecke der internationalen
. . erche nach Abschnitt 8025?—qmt d nicht al.
(ii) O diesbeziigliche Tabellen Teil der internationalen Anmeldung) er) (und nicht als
Artund Anzahl der Datentriiger (Diskette, CD- ) ) (o folls Felder () (b)) oder ) in,gﬁrcl‘x;‘nskéﬁﬁml‘l:g
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden |- sowenzutreffend, emer Kopie fur die Zwecke der
oin| Sequenzprotokoll ,,,,,,,,,,,,,,,,,,, internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b~quater)
(m) D msammen mit entsprechender Erklirung, daB die.
(ii) [ diesbeztigliche Tabellen:............. fe(n) mit dem “’,’ der linken Spalte au geﬁihmn
(zuséitzliche ein, qere:chle Kopien unter Punkt 9(ii) | Ta {len identisch ist (sind) :
und/oder 10(i) in der rechten Spalte angeben) 11. 8@ Sonstige (etnzeln auffuhren): FOM 1031 L.. ceeie
Abbildnng der Zeiclmnngen, die Sprache, in der die '
it der Zusammen nssunlg internationale Anmeldung Deutsch
veroffenthcht werden soll (Nr.): emgerelcht wird:

‘Feld Nr.X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES

ergibt, inwelcher Eigenschaft die Person unterzeichnet,

ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS -

Der Name Jeder uriterzeittinenden Person ist neben der Unterschrift u wiaderholcn. wnd es ist amugebsn, sofern sich dies nicht clndautlgau.r dem Antrag:

Merck Palent GmbH .
&Z?Am.g |

internationalen eldung:

2, Zeichnungen: '

3. Gelindertes Eingangsdatum aufgrund nachtriglich, jedoch
fristgerecht cingegangener Unterlagen oder Zeichnungen zur
Vervollstindigung dieser intérationlen Anmeldung:

D cingegangen:

4. Datum des fristgerechten Binganis deran eforderten
Rlchtlgstellungen nach Artikel 1 (2) PC

nicht ein-
gegangen:

3. Intemauonale Recherchenbehorde
(/alls rwei oder mehr zustandig sind): ISA /'

6. D Obenmttlung des Recherchenexemplars

bis zur Zahlung der Recherchengebithr
aufgeschoben

Datum des EmganFsdes Akténexemplars
beim Internationalen Bilro: .

Vom Internationalen Biiro auszufilllen”

Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (April 2007)
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Aqueous pharmaceutical composition

~ The present invention relates to an aqueous pharmaceutical composition
comprising 1-(2-dimethylaminoethyl}-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-phenyl-9-
'trifluoromethyl-3,4.4a,5,6,1Ob-hexahydro-2H-pyrano[S,2-c]quiholin42eyl- -
methyl)urea as active compound, to a liquid pharmaceutical cbmposition

~ which is suitable for the preparation of the aqueous pharmaceutical compo- :

_sition, and to a process for the preparation of the compositions.

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-phenyl-9-trifluoromethyl- .

3,4.4a,5,6,10b-hexahydro-2H-pyrano[3,2-c]quinoIin-2-ylmethyl)urea isa
specific inhibitor of the mitotic motor protein Eg5 of the following structural
formula: .

Inhibition of the motor protein Eg5 results in collapse of the spindle fibres,
with the consequence that the chromosomes are no Iohger divided_correctly'
amongst the daughter cells during cell division. Overall; this results in - S
mitotic arrest and thus in the dividing cells dying off. Owing to the specific

function of Eg5 during cell division (mitosis), the action relates pnnmpally to

fast—dlwdmg and incompletely differentiated cells. .

_ 1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,1 0bS)—5-pheny|-94triflubromethyl-_‘ |
3;4,4a,5,6,10b-hexahydro-2H-pyrano[3,2-c]quinolin—2-ylmethy|)urea isa |

highly promising active compound for the treatment of various disea'ses.and

complaints which are associated with increased angiogenesis, such as

1t
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cancer, tumour formation, growth and spread, arteriosclerosis, ocular dlS- -

' eases choroidal neovascularisation and diabetic retinopathy, inflammatory o

diseases; arthritis, neurodegeneration, restenosis, wound heahng or trans-

- plant rejection. The use of this active compound is of particular interest for

the therapy or prophylaxis of cancer diseases.

Above and below, "active compound” means 1-(2-dimethylaminoethyl)-3-

((2R,4a8S,5R,10bS)-5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro- -

2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyt)urea.

If the active compound is employed in intensive medicine, such as, for

- example, in the treatment of cancer diseases, it can preferably be adminis-

tered parenterally as a solution. For therapeutic use, solutions of the active
compound which can be administered parenterally, in particular aqueous .
solutions, are therefore desirable. Suitable aqueous solutions of the active

| compound should be matched to the particular therapy requirements, in

particular they should comprise the active compound in the therapeutically
necessary amount and have adequate storage stability.

However, attempts to prepare aqueous solutions of the active compound _
which can be administered parenterally have shown that the compound is
extremely unstable. Thus, the active compound is so strongly degradfed
after just a few hours of storage at room temperature in ‘aqueous solution,
for example an active-compound solution in physiological saline solution
(approximately 20% degradation after 2 hours), that it is no longer suitable
for therapeutic administration to humans.

“ Owing to the rapid degradation, reproducible administration of the active
compound as an aqerus solution in the amount and quality necessary in

each case cannot be ensured in practice. Furthermore, the active-com-

. pound degradation which takes place in aqueous solution is accompanied -

by an increase in degradation products, which are undesired from a t_oxico-

‘Iogical point of view. Owing to the high active-compound degradation rate,

these problems likewise cannot be avdided by preparing the aqueOus

PCT/EP2008/003291
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active-compound solution just before administration thereof. This method

~would in addition also have the disadvantage that it would be accompariiéd :
by significantly increased logistical complexity and would therefore be very
difficult fo implement in routine clinical procedures. The instability of the
active compound in aqueous solution thus puts parenteral administration of .
adueous solutions of the active compound in doubt overall. |

' . B Extensive experiments have been carried out in order to provide an aque-

- ous pharmacéutical composition which is adequately stable. For example, it
has unsuccessfully been attempted to improve the storage stability by_

~ adjusting the pH or by adding buffer media.

‘ - The object of the present invention was to provide an aqueous composition
of 1-(2-dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-phenyl-9-trifluoro- .
methyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-ZH-pyrano[3,2-c]quino|in-2—ylmethyl)ufea ‘
which can be administered parenterally and has adequate storage stébility.
In order to be capable of parenteral administration, the aqueous pharma- -

ceutical composition should in addition not comprise any toxicologically un-

acceptable adjuvants.
‘ v ' Surprisingly, it has been possible to provide a composition which meets
these requirements if, in addition to the active compound, it comprises at
least one nonionic surfactant and at least one organic solvent containing at |
least one hydroxyl group. The present invention therefore relates to an
o -aqueous pharmaceutical ‘composition Comprising 1-(2-dimethylaminoethyl)-
' -7 34(2R4a8,5R,10bS)-5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro- |
iy | . 2H-pyrano[3,2-cjquinolin-2-ylmethyl)urea as active compound, at.leasvt one
nonionic surfactant and at least one organic solvent containing at least one
hydroxyl group. | '

| "Aqueous” above and below is taken to mean water or mixtures of water
with other solvents, in particular organic solvents. If one or more substan-

~ces are dissolved in watér or in the mixtures of water with otlher solvents,
aqueous solutions are present. If the aqueous solution comprises one or
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more active compounds and if it is suitable for therapedutic or prophylactic
use in humans or animals, an aqueous pharmaceutical composition is pre-
sent. If the aqueous solution/aqueous pharmaceutical composition com- |
prises organic solvents, the latter are preferably those which are suitable for
parenteral use, such as dimethyl sulfoxide (DMSO), but in particular alco- -

ho|s, such as, for example, ethanol, 1,2-propanediol, glycerol, polyethylene .
- glycols and glycofurol.

If a liquid composition comprises exclusively organic solvents or the organic
solvents present, naturally and in undiluted form, already have a certain

water content (thus, for example, pure ethanol has a water content of about
4 per cent), an aqueous composition is not present. If, howevef, water or an
aqueous solution (for example physiological saline solution) is added to a

composition of this type, an aqueous composition in the sense of the pre-

sent application arises.

- Above and below, "water" means the solvent water or a solution with water

as solvent, for example a solution of water comprising adjuvants, such as

“isotonic agents, such as, for example, sodium chloride, sodium phosphates |

or glucose. An example of a solution with water as the sole solvent is
physiological saline solution.

1- (2 Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R 10bS)—5-phenyl -9-trifluoromethyl-
3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-yimethyl)urea may be

present in the pharmaceutical composition as the free base or in the form of o

one of its acid-addition salts, such as, for example as the hydrobromlde
hydrochlonde, dihydrochloride, acetate, aspartate, benzoate, citrate,
fumarate, glutamate, maleate, methanesulfonate or tartrate. The active

corhpound is preferably present in the form of the free base.

Nonionic surfactants are taken to mean surface-active substances which, in

~contrast to ionic surfactants, do not dissociate into ionic substances jn -
' -aquebus solution. As surface-active substances, nonionic surfactants have

the characteristic structure of surfactants, i.e. they contain at least one pqlar
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(hydrophilic) functional group and at least one hydrophobic moiety. In con-
trast to ionic surfactants, in which the hydrophilic group‘ only arises in aque-
“ous solution as a consequence of dissociation into ions, nonionic surfac-
~tants contain at least one polar nonionic functional group which does not
-+ dissociate into ions. The aqueous corhposition preferably comprises non-
ionic surfactants having an HLB value > 8. HLB is the abbreviation for
. ' _ hydrophilic-lipophilic balance (according to Griffin). The HLB value de-
| scribes the hydrophilic/lipophilic.(amphiphilic) properties of nonionic sur-
factants and is a dimensionless numerical value between 1 and 20 which is
calculated from the ratio of the molecular weights of the lipophilic and
’v ' | B - hydrophilic fractions in the molecule. A hydrophilic fraction of 100% here
| . corresponds to the value 20. ‘

-The aqueous pharmaceutical composition according to the invention com-
prises one or more nonionic surfactants which are readily tolerated toxicolo-
gically, in particular those which can also be admlmstered parenterally.
These are, in particular, nomomc surfactants which contaln hydroxyi groups

-and/or ether bridges as hydrophlhc functional groups. Examples of nonionic

~oxyethylene-polyoxypropylene copolymers (poloxamers), polyethylene
glycol fatty acid esters and polyethylene glycol hydroxyfatty acid esters.
Polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters (polysorbates) are known, inter

* o - esters are, in particular, polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate, poly-

monostearate. Preference is given to polyoxyethylene (20) sorbitan mdnof.
laurate (for example Tween 20%) and polyoxyethylene (20) sorbitan mono-
oleate (for example Tween 80%), of which polyoxyethylene (20) sorbltan

- monooleate is particularly preferred. ‘

- Polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers are also known under the
INCI name Poloxamer. A particularly preferred polyoxyethylene-polyoxy- -

‘ ' -surfactants of this type are polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, poly-

‘alia, under the trade name Tween. Suitable polyethylene sorbitan fatty acid

- oxyethylene (20) sorbitan monopalmitate and polyoxyethylene (20) sorbitan_"-

propylene copolymer is Poloxamer 188 (CAS 9003-11-6; for example Lutrol_ _
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F68%). A preferred polyethylene glycol hydroxyfatty acid ester is polyetnyl-_
ene glycol (15) hydroxystearate (polyethylene glycol 660 12-hydroxy- '.
stearate, Solutol HS15%), which is also the subject of a monograph in the
European Pharmacopcela under the title macrogol (15) hydroxystearate or
- polyethylene glycol ricinoleate (polyoxyl 35 castor oil, Cremophor EL®)

_ The aqueous pharmaceutical composntnon may comprise one or more non-
‘, T jonic surfactants

According to an advantageous embodiment of the invention, the aqueous
pharmaceutical composition according to the invention is characterised in -
that the nonionic surfactant(s) present is (are) polyethylene sorbitan fatty
acid ester(s), polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymer(s), polyethyl-
ene glycol fatty acid ester(s) and/or polyethylene glycol hydroxyfatty acid .
ester(s). | |

&

According to a preferred embodiment of the invention, the aqueous phar- |
maceutical composition according to the invention is characterised in that
the nonionic surfactant(s) present is (are) polyethylene glycol ricinoleate

(for example Cremophor EL®), polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate
. - o (for example Tween 80°%), polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate (for, -
example Tween 20%), polyoxyethylene-polyoxypropylene block copolymers
(for example Lutrol F68%) and/or polyethylene glycol (15) hydroxystearate
(for example Solutol HS15°).

L Organic solvents containing at least one hydroxyl group which can be em- .
i - ployed are, in particular, mono- or polyhydric alcohols and/or .polye'thylene
| glycols. According to an advantageous embodiment of the invention, the
aqueous pharmaceutical composition according to the invention is therefore
-characterised in that the organic solvent(s) containing at least one hydroxyl
group is (are) mono- or polyhydric alcohol(s) and/or polyethylene glycol(s).
The aqueous pharmaceutical composition according to the invention pref-
erably comprises, as alcohol, ethanol, propylene glycol glycerol glycofurol
and/or polyethylene glycol(s), particularly preferably ethanol.

B2
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Alcohols and polyethylene glycols which may be prese_ﬁt are all alcohols

and polyethylene glycols which are miscible with water and form a homo- o
geneous (aqueous) phase together therewith and are suitable from a toxi- _ |
cological point of view, preferably those which are also tolerated parenter-

ally.

"Mono- and polyhydric alcohols are taken to mean hydrocarbons in which .
one or more hydrogen atoms has (have) been replaced by a hydroxyl group”

(OH group). Examples of mono-, di- and trihydric alcohols are ethanol, pro-
pylene glycol (1,2-propanediol) and glycerol (1 2,3-propanetriol) respec-

tively. The aqueous pharmaceutical composition according to the invention‘ .
preferably comprises, as alcohol, ethanol, propylene glycol, glycerol, glyco-

furol and/or polyethylene glycol, particularly preferably ethanol.

Polyethylene glycols are polycondensation products of the general formula
HO-(CH,-CH,-O-),H (where n = 3 to 200). Use can be made in the aque-
ous composition according to the invention of polyethylene glycols having
an average molecular weight of 200 to 1500, preferably having an average

- molecular weight of 200 to 600. Particular preference is given to polyethyi- '

ene glycol having an average molecular weight of 400.

According to a preferred embodiment of the invention, the aqueous phar-
maceutical composition is therefore characterised in that the organic sol-
vent(s) containing at least one hydroxyl group is (are) ethanol, propylene
glycol, glycerol, glycofurol and/or polyethyiene glycol. According to a par-

'tlcularly preferred embodiment of the invention, the aqueous pharmaceutl- =

cal composition is characterised in that the organic soivent containing at
least one hydroxyl group is ethanol.

According to an advantageous embodiment of the invention, the aqueous
pharmaceutical composition is characterised in that it comprises 0.1t0 20%

by weight of nonionic surfactant(s) and 0.05 to 20% by weight of at Ieast -
one organic solvent containing at least one hydroxyt group.

1P
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According to a preferred embodiment of the invention, the aquedus ph'ar-'
maceutical composition is characterised in that it comprises 0.2 to 5% by
weight of nonionic surfactant(s) and 0.1 to 5% by weight of at least one
organic solvent containing at least one hydroxyl group.

According to a particularly preferred embodiment of the invention, the
aqueous pharmaceutical composition is characterised in that it comprisés o
0510 2% by weight of nonionic surfactant(s) and 0.2 to 2% by weight of at
least one organic solvent containing at least one hydroxyl group.

The aqueous pharmaceutical composition particularly preferably comprises
polyethylene glycol (15) hydroxystearate (for example Solutol HS1 5%) as
nonionic surfactant and ethanol as organic solvent containing at least one -
hydroxy! group. A particularly preferred embodiment of the aqueous phar- -
maceutical composition according to the invention is therefore character-'
ised in that it comprises polyethylene glycol (15) hydroxystearate as non-
ionic surfactant and ethanol as organic solvent containing at least oné
hydroxy! group. '

If the aqueous pharmaceutical composition is intended to be administered:
parenterally, for example intravenously, the composition is preferably iso-
tonic. If it comprises polyhydric alcohols, such as, for example, glycerol, or _
polyethylene glycols, isotonicity can be achieved by adaptation of the
amounts thereof that are present. If polyhydric alcohols or polyethylene
glycols are not present or are not present in the amount necessary for ‘
establishing sotonicity, an additional isotonic agent, preferably a physio'lo‘gi-

- cally tolerated salt, such as, for example, sodium chloride or sodium pho's-'

phate, or a physiologically tolerated polyol, such as, for example, glucose or B
glycerol, may be present in a concentration necessary for estabhshmg iso-
tonicity. "Isotonic" in the present application denotes an aqueous composn-
tion which has an osmolality of 250 to 350 mOsmoI/kg Aqueous compOS|- o
tions of this type can be administered directly intravenously or also mtra-
arterially substantially without pain. | |
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Investigations have shown that the active compound in the aqueous phar-

maceutical composition is only hydrolysed very slowly. Even on storage at

room temperature, the active compound in the aqueous pharmaceutical-

composition according to the invention is so stable that it can be adminis-
.tered parenterally without problems over at least 24 hours from preparation.

N . ' If the aqueous solution is stored under cool conditions, for example at

q . refrigerator temperature (2-8°C), or if it is frozen, the stable time is signifi-
cantly extended again. Storage of the aqueous composition according to
the invention at refrigerator temperature is preferred. ‘

‘ - Thé aqueous pharmaceutical composition according to the invention can be

q* ' | pr'epared by dissolving the active compound and the said further ingredi- -

' ents in the said solvents. The sequence in which the active compound,
surfactant(s). and any further adjuvants are dissolved in the aqueous and/or
organic solvent can basically be varied as desired. The preparation can
also be carried out by firstly dissolving different substances in different sol-

- vents and subsequently combining the resultant solutions with one another.

' According to an advantageous embodiment of the invention, the aqueous
' . . pharmaceutical composition according to the invention is prepared by dief
solving the active compound in at least one organic solvent containing at
least one hydroxyl group, in at least one nonionic surfactant or in a _Mixture
of at least one organic solvent containing at least one‘hydroxyl group and at
o least one nonionic surfactant, where the above-mentioned solutions may
‘ o ) optionally also comprise further adjuvants, and the resultant solutions are _
T = ' subsequently combined and mixed with water if the active compound is dis'-_
' solved in a mixture of at least one organic solvent containing at least one
hydroxyl group and at least one nonionic surfactant, with at least one non-
ionic surfactant and water-if the active compouhd is dis_sblved in at least -
one organic solvent containing at least one hydroxyl group, and with at
least one organic solvent containing at least one hydrqul group and water
if the active compound is dissolved in at least one nonionic surfactant.
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If the active compound is initially in the form of a solutibn in at leastone ’
nonionic surfactant or in at least one organic solvent containing at least one
hydroxy! group, the respective constituents that are still missing (one or
more organic solvents containing at least one hydroxyl group and water or
one or more nonionic surfactants and water) can be added successnvely |n
any desired sequence or added together as a mixture.

For practical considerations, it is advantageous to add the constituents that
are still missing together as a mixture. If the active compound is thus ini-
tially in the form of a solution in at least one nonionic surfactant, it is pre- |
ferred to prepare the aqueous composition according to the invention by
Q\ o . B combining and mixing it with a mixture comprising at least one organic sol-
‘ |  vent containing at least one hydroxyl group and water. If the active com-
pound is initially in the form of a solution in at least one organic solvent
containing at least one hydroxyl group, it is preferred to prepare the aque-
ous composition according to the invention by combining and mixing it with
a mixture comprising at least one nonionic surfactant and water.

It has been found that the active compound is stable in solution over a Iong'
. .: | period if it is dissolved in the organic solvent or solvent mixture and/or in th'e'. L
nonionic surfactant or surfactant mixture which is (are) present in the aque-
ous composition according to the invention, i.e. if it is present as a solution
in at least one organic solvent containing at least one hydroxyl group and/or
in at least one nonionic surfactant. The long-term stability of the active com-
w ' o pound in one or more 'organic solvent(s) containing at least one hydroxy!

E group, in one or more nonionic surfactant(s) or in a mixture of one or more’
organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group and one'or'moré
hohionic surfactant(s) thus enables the active compound to be stored ina
stable manner in these solutions over a-Iong period (storage time > 1 year). .
The aqueous solution according to the invention can then be obtained from
a storage-stable solution of this type, i.e. from a solution of thé active com-
pound in one or more organic solvent(s) containing at least one hydroxyl
group, in one or more nonionic surfactant(s) orin.a mixture of one or more
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~ organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group and ohe or more
nonionic surfactant(s), as described, by combining and mlxmg it with the
respective constituents that are still missing.

Mixing solutions is a simple operation which can also be carried out without
problems in the clinic. It is thus possible to store the active compound in a

~ stable manner over long periods as a solution in an organic solvent or sol- -

vent mixture and/or in the nonionic surfactant or surfactant mixture and only
to prepare the aqueous pharmaceutical composition according to the inven-
tion as required just before parenteral administration thereof. Owing to the
above-mentioned stability of the aqueous pharmaceutical composition

obtained in this way, however, the latter does not have to be a_dministered )
immediately, but instead can also be stored in the interim without problems

until it is administered, for at least one day at room temperature, for at least

one week at refrigerator. temperature (2-8°C). It is of course also possibleto

administer the resultant solution immediately after preparation thereof.

As described above, the composition comprising the active compound is
stable over a long period as an organic solution in one or more organic sol-
vent(s) containing at least one hydroxyl group, in one or more noniohic
surfactant(s) or in a mixture of one or more solvent(s) containing at least

one hydroxyl group and one or more nonionic surfactant(s) and enables the .

aqueous composition according to the invention to be prepared in a simple
manner just before administration thereof. The invention therefore also

relates to a liquid pharmaceutical composition which is suitable for the pre-- _

paration of the aqueous pharmaceutical composition according to the
invention, which is characterised in that it comprises at least one organiq
solvent containing at least one hydroxyl group and/or at least one nonionic :
surfactant. This liquid pharmaceutical composition can comprise'up tq 15%
by weight of water, preferably less than 5% by weight of water, particu‘!arly

preferably less than 2% by weight of water, are present. The lowest possi-
ble water content is preferred, but a slight water content usually cannot be

8
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- excluded completely, in particular owing to the water present in the liquid :
composition from the surfactant employed.

According to a preferred embodiment, the liquid pharmaceuticél composi-
tion which is suitable for the preparation of the aqueous pharmaceutical
composition according to the invention comprises at least one brganic sol-

. ' _ vent containing at least one hydroxyl group and at least one nonionic sur-
' | factant. '

According to a preferred embodiment of the invention, the anhydrous stor-
age form of the active compound (long-term-stable solution) is character- |
| S - ised in that the organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group |s
‘ | '(are) ethanol, propylene glycol, glycerol, glycofurol and/or polyethylene |
glycol, and the nonionic surfactant(s) is (are) polyethylene glycol ricinoleate

(for example Cremophor EL®), polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate -
(for example Tween 80°%), polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate (for
example Tween 20%), polyoxyethylene-polyoxypropylene block copolymers
(for example Lutrol F68%) and/or polyethylene glycol (15) hydroxystearate -

(for example Solutol HS15%). |

q _ If organic solvent(s) and nonionic surfactant(s) are present, the liquid phar-
maceutical composition comprises 5 to 95% by weight of organic solvent(s)
containing at least one hydroxyl group and 5 to 95% by weight of nonionic
surfactant(s). The invention therefore relates to a liquid pharmaceutical

‘ composition which is characterised in that it comprises 5 to 95% by weight -
‘ : of organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group and 5 to 95% ‘ -
| by weight of nonionic surfactant(s). o .

The liquid pharmaceutical composition preferably comprises 30 to 70% by

weight of organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group and 70
to 30% by weight of nonionic surfactant(s), particularly preferably_ 45 to 55%

by weight of organic solvent(s) containing at least one hydroxyl g"roup and, ,
45 to 55% by weight of nonionic surfactant(s). According to a preferred em-
bodiment of the invention, the liquid pharmaceutical composition is there-
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fore characterised in that it comprises 70 to 30% by weight of organic
solvent(s) containing at least one hydroxyl group and 30 to 70% by weight |
of nonionic surfactant(s). According to a particularly preferred embodimenf, '
the liquid pharmaceutical composition is characterised in that it comprises

45 to 55% by weight of organic solvent(s) containing at least one hydroxyl
group and 45 to 55% by weight of nonionic surfactant(s).

'

According to an advantageous embodiment of the invention, the aqueous .
pharmaceutical composition is prepared by mixing a liquid composition
comprising the active compound, at least one nonionic surfactant and at
least one solvent contaihing at least one hydroxyl group with water, *

‘ | The invention also relates to a process for the preparation of the aqueous
pharmaceutical composition, which is characterised in that the Iiduid phar-
maceutical composition is combined with the respective missing liquid(s),
i.e. with water, with water and at least one nonionic surfactant or with water.
and at least one organic solvent containing at least one hydroxyl group.

If the liquid pharmaceutical composition which compriseé the active com-
_ pound comprises only organic solvent(s) or only nonionic surfactant(s) as
. . liquid constituent, it is preferred to prepare the aqueous pharmaceutical
composition according to the invention by in each case combining it with
mixtures of the miséing liquid constituents, i.e. with a mixture of water and -
‘at least one nonionic surfactant or with a mixture of water and at least one -
organic solvent containing at least one hydroxyl group. The invention there-
‘ - fore also relates to a process for the preparation of an aqueous pharmaceu-
tical composition which is characterised in that the liquid pharméceutical
composition, if it comprises only at least one organic solvent contaihing_af .
least one hydroxy! group or only at least one nonionic surfactant as liquid
constituent, is in each ¢ase combined with a mixture of the missing liq’ui_d _
constituents, i.e. with a mixture of water and at least one nonionic surfacf |
tant or with a mixture of water and at least one organic solvent containipg at

least one hydroxyl group.
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The aqueous solution according to the invention can be obtained in a par-
ticularly simple manner by adding a liquid pharmaceutical composition

* comprising at least one organic solvent containing at least one hydroxyl
group and at least one nonionic surfactant to an isotonic aqueous solution,
for example physiological saline solution. If the isotonic aqueous solution is
present in an infusion bag, this can advantageously be carried out after -
drawing the liquid pharmaceutical composition up into a syringe, and sub-

seqUently injecting it directly into the isotonic aqueous solution by pierqing '

the bag by means of a cannula. The organic solvent(s) and the nonionic
surfactant(s) can of course also be added to the physiological saline solu- -

tion in the same way as separate liquids, where at least one of these llqmds_ :

comprises the active compound, but addition thereof as a mixture is pre-
ferred. '

The liquid pharmaceutical composition and the liquid constituents further-
more necessary for the preparation of the adueous pharmaceutical compo-

sition according to the invention can advantageously be combined to form a

pack (kit). The invention therefore also relates to a kit comprising a con-

- tainer containing a liquid pharmaceutical composition which comprises at
least one organic solvent containing at least one hydroxyl group and at
least one nonionic surfactant, and a container containing water which is
suitable for the preparation of the aqueous pharmaceutlcal composition
accordlng to the invention.

The working examples explain the invention without being restricted
thereto. '

40
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Example 1

‘Stability in various solvents and compositions

'The stability of the active compound in the various solvents and the compo-

sitions according to the invention found is tested in stable-time studies. To
this end, the compositions prepared are stored at various temperatures,
removed from storage at certain times and investigated using suitable ana-
Iytical methods. The climatic conditions selected are réfrigerator tempera- :
ture (2-8°C) and 25°C with a relative atmospheric humidity (RH) of 60%
POSS|bIe instabilities are principally evident in the case of the active com-
pound in the formation of degradatlon products. ‘

The results of the stability investigations are shown in Table 1.

q]
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Content of active compound %1
Solvent composition Conc. [Temp.| Start |2 hrs | 6 hrs [24 hrs| 1 1|
[mg/mi]| [°C] week jmonth
Isot. NaCl * 25 | 98.8 83.4 57.3
Isot. NaCl pH 5.0 * | 28 | 727 9.2
(citrate buffer) :
60% propylene glycol 5 ‘25 | 96.6 92.2 78.7
in isot. NaCl '
5% ethano!/5% Solutol 5 25 | 98.2 197.5* 932 |
HS15 in isot. NaCli
5% ethanol/5% Solutol | 5 2-8 | 98.2 98.4**| 98.2
HS15 in isot. NaCl
0.8% EtOH/0.8% 0.6 25 [109.3 108.4
Solutol HS15 in isot. o~
NaCl
1 0.5% EtOH/0.5% 05 | 2-8 [104.7 103.3[103.1
| Solutol HS15 in isot.
NaCl ‘ o
10% Cremophor EL in 5 25 | 96.7 | 84.0.
isot. NaCl
10% Cremophor EL in 5 2-8 | 96.7 96.7 | 93.2
isot. NaCl
10% Solutol HS15 in 5 25 | 984 95.2 | 85.4
| isot. NaCl ‘ _
.| 10% Solutol HS15 in 5 | 28 | 984 97.0 | 96.3 |
isot. NaCl _
50% EtOH/50% 50 25 | 983 98.2 v 984 |
Solutol HS15 ' B
Ethanol 50 | 25 |98.3 1982 | 983
1,2-Propanediol 50 | 25 | 98.3| | 98.3 [ 98.5
Solutol HS15 50 - | 25 | 97.9 97.9 | 98.0
Cremophor EL 10 25 | 975 | 1952 .

%
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at saturation concentration

o 48 hours

i 8 hours
Analytical test methods:

The identity, vpurity and assay of the compositions comprising 1-(2-di-
methylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-5-phenyl-9-triﬂuoromethyl~

3,4,4a,5,6,1 0b~hexahydro-2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea are

checked by high-performance liquid chromatography with UV detection

using an RP-18 column in the high-pressure gradient system after prepara- -

tion and during the stability studies. The extraction medium and mobile
phase used are buffered acetonitrile/water mixtures.

Preparation of liquid compositions which are suitable for the prepara-
tion of the aqueous composition according to the invention

Example 2

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R 4aS,5R, 10bS)-
5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro- |
2H-pyrano(3,2-c]quinolin-2-yimethyl)urea 50mg/ml

~ Ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate 50/50_ (m/m)

The active compound is initially introduced suspended in some of the etha-
nol. The molten polyethylene glycol (15) hydroxystearate is subsequently
added, and the ethanol - incl. evaporation effects — is made up to thé target
amount. The formulation is packaged under aseptic conditions.

102
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Example 3

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R 1 0bS)-
5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro-
2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea 10 mg / mi

Ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate 50/50 (m/m).

The active compound is initially introduced suspended in some of the etha-
nol. The molten polyethylene glycol (15) hydroxystearate is subsequently

- added, and the ethanol — incl. evaporation effects — is made up to the targei'
amount. ' ' '

Example 4

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R, 1 0bS)-
5-phenyl-9-triflouromethyl-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro-
2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea ' 100 mg / mi

Ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate 50/50 (m/m)

The active compound is initially introduced suspended in some of the etha-
nol. The molten polyethylene glycol (15) hydroxystearate is subsequently '

added, and the ethanol — incl. evaporation effects — is made up to the targe_t '

amount.

Example 5

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R, 10bS)-
5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro- ‘
2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea 50mg/ml

- Ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate/ )
_polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate ‘ 50/25/25 (m/m)

Yid
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The active compound is initially introduced suspended in some of the"et_ha-
nol. The molten polyethylene glycol (15) hydroxystearate is subsequently -

added, and the ethanol - incl. evaporation effects — is made up to the target -

amount.

Example 6

1-(2-Dimethylaminoethyl)—3-((2R,4aS,5R,1 0bS)-
S-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-

- 2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea 50 mg / ml

Ethanol/polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate - 50/50 (m/m)

The active compound is initially introduced suspended in some of the etha-

nol. The polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate is subsequently addéd', :

and the ethanol — incl. evaporation effects — is made up to the target
amount

Exarriple 7

1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-
§-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-

2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-yimethyl)urea 50 mg/ mi
Propylene glycol/

polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate 50/50 (m/m)

The- active compound is initially introduced suspended in some of the pro- |
pylene glycol. The polyoxyethylene (20) sorbitan monolaurate is subse-
quently added, and the propylene glycol is made up to the target amount.
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Example 8
1—(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,1 0bS)-
5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro- _
2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-ylmethyl)urea 50 mg / mi

Propylene glycol/polyethylene glycol (1 5) hydroxystearate '50/50 (m/m)

The active compound is initially introduced suspended in some of the pro-

pylene glycol. The molten polyethylene glycol (1 5) hydroxystearate is

“subsequently added, and the propylene glycol is made up to the target |

amount.

Example 9

1-(2-Dimethylaminoethy!)-3-((2R,4aS,5R,10bS)-
5-phenyl-9-trifluoromethyi-3,4,4a,5,6,1 Ob-hexahydro-
2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-yimethyl)urea 50 mg / mi

Propylene glycol/ethanol/ _ _ ,
polyethylene glycol (15) hydroxystearate 25/25/50 (m/m)

The active compound is initially introduced suspended in some of the etha-
nol. The molten polyethylene glycol (15) hydroxystearate is vsubsequ_ently
added, and the ethanol and propylene glycol is made up to the target
amount.

_Préparation of the aqueous composition according to the invention:

Example 10

Basic recipe of active compound product solution A:
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1-(2-Dimethylaminoethyl)-3-((2R,4aS,5R,1 0bS)-

. 5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-hexahydro-

2H-pyrano[3,2-c]quinolin-2-yimethyl)urea : 50 mg /ml
Ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate 50/50 (m/m)
Example 11

Preparation of a solution for infusion comprising 20 mg of abtive compound
in 100 ml of infusion solution:

Addition of 0.4 ml of the above-mentioned active compound product solu-
tion A ino an infusion bag containing 100 ml of 0.9% saline solution and.

3 ml of an ethanol/polyethylene glycol (15) hydroxystearate 50/50 (m/m)
composition. This composition exhibits stability over the requisite time span

- (about 0.5% hydrolysis after 4 hours at 25°C) between preparation and

infusion. For comparison: the pure active compound in aqueous solution at
room temperature exhibits approximately 45% degradation in a comparable

time span.

Example 12

Preparation of a solution for infusion comprising 100 mg of active com-
pound in 100 ml of infusion solution:

Addition of 2.0 ml of the above—mentioned active compound product solu--
tion A into an infusion bag contairiing 100 ml of 0.9% saline solution and :

1.4 ml of an ethanol/polyethylene glycol (15) hydrbxystearate 50/50 (m/m)

composition.
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Example 13

Preparation of a solution for infusion comprising 170 mg of active com- |

pound in 100 ml of infusion solution:

Addition of 3.4 ml of the above-mentioned active compound product solu-
tion Ain an infusion bag containing 100 ml of 0.9% saline solution. This
composition exhibits stability over the requisite time span between prepara-
tion and infusion (about 0.3% hydrolysis after 4 hours at 25°C). For com-
parison: the pure active compound in aqueous solution at room tempera-
ture exhibits approximately 45% degradation in a comparable time span.

'Example 14

'Preparation of a solution for infusion comprising 430 mg of active com-

pound in 100 ml of infusion solution:

Addition of 8.6 ml of the above-mentioned active compound product solu- -
tion A in an infusion bag containing 250 ml of 0.9% saline solution. This
composition exhibits stability over the requisite time span between prepara-
tion and infusion. For comparison: the pure active compound in agueous _
solution at room temperature exhibits approximately 45% degradation in a
comparable time span. ' | |
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Patent Claims

Aqueous pharmaceutical composition comprising 1~(2-dimethylamino-
ethy!)-3-((2R 4aS,5R,1 0bS)-5-phenyl-9-trifluoromethyl-3,4,4a,5,6,10b-
hexahydro-2H-pyrano[3,2-clquinolin-2-yimethyl)urea as active com- |
pound, at least one nonionic surfactant and at least one organic solvent
containing at least one hydroxyl group.

Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 1, charactér-
ised in that the nonionic surfactant(s) has (have) an HLB value > 8.

Aqueous pharmaceutical compositidn according to Claim 2, character- _ '
ised in that the nonionic surfactant(s) is (are) polyoxyethylene sorbitan
fatty acid ester(s), polyoxyethylene-polyoxypropyiene copolymer(s), -

polyethylene glycol fatty acid ester(s) and/or polyethylene glycol hydroxy-

- fatty acid ester(s).

Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 3, character-
ised in that the nonionic surfactant(s) is (are) glycerol polyethyléné glycol
ricinoleate, polyoxyethylene (20) sorbitan monooleate, polyoxyethylene
(20) sorbitan monostearate, polyoxyethylene-polyoxypropylene block '
copolymer and/or polyethylene glycol (15) hydroxystearate.

Aqueous pharmaceutical composition according to one or_"more of
Claims 1 to 4, characterised in that the organic sol\}eht(s) conta'iﬁing at
least one hydroxyl group is (are) mono- or polyhydric alcohol(s) and/or -
polyethylene glycol(s). ‘

-Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 5, character-

ised in thét the organic solvent(s) containing at least one hydroxyl group

is (are) ethanol, propylene glycol, glycerol, glycofurol and/or polyethylene
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glycol(s).

Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 6, character-
ised in that the organic solvent present is ethanol.

Aqueous pharmaceutical composition according to one or more of _

Claims 1 to 7, characterised in that it comprises 0.1 to 20% by weight of "

nonionic surfactant(s) and 0.05 to 20% by weight of at least one organic
solvent containing at least one hydroxyl group.

Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 8, character-
ised in that it comprises 0.2 to 5% by weight of nonionic surfactant(s) and
0.1 to 5% by weight of at least one organrc solvent containing at Ieast

Id

one hydroxyl group.

Aqueous pharmaceutical composition according to Claim 9, charai_:ter—_
ised in that it comprises 0.5 to 2% by weight of nonionic surfactant(s) and
0.2 to 2% by weight of at least one organic solvent containing at least
one hydroxyl group.

Aqueous pharmaceutical composition according to one or more of
Claims 1 to 10, characterised in that the nonionic surfactant present is
polyethylene glycol (15) hydroxystearate and the organic solvent con-
taining at least one hydroxyl group present is ethano‘l.

LiqLIid pharmaceutical composition which is suitable for the preparation

- of an aqueous pharmaceutical composition according to one or more of
‘Claims 1 to 11, characterised in that it comprises at least one organic

solvent containing at least one hydroxyl group and/or at least one non-
ionic surfactant. ‘
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Liquid pharmaceutical composition according to Claim 12, characterised

in that it comprises at least one organic solvent containing at least one
hydroxyl group and at least one nonlonlc surfactant.

Liquid pharmaceutical composition according to Claim 13, characterised \'
in that it comprises 95 to 5% by weight of organic solvent(s) containing at
least one hydroxyl group and 5 to 95% by weight of nonionic surfac-
tant(s). | '

Liquid pharmaceutical composition according to Claim 13, characterised
in that it comprises 70 to 30% by weight of organic solvent(s) containing
at least one hydroxyl group and 30 to 70% by weight of nonionic surfac-
tant(s). | |

Liquid pharmaceutical composition according to Claim 13, CHaracterised .

in that it comprises 45 to 55% by weight of organic solvent(s) containing
at least one hydroxyl group and 45 to 55% by weight of nonionic surfac-
tant(s).

Process for the preparation of an aqueous pharmaceutical composition
according to one or more of Claims 1 to 11, charécterised in that the
liquid pharmaceutical composition according to one or more of Claims 12:
to 16 is combined with the respective missing liquid(s), i.e. with watér,
with water and at least one nonionic surfactant or with water and at least

_ one organic solvent containing at least one hydroxyl group.

Process according to Claim 17, characterised in that the liquid pharma-
ceutical composition, if it comprises only at least one organic solvent
containing at least one hydroxyl group or only at least one nonionic sur-
factant as liquid constituent, is in each case combined with a mixture of -

the missing liquid constituents, i.e. with a mixture of water and at least -

one nonionic surfactant or with a mixture of water and at least one

\\9\
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organic solvent containing at least one hydroxyl group.

Kit comprising a container containing a liquid pharmaceutical composi-
tion according to one or more of Claims 13 to 16 and a container con-
taining water which is suitable for the preparation of an aqueous phér—
maceutical composition according to one or more of Claims 1 to 11.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

CARDENAS NAVAS DARIO

Apoderado(a) y/o Representante de
MERCK PATENT GMBH

REFERENCIA Radicacidn No. 9 105019
Solicitud internacional PCT/EP2008/003291
Fecha inicio fase nacional 10/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Oficio No.. Y 196(]

4
Como resultado del examen de forma, realizado con fuﬁdamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la 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
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular UGnica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a‘lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisibn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberédn legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cdédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Cirxrcular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el..articuibﬁ39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos lmesés siguientes a la fecha de
notificacién 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 prelacién. :

Notifiquese el ©presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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