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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se denva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra

a)

b)

En el Artlculo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacion Mundial de Comercio
(OMC)® suscnto en Marruecos €l 15 de abnl de 1994 Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
med:ante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abnl de 1995, 30 dias después de su ratficacion

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il Ill y IV del Acuerdo (refendas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que
establece !a pnondad de las patentes de invencidn es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacidn mas favorecida® para los paises

Miembros del mismo

En el Articulo 4 de!f Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas pnondades ahora rewindico, con lo cual se cumple |a reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena
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RESUMEN OBJETO Y. FINALIDAD DR LA INVENCION

Una formulacicn farmaceutica oral que comprende, en una

capsula de hidroxipropilmetilcelulosa, un analogo de
camptotecina dispersado o solubilizado en una matriz seml-
solida Estas formulaciones son utiles para el tratamiento de

enfermedades neoplasicas
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Ls presencte 1nvencion se refiere a formas aqe
aos.f1cacion oral para analogos ae camptotecina (CP'I.') tales
como, por ejemplo, acido (5)-(1,4'-brpaperidinal-l’'-
~g¢rhosarlico, 4,11-ciretil-3,4,12,14-cecrahidro-4-hrdroxa-3, 14-
oioro-1H-parano [3',4' 6,7]andolizano {1,2-b]} quanolan=-9-1l1
eezer, morohidrocloruro, trihidracto, conocido tambien como
. .drocloruro de 1rinotecan, trihidraco, o CPT-11, en capsulas
rr, s10rosipropilmetilcelulosa

El CPT-11 es una prodroga de SN-38 (7-etil-10-hidrox:i-
C°T) soluble en agua, un derivado biologicarente potente del
ager Le antacancer CPT, un inhibidor ae la Lopolsomerasa I El
CST-11 probo ser eficaz en diversas enfermeaaaes malignas sSu
e-icacia clinica ha sido resaltada por el hecno cle' que el
CPT-1: es la pramera droga activa nueva que ha logrado la
aDrobacior para su comercializacion en cuarenta afios para el
cancer colorrectal

La forma endovenosa de la droga del CPT-11 se usa
corunmente para el tratamiento del cancer colorrectal

Es bien conocido que la administracion parenteral de las
drogas antitumorales esta asoclada con algunas desventajas y
oroolemas i1ntrinsecos, por &) , la incomodidad del paciente
+ ¢! requerimierto de que el paciente Sse traslade al
ronsultorio del medico para la admimistracion de la droga,
can los resultados evidentes de una :ncomodidad 'para el
jec2ente Por lo tanto se ha planteado la necesidad de hallar



3

formulaciones orales de drogas antitumorales que permitirian
regimenes de dosificacidn prolongados, como con la infusidn
continua, pero sin el inconvenliente o la incomodidad para el
paclente

Las formulaciones orales clasicas son, por ejemplo,
formas de dosifaicacion oral solidas, que son sistemas de
administracion de la medicacion presentados como unidades de
dosificacion solidas administradas facilmente por boca El
grupo i1ncluye comprimidos, capsulas, sellos y pildoras, asi
como también grénulos o polvos a granel o en dosis unatarias
Este grupo constituye la forma de presentacion mas popular,
y los comprimidos y capsulas comprenden el mayor numero de
preparadeos en esta categoria

Se sabe desde hace mucho tiempo en 1la 1industria
farmaceutica que las capsulas constituyen vuna forma
conveniente para la administracion oral de una variedad de
agentes activos debido a su relativa facilidad de fabricacion
(en comparacién con otras formas de dosificacion tales como
los comprimidos), la flexibilidad del tamafioc y de la dosis
Las capsulas han sido usadas tradicionalmente para las
formulaciones en polvo o granulos, pero, en los ultimos afos,
las capsulas han sido adaptadas para contener el ingrediente
activo en forma de una formulacion en pasta, semi-solida o
liquida

Como, por ejemplo, el CPT-11 esta clasificade como un
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agente cltotoxico clase I, cualquier forma de perdida de la
forma de dosificacidén plantearia un problema de seguridad
Por lo tanto, las formulaciones en forma de comprimidos
o capsulas llenas con polvo no son tan seguras y convenientes
para el usuarioc como las capsulas llenas con semli-sélidos, va
que los riesgos de pérdida del ingrediente activo por la
forma de dosificacion unitaria, tanto durante la fabricacidn
como en la distribucion, son extremadamente altos.
Asi, considerando el problema arriba mencionado acerca

del manipuleo seguro de CPT-11, es conveniente formular el

CPT-11 como una solucion © dispersidn semi-solida a ser

—

llenada en capsulas
— T

En particular, una formulacidén en capsulas del tipo de
masa fundida caliente termoplastica, daria por resultado una
mayor estabilidad y una minimizacion de los problemas de
perdidas

Ademéds, se sabe que la presencia de ciertos principilos
activos y/o0 de ciertos 1ingredientes en el medio de llenado
puede promover la reticulacion en la cubierta de gelatina de
la capsula con el correr del tiempo y/o bajo condiciones de
esfuerzos Cuando ocurre la reticulacion, la cubierta de
gelatina se torna menos soluble en medio acuoso La
reticulacion provoca el retardo de la desintegracidn de la

cublerta de la capsula y por lo tanto el retardo de la

disolucion del contenido de la capsula, en comparacion con
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capsulas identicas que no fueron sometidas a envejecimiento
o almacenamiento bajo condiciones de esfuerzos (es decir,
temperatura y humedad)

Por lo tanto, cuanto una cépsula de gelatina 1llena
contiene un ingrediente que promueve la reticulacion en la
cubierta de gelatina, tal como, por e) , un polietilenglicol
(PEG), el desafio es preparar una formulacidédn que no presente
una desintegracion y/o disolucion retardada cuando 1la
formulacid4n envejece

Exi1ste por lo tanto un requerimiento con respecto a la
preparacidédn de una formulacidédn encapsulada oral sequra vy
estable que contenga un analogo de CPT que no presente ni
perdidas ni problemas de estabilidad

La presente 1invencion satisface tal requeraimiente
proporcionando formulaciones farmaceuticas orales estables de
analogos de CPT que evitan la interaccién quimica entre el
ingrediente activo y/o los excipientes con las cubiertas de
las capsulas y mantienen las performances de disolucion de
las formulaciones durante el envejecimiento

En un aspecto de esta 1invencién se provee una
formulacion farmacéutica oral que comprende un analogo de
camptotecina dispersado ¢ solubilizado en una matriz semi-
solida, llenada en una capsulas de hidroxipropil-
metilcelulosa (HPMC)

El analogo de camptotecina de la presente invencién es
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seleccionado entre el grupo que comprende CPT-11, topotecan,
SN-38, SN-22, 9-amino-20(S)-CPT y 9-nitro-20(S)-CPT

En particular, 1la presente 1nvencion provee una
formulacion farmacéutica oral, que comprende CPT-11,
dispersado o solubilizado en una matriz semi-sdlida, llenada
en una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa

Una matriz semi-solida adecuada para la formulacion de
acuerdo con esta 1nvencidn puede ser, por €] , un
polietilenglicol (PEG}) en el rango de peso molecular entre
400 y 20000, preferentemente entre 1000 y 4000 vy
especificamente 3000, opcionalmente en combinacion con
exciplientes adecuados para composiciones de matrices semi-~
solidas

Los excipientes adecuados pueden ser, por ejemplo,
aceltes farmaceuticos o de calidad alimenticia, por ej , soja
0 aceltes de coco fraccionados, tensiocactivos, por e] ,
polisorbatoes. poloxameros, es decair, copolimeros de
polioxietileno-polioxipropileno, agentes solubilizantes, por
e] , etanol y triacetina, glicéridos naturales o sintéticos,
por el , 9glicéridos de cadena mediana fraccionados o©
gliceridos de poliglicol saturados; o fosfolipidos

Las formulaciones de acuerdo con la invencidén pueden ser
preparadas por medio de técnicas convencionales bien
conocidas por el experto en la técnica

Tipicamente, la matriz semi-solida a ser llenada en las
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capsulas puede ser preparada agregando el andlogo de
camptotecina a una mezcla homogenea fundida de 1los
exclplentes A continuacldn se realiza el mezclado de la masa
fundida y el llenado de la capsula usando tecnicas estandar
Las capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa son elegidas como
envase primario para una formulacion de este tipo

Por ejemplo, la cantidad de CPT-11 puede encontrarse en
el rango de aprox 0,2 a aprox 200 mg, preferentemente de
aprox 20 a aprox 100 mg por dosis unitaria

Generalmente, una formulacion de matriz semi-sdlida es
una dispersion ¢ una scolucion del ingrediente activo en
vehiculo 1inerte de masa fundida caliente termoablandante
preparadoc por mezclado u homogeneizacién

La matriz semi-sélida obtenida es llenada por lo tanto
en capsulas como un liquido usando bombas de llenado de
fluidos y dejando solidificar a temperatura ambiente La
ventaja prancipal de las formulaciones semi-solidas es la
seguridad durante la fabricacion, dispersandose o}
disolviendose la droga en una masa liquida Bajo las
condiciones amblentales reinantes, una formulacion de este
tipo es solida, proporcionando una mejor estabilidad quimica
y minimlzando los problemas de pérdidas

La seleccidn de excipientes adecuados para las
formulaciones de matrices semi-sélidas se basa comunmente en

las propiedades fisico-quimicas, reologicas y termicas, en la
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compatibilidad con la droga y con la cubierta de la capsula
asl como tambilen en el perfil de liberacidén de la droga y las
caracteristicas de biodisponibilidad de 1la forma de
dosificacion final

En general, los materiales termoablandantes deberian
tener una temperatura de fusicn en el rango de aprox 30 C a
70 C y un tiempo de solidificacion bastante rapideo bajo las
condiciones ambientales reinantes para evitar cualquier
fenomeno de pérdida de la capsula después del llenado y/o
durante la operacién de sellado

Las drogas o exciplientes que contienen grupos aldehido,
o que producen aldehido al descomponerse, promueven la
reticulacion en las cubiertas de las capsulas convencionales
hechas de gelatina, formando una membrana delgada insoluble
que puede retardar la disoluclon

Ademas, en las formulaciones de matrices semi-sélidas
cualquier interacciébn entre los componentes y la cubierta de
la capsula es magnificada en comparacién con las cépsulas
llenadas con polvo, siendo mayor el area de la superficie de
contacto entre 1los ingredientes activos/excipientes y la
cublerta de gelatina

Se puede considerar como un resultado inesperado el
hecho de que las formulaciones de la presente invencidén son
capaces de garantizar el mantenimiento de las caracteristicas

fisico-quimicas de las formulaciones durante la fabricacion

[
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y el almacenamiento y de superar el efecto de reticulacién
1ndeseado, lo que es resaltado practicamente por un perfil de
liberacién de la droga reducido de las formas de
dosificacion, especialmente con el envejecimiento

Los resultados de la prueba de velocidad de disolucion,
obtenidos durante los estudios de estabilidad acelerados,
como se 1nforma en los Ejemplos 1 a 5, demuestran claramente
la estabilidad aumentada mostrada por las formulaciones de
CPT-11 colocadas en cédpsulas de hidroxipropilmetilcelulosa de
acuerdo con la invencion, cuando se comparan con las mismas
formulaciones de CPT-11 colocadas en capsulas de gelatina
duras convencionales

Los sigulentes ejemplos estan dados con el propédsito de
llustrar mejor la i1invencidén pero no deben considerarse como
una limitacién del alcance de la invencidn

Debe entenderse que, aunque los ejemplos informados en
la descripcion consideran el uso de CPT-11 como un compuesto
representativo de los compuestos andlogos de camptotecina, la
propuesta de formulacion de acuerdo con la invencién puede
ser aplicable andlogamente a otros andlogos de camptotecina
EJEMPLO 1

En la siguiente tabla 1 se presentan los resultades de
la prueba de velocidad de disolucién, obtenidos durante un
estudio de estabilidad acelerado, en el lote ND1216

{formulacion de matriz semi-sdélida de CPT-11 en PEG1000 - 100

[z
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mg de CPT-11/capsula - capsula de gelatina dura como envase
primario)
Los resultados se expresan como cantidad marcada por
cliento (liberacion %) y su porcentaje de desviacion estandar
relativa (r s d %) de la sustancia activa disuelta después

de 60 minutos en fluido gastrico simulado (SGF) sin pepsina

Tabla 1
Almacenamiento Liberacion (%) rsd (%) Medio de disolucién
(Tiempo/condiciones)
Inicial 100,2 03 SGF sin pepsina
1mes/55°C 57.0 64,0 SGF sin pepsina
I1-1 r;es /40°C + 75% 746 20,3 SGF sin pepsina

HR humedad relativa

Como resulta evidente de los datos indicados en la tabla
precedente, las performances de liberacion de la sustancia
activa de las cépsulas de gelatina dura disminuye con el
envejecimientoc No se observé una degradacidn quimica de la
sustancia activa que podria justificar tal reduccion en las
performances de liberacion de la disolucidn
EJEMPLO 2

En la siguiente tabla 2 se muestran los resultados de la
prueba de velocidad de disclucion obtenidos durante un
estudio de estabilidad acelerado, en el lote D54GO1
(formulacion de matriz semi-sbélida de CPT-11 en PEG1l000 - 50

mg de CPT-1l/capsula - capsula de gelatina dura comc envase

{3



primario)

Los resultados se expresan como cantidad marcada por
cirento (liberacion %) y su porcentaje de desviacion estandar
relativa (r s d %) de la sustancia activa disuelta despues

de 60 minutos en fluido gastricc simulado (SGF) sin pepsina

Tabla 2
Almacenamiento Liberacién (%) rsd (%) Medio de disolucién
{Tiempo/candiciones)
tnicial 1001 0,4 SGF sin pepsina
1 mes/40°C + 75% 56,0 67.4 SGF sin pepsina
RH
1 mes/40°C + 75% 97.5 (1) 22 SGF sin pepsina
HR

HR humedad relativa
(1) Disolucion reahzada en el *contenido de la cApsula”®

Como resulta evidente de los datos indicados en la tabla
precedente, las performances de liberacion de la sustancia
activa de las capsulas de gelatina dura disminuye con el
envejecimiento No se observo una degradacion quimica de la
sustancia activa que podria justificar tal reduccion en las
performances de liberacion de la disolucion

La buena performance de disolucion de la formulacién
almacenada durante 1 mes a 40 C 75% de H R , al retirar el
contenido de la cubierta de gelatina antes de la prueba de
disolucion es una clara demostracién de que la reduccién del

perfil de liberacion se debe exclusivamente a la

79
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insolubilizacion parcial de la cubierta de la cépsula
inducida por el procesc de reticulacidn
EJEMPLC 3

En la siquiente tabla 3 se muestran los resultados de la
prueba de wvelocidad de disolucion obtenidos durante un
estudio de estabilidad acelerado, en el lote ND1283
(formulacidén de matriz semi-solida de CPT-11 en PEG3000 - 100
mg de CPT-1l1l/capsula - cdpsula de gelatina dura como envase
primario)

Los resultados se expresan comc cantidad marcada por
ciento (liberacion %) y como valor por ciento de liberacion
minima y mdxima de la sustancla activa disuelta después de 60
minutos en fluido gastrico simulade (SGF) con y sin pepsina

El uso de pepsina estid permitido por las autoridades
reguladoras para solucionar el tema de la reticulacion de las
capsulas de gelatina duras De hecho, s1 la gelatina
reticulada se rompe por las fuerzas mecanicas de la
evacuacidn gastrica o se desintegra por las enzimas
digestivas, su formacion no afectaria la absorcion y 1la
biodisponibilidad de la sustancia activa El Grupo de Trabajo
sobre Capsulas de Gelatina en la Industria de la Food and
Drug Adminaistration (FDA) de los Estados Unidos llego a la
conclusion de que se podria considerar que la formacion de
una membrana inscluble tiene un i1mpacto insignificante sobre

la biodisponibilidad de la droga s1i las capsulas se disuelven

[.)



durante la “prueba de disolucidn de dos pi1sos” que emplea un
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metodo que contiene enzimas digestivas

Tabla 3
Almacenamiento Liberacion (%) Valor (%) de iberacién | Medio de disolucién
(Tiempo/condiciones) maxima y minima
[nicral 92,1 879-974 SGF sin pepsina
1 mes/55°C 9.8 52-16,8 SGF sin pepsina
1 mes/40°C + 75% 63 37-115 SGF sin pepsina
HR
1 mes/55°C 89,6 91,2-974 SGF con pepsina
1 mes /40°C + 75% 91,9 89,2-96,1 SGF con pepsina
HR,
3 meses / 40°C + 75% 69,6 376-899 SGF con pepsina
HR

HR Humedad relativa
Resulta evidente de los datos 1indicados en la tabla
precedente que la adicién de pepsina al medio de disolucibdn
no es suficiente para solucionar el problema Después de un
almacenamiento de 3 meses a 40 C y 75% de H R , ni siquiera
la adicion de pepsina al medio de disclucidn permitid obtener
una liberacion completa de la sustancia activa de la
formulacion No se observo ninguna degradacion guimica de la
sustancia activa que podria justificar tal reduccidn en las
performances de liberacion de la disolucion
EJEMPLO 4
En la siguiente tabla 4 se muestran los resultados de la

prueba de velocidad de disolucion obtenidos durante un
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estudio de estabilidad acelerado, en el lote NDi1i651
(formulacion de matriz semi-solida de CPT-11 en PEG3000 - 50
mg de CPT-11/capsula - capsula de hidroxipropilmetilcelulosa
come envase primarilo)

Los resultados se expresan como cantidad marcada por
clento (liberacidén %) y su porcentaje de desviacion estandar
relativa (r s d %) de la sustancia activa disuelta despues

de 60 minutos en fluido gastrico 51muladol (SGF) sin pepsina

Tabla 4
Almacenamiento Liberacidn (%) rsd (%) Medio de disolucion
(Tiempo/condiciones)
Inrcial 1015 25 SGF sin pepsina
1mes/55C 100,2 10,5 SGF sin pepsina
ﬂr}geses / 40°C + 75% 106,5 1.9 SGF sin pepsina

Resulta evidente de los datos indicados en la tabla
precedente que no se observa ninguna influencia del
envejecimiento en las performances de liberacion de la
sustancia activa de 1la formulacion de HPMC La misma
concentraciédn de dosis unitaria (es decir, 50 mg de CPT-
11/capsula), envasada en cédpsulas de gelatina duras, mostro
un comportamientc de disolucidn reducido ya después de 1 mes
de almacenamiento a 40 C + 75% HR (como se mostro mas
arriba en el Ejemplo 2), mientras que un aimacenamiento de 3

meses bajo las mismas condiciones no tuvo efecto sobre la

IE
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performance de disolucion de la formulacion preparada en una
capsula de hidroxipropilmetilcelulosa No se observo
degradacion quimica de la sustancia activa
EJEMPLO 5

En la siguiente tabla 4 se muestran los resultados de la
prueba de velocidad de disclucidon obtenidos durante un
estudio de estabilidad acelerado, en el lote ND1655
(formulacion de matriz semi-solida de CPT-11 en PEG3000 - 100
mg de CPT-11/capsula - capsula de hidroxipropilmetilcelulosa
COmo envase primario)

Los resultados se expresan como cantidad marcada por
ciento (liberacidén %) y su porcentaje de desviacion estandar
relativa (r s d %) de la sustancia activa disuelta despues

de 60 minutos en fluido gastrico simulado (SGF) sin pepsina

Tabla 5

Almacenamiento Liberacidn (%) rsd (%) Medio de disolucion
(Tiempo/condiciones)

Inicial 90,3 41 SGF sin pepsina

1 mes / 55° 90,2 16 SGF sin pepsina

1 mes/40°C + 75% 94,6 20 SGF sin pepstna
HR

3 meses / 4D°C + 75% 82,3 2,0 SGF sin pepsina
HR

Resulta evidente de los datos indicados en la tabla
precedente que no se observa ninguna influencia del

envejecimiento sobre las performances de liberacidén de la
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sustancia activa de la formulacidén encapsulada en HPMC La
misma concentracion de dosis unitaria (es decir, 100 mg de
CPT-11/capsula), envasada en capsulas de gelatina dura mostré
un comportamiento de disolucion reducido ya después de 1 mes
de almacenamiento a 40 € + 75% H R (como se mostrd mas
arriba en el Ejemplo 3), mlentras dque un almacenamiento
durante 3 meses bajo las mismas condiciones no tuvo efecto
sobre la performance de disolucion de la formulacion
preparada en capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa No se
observo degradacion quimica de la sustancla activa
EJEMPLO 6

En este ejemplo se muestran matrices de llenado semi-
solidas tipicas, adecuadas para capsulas de
hidroxipropilmetilcelulosa Las formulas mencicnadas a
continuacidén no pretenden ser exhaustivas o limitar de algun

modo 21 alcance de la 1nvencion

FORMULA A mg por cépsula mg_por capsula
CPT-11 50 mg 100 mg
Polietilenglicol 3000 575 mg 525 mg
Peso del relleno por capsula 625 mg 625 mg

Capsulas de hadroxipropilmetilcelulosa tamafio 0

FORMULA B mng por capsula mg por capsula
CPT-11 50 mg 100 mg
Polietilenglicol 1000 575 mg 525 mg

Peso del relleno por capsula 625 mg 625 mg

- - —

Fig

(<
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Capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa tamafio 0

FORMULA C mg _por capsula mg por cépsula
CPT-11 50 mg 100 mg
Polietilenglicol 3000 520 mg 470 mg
Triacetlna 50 mg 50 mg
Polisorbato 80 5 mg 5 mg
Peso del relleno por capsula 625 mg 625 mg

Capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa tamafio 0

FORMULA D mg por capsula mg por capsula
CPT-11 50 mg 100 mg
Polietilenglicol 3000 520 mg 470 mg
Polietilenglicol 400 50 mg 50 mg
Polisorbato 80 5 mg 5 mg
Peso del relleno por capsula 625 mg 625 mg

Capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa tamafioc O

EORMULA E mg por capsula mg por cépsula
CPT-11 50 mg 100 mg
Polietilenglicel 3000 525 mg 475 mg
Gelucire 44/14 50 mg 50 mg
Peso del relleno por cépsula 625 mg 625 mg

Capsulas de hidroxipropilmetilcelulosa tamaiio 0

Otro aspecto de la presente invencidn provee un método
para tratar un tumor en un mamifero, incluyendo un ser
humano, que comprende administrar a dicho mamifero una

formulacién farmaceutica de un analogo de camptotecina como
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se describic en la presente invencion

Las formulaciones de acuerdo con la invencion son utiles
para tratar enfermedades neoplasicas, reduclr la carga del
tumor, prevenir o tratar metédstasis de neoplasmas y prevenir
la recurrencia de crecimientos tumorales/neoplasicos en
mamlferos

En particular, las formulaciones de acuerdo con la
presente 1nvencidn, en donde el analogo de camptotecina es
CPT-11, son adecuadas para el tratamiento del céncer

colorrectal

L

2
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REIVINDICACIONES
1 Una formulacidén farmacéutica oral que comprende, en una
capsula de hidroxipropilmetilcelulosa, un analogo de

camptotecina dispersado ¢ solubilizado en una matriz semi-

solida

2 Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el analogo de camptotecina es
seleccionado entre CPT-11, topotecan, SN-38, SN-22, 9-amino-
20({S)-CPT y 9-nitro-20(S)-CPT

3 Una formulacion de acuerdo con la reivindicacidn 1,

caracterizada porque el andlogo de camptoctecina es CPT-11

4 Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 3, que

comprende de 0,2 a 200 mg por dosis unitaria de CPT-1l1

5 Una formulacién de acuerdo con la reivindicacion 4, que

comprende de 20 a 100 mg por dosis unitaria de CPT-11

6 Una formulacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la matriz

semi-solida es un polietilenglicol con un peso molecular de

400 a 20000

7 Una formulacion de acuerde con la reivindicacion 6,

caracterizada porque el polietilenglicol tiene un peso

molecular de 1000 a 4000
Juu a 2yl
8 Una formulacidén de acuerdo con la reivindicacion 7,

caracterizada porque el polietilenglicol tiene un peso

molecular de 3000

— -

272
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9 Una formulacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende ademas un

exciplente para la matriz semi-solida

10 Una formulacién de acuerdo con la reivindicacidén 9,
caracterizada porque el excipiente es seleccionado entre un
acelite de calidad alimenticia, un tensioactivo, un
poloxamero, un agente solubilizante, un gliceraido natural o
sintetico y un fosfolipido

11 Una formulacion farmacéutica oral de acuerdo con la

reivindicacion 1, para el uso en un método de tratamiento del

cuerpo humano o animal por medio de terapia

12 Una formulacion de acuerdo con la reivindicacion 11,

para el uso en el tratamiento de enfermedades neoplasicas, la
—————

reduccion de tumores, la prevencion o el tratamiento de

metastasis de neoplasmas o la prevencion de recurrencias de

crecimientos tumorales o neoplasicos en mamiferos

13 Una formulacion de acuerdo con la reivindicacidn 3, para

el uso en el tratamiento de cancer colorrectal

23
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Juhio 16, 2000 Pharmacia
Traducci6n Oficial No 0295 Caso FC 871/S MOR/PV

REF.Pharmacia & Upjohn Company

Patente No 9918885 6 La Oficina de Patentes
Concept House
Cardiff Road
Newport
South Wales

NP10 8QQ

LA OFICINA DE PATENTES

Yo, el abajo firmante, funcionario debidamente autorizado de acuerdo a la
seccién 74(1) y (4) de Actos de Patentes y Disefios 1994, otorgado para
firmar y expedir certificados a nombre de Comptroller- General, por la
presente certifico que la copia anexada aquf es una fiel copia de los
documentos originales tal y como fueron registrados en relacién con la

solicitud de Patentes 1dentificadas en el presente documento

De acuerdo con las regulaciones de 1982 de Patentes (re-registro de
compaiifas) , s1 una empresa es mencionada en este certificado o cualquiera
de los documentos anexos, ha sido esta re-registrada en el Acta de
Compafifas bajo el mismo nombre con el cudl fué registrado
inmediatamente en ese momento antes de tal re- registro, salvo a susticién
tal como, inclusi6n tal como, la tltima parte del nombre con las palabras

—
“Compaiifa Piblica Limitada” o su equivalente en Galés, retfg
1rs sat

M‘P '_. 1ot
ol ~onvdS v ol

S ) o , sunl 1 1
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nombre de la compaiifa en este certificado o cualquier otros documento
anexado debe ser tratado como referencias con el nombre con el cual fué
re-registrados

De acuerdo a los reglamentos, las palabras “Compaiifa Piiblica Limitada”

puede ser-remplazados con las siglas Cia Ltda, C Ltada, CPL o CPL

El re-registro bajo el Acta de Compaiiias no constituye una nueva empresa
legal sino que solamente sujeta a la compafifa a ciertas reglas adicionales

legales impuestas por la compaiifa.

HAY FIRMA A BREWER %
FECHA-Mayo 9, 2000 9)0
Hay sello de “The Patent Office” de color rojo G ﬁ“e‘t,



LA OFICINA DE PATENTES

PETICION PARA OTORGAR UNA PATENTE
Actas de Patentes 1977

(Regulacién 16)

Cardiff Road

Newport

Gwent NP9 1RH

Hay sello de la Oficina de Patente

Fecha Agosto 10/1999

1. Su referencia P77589 GCW/CMK

2.  Ndmero de solhicitud de patente No 9918885 6
Fecha-Agosto 10, 1999

3 Nombre completo de cada solicitante, direccién y cédigo postal

PHARMACIA & UPJOHN SPA
VIA ROBERT KOCH 1 2
20152 MILANO

Nudmero de ADP de Patente

S1 el solicitante es una empresa escriba el
nombre del pais/estado de su incorporacién ITALIA

4 Titulo de la invencién. FORMUILAS FARMACEUTICAS EN CAPSULAS
DEHIDROXIPROPILOMETILOCELULOSA

%
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5. Nombre de su suplente (st tiene uno) J.A.KEMP & CO

“Drreccién para detalles de servicio”en el

Reino Umdo para toda correspondencia: 14 SOUTH SQUARE
GRAY'S INN
LONDON WCIR 5L.X
Niimero de ADP de Patente 26001
8 Si existe una declaracién del inventor o un derecho para otorgar una

patente y sea necesano confirmar esta peticién ? Si

Responda s “Si” en el caso de que
a) cualquer solicitante mencionado en la parte 3 no sea un mnventor, o
b)  hay un inventor que no aparece mencionado como solicitante, o
c) cualquer solicitante mencionado forma parte de la empresa,
Ver nota (d)

9 Favor llenar los nimeros de paginas por cada de los siguentes item
incluidos en esta solicitud
Hojas continuadas de esta forma. 0

Descripcién 13
Reivindicacién (es) 2
Resumen 1
Grificas 0
Hay firma (ilegible)

11  Yo/Nosotros solicitamos la otorgacién de una patente en base a esta
sohicitud Firmado por JA Kemp & Co Funcionano autorizado Fecha.
Agosto 10, 1999.

12. Nombre de persona que se pueda contactar en el Reino Unido y

nimero telefénico DraC M KEEN Tel 0171 405 32 92 )w b o-
0L
M‘%ﬁ :n Lll \L‘.
rard? © joR P e
rdi“ AN _\-a R
] \\\'J\'-:l i Lhrl'r



REIVINDICACIONES

1.  Una formulacién farmacéutica la cual contiene en una cédpsula
de hidroxipropilometilocelulosa, un andlogo camptotecina disperso o

solubihzado en una matnz sem-sélida

2 Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 1, en la cual
el analogo camptotecina es seleccionado de topotecano CPT-11, SN-

38, SN-22, 9-amuno-20 (S)-CPT y 9-nitro-20 (S)-CPT

3. Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 1 en la cual

el andlogo de camptotecina es CPT-11

4 Una formulacién de acuerdo a la rervindicacién 3 la cual

consta de una dosis por umdad desde 0 2 hasta 200 mg de CPT-11

5 Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 4 la cual

consta de una dosis por umdad desde 20 hasta 100 mg de CPT-11

[

e



6 Una formulacién de acuerdo a cualquiera de las
resvindicaciones anteriores en la cual la matriz semi-s6lida es un

polietilenoglicol con un peso molecular desde 400 hasta 20000

7 Una formulacién de acuerdo a la reivindicacién 6, en la cual

el pohienlenoghcol tiene un peso molecular desde 1000 hasta 4000

8 Una formulacién de acuerdo a la reivindicacion 7 en la cual el

polietilenoglhicol tiene un peso molecular de 3000

9 Una formulacién de acuerdo a cualquiera de la
reivindicaciones anteniores la cual a continuacién consta de un

excipiente para la matnz semi-sélida

10.  Una formulacién de acuerdo a la rervindicacién 9, en la cual
el excipiente es seleccionado de un grado de aceite alimenticio, un

poloxamero, o una ghcenda sintética o natural y un fosfolipido.

11 Una formulacién farmacéutica oral, tal como la define la
reivindicacién 1, para el uso en un método de tratamiento medla:ﬁ) \k/v

terapia corp6rea en un ser humano o ammal.



12 Una formulacién tal como reivindica la reivindicacién 11, para
el uso en el tratamento de enfermedades neoplasticas, la reduccién
de tumores, la prevencién o el tratamiento de metdstasis de

neoplasma o la prevencién de tumores recurrentes o crecimientos

neopladsticos en mamiferos

\
13 Una formulacién tal como la define la re:vmdwz:oér;ig_g;ra

nt""‘
W

el uso en el tratamiento de cdncer colorectal

0
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Oﬁ‘l(f INVESTOR IN PEOPLE

The Patent Office
Concept House
Cardiff Road
Newport

South Wales
NP10 8QQ

I, the undersigned, being an officer duly authorised 1n accordance with Sectron 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and 1ssue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto 1s a true copy of the documents as
origmally filed in connection with the patent application 1dentified therein

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
1n this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immedately before re-
registration save for the substitution as, or incluston as, the last part of the name of the words
"public limited company" or their equivalents 1n Welsh, references to the name of the company
n this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which 1t 1s so re-registered

In accordance with the rules, the words "public Iimited company” may be replaced byplc,
ple, PL C or PLC

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company [aw rules

Signed Mw °

Dated 9 May 2000

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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Patents Form 1/77

.atents Act 1977
(Rule 16)

9

-

The 3
11557 EAART20-1 00192 DL
POL/T700 0.00 - 9138850

Request for grant of a patent The Patent OfMlce
(See the notes on the back of this form You can also get Cardiff Road
an explanatory leafiet from the Patent Office 1o help l L(‘r s, G‘ ‘,- ~ Newport
you fill in this form)) Gwent NP9 1RH
! Your reference P77589 GCW/CMK
2 Patent a 99 1
e e, | 5O 00.6 10 AUG 1999
3 Full name, address and postcode of the or of each  PHARMACIA & UPJOHN SPA
apphicant (underiine all surnames) VIA ROBERT KOCH 1 2
20152 MILAN
Patents ADP number (if you know 1) "_l \ &6
ITALY > @Q\Q,Q,\ N
If the applicant 1s a corporate body, give the
country/state of its mcorporation
4 Tutle of the mvention PHARMACEUTICAL FORMULATIONS IN )
HYDROXYPROPLYMETHYLCELLULOSE CAPSULES
5 Name of your agent (f you have one) J AKEMP & CO
"Address for service” 1n the Umted Kingdom to 14 SOUTH SQUARE
which all correspondence should be sent GRAY'S INN
(including the postcode) LONDON WCIR 5LX \
2oy \\\
Patents ADP number (i you know u) =
6 If you are declaning pnionty from one or more Country Prionty application umber Date of filing
earlier patent applications, give the country and (f you know u) {day / month / year)
the date of filng of the or of each of these earher
applications and (if you tmow ur) the or each
application number
7 Iths apph(;atlon 1s divided or otherwise derived Number of earhier apphication Date of filmg
from an earlier UK application, give the number (day / month / year)
and the filing date of the earher application
8 Is a statement of inventorship and of right to YES

grant of a patent required 1 support of this
request? (Answer “Yes” if

a) any applicant named 1n part 3 13 not an wivenior or

&) there is an tnventor who s not named as an applicard or

¢} any named appltcant 13 a corporate body
See noce (d))

Patents Form 1/77



Patents Form 1/77
9 Enter the number of sheets for any of the
following items you are filing with this form Do

not count copies of the same document

Continuation sheets of ths form

’Q. _~

Description ﬂ/
Clamg 2 /
Abstract 1 /
Drawing(s) 0
10 If you are also filng any of the following,
state how many agamst each item
Prionity documents 0
Translations of priority documents 0
Statement of mventorship and right 0
to grant of a patent (Patents Form 7/77)
Request for preliminary examunatton 0
and search (Patenrs Form 9/77)
Request for substantive exampation 0
(Patents Form 10/77)
Any other documents
{please specify]

11

I/'We request the grant of a patent on the basis of this application

Signature \%{) a’G Date 10 August 1999

12 Name and daytime telephone mamber of
person to contact in the Umted Kingdom

Mrs CM KEEN
0171 405 3292

Warnmg

After an application for a patent has been filed, the Comptroller of the Patent Office will consider whether publication or
commurication of the inventton should be prohibited or restnicted under Section 22 of the Patents Act 1977 You will be
informed if it 15 ecessary o prohibit or restrict your tnvention in this way Furthermore, if you bive in the United Kingdom,
Section 23 of the Patents Act 1977 stops you from applying for a patent abroad without first getiing written pernussion from the
FPatent Office unless an application has been filed at least 6 weeks beforehand in the United Kingdom for a patent for the same
tnvention and evther no direction profubiting publication or communication has been given, or any such direction has been

revoked

Notes

a) If you need help 1o fill in this form or you have any questions, please contact the Patent Office on 0645 500505

b) Wnie your answers in caputal letters using black ink or you may type them

c) If there is not enough space for all the relevant details on any part of this form, please continue of a separate sheet of paper
and write "see continuation sheet” in the relevant pari(s) Ary continuanon sheet shouid be attached to this form

d) If you have answered "Yes” Patents Form 7/77 will need 1o be filed

€) Once you have filled in the form you must remember to sign and date 1t

) For details of the fee and ways to pay please contact the Patenr Office

Patents Form 1/77
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“¥C 871/5"

PHARMACEUTICAL FORMULATIONS IN HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULOSE
CAPSULES

FIELD OF THE INVENTION

The present ainvention relates to oral dosage forms for
camptothecin (CPT} analogues, such as, for example, (S)-{1,4'-
Bipaiperidine)-1'-carboxylic acid, 4,11-Diethyl-3,4,12,14-
tetradydro-4-hydroxy-3,14-dioxo-1H-pyrano {3’',4' 6,7)indolizino
{1,2-b] quinolin-9-yl ester, monochydrochloride, trihydrate also
known as irainotecan hydrochloride trihydrate or CPT-11, ain

hydroxypropylmethylcellulose capsules

BACKGROUND OF THE INVENTION

CPT-11 1s a water-soluble pro-drug of SN-38 (7-ethyl-10-
hydroxy-CPT) , a biologically potent derivative of the
anticancer agent CPT, a topoisomerase I inhibitor CPT-11 was
proven efficacious in a variety of malignancies Its clinical
efficacy has been highlighted by the fact that CPT-11 1s the
first new active drug to obtain marketing approval in forty
vears for colorectal cancer )
The intravenous drug form of CPT-11 is currently used for the
treatment of colorectal cancer

It 1s well known that parenteral administration of antitumor
drugs 1s associated with some 1intrinsic disadvantages and
drawbacks, e g , patient discomfort or the requirement for the
patient to travel to the physician’s™ office for drug
administration, with obvious results in patient inconvenience
Thus the need has arisen to find oral formulations of
antitumoral drugs that would allow longer dosing regimens, as
with continuous infusion, but without the inconvenience or the

discomfort of the patient
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Classic oral formulations are, for example, soclid oral dosage
forms, that are medication delivery systems presented as solid
dose units readily administered by mouth The group includes
tablets, capsules, cachets and palls, as well as bulk or unait-
dose powders and granules The group constitutes the most
popular form of presentation, and tablets and capsules account
for the greatest number of preparations in this category

It has long been known in the pharmaceutical industries that
capsules are a convenient form for the oral administration of a
variety of active agents because of their relative ease of
manufacture {compared with other dosage forms such as tablets),
flexibility of size and dose Capsules have traditionally been
used for powder or granule formulations but, in recent years,
capsules have been adapted to contain the active ingredient an
the form of paste, semi-solid or liquid formulation

Since, for example, CPT-11 1s classified as a class I cytotoxaic
agent, any form of leakage from the dosage form would present a
safety concern

Therefore, formulations as tablets or powder-filled capsules
are not as safe and user-friendly as semi-solid filled
capsules, since the risks of leakage of the active ingredient
from the unit dosage form, Dboth during manufacturing and
distrabution, 1s extremely high

Thus, in light of the above-mentioned problem about the safe
handlang of CPT-11, 1t 1s desirable to formulate CPT-11 as a
sem1-s0lid dispersion or solution to be filled into capsules

In particular, a thermoplastic hot-melt type capsule
formulation would result in enhanced stability and minimization
of leakage concerns

Furthermore, 1t 1s known that the presence of certain active
principles and/or of certain ingredients in the filling medium
can promote cross-linking in the capsule gelatin shell with the

passage of time and/or under stressed conditions When cross-
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linking occurs, the gelatin shell becomes less soluble 1in
aqueous media Cross-linking causes retardation of the
disintegration of the capsule shell, and thus retardation of
the dissolution of the capsule contents, relative to a1dentical
capsules, which have not been subjected to aging or storing at
stressed conditions (1 e temperature and humidity)

Thus, when a filled gelatin capsule contains an ingredient,
which promotes cross-linking ain the gelatin shell, such as,
e g a polyethylenglycol (PEG), it 1s challenging to prepare a
formulation, which does not show retarded disintegration and/or
dissolution when the formulation grows old

There 1s therefore a need to prepare a safe and stable oral
encapsulated formulation containing a CPT analogue which dJdoes
not present neither leakage nor stability problems

The present invention fulfills such a need by providing stable
oral pharmaceutical formulations of CPT analogues which avoid
chemical interaction between the active ingredient and/or the
excipients with capsule shells and maintain the dissolution

performances of the formulations with aging

DESCRIPTION OF THE INVENTION

In one aspect of this invention there 1s provided an oral
pharmaceutical £formulation, whaich comprises a camptothecain
analeogue dispersed or solubilised in a semi-solid matrix,
filled into a hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) capsule

The camptothecin analogue of the present invention 1s selected
from the group comprising CPT-11, topotecan, SN-38, SN-22, 9-
amino-20({S)-CPT and 9-nitro-20(S)-CPT -

In particular, the present invention provides an oral
pharmaceutical formulation, which compraises CPT-11, dispersed
or solubilized into a semi-solid matrix, filled into a

hydroxypropylmethylcellulose capsule
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A suitable semi-solid matrix for the formulation according to
this 1nvention can be, e g , a polyethylenglycol (PEG} 1n the
molecular weight range between 400 and 20000, preferably
between 1000 and 4000 and specaifically 3000, optionally in
combination with suitable excipients for semi-solid matrix
compositions

Suitable excipients can be, for example, pharmaceutical or
food-grade o01ls, e g soya or fractionated cocoanuts oils,
poloxamers, 1 e polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers,
natural or synthetic glycerides, e g fractionated medium chain
glyceraides or saturated polyglycol glycerides, or
phospholipids

The formulations according to the invention may be prepared by
means of conventional techniques well known to one of ordinary
skill in the art

Typically, the semi-solid matrix to be filled into capsules may
be prepared by adding the camptothecin analogue to a molten
homogeneous mixture of the excipients Thais 1s then followed by
through mixing of the molten mass and capsule filling using
standard techniques Hydroxypropylmethylcellulose capsules are
chosen as praimary packaging for such a formulation

For example, the amount of CPT-11 may be i1n the range of from
about 0 2 to about 200 mg, preferably from about 20 to about
100 mg per unit dose

Generally, a semi-solid matrix formulation i1s a dispersion or a
solution of the active ingredient in thermosoftening hot melt
inert carrier prepared by mixing or homogenization

The obtained semi-solid matrix 1s therefore filled ainto
capsules as liquid using fluid-filling pumps and allowed to
solidify at ambient temperature The major advantage of semi-
solid formulations i1is the safety during manufacturing, beaing

the drug daispersed or dissolved in a liquid mass At ambient

e
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condition such a formulation 1s solid, providing better
chemical stability and minimizing leakage problems

Selection of suitable excipients for semlL-solid matrax
formulations 1s commonly based on physico-chemical, rheological
and thermal properties, compatibility with drug and capsule
shell as well as on the required drug release profile and
biocavailability characterastics of the final dosage form

In general, thermosoftening materials should have a melting
temperature 1in the range of about 30°C to 70°C and a quite
rapid solidification time at ambient condition to avoid any
leakage phenomena form capsule after filling and/or duraing the
sealing operation

Drugs or excipients containing aldehyde groups, or producing
aldehyde in decomposition, promote cross-linking in
conventional capsule shells made from gelatin, forming a thin
insoluble membrane that may delay dissolution

Moreover, in semi-s0lid matrix formulations any interaction
between the components and the capsule shell 1s magnified ain
comparison to powder filled capsules, being the surface contact
adrea between the active ingredients/excipients and the gelatin
shell higher

It can be considered as an unexpected result the fact that the
formulations of the present invention are able to guarantee the
maintenance of the physico-chemical characteristics of the
formulations during manufacturing and storage and to overcome
the undesired cross-linking effect, that 1s practically
highlighted by a reduced drug release profile from the dosage
forms, especially with aging .
Dissolution rate test results, recovered during accelerated
stability studies, as reported in the Examples 1 to 5, clearly
demonstrate the increased stability shown by CPT-11

formulations placed into hydroxypropylmethylcellulose capsules
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according to the invention, when compared with the same CPT-11
formulations placed into conventional hard gelatin capsules

The following examples are given with the purpose to better
rtllustrate the i1nvention but 1n no way they must be considered
as a limitation of the scope of the invention 1itself

It 1s to be understood that, although the examples reported in
the description consider the use of CPT-11 as a representative
compound of the camptothecan analogue compounds, the
formulation approach according to the invention may be

analogously applicable to other camptothecin analogues

EXAMPLE 1

In the following table 1, the disscolution rate test results,
recovered during an accelerated stabilaity study, on Batch
ND1216 (CPT-11 semi-solid matrix formulation in PEG1000 - 100
mg CPT-ll/capsule - Hard Gelatin Capsule as primary packaging)
are shown

The results are expressed as percent labeled amount (Release %)
and 1ts relative standard deviation percent (r s d %) of the
active dissolved after 60 minutes 1in samulated gastric f£luid

(SGF) without pepsin

Table 1
Storage Releane (%) r.s.d. (%) Dissclution
(Time/condations) nedium
Initial 100 2 03 SGF without
pepsin
1 month / 55°C 57 0 64 0 SGF without
pepsin
1 month / 74 6 20 3 SGF without
40°C+75%R H pepsain

R H = Relative Humidaity
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As evident from the above-tabulated data, the release
performances of the active from hard gelatin capsules decrease
with aging No chemical degradation of the active, that could

5 justify such a reduction in the dissolution release

performances, was observed

EXAMPLE 2

In the following table 2, the dissclution rate test results,
10 recovered during an accelerated stability study, on Batch

D54G01 (CPT-11 semi-solid matraix formulation in PEG1000 - 50 mg

CPT-11l/capsule - Hard Gelatain Capsule as primary packaging) are

shown

The results are expressed as percent labeled amount {Release %)
15 and its relative standard deviation percent (r s @ %) of the

active dissolved after 60 minutes in simulated gastric fluid

{SGF) without pepsin

Table 2
20
Storage Release (%) r.s.d. (%) Dissclution
(Time/conditions) medaium
Initial 100 1 0 4 SGF without
pepsin
1 month / 56 0 67 4 SGF without
40°C+75%R H pepsin
1 month / 87 5 (1) 2 2 SGF without
40°C+75%R H pepsin
R H = Relative Humaidity
(1)Dissolution performed on ‘capsule content'’
25 As evident from the above-tabulated data, the release

performances of the active from hard gelatin capsules decrease

W)
oo
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with aging No chemical degradation of the active, that could
Justify such reduction in the dissolution release performances,
was observed

The good dissolution performance of the formulation stored for
1 month at 40°C 75% R H , by removing the content from the
gelatin shell before the dissolution testing, is the clear
demonstration that the reduction in the release profile is
exclusively due to the partial insolubilization of the capsule

shell induced by the cross-linking process

EXAMPLE 3

In the following table 3, the dissolution rate test results,
recovered during an accelerated stability study on Batch ND1283
(CPT-11 semi-solid matrix formulation in PEG3000 - 100 mg CPT-
1l1/capsule - Hard Gelatin Capsule as primary packaging) are
shown -
The results are expressed as percent labeled amount (Release %)
and as minimum and maximum release percent value of the active
dissolved after 60 minutes i1n simulated gastric fluid (SGF)
with and without pepsin

The use of pepsin is allowed by regulatory authorities in order
to overcome the cross-linking issue of hard gelatin capsules
In fact, 1f the cross-linked gelatin 1s disrupted by the
mechanical forces of gastric emptying or 1i1s broken down by
digestive enzymes, 1ts formation would not affect absorption
and bioavailability of the active The United States Food and
Drug Administration (FDA) / Industry Gelatin Capsule Working
Group concluded that formation of an insoluble membrane could
be considered to have a negligible impact on drug
bioavailabailaity 1f the capsules dissolved during the ‘two-
tiered dassolution test’ which employs a methods containing

digestive enzymes
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Table 3
Storage Raelease (%) Minimum and Dissolution
(Tima/conditions) maximum release medaium
(%) value
Initaial g2 1 87 9 - 97 4 SGF without
pepsin
1 month / 55°C 9 8 52 - 16 8 SGF without
pepsin
1 month / & 3 37 -11 5 SGF without
40°C+75%R H pepsin
1 month / 55°C 89 6 91 2 - 97 4 SGF with
pepsin
1 month / 81 9 89 2 - 9% 1 SGF with
40°C+75%R H pepsin
3 month / 69 6 37 6 - 89 9 SGF with
40°C+75%R H pepsin

R H = Relative Humaidity

It 1s clearly evident from the above-tabulated data that the
addition of pepsin to the dissolution medium i1s not sufficient
to overcome the problem
75%R H ,

After 3 month storage at 40°C and
not even the addition of pepsin to the dissolution
medium has allowed obtaining a complete release of the active
from the formulation No chemical degradation of the active,
that could justify such reduction in the dissolution release

performances, was observed
EXAMPLE 4

In the following table 4, the dissolution rate test results,
recovered during

ND1651

an accelerated stabilaity

study, on Batch

(CPT-11 semi-~solid matrix formulation in PEG3000 - 50 mg

37
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CPT-11/capsule - Hydroxypropylmethylcellulose Capsule as
primary packaging) are shown

(Release %)
(r s d %) of the

active dissolved after 60 minutes i1in simulated gastraic f£luid

The results are expressed as percent labeled amount

and 1ts relataive standard deviation percent

(SGF) without pepsin

Table 4
Storage Release (%) r.s.d. (%) Dissgolution
(Time/conditions) medium
Initial 101 5 25 SGF without
pepsin
1 month / 55°C 100 2 10 S SGF without
pepsin
3 month / 106 5 19 SGF without
40°+75%R H pepsin

It 1s clearly evident from the above-tabulated data that there
1s not any influence of aging on the release performances of
the active from the HPMC formulation
50 mg CPT-1l/capsule),

The same unit dosage

strength (1 e packed into hard gelatin

capsule, showed reduced disscolution behavior already after 1

month storage at 40°C + 75% R H (as above shown in Example 2),

while a 3 month storage at the same condition has no effect at

all on the dissolution performance of the formulataion

manufactured 1into hydroxypropylmethylcellulose capsule No

chemical degradation of the active was observed

EXAMPLE 5

In the following table 5, the dissolution rate test results,

recovered during an accelerated stability on Batch

ND1655

study,
(CPT-11 semi-solid matrix formulation in PEG3000 - 100
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mg CPT-1l/capsule - Hydroxypropylmethylcellulose Capsule as
primary packaging) are shown

The results are expressed as percent labeled amount (Release %)
and i1ts relative standard deviation percent (r s d %) of the
active daissolved after 60 minutes 1n simulated gastraic fluad

{SGF) without pepsain

Table 5

Storage Release (%) r.8.d. (%) Dissolution
(Time/conditions) medium

Initial 90 3 4 1 SGF without
pepsin

1 month / 55°C 90 2 16 SGF without
pepsin

1 month / 94 6 20 SGF without
40°C+75%R H pepsin

3 month / 92 3 20 SGF without
40°+75%R H pepsin

It 1s clearly evident from the above-tabulated data that there
1s not any influence of aging on the release performances of
the active from the HPMC encapsulated formulation The same
unit dosage strength (1 e 100 mg CPT-11l/capsule), packed into
hard_ gelatin capsule, showed reduced dissolution behavior
already after 1 month storage at 40°C + 75% R H (as above
shown 1n Example 3), while a 3 month storage at the same
condition has no effect at all on the dissolution performance
of the formulation mamifactured into

hydroxypropylmethylcellulose capsule No chemical degradation
of the active was observed

43
o
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EXAMPLE 6

In this example, typical semi-solid filling matrices, suitable
for hydroxypropylmethylcellulose capsules, are shown The below
mentioned formulae are not intended to be exhaustive or to

limit anyway the scope of the invention itself

FORMULA A mg per capsule mg per capsule

50 mg CPT-11/dose 100 mg CPT-11/dose
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglycol3000 575 mg 525 mg
Fi1ll weight per capsule 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcellulose capsules size 0

FORMULA B mg per capsule mg per capsule.

50 mg CPT-11/dose 100 mg CPT-11/dose
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglycoll000 575 mg 525 mg
Fi1ll weight per capsule 625 mg 625 mg -

Hydroxypropylmethylcellulose capsules size 0

FORMULA C mg per capsule mg per capsule

50 mg CPT-11/dose 100 mg CPT-11/dose
CPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglycol3000 520 mg 470 mg
Triacetin 50 mg 50 mg
Polysorbate80 5 mg 5 mg
F11l1l weight per capsule 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcellulose capsules size 0
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FORMULA D mg per capsule mg per capsule
50 mg CPT-11/dose 100 mg CPT-11/dose
CpPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglycol3000 520 mg 470 mg
Polyethylenglycold4Q0Q S50 mg 50 mg
Polysorbate80 5 mg 5 mg
Fill weight per capsule 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcellulose capsules size 0

FORMULA E mg per capsule mg per capsule

50 mg CPT-11/dose 100 mg CPT-11/dose
CpPT-11 50 mg 100 mg
Polyethylenglycol3000 525 mg 475 mg
Geluciredd/14 50 mg 50 mg
Fi1ll weight per capsule 625 mg 625 mg

Hydroxypropylmethylcellulose capsules size 0

Another aspect of the present invention provides a method for
treating a tumor 1n a mammal, including a human, which
comprises administering to said mammal an oral pharmaceutical
formulation of a camptothecin analogue as described in, the
present invention

The formulations according to the i1nvention are useful for
treating neoplastic diseases, reducing tumor burden, preventing
or treating metastasis of neoplasms and preventing recurrences
of tumor/necplastic growths in mammals

In particular, formulations according to the present invention,
wherein the camptothecin analogue 1s CPT-11, are suitable for

the treatment of colorectal cancer

g4
U/
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CLAIMS
”
1 ' An oral pharmaceutical formulation which comprises,
1n a hydroxypropylmethylcellulcse capsule, a
camptothecin analoque dispersed or solubilised in a
semi-solid matrix

2 A formulation according to claim 1, wherein the
camptothecin analogue 1s selected from CPT-11,
topotecan, SN-38, SN-22, 9-amino-20(S)-CPT and 9-
nitro-20(S)-CPT

3 A formulation according to claim 1 wherein the
camptothecin analogue 1s CPT-11

4 A formulation according to claim 3 which comprises
from 0 2 to 200 mg per unit dose of CPT-11l

5 A formulation according to claim 4 which comprises
from 20 to 100 mg per unit dose of CPT-11

6 A formulation according to any one of the preceding
claims wherein the semi-solid matrix 1s a
polyethyleneglycol with a molecular weight of from
400 to 20000

7 A formulation according to claim 6, wherein the
polyethyleneglycol has a molecular weight of from
1000 to 4000

8 A formulation according to claim 7 wherein the
polyethyleneglycol has a molecular weight of 3000

9 A formulation according to any one of the preceding
claims which further comprises an excipient for the
semi-solid matrix

10 A formulation according to claim 9 wherein the
excipient 1s selected from a food-grade oil, a
poloxamer, a natural or synthetic glyceride and a
phospholipaid
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An oral pharmaceutical formulation as defined in
claim 1 for use in a method of treatment of the
human or animal body by therapy

A formulation as claimed in claim 11 for use in the
treatment of neoplastic diseases, the reduction of
tumors, the prevention or treatment of neoplasm
metastasis or the prevention of recurrences of tumor
or neoplastic growths 1n mammals

-

A formulation as defined in claim 3, for use in the
treatment of colorectal cancer
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ABSTRACT ‘i'
PHARMACEUTICAL FORMULATIONS IN
HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULQOSE CAPSULES

An oral pharmaceutical formulation whaich comprises, in a
hydroxypropylmethylcellulose <capsule, a camptothecan
analogue dispersed or solubilised in a semi-solid matrix

These formulations are useful for the treatment of
neoplastic diseases
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A los dias del mes de
de 19 , tomparec personalmente ante m,

-

Notario Pabhco,

e W n
a quen doy fé de cooocer y me consta que

la persona descrita y firmante
del documento que precede, declarando ante mi que otor-
ge el mismo para los fines y propémtos que en él se

expresan

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

personalmente ante mi,

de 19 , comparect

Notario Pablico,

a quien doy fé de conocer y me consta que

la petsona descrits y fimente
del documento que precede, declarando ante mi que otor.
ga ¢ msmo para los fines y propésitos que en €l se

expresan

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

N TARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of

19 petsonally appeared before me, a Notery Publc,

to me known and known to me to be the person
deseribed 1n sad who executed the foregomng document,
aod duly acknowledged to me that

exccuted the same for the uses and purposes

theremn expressed .

NOTARIAL CERTIFICATE (NDIVIDUAL)

On this day of

]

19 personally appeared before me, a Notary Public,

to me koown, and known to me to be the person
described 10 and who executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that

executed the same for the uses and purposes

therein expressed
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION () / MODELO DE UTILIDAD [ |

o Nombre e identficacion del Sohctante (L) >
« Nombre e dentficacion del lnventor (*4) [+
o Titulo 0 nombre de lainvencion 1) [‘]/

o Descripcién Cf ) (A

« Rewndicaciones C 27,) ol

» Resumen CA) [+

e Comprobante de Pago("?,) [ 1]

COMPLETA [4/ INCOMPLETA pT~

DISENO INDUSTRIAL [ |

* Nombre e identficacion del peticionano [ ]
 Nombre e identficacion del inventor o disefiador [1]
» Indicacion del género de productos para los cuales debe uthzarse {]
e Representacion grafica [ )

¢ Comprobante de pago [1]

INCOMPLETA | |

¢ T SPGIDISTR YOREEC
Radicacion , 225972 @2223209 Foliss: 51 |
Fecha 1 fecha 1RD), 20820808 16.18:47 I Garrera 14 o 77 v Mo By 19

|Transte : €32 PATEWTES D i REBISTRY/ 413 PRESENIAC Connnaaor 334717 21 2 34

’ Dependencaz: 207 DIVISIDN DE IRETRS CRERCIGNES

i Fas 281 31 25 e-maa min@ar gov co
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SUPERINTENDENCIA
SI‘ ¢3) DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 50

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-59172
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion.

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art 14-a)

SIf 1 NO[X] NO APLICABLE][ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacidn de la persona juridica solictante
(art 14-c de la Decisién 344, Iiteral g) del art 4 del Decreto
117/94)

SI{x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(ant 13 dela Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x ] NOT ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris

SI[X] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié Ia solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar [a solicitud
nacional

SI[X] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capftulo
rewvindicatorio de ia solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris, Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

“SI[]  NO[X] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS
OBSERVACIONES:

'
s

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud

SI[ ] NOIX] Se gjusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisidn
344 y por tanto,
SI{ ] NO[ X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente

Santafé de Bogota, D C , 9 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmuiador 334 1221-2-34
Fax 281 31256
Santafé de Bogota, D C - Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO |33}
EXPEDIENTE 00 59.132
IPC AGL K dda

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de 1a Decision 344 se
determino que esta solicitud de Patente de Invencién

SI[f NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

Si{§ NO[] Contiene la identificacidn correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SIf} NO{[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
comrecta (Art 13-e)

SI[§ NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

SId NO[] Contiene la descripcidn clara y completa de la invencién (Art 13-c)

SI 3 NO | Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el Iiteral d) del Art 4 del
Dto 117 /94)

SI [} NO[] Contene ias unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
el Decreto 3464 de! 26 de diciembre de 1980)

Si[} NO[] Contiene una o mas revindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matena para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art 13-d)

SIM NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art 14-c
junto con el literal c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIH NO[H Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14-c junto con el Iiteral c) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIf} NO[] Contene la taneta de! Archivo Teméatico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el iiteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIp NO[] Contiene la taneta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art 14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Sty NO[]CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS SI[] NO [Y ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D C, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
fubee 12, 2000 202007
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-59172
AUTO 2713
DISPONE

ARTICULO PRIMERQ: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de ia
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dlas habiles siguientes a la fecha de nohficacion del auto, presente
respuesia a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, adviriendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dado e Santafé de Bogota DG ,afos 2 OCT. 2000

EL JEFE DE LA DIVISIO NUEVAS CREACIONES,

EDES DE VERGEL

" \\ 4 ’
NOTIFICADO POR ESTADO

" Santafé de Bogota D ci?- 6 0CT

fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S| NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5"y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd, D C - Colombia




