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FOLIO 697.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO TRESCIENTOS CIN-
CUENTA Y DOS.- En la Ciudad de Busnas Airez, Qapital de la Repdblica Argentina,
5 veintiocho de abril de dog mil diez, ante mi, Esoribane Autorizante, COMPARECE
dori Daniel GOYTIA, argzniing, mayor de edad, casado, Librata de Enrclamicnto
numero 4826964, damiciliada en Bartolomé Mitre o2, 4° piso, de esis Ciudad.- El
comparacients &3 perzona da mi conocimients, doy fe, asi coma qua DICE: L- Que
por escritura de fechs 15 de mayo de 2007, pazads ante mi al folic 1,061 del Prote-
calo de este Registro, al qus me remito, doy fe, se protocalizé un Poder atorgado
por Rigel Pharmaceuticals, Inc., con domicilio en 1130 Valerans Blvd,, South San
Franciaco, CA 94030, EE.ULL, & su favar, &l qus transcripts an sus partes pertinen-
tes DICE: " ... Poder - El abajo firmant= - (1) - Rigel Pharmaceuticals, Inc. - domi-
ciliado en - (2) - 1120 Vatarans Blvd,, South San Francisco, CA 24030, EE.UL., [ar
sl presents atorga & DANIEL GOYTIA domiciliads en Busnos Aires, Argantina, po-

der amplio y suficiente pars recabar de faz auloridadss nacionales UE Corresponda,

22

sean estas adminizstrativaz y/o judiciales, ta obtenciin J: “Patentes, Marcas, Mo-

delos, Disefios y sus renovaciones" y realicar todos o3 rédmites conducentes

para proteger oz derechos de la mandahte, a ouya &facto, loz f':ac:ulte para efeciuar
ante dichas amtoridades nacionalss, administrativas ylo judicialas tados los tramites
nacesarios a log objeto: indicados, presentar solicitudes, alegatos, oposicionas,
protestas, spslacionss y demandas; desistir, arreglar y transigir; aceptar sesiones y

transferencias, solicifar testimonios; recibir docurieglhs v otros valores; justificar

sario ante las avioridadzs nacional
$

mandante o como demandads, para
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS dela Ciudad de Buenos Aires, Capital Federal de la Repiiblica

Argeﬁtina, en virtud de las facultades que le confiere la ley orgénica vigente, LEGALIZA la firma

y sello del escribano ALEJANDROMAR‘A LIPORACE ' : ‘ e

obrantes en el documento anexo, presentado en el dia de la fecha bajo

ell N° 1005041 95542/8 .7 La presente le

galizacién no juzga sobre

¢l contenido y forma del documento. '

e Maya de 2010,

/
ESG. CARLDS IBHASIO A LMLZ/{/W

SOLEGIC CEESCPIBAHOS
GONSEJERS

Buenos Aires, Marteg-d
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Tipo de Documento: bODF.R
Titular del Documenio: GOYTIA DANI-I,

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais : _ARGENTINA
[l presente documento pablico

2. Ha sido firmado por CARLQOS IGNACIO ALLENDE

3. Quien actta en calidad de FUNCIONARPIO HABILITANTE

A Lleva el sellofiinbre de COLEGIO DIE ESCRIBANDS DE LA CIUDAD DE BUENOS AIPES

5. En BUENGS AIRES 6. El dia 07/05/2010

7. Por__UNIDAD DE COORDINACION LEGALIZACIONES
MINISTERIO DE REILACIONES EATERIORES, COMERCIO
INTERNACIONAL Y CULTO

8. Bajo el Namero: 89769/2010
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WET GRANULATION USING A WATER SEQUESTERING AGENT
INTRODUCTION

Cross reference to related applications
[0001] Thig application ¢lairas benefii uinder 35 1J.5.C. & 119(c) to application
scrial no. 60/986,237, filed *iovember 7, 2007, the content of which is incorporated herein

by reference in its entirety.

Field of the Tnvention

[0002] This inventicn relaics io pharmaceniical/ forimulation chemistry. The
invention is undersiood to apply generally to formulations of hydiolytically unstable
campounds. As a preferced embodiment, provided herzin are higher density, hydrolytically
stable formulaiions of (E-(5-Muoro-2-(2,4,5-irimeihox yphenylaming) pyrimidin-4-ylaming)-
2, 2-dimathyl-3-0:0-2H-pyrido[3,2-b][1,4]e=azin-4(3H)-yDmcthyl phesphate dizadinm sale
(Compound 1) prepared by a wet gramlaiion process. Such formulations inhibit
degradaiion of Compound 1 during prolonged siorage under ambicnt conditions. The
formulations are vscful for teating a vaiiciy of discases including, but not limited to,
lymphoma, immune (idiopathic) thrombocytopenia purpura (ITP), and rheumatoid arthritig

(RA).

State of the Art

[0003] Compound 1 iz currcatly in clinical studies for the traatment of a variety of
discascs such a2 lymphorma, TTP and A, Dosing is currenily donc with arally delivered
tablets, Two ceis of tableis used coniain relatively high concenirations of Corapound 1, 1.e.,

50 mg and 100 g of active.

[0004] Compound 1, as synilesized, forms coiton like fluffy agglomerates with a
very low bullz density (~0.15 - 0.30 g/raL). This characteriziic confors paor powder flow
and mal-es dircet compression io tablets of the active impraciical. Poor powder flovs also
results in a wide weight variaiion within the final product owing to variable fill of tablat

dies, etec. Accordingly, it is desivable to formulaiz Compound 1 with higher density



n
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cxeipienis such as fillere, binder:, disintegranis, ctc. which incrcasc the bull: density and

rendor the flow property adequaic for comprossion into tablots.

[0005] Granulatioi 15 a process well known in the pharmaceutical industry,
involving the preparation of aggregates ("granules™) of fine particles of materials. Such
granules arc ofien compacted o foim tablets. Formulaiions of pharmaccutical powders are
granulated for a varicty of rcasons falling into iwo main classes: procescing and
formulation. Proccssing reasons ave cxemplificd by the necd for densification and
aggregation. A dense, granular material will flow meore cvenly and fill dics on high speed

tablei machines beiier and wiih greatcr consisicncy ihan a simple ralxture.,

[0006] e meihod of making granules is so called "wei granulation.” In its
simplest form, wet granulation involves ihe addition of a yranulating fluid, commonly
watcr, funclioning as a granulating lquid, o a stired powdeor comprising the matcrials to be
granulaicd. The granulating liquid can be veed alone or a5 a solvent containing a binder
(also referred io as o “dissolved adhezive”) which is used io ensure particle adhesion once
the granule is dry. 1€ the drying and subsequeni handling is done with cave, the aggreg
will retain their integrity, giving a maicrial which iz boih denser and more frec flowing than
ihe original material. Wei granulaiion has also been carricd out with organic solvents or

water-organic solvent mixiures, bui organic solvents can prescnt five or toxicity hazards.

[0007) Woet granulation adds a significant degrec of difficulty cspecially whers the
active agent is scusiiive o water or heat, This inveniion is contemplatcd for kydrolytically
unstable compounds generally, Compound 1, including iis hexahydraie, is waier sengitive

and undergoes decomposiiion according (o the following reaction scheme:

NTONTONTONT N T NTONTNT TN N O
L H H H H H

(P - Compound 1 Compound 2
0=P-ONa" "P P

ONa

[0008] Compound 1is a prodeug of Compound 2. 1iic preferable, then, that any
wet granulation proc s2 employing water be dong in a mannci where little o i dogradation

2

4
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of Compound 1 occurs cither during ihe granulation, iablet formation, or storage 56 as to

cigure that the proper systemic Jovels of Compound 2 arv: achicved.

[0009] In addiiion, ii is preferable thai the iableis fonmed be of sufficient hardness
that they can be hand rmanipulated without breakage but disintegrate rapidly npon

administration.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0010] This invention is generally dirscied io hydrolytically stable formulations of
hydrolytically unstable compoundsz, in particular to hydrolytically stalile forraulations of
Compound 1 having a bull: dengity sufficient io form tablets having a hacdnces in the range
of aboui & Ip i aboui 30 bp, whercin said formulations ae prepared in a wet granulation
process. The formulation is then converied io tablets by conventional cormjpression
tochiiques. I some cmbodiments, the tablcis have a hardnces in the range of about 12 1p
te about 20 Lp, moie preforably between about 14 Lp to about 18 Lp. In seme preferred
embodimanis, the tablatz have a hardness of about 16 I, Thiz invention is farther directed

to tableis formcd from these hydrolyiically stable formulations of Compound 1

[0011] T particular, thic invention iz direcied to the supricing and uncr pected
enlt thai the inclusion of a higher bulk dencity, water sequesioring agent with Compound 1
in the formulaiion, allows for use of waier in a wet granulaiion proccss notwithstanding the

hydrolytic instability of Compound 1.

[(0012] This invencion is furiher divected io the discovery that ilic bulk density of
the resulting homogenous formulation corrclates to compressed tablet hardness and that
conirol of the bull: densiiy io between aboui 0.25 g/ml and about 0.65 g/, and preferably
betweein aboui 0.35 g/l and aboui 0.60 g/hmL, provides for tablets having a hardnces in the
range of about 6 Lp 1o abowi 30 kp. Such iablets also cxhibit at least 75% dizsolution in lcss
than 45 minuics in an aqueous solwion mainiained at pH 7.4 and a icmperature of 37 °C

+0.5 °C.

[0013] This inveaiion is siill further direcied o the discovery thai the tablats of

this invention have surpiisingly long shel -1ife with minimal degradation of Compannd

cu

7
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during siorage under ambicni conditions. Accordingly, the tablet so formed arc suiiable for

oral delivery.

[0014] Tn view ol the above, in one of lis formulation agpects, thiz invention 18
directed 0 a wet granulated formulation comprising water, an effective amount of
Compound 1, a sufficicnt amount of a waier scquestaring agent fo inhibit decomposition of
Compound 1 whercin said fonoulation, afier drying, has a bulk deasity sufficiont to form

tablcis having a hardncss i the rangs of about 6 ki to aboui 30 kp.

[0015] In one embodiment, the bulk density of the dricd formnlation s between

about 0.35 g/mL (o aboui 0.65 g/ml and preforably botween about 0.35 g/l to about 0.60

g/mL.
[0016] In anoither embodiment, ihe higher bulk density water scquestering agent i3
sclected fram the group consizting of starch (for example, partially pregelatinized starch),

raagnesium sulfate, calcivim chloride, silica gel, laolin and the lilze. Preferably, starch is
cimployzd and, morc proferably, Starch 1500 available froim Colercon, Inc., West Point,
Ponnsylvania, USA, is cinployed. Tn some cimbodimenis, the stacch is derived frorm Maize

(corn). In a preforred cmbodiment, the progolatinized starch ia derived from Maize.

[0017] In another embodiment, the foomulation further compriscs ong or more
fillers such as microcrystalling celluleses (2.g., Avieel PH 102 (FMC Newarl:, DE 19711),
Erncocel 901 (JP.S Phaimna Paiicrson, 1TV 12563), cic.) and/or onc or morc Iabricants (2.g.,
raagnesium sicaraic) and/or oac or mors suspending/binding agents (c.g., Plasdone ¥.29/32
(ISP Waync, 11J 07470)) and/or onc or rore disinicgranie (c.g., Sodium Starch Glycolate
(JRS Pharma Rosenbarg, Germany), and the like

[0018] Tin another aspeei, ihis invendion is dirccied 0 a tablci comprising watcr, an
effective amount of Compouind 1, and a sufficicnt amouni of a waier sequcs stering agont to
inhibit decomposition of Compound 1, whercin zaid (ablet has a hardicss in the range of

about 6 kp to about 30 kp.

[0019] In another cmbodiment, the ableis of this nvaniion cxhibii at leact 75%
dissolution in less ihain 45 winuies in an aqueon? seluiion maintained at pH 7.4 and 2

temperature of 37 °C +0.5 °C.
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[0020] In another embodiment, the tablei further compriscs onc or mor fillers
such a3z microcrystalling celluloses (e.g., MCC Avicel PH 102, Emcoce] 90M, «ic.) and/or

onc or moic lubricants (c.g., magnesivm sicarate) aud/or onc or mars suspanding/binding

1SS

agents (c.g., Plasdone [L29/22) and/oi one or more disintegrants (¢.g., ExploTab), and the
like.

[0021] 1Tn onc of ite mcihod aspecic, ihis invention is dirceted (o a racthod for
formulaiing Compound 1 iito a formulaiion cuitable for iablet compreszion which methad
COMmMPIiscs:

a) blending Cornpound 1 wiih siarch and filler and opiionally in ihe prcsenee of onc

or more suspending/dispersing agenis and/or more or disintegrants at an impeller

spred sufliciont, c.g. 155 16 405 cpm on & 12G-5 I-]igh Shear Granulator, to form a
homogcnous mixtuie having a bulk density, afier drying, sufficicnt i@ form tablots

g, %
having a hardness of in the range of aboui & kp to about 30 kp;

b) epraying beiween aboui 15% and 40% by weighi of watcr inic the hamogenous
powder mizture of a) above and mixing o form cnlarged granules; and

¢) drying the enlargad granules produced in b) above vntil an LOD of betveen alout

5% and aboui 11% is achieved, io provide dried granules.

[0022] The dried granules prepared in ihe methods above are typically botween

about 25 pm and about 900 Win in diamcter.

[0023] Tn anoihcr of itz meihod aspocts, this invention further cornprises milling
the dricd granules. In one embodiment, the dried granules arz milled so that about 90

weight percont have 2 particle size betwecn about 25 pin io about 900 pum in diametcer.

[0024] In siill another acpeci, the dried, milled granules are mixed with a lubricant
until homegenous, and then iableiting the vesuliing formulation. Suitable lubricants include

stearic acid, colloidal silica and talc.

[0025] The wblcis of this invendon preferably comprise from about 25 g to
aboui 200 mg of Compound 1. More preferably, the tablois comprise botween about 50 mg

to about 100 mg of Compound 1 and, even mare preferably, about 100 rg of Caraponnd 1.
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[0026] In another aspect, ihis inveniion provides 2 wet granulating process,
comprising the following sicps in the order shown:

a) blending a composiiion comprizsing Cormpound 1 and a watcr scquestcring agent

to form a blended mixture;

b) granulaiing ihe blended mixture of a) while adding watcr o form wit granules;

¢) drying the wel granules of b) at < 65 °C uniil an LOD of between about 5% and

11% is achicved to provide dricd granules; and

d) blending a lubvicani iinio ithe dricd granules of ¢) (o provide blended granules.

[0027] 1In another aspeci, the incthod further comprises: (o) compressing the

blendead granules o formn iablcts.

[0028] In anciher aspect, ihis inveniicn providos a wet granulated formulation
compricing 2 therapeuiically effeciive amount of Compound 1, 2 watcr sequestering agant, a
lubricani, and about 5% 0 aboui 11% waier. In another aspeci, the formulation has a bulk
densiiy of beiween about 0.35 io abioui 0.60 g/mL. Ti anciher aspest, this invention

providss a tablet formed by compressing the formulation.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0029] The invendon provides higher density, hydrolytically siable forranfations
of Compound 1 preparcd by a wei granulaiion pracess. Such formulations inhibit

degradation of Corapound 1 during prolonged storage under ambicnt conditions.

Definitions
[0030) Tlic tcrm “Compound 17" refers w the following compound and hydrates

thereol ncluding its hexahydrate:

I
/O /,—\_} F'\f/':\. ol ,O
ﬁ TI TN 0.
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[0031] Coimpound 1 is somcilmes rzfercd io horein as (6-(5-fluore-2-(3,4,5-
trimeihox yphonylaming)pyrimidin-4-ylaming)-2,2-dimeiliyl-3-a »)v»—21—]—1::yridc.[3,2—
b][1,4]oxazin-4(3H)-yDmecthyl phosphaic disodium calt. Ti is undersioad that the dizodinm
sali is used for exemplary purposes only and that other pharmaceutically acecptable calts
such ag, but noi limited o, the dipotassium sali or calciuim sali, or magncsium salt can be
used in place thereof. Corpound 1 includes any of such other salts. Compound 1 also
includes hydrates thereof, including bui not lirnited (o the hexahydrate of Compound 1.

[0032] Corapound 1 iz dizclozed in US Patent Application serial nuraber
11/453,731, publishicd as US 2006-0234923 A1 which i incarporaicd by reforonce in its
entircty.

[0033] The term “Compound 27 refers 1o ihe following compound and hydrates

thercof:

/O\ / \\ F\ P

\ R .0
PR N
oF N’ NN

Compound 2

[0034] Compound 2 is someiimes referred o horein as 6-(5-fluorc-2-(3,4,5-
trimeihor yphenylamino)pyrimidin-4-ylaming)-2,2-dimeihyl-2H-pyridaf3,2-b][ 1,4]oxazin-

3(4H)-one.

[0035] 42 used herein, ihe e “waier sequesiering agent” refors ©

pharmaccuiically acceptable agents capable of abaorbing wator, Examplec of snitable water

soquestering agents include, tot arc not limited to, starch, calcium chloride, siliea gel,

kaolin, etc.

[0036] Ag used hercin, the ierm “sucpending/dizpersing ageni” vefers to a
pharmaceutically acceptable compound or composition ihai prevents or ritards the ceitling
of solid particles of ihs farmulaiion of conipound 1. Examples of suitable
suspending/dispeizing agents include, but are not limiizd to, Plasdonc K29/32, Flasdone S-
620, hydropropyl colluloce, meihylecllulose, polyvinylpyrrolidonc, aluminurm stearate,

hdroxypropylmethylcellulose and the like.

/5
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[0037)  As used herein, the term “fller” refers to any pharmaceutically acecptable
incri matcrial or compasition added o a forrmulaiion io add bulk. Suitable fillers include,

for cxampls, microcrystalline cellulose.

[0038] Ac used herein, ihe ierm "lubricant” refers i any pharraaceutically
acceptable agent which reduces sueface friction, Inbricaies the surface of the granule,
decreages tendency to build-up of static cleciricity, and/ov reduces friability of the granules.
Lubricants can al.c play a relaicd rolz in improving the coating procces, by reducing the
tackiness of binders in ihe coaiing. Thus, lubricants can serve as anti-agelomaeration agents
and weining agents. Examples of suitable lubricants arc magncsiurm sicaraic, stcaric acid, or

other hydrogenaied vegelable oil or triglycerides.

[0039]  As uscd hoiein, ihe term “disintegrani” velovs to matoriale added to the
composition io Liclp it treal apart (disintcgraic) and relcase the medicaments. Examples of
dizintegrants include, bui are noi limiicd io, non-saccharide water coluble po such as
cross-linked poviding, can be added o the formulation to further cnhance the rate of

c.e., croscarmallese

<

disinfegration. Othor disinicgraats that can also be used inclhude,
sodiurm, sodium siarch glycolaie, and the lite; see, e.g., Khatiab (1992) J. Pharm,
Pharmacol. 45:687-691.

[0040]  Ac uscd herein, ihe ienn “bulk densily” refers to the uncormpressed,
untapped powder bull: density, as measured by pouring an ezcess of powder sample through
a funncl into a smooth metal vessal (c.g., a 500 ml velume cylinder), scraping off the

1,

cxcess from the heap above the tm of the vesscl, measuring the remaining mass of powder

and dividing the mass by the volume of the vessel.

[0041] A uscd herein, the term “lapped donsity” refars io density at canstant
volume, Thai ig, a loose powdered sample (with a corrasponding “bulls dengity”) ic placed
in u vessel, e.g. in a geaduated eylinder, and the vessel tapped on o surface, ¢.g. on the order
of icns o hundreds of times, (o compact the sampls to consiant volac. The density of the

saraple, onee constant voluma is reachcd via tapping, is the tapped dengity.

[0042] A3z used herein, ihe ierm “flow indzx” refers (o a siraple iechmique for the

determination of powder flow characicristics,
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[0043] The ierm "drying” and "dricd” refer to a process which decreases the waier

content of a composition o a desired level.

[0044] The izimas "compreszing,” "pressing,” "molding™ and "precs rmolding” refe
10 the process of applying compressive force 0 a formulation (powder or granules), as
within a die, to form a tablei. The termz "compressed tablet" and "preseed tablzi™ imean any
tablet formed by such a process.

[0045] The tcrm "tablei™ is vsed in lis common sontext, and refers to a salid
composition made by compressing and/or molding a mixture of compositions in a form

convenieni for swallowing or application to aiy body cavity.

Formulations

[0046] Prior io tabletiing, a wet granulaied forraulation is prepared, dried, milled

and mixed, cic.

[0047] The wet granulaied formulaiion comprises water, compound 1, and a
sufficicni amount of 2 higher bulls density watcr sequestering agen, such ihai after drying
the wei formulation, the bull density of the formulaticn is sufficiend (o provide for tablets

having a hardiness of beiweon about & kp (o about 24 kp.

[0048] The wet granulated formulation preferably comprises between about 10 to
about 50 weighi percent of Cormpouiid 1, about 100 o abioui 140 weight perceni of a water
sequastering ageni based on the amouni of Compound 1, and beiween about 90 to abaout 120
weighi perceni of water based on the izl weight of the dry Tormulation prior to we

granulation.

[0049]  Opiional additives which can be added to ihe formulation includs one or
more of the following:

a) fillers which, when craployed, peeforably vangs botween about 30 to abont 45

weighi perceni of the dry formulation prior (o wet granulation;

b) suspending/dispercing ageuts or binding ageniz which, when ciiployed preferably

range beiween about 2 io aboui § weight perceni of ihe dry formulation prior to wet

granulation;

¢) lnbricants which, when employed, range from between about 0.25 and 2.0 weight

percent of the dry formulaiion prior to wet granulation; and

9
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d) disintegrants which, whei employed, range from betwean about 0.5 and 10.0
weight percent of the dry formulation prio to wei granulation;

cach of which is described above.

[0050] Preferably, the wei granulaied formulation comprises Compound 1, a water

scquesicring agont, waicy, Aller, suspending/dispersing agent and a disinicgrant.

[0051] Theo wet forrmulaiion can additionally and optionally includc a colorant, as
long as it 15 approved and certificd by the FDA. For cxample, cxcmplary colors inclhide
allura red, acid fuzchiin D, naphtalone red B, food orange 8, eosin V, phyloxine B,

erythrosing, natural rod 4, carming, (0 name a few.

[0052] Swecicning agonis can also be added o the formulation or the euter corc of
the abtlet io create or add (o the swesiness. Saccharide fillers and binders, &.., mannitol,
lactose, and ithe like, can add to this effeci. For ezample, cyclamaics, saccharin, aspartame,
acesulfame V. (Mul-henjec (1997) Food Chem. Toxicol. 35:1177-1179), ar the lile (Polls
(1991) A, J. Clin. Yute. 53:272-878), can b used. Swecicnare other than sugars have the
advantage of reducing ihe tulk voluine of ihe tablei (core iablet and/oi coat) and not
effeciing the physical properiics of ihe tablst.

Manufacturing Processes

[0053] The preferred manufacivring process of this invention for wet granulation
comprises preblending all of the requived formulation componconts cxcept water until
homogenous. In one preferred embodimenti, preblending is conducted in a granulator such
as a Ficlder PMA 200 High Shear Granulaior with 36 inch impellor diameicr, and
preblending comprises mixing the componenis iogether at impellor speeds ranging betwean
about 30 (o aboui 70 rpra for a peciod of beiween aboui 0.5 t0 aboul 5 minutes.

[0034]  Waicr is then sprayed onio/inio the dry composiiion io form the wet
granulaied formulaiion described hercin. The walcr is preicrably added ai a constant rate
aver a period of from about 1 1:g/min (¢ about 5 Lg/min with cither conatant miving during
addition or mixing aftcr addition. Tn cither eveni, mixing is continucd until the wet
granulated composition is homogenous.

[0055] The wet granulaicd formulaiion is ihen dricd nsing conventional tcchniques

{0 reduce waler conient (o a predetermined level, Preferably, the water content of the dricd

10
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granulaicd formulaiion 1s beiween aboui 5% (o about 11% by weight. Drying can be
conducted at various tcmpcraiurcs and times, Ona skilled in the art could readily detcrmine
the appropriats drying times based on the initial waler conteni, the desived final water

content, and the drying ieraperature(s) employed.

[0056] The deied granulaicd formulation is milled using conventional techniques
and macliinery. In one embodiment, the formulation is milled through an appropriatc mesh
screen vsing commmercially available milling equipment such as, e.g., Quadro Comil 196S

(Quadro, Millbum, NJ).

[0057] In onc cbodiment, the milled, dried granulaicd formmnlation is cvaluaied
for degree of degradation of Compound 1 io Compound 2 as well as frm that the bull:
density of the frmulation will provide for iablet hardncss of betwecn about § to about 24
kp upon cormpression. Surprisingly, it has becn found that the use of watcr in the wet
granulation process as well as elevaied iemperaiures during the drying protocol, doe: not
significanily alier ihe amouni of Compound 1 in the formulation. Typically, no more than

1% by weight of Cormpound 1 degrades during the granulation zod drying proccss and even
more preferably no more than 0.5% by weight.

[0058] The pressing or compicssion of the diicd, granulatcd and milled
formulation can be accomplished vsing any (ablei pregs. Many sltemative means to cffect
this sizp are available, and ihe invention is noi limiicd by the use of any particular
cquipmcnt. In a preferred embedimentd, the compression siep 13 carricd out using a rotary
type tablet press. The rotary type ableiiing maching hag a rotary board with multiple
through-holes, or dies, for forming tablets, The formulaiion is inseried into the die and is

subscquently press-rmolded.

[0059] The diameter and shape of the blei depends on the dic and punches
selecicd for the comprezsion of the milled and mixed formulation. Tablcts can be discoid,
oval, oblong, round, eylindrical, iriangular, aud ihe like. The tablcts may b scored
facilitate brcaking. The iop or lower surface can be cmbosced or debossed with symbele or
letters.

[0060] The compression force can be selecied based on the: type/modcl of press, a

desired hardnese of the resuliing tableis of frori about 8 Ip (o about 24 kp ac well ag ather

11
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attribuies, such as fidability, disintegraiion or dissoluiion characicristics, cte. Proferred

crnbodimeit are described in the Examples below.
Measuring Tablet Properties

[0061] Tablet hardness iz a physical strength mcasurement of a tablet, The
rcsisiance of a tablet o chipping, abrasion, or beeabage under conditions of storage,
trangporiaiion, and handling before usage depends on iis hardness, or "erushing strength.”
The tablet "crushing" or "iensile" sirength 1o dzfined az the foree iequired o breal a tablet
by compression in the radial dircction. Tois typically measwead using one of the many
commoily available tablet harducss testers. Por crample, "Stokcs™ and "Monsanto”
hardiess iesters measure ihe force required io break the iablet when the force gencrated by a
coil spring is applied diamztrically io the iablei. A "Strong-Cobb" hardness texter also
measuics ithe diametrically applicd force required (o broak a tablei, the fores applicd by an
air pump forciag a plunger againsi the (ablei placed on an anvil. Electrically aperated
hardness tesiers, such as the Schleuniger apparatus (alio known a4 o "Heberlein™) can be
used. Sce also, TS-3011, Olada Sciko Co., Japan; Bi (1096) Chera. Pharm. Bull. (Tolyo)

44:2121-2127.

[0062] Tablct friability is a physical zirengih mcasurcment of 2 iablet, and is
defined as the ability of the compressed tablai o resist abrasion and attrition. It is typicaily
reasuied by turning iableis in 4 rotaiing vessel and detzimining weight loss (see De Jong
(1987) Pharra Wezlbl (Sei) 9:24-22). These rotaiing devices are called "friabilators." The
fiiabilator provides friciional abrazion o the tablet cample and is used 1o mcasure the
resistance io abrasion or aiirition of iablete. The loss of weight is mcasured after a fized

nuimber of revoluiions of a drurm rotating al a controlled rate.

[0063] Frizbilator appacatus typically use 2 285 m drum of iransparent synihetic
polymer with polished mternal suefaccs. One side of the dow iz ramovable. The rablets
are turnbled at sach iurn of the drum by a cuived projeciion thai exlends fror the middle of
the drum io the cuier wall. The din i atiached (o ihe horizonial axis of a device that
rotates at aboui 25 10 30 rpm. Thus, at cach mm, the ablets roll or shde and fall cato the
drurm wall or onio cach cther, Many <uch apparatug avc commenly available, c.g., the

Rochs type friabilaior (Van 12¢] Indusicies, Inc., Edison, M.J.); a Erwela Friability

12
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Lpparatus (Erwela Instrumenis, Milford, Conn.) (Bi (1996) supra, Chowhan (1962) 1. of
Pharm. Sci. 71:1371-1375), and the like.

[0064] Tn one excmplary proiocol, the siandard United States Pharmacopia (USP)
protocol for measuring friability iz used. Bricfly, the tablets are placed in a friabilator that is
a 225 mm drum, about 39 mum in depth, of transparcit cynihctic polymer. The tablets are
"turnbled" at cach iuin of ihe drum by a cnived projection thai cxtends from the middle of
the drum. The dewm is rotated for aboui four minuics ai about 25 ipm, resulting in a tatal of
100 rotaiions. A minimum of about 20 tablets are uscd i any est, unless the tablets weigh
over 6350 my, in which casc only 10 tablcis are used. Aficr ihe alloited time, the tablots are
removad from the friabilator, and, with the aid of air prcssuie or a brush, adhering particles
and dust arc removed, and remaining tablets are accuraiely weighed. Pereent loss of weight
is calculated.

[0065] Tablzt dissoluiion is measured by the amount of iz for 75% of the tablet
to dizsolve in an aqueous solution tuffered to pH 7.4 and maintained at 37 °C 20.5°C and
paddlc mixcd at an pm of 75.

[0066] Furiher examples of iablzi formation are provided in U.S. Paient Mo.

6,669,956 which is mcorporated hereiin by reference in it eniirety.

EXAMPLES

[0067] The inveruion is further undersioad by refercnce io the following cxamples,
which are intended (o be puiely excmplary of the inveation. The present invention is not
limited in scope by the exemplificd crabodiments, which arc intended as illustrations of
singlc aspeets of ihe invention enly. Any mathads that arc functiconally cquivalent are
within ihe scope of the invention. Various modificaiions of the invention in addition to
ihose described horcin will bocome apparcint to those skilled in the ari frov the foregoing
descripiion and accompanying figures. Such medifications fall within the scope of the

appended claims.

[0068] In the examplos belaw as well az dirsughout the application, the follawing
abbroviations lave the following meanings. 18 not defined, the terims have their generally

accopted meanings.

13
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mL
24
mg
pm
min
mim
v/v
°C
LOD
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AFI
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Milliliter

Gram

Milligram

revolutions pei minute

Minute

Millimeter

volume/volure

degree Celsius

lost on drying

Filopond (= 1 kilogran (lg) or 9.807 Mewtons of force)
active pharmaceutical ingredient

MATERIALS AND EQUIPMENT

o  Microciystalling Cellulose Avicel 102 (Patheon)

o  Ermcocel 90M, JRE Pharma E9B4B11X

e Starch 1500, Coloicon, (Patheon)

e Plasdone S-630, ISP

e Plasdonc K29/22, 15P (Pathcon)

o Explotab JRS Pharma (Pathcon)

e  Magncsiurn Stearatc, Mallinkrodt

e Punch & Die for 500 ing tablst, 0.35107 x 0.6299”, Oval Shape

e Balance, AX105, Mettler-Tolzdo Inc.

e Balance, PG3001-S, Mcttler-Toledo Inc.

o Tablct Friabilator (USP), Pharna Alliance
e Miui Blend V-Blender, Globc Pharma

o 1JSA Siandard Tesiing Sieves

e  MiniGlait Fluid Bed Dryer, Type 3, Glatt

o Tablci Harducss Tester, Holland €40 Tablet Hardnees Tester, Engincering Systems

e Differenal Scanning Calorimeicr, DSC Q100 by TA Insirumcnts

e Laboratory Humidity Chamber Mod. LH-1.5, Zussocialed Envirommcntal Systems

e -Pay Powdzr Diffraciion, Miniflzx Tableiop XPD Sysiem by Pigaln/MEC, The

Woodlands, TX

e Stokcs B-2 Rotary Tablct Prcss

14
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o HPLC Sysiein, Waters with Photodiods Array Detector

o Disscluiion Tesicr, Soiay Dissoluiion with Painbow Monitor Systcm
e Moisiure Analyzer HR43, Mettler-Toleds Ine.

¢ Floder Powder Flow Tester, Hanson Pesearch Corp.

o High Shear Granulator, Mad. K.G-5, ey International, Inc.

Example 1

Preparation of Final Blend

[0069] A 125 g baich of Compound 1 granulzs were preparcd by mixing
Compound | with all the excipienis excepi magnesium sicarate (licied in Table 1) on a
paper tray using a spatula, grannlaied with approzimately 130 g of water. Granules were
drizd in the fuid bed al 60 °C and collecicd ai 7.3% and 6.5% LOD. They were then
milled, and blended vith 2% magnesiun sicaraie for 2 minntes io mal the final blend.
The formulaiion iz shovn in Table 1. The final blend waz characierized and prossed into
tablets, The tableis were iested for potency and impuritics, hardness and dissolution.

Ezample 2 shows a final blend compositian (Tablz 2) using 2 127G-5 High Shear Granulator,

Table 1
Excipient wt(g)
Compound 1 32.5
Avicel PH102 38.75
Starch 1500 40
Plasdone K29/32 375
Explotab 7.5
Magnesinimn Stearaic 2.5
Total 125
Example 2
Preparation of final Blend using a KG-5 High Shear Granulator
Table 2

Excipicnt wt(g)
Coinpound 1 130
MCC Avicel PH102 | 157.5
Starch 1500 160
Plasdone K29/32 15
Explotab 30
Magnesium Stearate 7.5
Total 500

15
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Example 3
Preparation of Compound 1 Powder Blend
[0070] Thiee 500 g baiches of Compound 1 powder blends (sce Table 3) were
prepared according io the following mcthod. A F.G-5 High Zhear Granulaior with an 8-
inch impeller diameier was used io preblend all ingredicnts (excepi magnesium stearaie) at
low (155 rpin), medivin (405 rprm), or kigh (600 rpra) impcller speeds with the chopper
specd of 1200 opim for 2 minutes, Waicr was added at 2 vate of 30 to 31.5 g/min to the

powder mix. £ fier the full amouni of waier was added, the mizfure was blended for an

additional 2 minutes. The wet gramlz were dried wiih (he MiniGlaii Fluid Bed Dryer at 60

°C o targcted LODs and the granule icxinre, size, shape, stickingss, cte visually inspented.
Drying ai various temperaiures and tmes are evaluaied alzo. The granules were milled
ithrough CoMill U3 with 0 32P mesh zeveen (0.0331 inch diameter holes), 1.5% magnesiui
stcarate waz added and mixcd for 2 minutes in the V-blender fo malic the final blends. The
final blends were chicled for degradation by HPLC, and physical properiics detcrmined
such ac, Bull: Densiiy, Tapped Densiiy, Carr's Tndex, Havsner Paiio and Flow Tnde: by
Flodc:. The final blends were compressed into 500 mg (ablets using Siokcs B-2 Potary
Preas with 0.3071220.6102 inches modified oval punches. The tablets wors compresscd

with ihe same pressure setiings @ obfain maximum/achicvable tablet hardness

Tablc 3
Excipient wi(g)
Compound 1 130
MCC Avicel PH102| 157.5
Starch 1500 160
Plasdone K29/32 15
Explotab 30
Magnesivin Stearate| 7.5
Total 500

[0071] Car’s Index is a mcasure of compressibility of powder and deofined 2s
percent of (Tapped Density — Bull: Densiiy)/Tapped Density. The highar the indes, the

[

ot compressible of the powder and the poorer the oy, Aninde: is 5 0 15% indicates

—

excelleni to good flowability. The Hausner Patio i3 ihe raiio of Tapped Density to Bulk

Dicnsity and is an azsessment of interpariiculaie friciion. A ratio of < 1.6 i3 an indication of
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acceptable fiiction, in other words good powdar flow. The mazimum achicvable hardness

is defined as the hardncss achicved wiih the maxivivra comprestion foree.

Example 4
Physical Properties of Final Blend
[0072] Compound | (as the hexahydraiz) was granulaicd with the orcipicnts
(except ragncsiurm sicaraic) in Table 4. The physical propertics of the final blend made by
granulaiing Compound 1 wiili all ihe excipienis iogsiner and drying (o 6.5% LOD werc

measured and are shown in Table 5.

Table 4
Excipient wi(g)
Corpound | 32.5
MCC Avicel PH102 | 38.75
Starch 1500 40
Plasdonc 1£29/32 3.75
Explotab 7.5
Magriesium Stearaie 2.5
Total 125
Table §
Bulk Dcnsity 0.374 g/mL
Tapped Density 0.420 g/mL
Carr's Indcx 11.0%
Hausner Ratio 1.12
Flow Index 16 mm

[0073] The Care’s Index of 15% and a fow index of 16 mm indicatc an cxecllont

powder flow of the final blend.

Example S
Maximum Achievable Hardness of Tablets
[0074] Tableis from final blends preparad as described in Example 4 with 7.27%
and 6.47% LOD and were compressed and ihe hardncss detcrmined. The iesults are
provided in Table 6. The ablet hardnes: was the mazimum that wae achicvable. As
demonstrated, iablets with hardness of 27.9 io 23.2 by weie obiained. AN ike iablet: from
ilicse final blonds appeared off-whiie and highly homogencous. The final blend with 6.47%

was compressed io tablets with hardiress 6720 lp and 30 kp. The tablets displayed >75%

17
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dissalution after 30 minuics, indicaiing a2 large iolerance wiih respect (o the havdness of

tablets.
Table 6
LOD of Final Blend = 7.27% LOD of Final Blend = 6.47%
Waight, mg | Hardncss, bp | Thickucas, mun [ Weight, mg | Hardnese, bp | Thiclnece, mm
500 279 4.98 505 33.8 5.06
504 29.6 5.05 506 322 5.08
501 29.1 5.04 505 33.8 5.08
Example 6

Stability of Compound 1 in Tablets

[0075] Tablcts from Example 5 were siored under intensificd sheli-life conditions
(one monih ai 40 °C and 75% Pelaiive Humidity) and analyzed for purity and potency by
HPLC. Analysis rexulis for tableis aficr one monih at ihe aforcmentioncd showed a purity

of 98.8-99.1%.

Example 7
Dependence of Tablet Hardness on Density of Blend
[0076] Scleci batches of granules which wers produced by matheds deseribed in
Example 3, were further subjecied io the various granulation parameters shown in Table 7.
The irmpeller speed was varicd and itwas observed that low impeller speeds lead to lens
denzc granules, In addition, the amount of waicr spraycd during the procoss was evaluated

and it waz found ihai less waier sprayed may 2120 help io lower ihe dengsity of granules.

Table 7

Batch A B C
Batch Size, g 500 500 450
Impeller Speed, rpm 405 600 155
Choppei Speed, rpm 2000 2000 1200
Watcr added g/min 30 30 31.5
Water consumed, g 250 260 185
LLOD of weti granules 37.1% 38.9% 33.7%
LOD of dry granules 6.5% 6.0% 6.6%
Bulk Density, g/mL 0.570 0.621 0.505
Tapped Density, g/mL 0.632 0.674 0.583
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Table 7
Batch A B C
Hausiier Ratio 1.11 1.09 1.15
Carr's Index 2.8 7.86 13.4
Flow Index 14 mm 14 mm 14 mm
* Baich C is a combination of ihrce independant baiches, Expeorimcnial procodures for

Batch A, B, C avc the same cxccpt the Impeller spead, chapper speed, rate and
amouni of wager added.

La

ratio, Can’s index and flow inde:, The LOD of dry granulcs, 6.0 1o 6.6%, iz close to 7.1%

[0077) Al the granules posscss cxcellent flow propertics as measured by Hauser

as in the siariing blend. These blends appeared ideal for tablet coraprassion.

[0078] Tablcis were compressed from ihcse blends afier blending with magnesivm

stzaraiz ai the maximum compression force. Desulis are summarized in Table 8. The less

10 dense the blend, the harder the iableis. The blend with density of 0.65 g/ml resulied in

tablzts with the maximurm hardness of 5-8 kp.

Table 8

Maxirnurn Tablct Hardness for Batch A Bulk Density 0.570 g/Ml

Tablct wi, mg

Hardness, kp

Thickncss, mm

517 20.8 5.09
521 20.2 5.18
516 19.2 5.21

Mazimuin Tablet Hardness for Batch B: Bulk Density 0.621 g/mL

Tablei wi, mg

Hardness, kp

Thickness, mm

501 17.3 491
502 16.3 493
502 15.0 4.94

Mazximuin Tablst Har

dness for Batch C: Bulk Density 0.505 g/mL

Tablet wi, mg

Hardness, kp

Thiclncss, mim

507 359 5.01
502 354 4.99
500 33.7 498

7
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Example 8
Mboisture content (LOD) vs. hardness of tablets with density of the hlend < 0.55 g/mL
[0079] The granules from Batch A (Examplc 7) were dricd at 50 °C, 60 °C and 70
°C 1o LOD ol 6.4 10 6.8 %. The dricd granules were assayed by HPLC. The
purity/impurity profiles remained ihe same for ihe ihrce drying conditions. Compared to
API, there was 0.15% decrcase n purity and ihe same amount of increase in Compound 2.
The tablete compressed from Batch A were dried and analyzed vie HPLC and gave cimilar

results o the granules. The dissoluiion of ihe (ablzis was >75% aftcr 30 min.

Example 9
Moisture content (LOD) vs. Hardness
[0080] Baich C (Example 7) was further dried in 6265 g lots (Labeled C-1 to C-6)
to LOD of 4.7, 5.6, 6.7, 7.6, 2.7 and 9.3%. All ihe dried granlcs verc illed ihrongh
CoMil with #25 mesh sereen, and mized with 1.5% magncsium sicarale for 2 minutez. The

plysical propertics of the final blciads are summarized in Table 9.

Table 9
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
1.OD, % 4.70 5.58 7.55 6.74 8.74 9.23
Samplc Weighi, g 51.2 50.1 45.9 51.1 483 49.8
Bull Density, g/ml 0.517 0.506 0.499 0.511 0.502 0.507
Tapped Dansiiy, g/mbj  0.595 0.529 0.579 0.5¢ 0.574 0.586
Carr's Index 13.1 14.1 13.8 12.1 124 13.5
[Hausner Ratio 1.15 1.16 1.16 1.14 1.14 1.16

[0081) The final blends C-1 — C-6 fiom Table 9 wers compreased scparately into
500 mg iableis under the same rmaximumn compression force. LOD of the final blends,

weisht, hardncss and thickness of the ableis arc provided in Table 10.
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Table 10
wi, 1ig Hardness, kp | Thickness, mm

477 29.2 4.85

Lo 513 325 5.08
514 344 5.09

516 35.2 5.04

Lo 511 31.3 5.08
500 31.9 4.99

507 35.9 5.01

Lo 502 35.4 499
500 33.7 4,98

Tablet C.3 502 33.0 494
LOD=7.gS% 500 33.0 4,92
503 32.7 495

Tablot C.5 502 29.5 493
LOD=8.74% 500 29.0 4.94
503 26.0 4.94

Tablet C-6 506 26.9 4,97
LOD=9.33% 505 26.4 4.97
505 27.0 4.99

[00S2] All of the U.S. patenis, U.S. paient applicadon publicaiions, .S, patent
applications, forcign pateuts, forcign patent applicaiions and non-patent publications
refarred to in this specification and/or lisied in ihe Application Data Sheei are incotporated
herein by reference, in their entiveties.

[0083] Alihcugh e foregoing inveniion has been deseribed in some detail to
facilitaic undersianding, it will be apparent thai cerfain changes and modificationz may be
practiced within the scopc of the sppended claims. Accordingly, the described
cribodiments arc 1o be considored as illusirative and not restrictive, and the inventicon 12 not
{0 be limiied o the details given herein, bui may be modified within the scape and

equivalents of the appended claims.
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WHAT 1S CLAIMED IS:

1. A wai granulaied formulaiion comprising waicr, ain effective amount of (6-(5-Mnoro-
2-(3,4,5-tnimethox yplicnylamino) pyrimidin-4-ylamiine)-2,2-dimethyl-3-0x0-2H-pyiido[3,2-

b][1,4)oxazin-4CH)-yDmcihy! phosphate disedivm salt and a sufficicnt amount of a watcr

o]

equestering agent io inhibii decomposiiion of (6-(5-fTuore-2-(3,4,5-trimethoxyphenyl-
aming) pyrimidin-4-ylamiio)-2,2-dimcthyl-3-ox0-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-4(3H)-

yDmicthyl phosphaic disodium salt, wherein said formulation, after drying, has a bulk

density sufficicni 1o form iableis having a hardiess in ithe range of about 6 1'p to about 30
kp.
2. The formulation of Claira 1, wherein afler drying the formulation has a bulk density

of beiween aboui 0.35 io aboui 0.65 g/mL.

3. The formulaiion of Claiim 1, wherein ihe water cequestering agent is sclected from

ihe group consisiing of siarch, magnesium culfate, calcivm chlovide, silica gel, and kaclin,

4. The formuladon of Claim 3, wherein ihc waier sequesicring agont iz starch,
5. The formulaiion of Claim 4, whercin the siavch is partially pregelatinized.

6. The formulaiion of Claim 5, wherein the starch is derived froim Maize.
7. The fommulaiion of Clain 1 which further compiises at lcast onc of a filler, a

lubricani, a suspending/dispersing ageni, a binding agent, and a disintegrant,

e. A tablet comprising waic, 2 therapeuilcally effeciive amount of (6-(5-Muero-2-
(3,4,5-irimeihor yphenylamine) pyrimidin-4-ylaming)-2,2-dimethyl-3-0x0-2H-pyrido(3,2-
b][1,4]oxazin-4(3H)-yhmethyl phosphaic disodium sali and a sufficient amount o 4 water
sequesicring ageoni (o inhibii decomposiiion of (6-(5-Tuoro-2-(3,4,5-

irirnethoxyphenylamino) pyrimidin-4-ylaimine)-2,2-dimethyl-3-0x6-2H-pyride[3,2-
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b][1.4]orazin-4(2H)-yDimcikyl phosphaie disodium sali, whercin said tablet has 2 hardness

in the rangs of about 6 ki to about 30 kp.

9. The tablet of Claim €, whercin said iablel exhibits at lcast 75% dizsclution in less
than 45 minutc: in an aqucous soluiion mainiined at pH 7.4, a tomperature of 37 °C £0.5

°C, and a paddle speed of 75 rpm.

10.  The tablct of Claim 8 which furihicr compriscs ai lcasi one of a filler, a lubrnicant, a

suspending/dispaising ageiii, a binding ageni, and a distintegrant.

11.  The tablet of any of Claims 2, 9 or 10, wherein the tablet corprisce from greater
than 23 g io about 200 rag of (6-(5-Muoro-2-(3,4,5-trimeihox ypheaylaming) pyrimidin-4-
ylaming)-2,2-dirmeihyl-3-0x0-ZH-pyrido[3,2-b][1,4]oxazin-4(3H)-yDmeihyl phosphate

disodium salt.

12. The wblei of Claim 11, wherein the iablei comprises about 50 g 1o about 100 mg
of (6-(5-Auoro-2-(3,4,5-trime thox yphenylaming) pyiimidin-4-ylaming)-2,2-dimcthyl-3-

620-2H-pyrida[3,2-0][1,4]exazin-d(3H)-y)mathyl phosphate disodinm salt.

13, The iablct of Clai 12, whercin die iablet comprizes alout 100 g of (6-(5-fluoro-
2-(3,4,5-iimcthox yphenylaming) pyrimidin-4-ylamine)-2,2-dimethyl-3-0x0-2H-pyrido[3,2-

b][1,4]oxazin-4(3H)-yDmsthyl phosphate disodinm salt.

14. A meiliod for formulacing (6-(5-uoro-2-(3,4,5-irimeihox yphenylaring) pyrimidin-
4-ylamino)-2,2-dimethyl-3-020-2H-pyrido[3,2-b](1,4]ozazin-4(3H)-yDmathyl phosphate
discdium salt into a forraulation for fablet compression which racthod compriges:
a) blending ((’-—(: flucro-2-(3,4,5-irimethoxyphenylaming) pyrimidin-4-ylarmino)-
2,2-dimethyl-3-010-2H-pyrido[3,2-b][ 1 ,dJoxazin-dGH)-yDrmcthyl phosphate
dizodium sali with siarch and opiionally at leasi one of a filler, a nbricant, a
suspending/dispercing agent, a hinding agent 2and a disintegrant, at an impallor gpeed
sufficieni 1o form » homegenous powder mixiure having a bulk denzity, after drying,

of about 6 ki to about 30 kp;
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b) spraying between aboui 15 perccni and aboui 40 percent by weighi of water info
ihe homogcnous powder muxiure of a) and mixing to forim cnlarged granulcs; and
¢) drying the cularged granulcs of b) uniil an LOD of batween about 5% and about

11% is achicved, io provide dried granules.

15. The method of Claim 14, wherein the dricd granules are sized betweoen about 25 pm

to about 900 pim i diameter.

16. The method of Claim 14 which furiher comprises milling the dricd granules,.to

provide milled granules

17.  The mathod of Claim 16, wherein the dvied granules are milled so that aboui 90
weighi percent of the milled granoles have a pariicle size between about 25 o about 900 um

in diameter.

18, The method of Clairn 17, further comprising mixing the milled granules with a

lubricani uniil homogenous, and then @bletiiing the resulting formulation.

19, A wet granulating process, comprising:
a) blending a coraposiiion comprizing Compound 1 and a waicr scquestering agent
io form a blended mixture;
b) granulating ihe blended mixiure of a) while adding watcr to form wet granules;
¢) drying the wet granules of b) ai <65 °C uniil an LOD of between about 5% and
11% is achicved to provide dried granules; and

d) blending a lubricani into the dricd granules of ¢) to provide blended granules.

20.  The method of claim 19, further comprising:

e) compicssing the blendod granules to forin tablcts.

21. A wet granulaicd formulation comprising a therapoutically cffective amount of

Compound 1, a waier sequesiering agent, a lubiicani, and aboui 5% to about 11% water,

24
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22 The wet granulated formulation of claim 21, wheicin the formulation has a bulk

density of beiween aboui 0.35 1o aboui 0.65 g/mL.

23. A iablet formed by compressing ihe wet granulated formulation of elamm 21,

25
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Se describen tabletas que comprenden formulaciones estables hidroliticamente de sal disddica de (6-(5-
fluor-2-(3,4,5-trimetoxifenilanino) pirimidin-4-ilamino) -2, 2-dinetil-3-ox0-2H-pirido(3,2-b][1,4]onazin-
4(3H)-il)metil fosfato (compuesto 1) preparado por un proceso de granulacién en humedo.



GRANULACION EN HUMEDO QUE UTILIZA UMl AGENTE SECUESTRANTE DE

AGUA

Campo de la Invencién

5 Esta 1invencidn se relaciona con guimica de
formulacién/farmacéutica. La invencidén se entiende que se
aplica generalmente a formulaciones de compuestos
hidroliticamente inestables. Como una modalidad preferida,
provista en la presente estdn formulaciones estables

10 hidroliticamente, de densidad més alta de sal disdédica de
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ilamino)-2,2-dimetil-3-oxo-2H-pirida[3,2-b][1,4]oxazin-4 (3H) -
il)metil fosfato (compuesto 1) preparadc por un proceso de
granulacidén en humedo. Tales formulaciones inhiben 1la

15 degradacidén del compuesto 1 durante almacenamiento prolongado
bajo condiciones ambientales. Las formulaciones son utiles
para tratar una variedad de enfermedades incluyendo, pero no
limitado a, linfoma, pUrpura trombocitopénica inmunitaria
(idiopatica) PTI, y artritis reumatolde (AR).

20 Antecadzantzes de la Invencidn

El compuesto 1 estéd actualmente en estudios

clinicos para el tratamiento de una variedad de enfermedades

Q).
|._l

como linfoma, PTI AR. La dosificacién se hace
Yy

1mente. Dos

(v

m

actualmente con tabletas suininistradas

25 conjuntos de tabletas usadas contienen concentraciones del
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compuesto 1 relativamente altas, es decir, 50 ng y 100 mg de
activo.
El compuesto 1, Comno se sintetiza, forma

aglomerados esponjados similares a algoddn con una densidad

0

en masa muy baja (~0.15 - 0.30 g¢g/mL). Esta caracteristica
confiere flujo de polvo deficiente y hace 1impractico la
compresidn directa a tabletas del activo. Flujo de polvo

deficiente también resulta en una variacién de peso amplia

¥

d

<
1

inal debido a 1llenado variable de los

ntro del producto

D

[}

1d de tableta, etc. En consecuencia, es deseable formular

=t
pan'}
O
[O8
o
n

el compuesto 1 con excipilentes de densidad mayor, tales como
rellenos, aglutinantes, disgregantes, etc. los cuales
incrementan la densidad en masa y crean la propledad de flujo
adecuada para compresidén en tabletas.

Granulacién es un proceso bien conocide en la
industria farmacéutica, gue involucra la preparacidén de
agregados (“grénulos”) de particulas finas de materiales.
Tales granulos frecuentemente se compactan para formar
tabletas. Formulaciones de polvos farmacéuticos son
granuladas por una variedad de razones que caen dentro de
dos clases principales: procesamiento y formulacién.
Razones de procesamiento se ejemplifican por la necesidad
de densificacién y agregacidén. Un material denso, granular
fluird més uniformemente y llenard mejor los moldes en

madquinas para tabletas de alta velocidad y con mayor

F6



10

15

20

25

consistencia gue una mezcla simple.

Un método para elaborar gréanulos es la llamada
“granulacidn en  humedo”. En su forma mas simple,
granulacién en humedo involucra la incorporacidn de un
fluido de granulacidn, comunmente agua, que funciona como
un liquido de granulacién, para un polvo agitado que
comprende los materiales a ser granulados. El liquido de
granulacién puede usarse solo o como un solvente que
contiene un aglutinante (camnbién referido COomo un
“adhesivo disuelto”) el cual se usa para asegurar
adhesién de particula una vez gue el granulo esta seco.
Si se realiza con cuidado el secado y la manipulacién
subsecuente, los agregados conservaran su integridad,

roporcionando un material el cual es mas denso y mas

T

ol

I

=

luible de forma libre gue el material original. También
se ha 1llevado a <cabo la granulacién en humedo con
solventes orgénicos o mezclas de agua-solvente organico,
pero los solventes organicos pueden presentar riesgos de
fuego o toxicidad.

La granulacién en humedo incorpora un grado
significativo de dificultad especialmente cuando el agente
activo es sensible al agua o al calor. Esta invencidén esta
contemplada para compuestos  hidroliticamente inestables
generalmente. E1l compuesto 1, incluyendo su hexahidrato, es

sensible 21 agua y experimenta descomposicidédn de con

O
[
l_l -
Q.
)
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con el siguiente esquema de reaccidn:
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El compuesto 1 es un profédrmaco del compuesto 2. Es

=
L

preferible entonces, gue cualguier proceso de granulacidn en
himedo que emplea agua se realice de una manera donde ocurra
poca o ninguna degradacién  del compuesto 1 durante la
granulacidén, formacidén de tableta, o almacenamiento para
asegurar que se logren los niveles sistémicos apropiados del
compuesto 2.

Ademés, es preferible gque las tabletas que se

ormen sean de suficiente dureza para dgue puedan manipularse

t—
.

con la mano sin romperse pero que se desintegren répidanence
durante su administracién.

Sumario de la Invencién

Esta invencién  esta dirigida generalmente a
formulaciones hidroliticamente estables de compuestoé
hidroliticamente inestables, en particular con formulaciones
hidroliticamente estables del compuesto 1 gue <tienen una
densidad en masa suficiente para formar tabletas gue <tienen

una dureza en el intervalo de aproximadamente 6 Kkp hasta

ZS
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aproximadamente 30 kp, en donde las formulacicnes se preparan
en un proceso de granulacidén en humedo. La formulacidn

C)\
=

entonces se convierte en tabletas por técnicas de compres
convencionales. En algunas modalidades, las tabletas tienen
una dureza en el intervalo de aproximadamente 12 kp hasta
aproximadamente 20 kp, mas preferiblemente entre

aproximadamnente 14 kp ha imadamente 18 kp. En algunas

r.
[\R]
o))
"O
‘

modalidades preferidas, las tabletas fitienen una dureza de

[ALN
[
I_J
=
1_! -
(e
l_J -
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O

aproximadamente 16 kp. Esta invencidn est
adicionalmente a tabletas formadas de estas formulaciones
hidroliticamente estables del compuesto 1.

En particular, esta invencidén estd dirigida al

resultado sorprendente e inesperado de que la inclusidn de

—

una densidad en masa mds alta, agente secuestrante de agua

O

o=
L

con el compuestoe 1 en la formulacidn, permite el uso de agua
en un proceso de granulacidén en humedo a pesar de la
inestabilidad hidrolitica del compuesto 1.

Esta invencién estd dirigida adicionalmente al
descubrimiento de que la densidad en masa de la formulacidn
homogénea resultante se correlaciona con la dureza de la
tableta comprimida y gue el control de la densidad en masa
entre aproximadamente 0.35 g/mlL y aproximadamente 0.65 g/mL,
\% preferiblemente encre aproximadanente 0.35 g/mL \%
aproximadamente 0.60 g/mL, proporciona tabletas que tienen

una dureza en el intervalo de aproximadamente € kp hasta
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aproximadamente 30 kp. Las tabletas también exhiben por 1lo
menos 75% disolucidén en menos de 45 minutos en una solucidn
acuosa mantenida con pH 7.4 y una temperatura de 37° C =0.5
°C.

Esta invencidn estd aun adicionalmente dirigida al
descubrimiento de que las tabletas de esta invencidn tienen

vida U1

til sorprendentemente larga con degradacidén minima del
compuesto 1 durante su  alwmacenamientoe bajo condiciones

ambientales. En consecuencia, las tabletas asi formadas son
apropiadas para administracién oral.

En vista de lo anterior, en uno de sus aspectos de
formulacidén, esta invencién estd dirigida & una Iformulacidn
granulada en huUmedo que comprende agua, una cantidad efica:z

del compuesto 1, wuna cantidad suficiente de un agente

secuest

[
M

rante de agua para inhibir la desconposicién @ del

compuesto 1 donde la formulacidn, después de secado, tiene

una densidad en masa suficiente para formar tabletas gque
tienen una dureza en el intervalo de aproximadamente 6 kp
hasta aproximadamente 30 kp.

Ex una modalidad, la densidad en masa de la

srimulacién seca estd encre aproximadamente 0.35 ¢g/mL hasta

nce entre

(D

aproximadamente 0.65 g/mL y preferiblem
aproximadamente 0.35 g/mlL hasta aproximadamente 0.60 g/mL.
En otra modalidad, el agente secuestrante de agua

con densidad mayor de masa se selecciona a partir del grupo

40



10

15

20

25

que consiste de almidén (por ejemplo, almiddn parcialmente
pregelatinizado, sulfato de magnesio, cloruro de calcio, gel
de silice, caolin y similares. Preferiblemente, se emplea
almiddén vy, més preferiblenente, se enplea Almidén 1500
disponible de Colorcon, Inc., West Point, Pensilvania,
Estados Unidos. En algunas modalidades, el almiddn proviene
de Maiz (granos). En una modalidad preferida, el almiddn
pregelatinizado proviene de Maiz.

En otra modalidad, la formulacidn adicicnalmente
comprende uro O més rellenos tales como celulosas

nas (por ejemple, Avicel pH 102 (FMC Newark, DE

nicrocristalii

-

=

19711), Emcocel 90M (JRS Pharma Patterson, NY 12563), etc.)
y/0o uno o més lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio) y/o uno o mé&s agentes de suspensidén/aglutinantes

(por ejemplo, Plasdone K29/32 (ISP Wayne, NJ 07470)) y/o uno

disgregantes (por ejemplo, Sodium Starch Glycolate (JRS

Qn
n

o mé
Pharma Rosenberg, Alemania), y similares.

En otro aspecto, esta invencidn estd dirigida a una
tableta que comprende agua, una cantidad eficaz del compuesto
1, vy una cantidad suficiente de un agente secuestrante de

agua para inhibir la descomposicién del compuesto 1, en donde

ne una dureza en el intervalo ce

=
0]

ableta [

(s

la

aproximadamente 6 kp hasta aproximadamente 30 kp.

e}

sta invencidn

m

En otra modalidad, las tabletas de

exhiben por lo menos 75% disolucidén en menos de 45 minutos en
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una solucidn acuosa mantenida a pH 7.4 y uvna temperatura de

37 °C 0.5 °C.

(_

QO

o
—

En otra modalidad, la adicionalmente
comprende uno o més rellenos tales COomo celulosas
microcristalinas (por ejemplo, MCC Avicel PH 102, Emcocel
90M, etc.) y/o uno o mas lubricantes (por ejemplo, estearato
de magnesio) y/o uno o més agentes de suspensidn/aglutinantes
(por ejemplo, Plasdone K29/32) v/o uno o mas disgregantes
(por ejemplo, Explo Tab), y similares.

En uno de sus aspectos del método, esta invencidn
estd dirigida a un método para formular el compuesto 1 en una
formulacidn apreopiada para compresidn de tableta cuyoc método
comprende:

a) mezclar el compuesto 1 con almidén y relleno y

opcionalmente en la presencia de uno © mas agentes

dispersantes/suspensidén y/o mds o disgregantes a

una sor suficlente, por ejemplo

l_l
|_.l
ﬂ)
O,
Q.
D
’—t
"C)
|__l

155 a 405 rpm en un Granulador de Esfuerzo Cortante
Alto KG-5, para formar una mezcla homogénea que

tiene una densidad en masa, después de secado,

In

0

suficiente para
dureza en el intervelo de aproximadamente 6 kp
hasta aproximadamente 30 kp;

b) rociar entre aproximadamente 15% y 40% en peso

de agua en la mezcla de polvo homogénea de a)

42



10

15

20

25

arriba y mezclando para formar grédnulos ampliados;

c) secar los granulos ampliados producidos en Db)

arriba hasta gue se logre un porcentaje de pérdida

por secado (LOD por sus siglas en inglés) de entre
aproximadamente 5% vy aproximadamente 11%, para
proporcionar granulos secos.

Los grénulos secos preparados en los métodos de
arriba estén tipicamente entre aproximadamente 25 pm Yy
aproximadamente 900 pm en diametro.

En otros de sus aspectos del nmétodo, esta invencidn
adicionalmente comprende moler los granulos secos. En una
modalidad, los granulos secos se muelen asi de tal manera dque
aproximadamente 90 por ciento en peso tienen un tamafio de
particula entre aproximadamente 25 pm hasta aproximadamente
900 pm en didmetro.

En aun otro aspecto, los granulos secos, molidos se
mezclan con  un  lubricante hasta volverse homogéneos, Yy
después la formulacidn resultante es comprimida en tabletas.
Los lubricantes apropiados incluyen &cido estedrico, silice
coloidal y talco.

Las tabletas de esta invencidén preferiblemente
comprenden desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente
200 mg del compuesto 1. Mé&s preferiblemente, las tabletas

comprenden entre aproximadamente 50 ng hasta aproximadamente
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100 mg del compuesto 1, y aun més preferiblemente,
aproximadamente 100 mg del compuesto 1.

En otro aspecto, esta invencidn proporciona un
proceso de granulacidén en  humedo, que  comprende  los
siguientes pasos en el orden mostrado:

a) mezclar una composicidén gue comprende el

compuesto 1 y un agente secuestrante de agua para

formar una mezcla combinada;

b) granular la mezcla combinada de a) mientras

< - -~

formar gréanulos humedos;

an

incorpora agua para
c) secar los grédnulos humedos de b) a < 65°C hasta

gue se logra un LOD de entr

D
D

aproximadamente 5% y

11% para proporcionar granulos secos; y

d) mezclar un lubricante dentro de los granulos

secos de c¢) para proporcionar grdnulos mezclados.

En otro aspecto, el método adiciconalmente
comprende: (e) comprimir los granulos mezclados para Iformar
tabletas.

En otro aspecto, esta invencidén proporciona una
formulacidén granulada en hlmedo ¢ue comprencde una cantidad
terapéuticamente eficaz del Compuesto 1, un agente
secuestrante de agua, un lubricante, vy aproximadamente 5%
hasta aproximadamente 11% de agua. En otro aspecto, la
formulacidn tiene una densidad en masa de entre

aproximadamente 0.35 hasta aproximadamente 0.60 g/nL. En otro

24
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aspecto, esta invencidn proporciona una tableta formada
comprimiendo la formulacidn.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

La invencién proporciona formulaciones
hidroliticamente estables del compuesto 1 de densidad més
alta, preparadas por un proceso de granulacidédn en humedo.
Tales formulaciones inhiben la degradacién del compuesto 1

durante un almacenarnientc  prolongads bajo condiciones

=

ambientales.
Definiciones
El término “compuesto 17 se refiere al siguiente

compuesto e hidratos del mismo incluyendo su hexahidrato:

El compuesto 1 se refiere algunas veces en el

nte documento como sal disddica de (6-(5-fluor-2-(3,4,5-

)
)

pres

trimetoxifenilamine)pirimidina-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-oxo-

Qi

[

2H—pirido[3,2—b][1,4]oxazin—4(3H)—il)métil fosfato. Se
entiende que la sal disédica se usa para propdsitos

ejemplificantes solamente y gque otras sales aceptables

25~
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farmacéuticamente tales como, pero no limitadas a, sal
dipotésica o sal de calcio, o sal de magnesioc pueden ser
usadas en lugar de la misma. El compuesto 1 incluye
cualquiera de tales otras sales. El compuesto 1 también

~ato

]ﬂ‘
73]

incluye los hid del miswmo, incluyendo pero no limitado
al hexahidrato del compuesto 1.

El compuesto 1 se describe en la Solicitud de
Patente Estadounidense No. Serie 11/453,731, publicada como
US 2006-0234983 Al la cual se incorpora para referencia en su
totalidad.

El termino “compuesto 2" se refiere al siguiente

compuesto e hidratos del mismo:

/
p F\\(\ /O
I ~ ~
Compuesto 2
El compuesto 2 se refiere algunas veces en el
presente documento COmMo - 6-(5-fllor-2-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)pirinidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-2H-

pirido(3,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-ona.
Como se usa en el presente documento, el término

“agente secuestrante de agua” se refiere a agentes aceptables

farmacéuticamente capaces de absorber agua. Ejemplos de
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agentes secuestrantes de agua aproplados incluyen, pero no
estdn limitados a, almidén, cloruro de calcio, gel de silice,
caolin, etc.

Como se usa en el presente documento, el término

7

“agente dispersante o de suspensidén” se refiere a un
compuesto aceptable farmacéuticamente o composicidn que evita
o retarda el asentamiento de particulas sdélidas de la

formulacidn del compuesto 1. Ejemplos de agentes

dispersantes/suspensidén apropiados incluyen, pero no estan

limitados a, Plasdone K29/32, Plasdone S-630,
hidropropilcelulossa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
estearato de aluminio, hidroxipropilmetilcelulosa Y
similares.

Como se usa en el presente documento, el término
“relleno” se refiere a cualquier material inerte aceptable

farmacéuticamente o composicién incorporada a una formulacidn

para increments masa. Rellenos apropiados incluyen, por
ejemplo, celulosa microcristalina.

Como se usa en el presente documento, el térnmino
“lubricante” se refiere & cualqguier agente aceptable
farmacéuticamente el cual reduce friccidén superficial,
lubrica la superficie del grénulo, disminuye la tendencia a
acumular electricidad estética, y/o reduce friabilidad de los

granulos Los lubricantes <también pueden 3jugar un papel

relacionado en mejorar el proceso de revestimiento,
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reduciendo la adhesividad de los aglutinantes en el
revestimiento. Asi, los lubricantes pueden servir <como
agentes anti-aglomerantes y agentes humectantes. Ejemplos de
lubricantes apropiados son estearato de mnagnesio, &cido
estedrico, u otros aceites vegetales hidrogenados o)
triglicéridos.

Como se usa en el presente documenco, el término

“disgregante” se refiere a materiales incorporados a la

composicidn para ayudar a separar (disgregrar) y liberar los
medicamentos. Ejemplos de disgregantes incluyen, pe&ro no

limi

(e
an
=
o

est imeros solubles en agua no-sacaridos,

(_l
Q.
O
w
8]
ie]
O
.

tales como povidina reticulada, gue pueden incorporarse a la
formulacidén para mejorar adicionalmente la velocidad de
disgregacidn. Otros disgregantes gue también pueden usarse
incluyen, por ejemplo, croscarmelosa sbddica, glicolato de
almidén sédico, y similares; véase por ejemplo, Khattab
(1992) J. Pharm. Pharmacol. 45:687-691.

Como se usa en el presente documento, <l término

17

=3

“densidad en masa” se refiere a la densidad en masa del polvo
no comprimido, no compactado, como se mide al vaciar un
evceso de muestra de polvo a través de un embuds en un
recipiente de metal liso (por ejemplo, un cilindrc con 500 mL
de volumen), eliminando el exceso de la acumulacidédn sobre el

reborde del recipiente, midiendo la masa restante de polvo y

dividiendo la masa por el volumen del recipiente.

4
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Como se usa en el presente documento, el término
“densidad compactada” se refiere a la densidad & volumen
constante. Esto es, una muestra en polvo suelto (con una
“densidad en masa” correspondiente) se coloca en un
recipiente, por ejemple, en un cilindro graduado, y el
recipiente compactado sobre una superficie, por ejemplo del
orden de decenas a centenas de veces, para compactar la
muestra a volumen constante. La densidad de la muestra, una
vez que se alcanza el volumen constante via compactacidn, es
la densidad compactada.

Como se usa en el presente documento, el término
“indice de flujo” se refiere a una técnica simple para la
determinacidén de las caracteristicas de flujo de polvo.

El término y V“seco” se refiere a un
proceso el cual disminuye el contenido de agua de una
composicidédn hasta un nivel deseado.

Los términos “compresidédn”, “prensado”, “moldeado” y
“moldeado a presién” se refieren al proceso de aplicar fuerza

conpr va a una formulacidn (polve o grédnulos), como dentro
de un molde, para formar una tableta. Los términos “tableta
comprimida” y “tableta prensada” significan cualquier tableta
formada por tal proceso.

El término “tableta” es usado en su contexto

comin, y se refiere a wuna composicién sdélida hecha

comprimiendo y/o moldeando una mezcla de composiciones en
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una forma conveniente para deglucid

—_
-

o aplicacidén a
cualquier cavidad del cuerpo.

Formulaciones

Antes de formar la tableta, se prepara una
formulacién granulada en humedo, se seca, se muele y se
mezcla, etc.

La formulacidén granulada en humedo comprende agua,

~

compuesto 1, y una cantidad suficiente de un agente
secuestrante de agua de densidad en masa maeyor, de tal forma
ormulacidn humeda, la densidad en
ormulacién es suficiente para proporcionar
tabletas que tienen una dureza de entre aproximadamente & kp
hasta aproximadamente 24 kp.

La formulacién granulada en humedo preferiblemente
comprende entre aproximadamente 10 hasta aprozimadamente 50
por ciento en peso del compuesto 1, aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 140 por <cilento en peso de un  agente
secuestrante de agua con base en la cantidad del compuesto 1,
y entre aproximadamente 90 hasta aproximadamente 120 por
ciento en peso de agua con base en el peso total de la
formulacidn seca antes de granulacidn en humedo.

Aditivos opcionales los cuales pueden incorporarse
a la formulacidédn incluyen uno o mas de lo siguiente:

a) rellenos los cuales, cuando se emplean,

preferiblemente &stéan en el intcervalo entre

50
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aproximadamente 30 hasta aproximadamente 45 por
ciento en peso de la formulacidén seca antes de
granulacidén en humedo;

b) agentes dispersantes/suspensidn o agentes
aglutinantes los cuales, cuando se emplean
preferiblemente estan en el intervalo entre

aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5 @ por

N

ciento en peso de la formulacidédn seca antes de

granulacidén en humedo;

c) lubricantes los cuales, cuando se emplean, estén

en el intervalo desde entre aproximadamente 0.25 y

2.0 por ciento en peso de la formulacidn seca antes

de granulacién en humedo; y

d) disgregantes 1los cuales, cuando se emplean,

estdn en el intervalo desde entre aproximadamente

0.5 y 10.0 por ciento en peso de la formulacidn

seca antes de granulacidédn en humedo;

cada uno de los cuales se describe arriba.

Preferiblemente, la formulacidén granulada en humedo
comprende el compuesto 1, un agente secuestrante de agua,

agua, relleno, agente dispersante o de suspensidén y un

La formulacién humeda puede adicionalmente vy

ncluir un colorante, siempre y cuando esté

0

T
Q
I_J
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ificado por la FDA. Por ejemplo, colores
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ejemplificantes incluyen rojo alluré, fucsina acida D, rojo

natftalona B, rojo alimento 8, eosina Y, filoxina B,

eritrosina, roJjo natural 4, carmin, por mencionar algunos.
También pueden incorporarse edulcorantes a la

e

formulacidén o al nucleo exterior de la tableta pa

X

a crear o
incorporar dulzura. Rellenos sacdridos y aglutinantes, por
ejemplo, manitol, lactosa, y similares pueden incorporarse
para este efecto. Por ejemplo, ciclamatos, sacarina,
aspartame, acesulfame K (Mukherjee (1997) Food Chem. Toxicol.
35:1177-1179), o similares (Rolls (1991) Am. J. Clin. Nutr.
53:872-878) pueden usarse. Edulcorantes acdemds de azucares
tienen la ventaja de reducir el volumen de masa de la tableta
(centro de tableta y/o revestimiento) vy sin afectar las

=
1

propiedades fisicas de la tableta.
Proc=soc de Fabricacién

El proceso de fabricacidén preferido de esta

)

invencidén para granulacidédn en humedo comprende premezclar
todos los conponences de la formulacidédn requeridos excepto

agua hasta que estén homogéneos. En una modalidad preferida,

—

el premezclado se lleva a cabo en un granulador tal como un
Granulador de Esfuerzo Cortante Alto Fielder PMA 200 con
didmetro de impulsor de 91.44 centimetros (36 pulgadas), y el
premezclado comprende mezclar todos los componentes juntos a
velocidades de impulsor en el intervalo entre aproximadamente

30 hasta aproximadamente 70 rpm durante un periodo de entre
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aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 5 minutos.
Después se rocia agua sobre/dentro de la
composicidén seca para formar la fovmulacidn granulada en

htimedo descrita en el presente documenco. El agua se
incorpora preferiblemente a una velocidad constantce durante
un periodo desde aproximadamente 1 kg/min hasta
aproximadamente 5 kg/min con mezclado constante durante
incorporacién o mezclado después de incorporacidn. En

cualquier caso, el mezclado continla hasta que la composicidn

—

granulada en huimedo es homogénea.

La formulacidén granulada en humedo entonces se seca
usando técnicas convencionales para reducir el contenido de
agua hasta un nivel predeterminade. Preferiblemente, el
contenido de agua de la formulacidén granulada secada esta
entre aproximadamente 5% hasta aprozimadamente 11% en peso.
El secado puede realizarse a varias temperaturas y tiempos.
Un experto en el arte podria determinar facilmente los
tiempos de secado apropiados con base en el contenido de agua
inicial, el contenido de agua final deseado, % la
temperatura(s) de secado empleada.

La formulacién granulada secada se muele usando
maquinaria y técnicas convencionales. En una modalidad, la
formulacidn se muele a través de una criba de malla apropiada

usando equipo de molienda disponible comercialmente tal como,

por ejemplo, Quadro Comil 196S (Quadro, Millbum, NJ).
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En una modalidad, la formulacidn granulada seca, se
evalua por grado de degradacidn de compuesto 1 a compuesto 2
asi como para confirmar cque la densidad en masa de la
formulacidn  proporcionard dureza de tableta de entre
aproximadamente 8 hasta aproximadamente 24 kp durante la
temente, se ha encontrado gue el uso de
agua en el proceso de granulacidén en humedo asi como
temperaturas elevadas durante el protocole de secado, no
altera significativammente la cantidad del compuesto 1 en la
formulacidn. Generalmente, no méds de 1% en peso del compuesto
1 se degrada durante el proceso de granulacién y secadc y aun
més preferiblemente no mas de 0.5% en peso.

La presién o compresién de la formulacidn seca,

granulada y molida puede lograrse usando cualquier prensa

para tableta. Estén disponibles mnuchos medics alternativos
para efectuar este paso, y la invencidn no estd limitada por

el uso de cualquier eguipo particular. En una modalidad

preferida, el paso de compresidn se lleva a cabo usando una

)

prensa para tableta tipo giratoria. La tal

giratoria tiene un tablero giratorio con multiples orificios-
pasantes, o noldes, para formar tabletas. La formulacidn se
inserta dentro del molde y se moldea a presidn.

El didmetro y forma de la tableta depende del molde
y perforaciones seleccionadas para la compresién de la

formulacidén molida y mezclada. Las tabletas pueden ser
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discoides, ovaladas, alargadas, redondas, cilindricas,
triangulares, y similares. Las tabletas pueden ser rayadas
para facilitar el rompimiento. La superficile superior o

£

infe

|“§
l_l -
C
[

puede ser grabada en alto relieve o bajo relieve con
simbolos o letras.
La fuerza de compresidén puede seleccionarse con

base en el tipo/modelo de prensa, una dureza deseada de las

tabletas resultantes desde aproximadamente G kp hasta
aproximadamente 24 kp asi como otros atributos, tales como

friabilidad, disgregacién o caracteristicas de disoluciédn,

etc. La modalidad preferida se describe en los Ejemplos

-

,_

Medicién de propiedad=s d= Tableta

La dureza de la tableta es una medicidén de fuerza
fisica de una tableta. La resistencia de una tableta a
despostillado, abrasién, o rompimiento bajo condiciones de

ransportacién, y manipulacién antes de uso

cr
I\

almacenamiento,

ureza, o “resistencia a trituracidén”. La

L

(&N

depende de su

AN WS W

resistencia a censidn” o rituracién” de la tableta se

o

~

define como la fuerza requerida para romper una tableta por
compresién en la direccién radial. Esta se mide tipiceamente

usando uno de los muchos probadores de dureza de tableta

(0]
[\
[\)]

disponibles comunmente. Por ejemplo, los probadores de dur
“Stokes” y “Monsanto” miden la fuerza requerida para romper

la tableta cuando la <fuerza generada por un resorte
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|—

helicoidal se aplica diametralmen! tableta. Un probador

TLambién mide la verza aplicada

=

por una bhomba de aire forzando un émbolo contra la tableta
colocada sobre un Dblogue. Probadores de dureza operados
eléctricamente, tal como el aparato Schleuniger (también
conocido como un “Heberlein”) puede usarse. Véase también,
TS-50N, Okada Seiko Co., Japdén; Bi (1996) Chem. Pharm. Bull.
(Tokio) 44:2121-2127.

Friabilidad de tableta es una medida de resistencia

fisica de una tableta, y se define como la capacidad de la
tableta comprimida para resistir abrasidén y desgaste. Esto se
mide tipicamente girando las tabletas en un recipiente

giratorioc y determinando pérdida de peso (véase De Jong

(1287) Pharm Weekbl (Sci)9:24-28). Estos dispositivos

giratorios se 1laman “friabiladores”. El friabilador
proporciona abrasidén por friccidén a la muestra de tableta vy
se usa para medir la resistencia a abrasién o desgaste de

tabletas. La pérdida d

D

peso se iwide después de un numero
fijo de revoluciones de un tambor giratorio a una velocidad
controlada.

El aparto friabilador generalmente usa un tambor

tico transparente  con

(OB

de 285 mm de polimero sint

~

superficies internas pulidas. Un ladoc del tambor es

desmontable. Las tabletas se voltean en cada vuelta del

s0
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tanbor por una proyeccidn curva gue se extiende desde el

centro del tambor hacia la pared exterior. El tambor se

N

[

ija al eje horizontal de un dispositivo gque gira a
aproximadamente 25 a 30 rpm. Asi, en cada vuelta, las
tabletas se ruedan o deslizan y caen sobre la pared del

n

an

tambor o sobre cada otra. Muchos de tales aparatos est
disponibles comunmente, por ejemplo, el friabilador tipo
Roche (Van Kel Industries, Inc., Edison, N. J.); un Erweka
Friability Apparatus (Erweka Instrumencts, Milford,
Conn.) (B1i(1996)supra, Chowhan (1982) J. of Pharm. Sci.
71:1371-1375), y similares.

En un protocolo ejemplificante, se usa el
protocolo estandar United States Pharmacopia (USP) para
medir friabilidad. Brevemente, las tabletas se colocan en
un friabilador que es un tambor de 285 mm,
aproximadamente 39 mm en profundidad, de polimero

sintético transparente. Las tabletas se “voltean” en cada

[9)]

vuelta del tambor por una proyeccidén curva Jgue se
extiende desde el centro del tambor. El tambor se gira
durante aproximadamente cuatro nminutos a aproximadamente
25 rpm, resultando en un total de 100 rotaciones. Un
minimo de aproximadamente 20 tabletas se usa en cualquier
prueba, a menos gque las tabletas pesen sobre 650 mg, en
cuyo caso se usan solamente 10 tabletas. Después del

tiempo asignado, las tabletas se retiran del friabilador,

57
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y, con la ayuda de presidn de aire o un cepillo, se
retiran las particulas adheridas y polvo, y permanecen
las tabletas gque se pesan con precisidén. Se calcula el
porcentaje de pérdida de peso.

La disolucidén de tableta se mide por la cantidad de
tiempo para que el 75% de la tableta se disuelva en una
solucidn acuosa amortiguada hasta pH 7.4 y mantenida a 37° C
+£0.5° C y mezclada con paleta a 75 rpm.

s de formacidn de tableta se

D

Ejemplos adicional

ente FEstadounidense No. 6,669,956 la

cr

proporcionan en la Pa

=
)

cual se incorpora en el presente documento para referencia en
su totalidad.

Ejemplos

La invencidn se entiende adicionalmente con
referencia a los siguientes ejemplos, los cuales pretenden
ser puramente ejenplificantes de la invencidn. La presente

limitada en alcance por las modalidades

N

invencidén no est
ejemplificadas, las cuales se pretenden uUnicamente como

ilustraciones de aspectos individuales de 1la invencidn.

Cualesquier métodos gue soin funcionalmente equivalentes estan
dentro del alcance de la invencidn. Varias modificaciones de
la invencidn ademds de aquellas descritas en el presente

documento serédn evidentes a aquellos expertcs en el arte a
partir de la descripcién antecedente. Tales modificaciones

caen dentro del alcance de las reivindicacliones anexas.

Y4
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En los ejemplos descritos a continuacidén asi
como a través de la solicitud, las siguientes
abreviaciones tienen los siguientes significados. Si no se

definen, los términos tienen sus significados aceptados

generalmente.
mL = Mililitro
g = Gramo
mg = Miligramo
rpm = revoluciones por minuto
Min = minuto
il = Milimetro
v/v = volumen/volumen
°C = grados Celsius
LOD = pérdida en secado
kp = kilopendio (=1 kilogramo (kg) o)

Newtons de fuerza)
API = ingrediente farmacéutico activo
MATERIALES Y EQUIPO
¢ Compuesto 1
e Celulosa Microcristalina Avicel 102 (Patheon)
» Emcocel 90 M, JRS Pharma E9B4B11X
* Almiddén 1500, Coloreon, (Patheon)
* Plasdone S-630, ISP
+ Plasdone K29/32, ISP (Patheon)

* Explotab JRS Pharma (Patheon)

9.807

&Y
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Estearato de Magnesio, Mallinkrodt

Punch & Die para tableta de 500 mg, 0.892 x 1.6 cm

T

(0.3510” x 0.6299”), Forma Ovalada

Balanza, AX105, Mettler-Toledo Inc.

Balanza, PG3001-S, Mettler-Toledo Inc.

Friabilador de Tableta (USP), Pharma Alliance

Mini Mezclador Mezcladora-V, Globe Pharma

Cribas de Prueba Estandar USA

Secador de Lecho de Fluido MiniGlatt, Tipo 3, Glatt
Probador de Dureza de Tableta, Holland C40 Tablet
Hardness Tester, Engineering Systems

Calorimetro de Exploracién Diferencial, DSC Q100
por TA Instruments

Camara de Humedad de Laboratorio Mod. LH-1.5,
Associated Environmental Systems

Difraccidén de Polvo Rayos-X, Miniflex Tabletop XRD
System por Rigaku/MSC, The Woodlands, TX

Prensa de Tableta Giratoria Stokes B-2

Sistema HPLC, Waters con Detector de Arreglo de
Fotodiodo

Probhadeor de disolucidn, Sotax Dissolution con
Rainbow Monitor System

Analizador de Humedad HB43, Mettler-Toledo Inc.
Probador de Flujo de Polvo Flodex, Hanson Research Corp.

Granulador de FEsfuerzo Cortante Alto, Mod. KG-5,

60
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Key International, Inc.
Ejemplo 1

Preparacién de la Mezcla Final

Se prepard un lote de 125 ¢ de granulos del compuesto 1
mezclando el compuesto 1 con todos los exciplentes excepto estearato
de magnesio (listado en la Tabla 1) scobre una bandeja de papel usando
una espatula, granulado con aproximadamente 130 ¢ de agua. Los
grédnulos se secaron en el lecho fluidizado a 60 °C y se recolectaron
con 7.3% y 6.5% LOD. Estos entonces se molieron, mezclarcn con 2% de
estearato de magnesio durante 2 minutos para hacer la mezcla final.
La formulacién se muestra en la Tabla 1. La mezcla final se
caracterizd y presiond en tabletas. Las tabletas se probaron para
potencia e impurezas, dureza y disolucidn. El ejemplo 2 muestra una
composicién de mezcla final (Tabla 2) usando un Granulador de

Esfuerzo Cortante Alto KG-5.

Tabla 1
Excipiente p(g)
Compuesto 1 32.5
Avicel PH102 38.75
Almidén 1500 40
Plasdone K29/32 3.75
Explotab 7.5
Estearato de Magnesio 2.5
Total 125




10

15

20

28

Ejemplo 2

Tabla 2: Preparacidn de la Mezcla Final usando un Granulador

de Esfuerzo Cortante Alto KG-5

Excipiente p(g)
Compuesto 1 130
MCC Avicel PH102 157.5
Almidén 1500 160
Plasdone K29/32 15
Explotab 30
Estearato de Magnesio 7.5
Total 500
Ejemplo 3
Preparacidén de la Mezcla en Polvo del

Compuesto 1

Se prepararon tres lotes de 500g de mezclas

de polvo del compuesto 1 (véase la Tabla 3) de
conformidad con el sigulente método. Se usd un
Granulador de Esfuerzo Cortante Alto KG-5 con un
didmetro de impulsor de 20.32 centimetros (8

pulgadas) para premezclar todos los ingredientes

des de

QO

(excepto estearato de magnesio) a velocid

impulsor baja (155 rpm), media (405 rpm), o alta (600

o3

rpia) con la velocidad de cortadora de 1200 «rpmn
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i

durante 2 minutos. Se incorpord agua a una velocidad
de 30 a 31.5 g/min a la mezcla de polvo. Después de
gue se 1incorpord la cantidad de agua completa, la
mezcla fue mezclada durante 2 minutos adicionales.
Los grédnulos humedos se secaron con el Secador de
Lecho Fluido MiniGlatt a 60 °C con LODs objetivos vy
se inspeccilonaron visualmente la textura, tamano,

forma, adt vi

S

D
)

lad, etc., del grénulo. También se
evalud el secado a varias temperaturas y tiempos. Los
gradnulos se molieron a través de CoMill U3 con criba
de malla 0 32R (agujeros con diédmetro de 0.8407
milimetros (0.0331 pulgadas)), se incorpordé 1.5% de
estearato de magnesio y se mezcld durante 2 minutos
en el mezclador-V para hacer las mezclas finales. Las
mezclas finales se verificaron por degradacidn
mediante HPLC, y se determinaron propledades fisicas
tales como, Densidad en masa, Densidad Compactada,
Indice de Carr, Proporcién de Hausner e Indice de
Flujo mediante Flodex. Las mezclas finales se
comprimieron en tabletas de SOQ mg usando FPrensa
Giratoria Stokes B-2 «con perforaciones de 46valo
modificadas de 7.8 x 15.5 milimetros (0.3071x0.6102

pulgadas) . Las tabletas se comprimieron con las

=

mismas comni

c

iguraciones de presidén para obtener dureza

de tableta méxima/realizable.
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Tabla 3
Excipiente p(g)
Compuesto 1 130
MCC Avicel PH102 157.5
Almiddén 1500 160
Plasdone K29/32 15
Explotab 30
Estearato de Magnesio 7.5
Total 500

El indice de Carr es una medida de compresibilidad
de polvo y definido como porcentaje de (Densidad Compactada -
Densidad en masa)/Densidad Compactada. A mayor indice, més
comprimible es el polvo y més deficiente el flujo. Un indice
gque es de 5 a 15% indica capacidad de flujo de excelente a
buena. La Proporcidn de Hausner es la proporciédn de Densidad
Compactada a Densidad en masa y es una eveluacidén de friccidn
interparticula. Una proporcidén < 1.6 es una indicacidén de
riccidn aceptable, en otras palabras buen flujo de polvo. La
méxima dureza alcanzable se define como la dureza lograda con
la fuerza de compresidn maxima.

Ejemplo 4
Propiedades Fisicas d= la Mezcla Final
El compuesto 1 (como el hexahidrato se granuld con

los excipientes (excepto estearato de magnesio) en la Tabla

a
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4. Se midieron

hecha por

granulacidn del

31

las propiedades

compuesto 1 con

todos

fisicas de la mezcla final

los

excipientes juntos y secados hasta 6.5% LOD y se muestran en

la Tabla 5.

Tabla 4
Excipiente p(g)
Compuesto 1 32.5
MCC Avicel PH102 38.75
Almidén 1500 40
Plasdone K29/32 3.75
Explotab 7.5
Estearato de Magnesio 2.5
Total 125

Tabla 5
Densidad de Masa 0.374 g/mL
Densidad Compactada 0.420 g/mL
Indice de Carr 11.0 %
Proporcidédn de Hausner 1.12
Indice de Flujo 16 mm

El Indice de Carr de 15% y un indice de flujo de 16

mm indican un flujo de polvo excelente de la mezcla final.

oS
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EjemElo 5

Dureza de Tabletas Maxima Alcanzable

F=

Tabletas de mezclas finales preparadas se describen

en el Ejemplo 4 con 7.27% y 6.47% LOD y se comprimieron y se

determind la dureza. Los resultados se proporcionan en la

Tabla 6. La dureza de la tableta fue la méxima dJue se

alcanzd. Como se demostrd, se obtuvieron tabletas con dureza

de 27.9 a 33.8 Todas las tabletas de estas mezclas

kp.

aparecieron color crema y altemente homogéneas. La

mezcla final con 6.47% se comprimid a tabletas con dureza de

<%

20 kp y 30 kp. Las tabletas presentaron disclucidén > 75 %

después de 30 minutos, indicandce una tolerancia grande con

respecto a la dureza de las tabletas.

Tabla 6
LOD de M§Z§%§ Final = LOD de Mezcla Final = 6.47%
Peso, Duréza, Espesor, Peso, Dureza, Espesor,
mg kp jaid ng kp mm
500 27.9 4.98 505 33.8 5.06
504 29.8 5.05 506 32.2 5.08
501 29.1 5.04 505 33.8 5.08
Ejemplo 6
Estabilidad del compuesto 1 =n Tabletas
Las tabletas del Ejemple 5 se almacenaron bajo

condiciones de

vida util intensificadas

(un mes a 40

°C y 75%

12
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Humedad Relativa) vy se analizaron por pureza Yy potencia
mediante HPLC. Los resultados de andlisis para tabletas
después de un mes mencionadas anteriormente mosScraron una
pureza de 98.8-99.1%.
Ejemplo 7

Lotes seleccionados de granulos los cuales fueron
producidos por los métodos descritos en el Ejemplo 3, se
sometieron adicionalmente a varios parametros de granulacidn
mostrados en la Tabkla 7. La velocidad de impulsor fue variada y
se observé que velocidades de impulsor bajas conducen a granulos
menos densos. Ademds, la cantidad de agua rociada durante el

proceso se evalud y se encontrd gue menos agua rociada también

puede ayudar a disminuir la densidad de granulos.

Tabla 7

Lote A B Cc
Tamario de Lote, g 500 500 450
Velocidad de Impulsor, rpm 405 600 155
Velocidad de Corte, rpm 2000 2000 1200
Agua incorporada g/min 30 30 31.5
Agua consumida, g 250 260 185
LOD de grédnulos humedos 37.1% 38.9% 33.7%
LOD de grénulos secos 6.5% 6.0% 6.6%
Densidad de Masa, g/mL 0.570 0.621 0.505
Densidad Compactada, g/mL 0.632 0.674 0.583

67
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Lote A B C
Proporcidédn de Hausner 1.11 1.09 1.15
Indice de Carr 9.81 7.86 13.4
Indice de Flujo 14 run 14 mm 14 mm

* Lote C es una combinacidén de tres lotes
independientes. Procedimientos experimentales para
Lote A, B, C son los mismos excepto la velocidad de
Impulsor, velocidad de corte, proporcidén y cantidad
de agua incorporada.

Todos los grénulos poseen propiedades de
flujo excelentes como se midid por la proporcidén de
Hauser, indice de Carr e indice de flujo. El1 LOD de
gradnulos secos, 6.0 a 6.6%, estd cercano a 7.1% como
en la mezcla inicial. Estas mezclas aparecieron
ideales para compresidn de tableta.

Las tabletas se comprimieron a partir de

estas mezclas después de mezclar con estearato de

magnesio a la fuerza de compresidn maxima. Los

resultados se resumen en la Tabla 8. Mientras menos

densa es la mezcla, son mas duras las tabletas. La
mezcla con densidad de 0.65 g/mL resultdé en tabletas

con la dureza méxima de 5-8 kp.

&S
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Tabla 8

Dureza de

0.570 g/Ml

Tableta p, mg

Dureza, kp

Espesor, mm

517 20.8 5.09
521 20.2 5.18
516 19.2 5.21

Dureza de Tableta

Maxima para Lote B: Densidad de Masa

0.621 g/mL

Tableta p, ng

Dureza, kp

501 17.3 4.91
502 16.3 4.93
502 15.0 4.94

Durecza de Tableta

Maxina para Lotes C: Densidad ds Masa

0.505 g/mL

Tableta p, ng

Dureza, kp

OC’

507 35.9 5.01
502 35.4 4,99
500 33.7 4.98
Ejemplo 8
Contenido de humedad (LOD) s. Dureza de 1las

Los granulos

60 °C y 70 °C para LOD de 6.4 a 6.8%.

se analizaron por HPLC.

pureza/impureza

para

tabletas con densidad de la mezcla < 0.55 g/mL

del Lote A (Ejemplo 7) se secaron a 50

las tres

condiciones de

Los granulos secos

Permanecieron los mismos los perfiles

secado.
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Comparado con

misma cantidad de incremento en el compuesto 2.

comprimidas

proporciond

APT,

resultados

hubo

disminucidn

del Lote A se secaron

simlilares

0.15%

y analizaron

los

Las tabletas
via HPLC vy
granulos.

en pureza y la

disolucidén de las tabletas fue > 75% después de 30 min.

El lote C

grupos 6x65 g

7.6, 8.7

través de CoMil con criba

estearato de

y 9.3%.

Todos

Ejemplo 9

Contenido de Humedad (LOD)

(Etiguetado Cl a C6)

los

magnesioc durante

(Ejemplo 7) se

granulos

de malla #

25,

Dureza

Secos

2 minutos.

para LOD de 4.7,

se molieron a

Las p

secd adicionalmente en

5.6,

y mezclaron con 1.5%

piedades

m

fisicas de las mezclas finales se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9

c-1 c-2 c-3 c-4 c-5 C-6
LOD, % 4.70 | 5.58 | 7.55 | 6.74 | 8.74 | 9.33
Zeso Muestra, | oy 5 | 59,1 | 48.9 | 51.1 | 48.3 | 49.8
Densidad de 0.517 | 0.506 | 0.499 | 0.511 | 0.503 | 0.507
Masa, g/mL
Densidad
Compactada, 0.595 | 0.589 | 0.579 | 0.581 | 0.574 | 0.586
g/mL
Indice de Carr 13.1 14.1 13.8 12.1 12.4 13.5
Proporcion de |\ | 15 | 1 16 | 1.16 | 1.14 1.14 | 1.16
Hausner

v
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Las mezclas finales C-1- a C-6 de la Tabla 9 se
comprimieron de manera separada en tabletas de 500 mg bajo la

misma fuer

N

a de compresidén mdxima. LOD de las mezclas
finales, peso, dureza 'y espesor de las tabletas se

proporcionan en la Tabla 10.

Tabla 10

m Dureza, | Espesor,
P E kp mm
Tableta C-1 4Tl 29.2 4.85
LOD=4.70% 513 32.5 5.08
' 514 34.4 5.09
Tableta C-2 516 35.2 5.04
LOD=5.58% 511 31.3 5.08
' 500 31.9 4.99
Tableta C-4 507 35.9 5.01
LOD=6.74% 502 35.4 4.99
' 500 33.7 4.98
Tableta C-3 502 33.0 4.94
LOD=7.55% 500 33.0 4.92
' 503 32.7 4.95
Tableta C-5 502 29.5 4.93
LOD=8.74% 500 29.0 4.94
e 503 26.0 4. 94
Tableta C-6 506 26.9 4.97
LOD=9.33% 505 26.4 4.97
) 505 27.0 4.99

Todas las Patentes Estadounidenses, Publicaciones
de Solicitud de Patente Estadounidense, Solicitudes de
Patente Estadounidense, patentes extranjeras, solicitudes de
patentes extranjeras, y publicaciones no patentadas referidas
en esta especificacién y/o listadas en la Hoja de Datos de

Solicitud se 1incorporan en el presente documento para

77
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referencia, en su totalidad.

Aunque la invencidédn anterior se ha descrito con

Loy

algun detalle para facilitar el entendimiento, serd evidente

que ciertos cambios y mnmodificaciones pueden practicarse
dentro del alcance de las reivindicaciones anexas. En
consecuencia, las modalidades descritas se consideran <como

ilustrativas y no restrictivas, y la invencidén no esta

limitada a los detalles proporcionados en la presente, sino

=
L

que puede modificars

%]

dentro del alcance y eguivalentes de

las reivindicaciones anexas.

Jz
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REIVINDICACIONES
1. Una formulacidn granulada en himedo

caracterizada porgue comprende agua, una cantidad eficaz de
sal disdédica de (6-(5-flvor-2-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-0x0-

2H-pirido(3,2-b][1,4)loxazin-4 (3H)-il)metil fosfato y una
cantidad suficiente de un agente secuestrante de agua para
inhibir la descomposicidén de sal disddica de (6-(5-fldor-2-
(3,4,5~trimetoxifenilamino) pirimidin-4-ilamine) -2, 2-dimetil-

3-ox0-2H-pirido[3,2-b])[1,4]oxazin-4(3H)-1l)metil £fosfato, en

le la formulacién, después de secado, tiene una densidad

[83

don
en masa suficlente para formar tabletas que tienen una dureza

en el intervalo de aproximadamente 6kp hasta aproximadamente

1]
-

30 kp.

2. La formulacidn ae conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porgue después de secar la
formulacidn tiene una densidad en nasa de entre
aproximadamente 0.35 hasta aproximadamente 0.65 ¢/mL.

3. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque el agente secuestrante
de agua se selecciona a partir del grupc gue consiste de
almidén, sulfato de magnesio, cloruro de calcio, gel de
silice, y caolin.

4. La formulacidn de conformicdad con la

reivindicacién 3, caracterizada porque el agente secuestrante

75



10

15

25

40

de agua es almidédn.

5. La formulacidn de conformidad con la

o>

reivindicacién ' caracterizada porque el almiddén esté
parcialmente pregelatinizado.

6. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidén 5, caracterizada porque el almiddn proviene de
Maiz.

7. La formulacidn de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porgue adicicnalmente

comprende por lo menos uno de un relleno, un lubricante, un
E B

agente dispersante o de suspensidén, un agente aglutinance vy
un disgregante.

8. Una tableta caracterizada porgue conprende agua,
una cantidad terapéuticamente eficaz de sal disdédica de (6-
(5-fldor-2-(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino) -
2,2-dimetil-3-ox0-2H-pirido(3,2-b][1,4]oxazin-4(3H)-il)metil
fosfato y una cantidad suficiente de un agente secuestrante
de agua para inhibir la descomposicién de sal disddica de (6-
(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino) -
2,2-dimetil-3-oxo-2H-pirido[3,2-k][1,4)oxazin-4(3H)-il)metil
fosfato, en donde la tableta tiene une dureza en el intervalo

mein

hY)
cr

de aproximadamente 6 kp hasta aproximad e 30 kp.
9. La tableta de conformidad con la reivindicacidn

8, caracterizada porque exhibe por lo menos 75% de disolucidn

en menos de 45 minutos en una solucidén acuosa mantenida con

Z
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pPH 7.4, una temperatura de 37 °C £ 0.5 °C, una velocidad de

<

pala de 75 rpm.

10. La tableta de conformidad con reivindicacidn 8,

caracterizada porgue adicionalmente comprende por lo menos

(_i

uno de un relleno, un lubricante, un agente dispersante o de
suspensién, un agente aglutinante, y un disgregante.
11. La tableta de conformidad con cualguiera de las

reivindicaciones 8, 9 o 10, caracterizada porgue conprends

e

desde més de 25 mg hasta aproximadamente 200 mg de sal
disdédica de (6-(5-fltor-2-(3,4,5-

trimetoxifenilamine)pirinidin-4-ilanino)-2,2-dimetil-3-oxo-

12. La tableta de conformidad con la
reivindicaciédn 11, caracterizada porgue comprende
aproximadamente 50 mg hasta aproximadamente 100 mg de
sal disddica de (6-(5-fluor-2-(3,4,5-

LI g

trimetoxifeni

-

anino)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-0x0-2H-
pirido[3,2-b][1,4]oxazin-4(3H)-1l)metil fosfato.

13. L ormidad con la reivindicacidn

=
L

tableta de coni

83}

12, caracterizada porgue comprende aproximadamente 100 mg de
sal disddica de (6-(5-fltor-2-(3,4,5-
trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino)-2,2-dimetil-3-oxo-
2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-4 (3H)-1l)metil fosfato.

14. Un método para formular sal disddica de (6-(5-flior-

2-(3,4,5-trimetoxifenilamnino) pirimidin-4-ilamino) -2, 2-dimetil-3-
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oxo-2H-pirido[3,2-b] [1,4]oxazin-4 (3H)-11l)metil aco en una
formulacién  para compresidn de tableta caracterizado porgue
comprende:

a) mezclar sal disddica de (6-(5H-floor-2-(3,4,5-
enilamino)pirimidin-4-ilamino) -2, 2-
dimetil-3-ox0-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazin-4 (3H) -
il)metil fosfato con almiddn y opcionalmente por 1o
nenos uno de un relleno, un lubricante, un agente
dispersante o de suspensidn, un agente aglutinante

y un disgregante, con una velocidad de impulsor

a3

suficiente para formar una nezcla de polvo
homogénea que tiene una densidad en masa, después
de secado, de aproximadamente 6 kp hasta
aproximadamente 30 Xp;
b) rociar entre aproximadamente 15 por ciento y 40
por ciento en peso de agua en la mezcla de polvo
homogénea de a) vy mezclar para formar granulos
ampliados; y c)secar los granulos ampliadocs de b)
hasta que se logra un LOD de entre aproxiinadamente
5% y aproximadamente 11%, para proporcionar
granulos secos.
15. El método de conformidad con la reivindicacidn

14, caracterizado porgue los grénulos secos son dimensionados

entre aproximadamente 25 pm hasta aproxzimadamente 500 pm en

didmetro.
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16. El1 métode de confeormidad con la reivindicacidn
14, caracterizado porgue adicionalmente comprende moler 1los
granulos secos, para proporcionar granulos molidos.

17. E1 método de conformidad con la reivindicacidn
16, caracterizado porgue los grdnulos secos se muelen de tal

manera gue aproximadamente 90 por ciento en peso de los

Co]

rdnulos molidos tienen un tamaio de particula  entre
aproximadamente 25 hasta aproximadamentce 900 pm en diametro.

=
L

18. El método de conformidad con la reivindicacidn
17, caracterizado porque adicionalmente comprende mezclar los
granulos molidos con un lubricante hasta ser homogéneos, VY
después formar tabletas de la forrmulacidn resultante.
19. Un proceso de granulacidn en humedo,
caracterizado porgue comprende:
a) mezclar una composicidén que comprende el
compuesto 1 y un agente secuestrante de agua para
formar una mezcla combinada;

b) granular la mezcla combinada de a) mientras

=

incorpora agua para formar granulos humedos;

c) secar los grénulos humedos de b) a < 65°C hasta

gue se logra un LOD de entre aproximadamente 5% y

11% para proporcionar granulos secos; y

d) mezclar un lubricante en los granulos secos de
c) para proporcionar granulos mezclados.

20. El método de conformidad con la reivindicaciédn

77
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19, caracterizado porque adicionalmente comprende:
e) comprimir los grénulos mezclados para formar
tabletas.
21. Una formulacidn granulada en humedo
caracterizada porgue comprende una cantidad terapéuticamente

efica

N

del compuesto 1, un agente secuestrante de agua, un

lubricante, y aproximadamente 5% hasta aproximadamente 11% de

agua.

22. La formulacién  granulada ern humedo de
conformidad con la reivindicacidén 21, caracterizada porgue
tiene una densidad en masa de entre aproximadamente 0.35

proximadamente 0.65 g/mL.

=2
Qi
(4]
ct
Qi
Qi
re)}

23. Una tableta caracterizada porgque se forma
comprimiendo la formulacidn granulada en humedo de

conformidad con la reivindicacidn 21.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se describen tabletas que comprenden formulaciones
estables hidroliticamente de sal disddica de (6-(5-fluor-2-
(3,4,5~trimetoxifenilamino)pirimidin-4-ilamino) -2, 2~dimetil-
5 3-ox0o~2H-pirido[3,2-b][1,4])oxazin~4(3H)-11l)metil fosfato
(compuesto 1) preparado por un proceso de granulacidédn en

humedo.

10
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WRITTEN OPIMION OF THE International applicaticrn No.
INTERNATIONAL SEARCHING PR _
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) o PCT/USZO02/052618

YN

Re ltem V . :
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Refarence is made to the following document:

D1: WO 20060735346 A (RIGEL PHARMACEUTICALS MG [US]; 2IMGH RAJMNDER
[US]; BHAMIDIFATI SOMAS) 27 July 2006 (2006-07-27) cited in the applicalion

If not indicated othzrwize, the relevant passages ars those mentioned in the
International search report.

Art. 33(9) The present application does not meel the requirémants of Articls 33(2)
PCT, bacauss the subject-maitsr of claims 8-13 does not appear to be new-
in the sense of Articls 33(2) PCT. Claims 1, 2, 8, 9, 14 atizmpt (o dsiing the
subject-mattsr in terms of the résult to be achieved ("a sufficient amount”,
whearein said formulation has a bull density of", "whersin said lablet has a
hardnezs of", "2ufficient o form”), which marely amounts 10 a statement of
the underlying prablam, without providing the technical featuras nacezaary
for zchieving thiz rezull. said features are therefore not considered confening
novelty to said claims.

D1 dizclozes tablets comprizing fostamatinil, silica and further
ingradients. It iz assumed that traces of water are always présent.

The subject-matter of claims 8-13 is therefors rot considerad 1o be new
(Article 33(2) PCT). '

The subjeci-matter of claims 1-7 and 14-23 iz considerad o be new in the

ganse of Article 33(2) PCT since the wat granulation process delimits these
claims from the prior art at hand.

Art. 33(3) The aubject-mattzr of claims 1-7 and 14-23 i3 cansiderad o involve an

invantive step in the senza of Articls 35(3) FPCT.

Form POTASA/Z3T (Separats Sheet) (Shaet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) o | PCT/US2005/082613

D1 dizcloses tablsts comprising fostamatinil, from which the subject-
ratter of claims 1-7 and 14-23 diffars in thal a wet granulation method
is used. '

The problem (o be solved by the present invention may therefore he
regarded a3 how to provide an improved tableting process.

The present application stalas evisting problems with direct
compragsion and water 2ensibility uf the active ingredient (;-c@ the
description of the present zpplication, page 1, ling 24 - page 3, line 5)

and suggests tu solve the problem posed by using a wet Ulanulauon
process and a "waier sequestering agent”.

It has basn zhown in the s-amples of the pragent application that the
claimad process provided stable f'“‘anmlnnb ablets having a sufficient
hardness and rapid disintegration.

Itis therelfore noted, that the aolution r:rrq:-cumcl in claims 1-7 and 13-23 of

the prezent application, which are clearly restricted to said manufacturing
precsas, is considered to be inventivs in the senss of Article 23(3) POT.

Form PCT/ASA/Z57 (Separate Sheet) (Sheat 2) (ERPO-April 2005)
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Bitte heachtan Sie, cass angefiihrte - Nichtpatentliteratur  (wie z. B.
~wissenschaftliche oder technische Dokumente) je nach geltandam Recht
dem Urheberrechtsschutz und/odzr anderen Schutzarten fir schriftliche
Werke unterliegan  kénnte. Die Vervislfdligung  urheberrechtlich
geschiitzter Texte, ihre Verwendung in anderen slektronizchen oder
gedruckten Publikationen und ihre Weitergabe an Dritte ist ohne
“ausdriickliche Zustimmung des Rechtsinhabars nicht gestattet.

Veuillez noter que les ouvrages de la littérature non-hrevets qui sont
cités, par exemple les documents scientifiques ou techniques, etc.,
peuvent &tre protégaés par des droits d'autsur et/ou toute autre protection
des &crits prévue par les législations applicables.” Les textes ainsi
protégés ne peuvent &tre reproduits. ni utilisés dans d'autres publications
électroniguss ou imprimées, ni rediffusés sans l'autorisation expresse du
titulaire du droit d'auteur. :

Please he aware that cited .works of non-patent literature such. as
scientific or technical documents or the like may be subject to copyright
protection and/or any other protaction of written' works as “appropriate
basad on applicable laws. Copyrighted texts may not be copied or used
in other electronic or primted publications or re-clistributed without the
express permission of the copyright holder.
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

FEPORTE DE RBUSQUEDZ INTEERNA2ZIOIAL

(Articulo 18 y Peglas 43 y 44 d=1 PCT)

Archiva de
referznciz del BFARZ BCCIOM
solicitants o ADICIONAL

agente

ase Forma FPCT/ISA/220
asi Some, =3y denda
aplique 2l inciso 5
rosterior

064311-2710

Solicitud Fzzhz dz Presentzcién |Fecha de Pricridad
Internaciconal 1o, internacionzl (1= mas cercana)
(dia/mes/=zfa) (dia/m=z=s/afis)

PCT/TISZ00& /0

X

2618

N6/11/2008 07/11/2007

Solicitante
FISEL PHRRMACEUTICR2L,

2

, IHC.

Este reporte de kbisgueds

etz Autoridsd de 1z Basgueda In
sxlicitanie dz conformidsad con =2l 2rt
copia a la Oficins Internzcional.

Este reporte dz kdsgueda internacionzl sopsiste de: un toktal d=
3 hojas.
[x] Tamkiin =sth acompzafiade dz uam copia 2
scumsznte de  la  técnicz  anterior citade en o=
reportea.
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. S¢licitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL FAT/U22008 /082618
A, CIRASTPLORCTON DEL 28TMITO FRELACIOHADO
INV. AR61K9/20 AB61K31/538
De acuerdo con la Clas:.ficacidn Internacional de Patentes (IPC) o ambas la
clasificacidén nacional e IPC.
L. CAMEOS EUSCADOS
Documentacidén minima buscada (sistema de clasificacidén seguido por los simbolos
de clasificacién)
A61K
Documentacidén buscada diferente de la documentacidn minima, al grado gue estos
documentos se incluyen en los campos buscados.
Base de datos, electrdnica, consulitada durante la busgueda internacional
(nonmbre de la base de datos, donde se puede practicar, términos de busqueda
usados) .
EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data
c. DOCOEEITTOSE QURE 2R CONSIDERZYT PRETINLENTES
Categori Citacidén del documento, con indicacidn, donde es Pertinente
a* apropiadco, de los pasajes pertinentes para la
reivindicacién
No.
s WO 2006/07%84¢ &2 (FIGEL FHREPHMACEUTICALS 3-13
I [U&]; SIUGH FAJINDEFR [U8],; EHAMIDIRATI
SOMRR) 27 Juliso Z00E (Z006-07-27)
citado en la solicitud
Parrafces [018Z], [0190], ([01&1]
F,2 B2 JE2T MELIMNI: “Fostamatinib, = Syk
inhibitor prodrug for the treztment of
Inflammatory diseaszs.”
IDFUGSE: THE INVESTISLRTIONAL DEUGE JOURNAL
MAR 2003,
val, 12, no. 2, Marzcoe 2009 (2009-03),
raginas 174-18£%, XFO05122338
ISSN: 2040-3410
el documents completo
Documentos adicicnales se listan e Véase el anexo de la familia
la continuacidén del recuadro C. de patentes
* Categorias especiales de los “T documento posterior publicado
documentos citados " después de la fecha de presentacidn
"R internacional o la fecha de
documento que define el estado prioridad, y que no provoca
general de la técnica, que no se conflicto con la solicitud, pero se
“E” considera que es de pertinencia cita para entender el principio o
particular teoria que trata la invencidn
“X
“L” Documento anterior, pero publicado ” documento de pertinencia
en o después de la fecha de particular; la invencidn
presentacidén internacional reivindicada no se puede considerar
nueva o0 no se puede considerar que
documento que puede crear dudas de comprende un paso inventivo cuando
“0” la reivindicacién(es) de prioridad “Y el documento se toma solo




1"

© gque se cita para establecer la
fecha de publicaciébn de otra documento de pertinencia
“P”  situacién u otra razbén especial particular; la invencidn
(como se especifique) reivindicada no se puede considerar
gque comprende un paso inventivo
documento gue se refiere a una cuando el documento se& combina con
descripcién oral, uso, exhibicidédn “& uno o mas de estos documentos,
u otro medio ’ estas combinaciones son obvias para
una persona experta en la técnica
documento publicado antes de la
fecha de presentacidén docunento miembro de la familia de
internacional, pero después de la patentes
fecha de prioridad reivindicada
Fecha de la actual terminacidén de la Fecha de envio del reporte de blsqueda
busqueda internacional internacional
7 Septiembre 2009 14/09/2009
Nombre v dirscociin de enviz dz ISR Munciconaris aatorizado
Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818
Patentlaan 2 Friederich, Martin
NL - 2280 HV Rijswiijk
Tel. (+31-70) 340-2040
Fax: (+31-70) 340-3016
Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)

A5



3¢licitud Internaciconal No.
PERPORTE DF RIISOUIR TNTERNACTO
l l ( _Kl_z UL ./.'1/(./54)1.//_,[)_4 _/__7\7_[ _/_/\_/ _4(_,I(_)N_A_L PCT/USZOC'E‘/C’@:618
C. (Comiinuacicon) . DOCUMDIITOS QUL ST COLISIDEFAN PERTINENTES
Categoria* Citacién del documento, con indicacién, donde es Pertinente
aprop:ado, de los pasajes pertinentes para la
reivindicacidn
No.
p-4 EF O 508 234 » (HO [ZTH]) 1-25
14 Ooctukbre 1962 (1
citado en la solic
pagina 13; oompues

Forma PCT/ISA/210

{continuacidén de la segunda hoja)

(Abril 2005)



FEPORTLE DE ETSQUEDS INTERITACIONAL Solicitud Internacionzal o,
Informacidn sobre micukros de la familiz de POT/US2005/082613
patente
31/03/2007
Documentacién de la
patente citada en el Fecha de Miembro(s) de la Fecha de Publicacién.
reporte de bisqueda Publicacién familia de patente
W 20060783844 5 27-07-2004 B 2008206486 Rl D7-07-2007
23 PINDEOG318 Az 16-05-2009
Cxn 251948 =1 27-07-2006
LF 1856125 21 21-11-2007
JPp 2008527048 T 24-07-2008
FE 2007000002046 2 05-10-2007
Uus 2005124580 21 14-05-2309
Uz 2006211687 21 21-09-20008
TS ZO0E2Z24582 21 10-10=-20048
ue 7563852 BR1 21-07-2009

Forma PCT/ISA/210

(anexo de la familia de patente)

(Abril 2005)




éi‘;g‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
b ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SGLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PGT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI.
22) Fecha de slicitud: Q4IB/301 (71)Solicitante(z)  RIGEL PHARMACEUTICALS, INC

(30) Providad ~ (31) Mo Priodidad 32) Fecha (33) Pais | (72) Inventor(es)  Thomas SUN.
Sl G0/936,227 07172007 us Ray LO.

(74) Apoderado:  CARLOS ORLANDG MAYA RODRIGUEZ

(85) Fecha limile inicio fase nacianal: (37)  Publicacidn internacional
(36) Daios relalivos ala presentacion de la soliciivd PCT Fecha: 1310512009
Fecha de presentacion de la soliciug:— BRM1/2008 N° publicasion: Wi 200851309 A2

No. de salicitud:  PCTIUS2008/05 2613

(54) Titlo: ~ SRANULACISN EN HUMED D QUE UTILIZA UN AGENTE SECUESTRANTE DE AGUA

Reivindicacion(es):

1. Una formulacidén granulada en humedo caracterizada
porque comprende agua, una cantidad eficaz de sal disddica de (6-(5-
flUor-2-1(3,4,5-trimetcxifenilaminoe) pirimidin-4-ilamino) -2, 2-dimetil-

3-0x0-2H-pirido[3,2-b][1,4)oxazin-4 (3H)-il)metil fosta

(el
r

o y una

cantidad suficiente de un agente secuestirante de agua para inhibir

la descomposicidn de sal disddica de (6-(5-fluor-2-(3,4,5-

piride[3,2-b][1,4]oxazin-4(3H)-1il)metil fosfato, en donde la
formulacidén, después de secado, tiene una densidad en masa
suficiente para forrmar tabletas gue tienen wuna dJdureza en el

intervalo de

1]
i

proximadamente 6kp hasta aproximadamente 30 kp.

2. La formulacién de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada porque después de secar la formulacidén tiene una
densidad en masa de entre aproximadamente 0.35 hasta aproximadamsnte

0.65 g/mL.
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' 067826- .00000-0000

Industria ¥y Comercio Fecha: 2010-08-04 143430

SUPERIMNMTENDODEMNSI & Tra 11 PATENTEN Dop. 2020 DIRNUEVAZCR
E i
. Act 411 F'RE\ENTI'\L,V IN Rols CASENACIOHALL
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | O AMESURCISION Hom

SUPERINTENDEH(‘IA DE INDUSTRIA v COMERC)

Indicacidn qus se solicita una patente.
Datos de identificacién del zolicitants o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinentes

OO0

Cormprobante de pago de laz a3 &g tablecidag (De ser ol cazo formato de descuento)
Completa D e ' Incamnpleta D

PATENTE DE INVENCION PCT MJDELD DE UTILIDAD PCT D Ar.33 Decisian 486100, Circular Unica

' M < Indicacion que se solicita una PCT

Copia de |2 solicitud en ecpaficl, tal come fus prezentada inicialmente (capitule descriptivo,
1 reivindicatario, resumen)

/ Dibujos de ser eztos pertinentes

Ny
ﬂ Comprobante ds pago de a2t tazas satablecidas (de zar el caso formato de descuento)
’ Completa D ‘ Incompleta D

DISENQ INDUSTRIAL D (Arl. 119 Decision 486/00)
‘:] Indicacion que ze zclicita Dizefo industrial
D Datos de identificacién del solicitants o de la perzona que presenta la zolicitud
D Reprazentacidn grafica v iatografica del Disefs industrial o muzstra del material que incorpora el
diseno
l l Comprobante de pago de las tasas estzblacidas
Completa D Incornpleta [—_—,
ESQUEMA DE TRAZAD? D ' (Art. 92 Decisian 466/00)

Indizacidn que & solicita un ssquems de trazado
Datos de identificacisn dal zalicitante o de 1a persona ques presenta la solicitud
Rapresentacion grifica de un esquema de trazado

. Comprobants de pago de las tacas ectablecidas

Completa D Incompleta E]

HENREN
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Bogota D.C.,

2020

Doctar(a)

MATA RODRIGUEZ CARLODS ORLANDD
Apcderado(a) yio Reprasentants de
RPIGEL PHAPMACEUTICALE, INC

FEFEREHNCIA Radizacidn Mo, 10 0673220
Solizitud internacicnal PCT/USZ0DMS2E12
Fecha inicio fase nacional Q7/06/20°110
Trarmite 11
Evento 378
Actuacion 43

Oficio No. E‘ 0 :148 8).!.. |

D]

Cormo rezultads del examen de farma, realizado oo fundaments en el aticule 32 de la Decision 426 de la
Coamizion de la Comunidad Andina, articuls 27 del Tratado de Cooperaciin en Materia de Palentes (FCT), regla
&1 bis del Paglaments y Circular Unica de la Supserintendencia de Industria y Comersic, $& 18 comunica quea:

1. La aslicitud no contiens 12 copia del documents en que sonsta la cesidn del derecho a la patente ded inventor al
solicitante o @ @y causants, conformee a lo establecids por @ articals 26 literal k) de la Decisidn 426 dz la
Comiziin de la Comunidad Andina, Cuando se trate de documeantss olorgados en &l extranjers, @stos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuestc por 1os arfsulos 289 y 260 del Chdigo de Procedimients Civil,
Cuando e trate de las declaracior es a que hace referencia la Ragla 4.17 i) el Tratado de Cooperacidn en
Mataria de Patentzs PCT., @ alcance de las lalss dedlaraciongs se determinara $s30n indiquen claranizntz una
gcagidn de derechos del inventor al solicitante o su causants, de conformidad con b dispussta en 2l numeral
5.2.15 del Capituls Duirds, Titulz * de la Circular Uniza de Superinkzndencia de ndustria y Comerdio,

En cumplimients de 1o dizpuesto por 2l ariculy 39 de la Decisién 436, s& le raquiere para que dentra del térming
de dos meses siguisntes a la facha Jde notifizacién del presente oficio, complste los requisitos antzriormenta
enunciados. En caso de no dar cumalimients al presents requerimients, 1a salicilud s considerard abandonada y
perderd su prelacion.

Hotifiquese @l presents oficic v::c:»nf; fwa a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal =), del capituba quints del titulo
prirmers de la Circular Unicg Moo 10rde Zoot,

AL CAPMENZA !f;qF’EDES DE VER/SEL
Directora de Huevgd Creaciones (o) .

18 JUN. 201
El amterior raquerimients fue notificado por fijacion an lista de fecha .
adpal1

Al conteslar favor indique 2l nimere de Sede Cantro: Carrera 13 Ha, 27-00 Pises 2, 5, 7 y 10 PE™: 5370000
radicaciin quc s& sncuintra & continuacion Sode CAN: Av. Cra &0 No. 26-55 int. 2 Tl 5020070
Call Center 6513240, Linca 01300-910165
Web: wnv.sic.aov.co e-mall: info@sic.aov.co



