i | .' \i \: < AT
DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
d. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
soLicitup be PAT  [ill BB BEEE
. o 10-134209 -00000 0000
INVENCION  pocha: 2010-10-28 17:29:16  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 74
TITULO: COMPOSICION FARMACEUTICA 271
G
SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB y ARRAY BIOPHARMA. INC
DIRECCION: S-SE-151 85 Sodertilje, Suecia y 3200 Walnut Street. Boulder
Colorado 80301 E.U.A
APODERADO:_J. IAN RAISBECK
BOGOTA _28 de Octubre de 2010
P2010/000138
% 0~ 00
<

w (2‘»‘ AV N



Nombre: 1) Nicola Frances BATEMAN; 2) PAUL RICHARD GELLERT;
3) KATHRYN JANE HILL
i INVENTOR (ES) Direcciéni 1) AstraZeneca, Charter Way, Macclesfield, Chescrjire SK10 ZNA
Gran Bretafia; 2 y 3) AstraZeneca R&D Alderiey Park, Macclesfield, Cheschire
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| SOLICITUD DE: !
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_
: |
! x | Capitulo I. Capituio II.
} @ Nombre: ASTRAZENECA ABy ARRAY IDENTIFICACION
E BIOPHARMA, INC.
: SOLICITANTE Direccion: S-SE-151 85 Sodertélje y 3200 C.C. NIT
! (71) Walnut Street, Boulder, Colorado 80301
f Nacionalidad o Domicilio: Suecia y EE.UU. C.E. Otro i
i Lugar de Constitucion: Suecia y EE.UU. !
| " - : Cual
| Teléfono: Fax: !
, : E-mail: Ndamero i
! 5 IDENTIFICACION |
l ! Nombre: J]. IAN RAISBECK :
.‘ ; C.C.| x | NIT :
! Direccidn: Diagonal 34 No. 5-28 Bogotd
I REPRESENTANTE S !
I O APODERADO § Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 C.E. Otro i
i ! E-mail: office@olarteraisbeck.com Cual i
i | Numero 79.376.996 |
{ | TP_135.799 |
| |
: !
! |

(72) SK10 4TG Gran Bretaa !
: Nacionalidad o Domicilio: Britdnica ;
l . rnmn s m————. s, i A e . Arnt i i+ s
| @ PCT (86) | :
f .
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver expediente No. OB-1 A94.91y.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). (IPRP)

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaciéon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. Formulario PCT/IB/306.

Otros. Busqueda Internacional.

O|HN0 0000000 MHUOd MK

FIGURA CARACTERISTICA:

)
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@ Solicito la concesién de la patente, U’MVQ\&J&
NOMBRE:_]. IAN RAISBECK FIRMA: ('\M

C.C.79.376.996 Bta T.P._135.799

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800174089-2

ERCIO
SUPER\NTENDEN CIA DE INDUSTRIAY CcOoMm

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 10 — 88,375 \“\‘“\““l\l‘“I“I““l\““““

FECHA : OCTUBRE 20 DE 2010 ..00000-0000
134209 00 mp. 2020 DIR NUEVASCR

Fecha, 2010 10'2817 2916 Li78 FASENACIONALI

Act. 111 PP?'\TEESETEFE(‘:DN Folios: 74

My CONSTIGNACIODN

DEPDSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PABD FECHA PGO Vr. PAGO

.LARTE RATSBEK CONGIGNACION  BANCD DE BOGOTA 062734387 353915365  20/10/2010 15,442,000.00
ey € 0NCEP T 0 ¥t

(—IANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES { TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 554,000.00

TOTAL $ 354,000.00

SON:  GUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO MIL PESOS

.RESPDNSXBQ

RECIBO DE CAJA APLICADOD AL EXPEDIENTE No.




Tracluccio’n o{:icia‘ de un documento cuyo origina' estd en inglés

No. 11426 ;

El Ministerio de Relaciones Exteriores en Estocolmo certifica por el
presehte documento que Mrs. Anna-Karin Ostin, de la Oficina de
Registro de Companias de Suecia, Sundsvall, ha expedido y firmado la
anterior certificacion en su calidad oficial.

En Estocolmo, este dia 1'4ﬁ de Agosto de 2007.

(Firmado) |

Hay un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Suecia.

Hay un sello firmado de la mbajada de Sudan en Estocolmo.
Firma de Agneta S...
Y sello de ...
Firma: Mohamed Hussein.
Fecha: 20 de Agosto de 2;007.
Sello: :“Anne—l\/lar‘ie Bonde. - Notario Publico de Estocolmo”.
Certificacion Notarial
Yo, la suscrita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la ciudad de
Estocolmo, certifico por medio del presente que Anders Burén,
debidamente autorizado para firmar en nombre de Astrazeneca AB ha
expedido y firmado el énterior documento en original, del cual la

presente es una copia auténtica.

Dereo_hos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de QOctubre de 2007.

Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.
¥ddcrop Oficial

JORGE E. SIERRA REVE;

Licendio ¥76 - 1993 Minjustic



Aposf/f/a aaqjunta:

- APOSTILLE
(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pals" Suecia

Fl presente documento publico

2. Ha éido firmado por: . - Anne-Marie Bonde
3. Actuando en calidad de: Notario Publico

4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo.

Certificado
5. En:: - Estocolmo
® sce | " Dia 26 de Octubre de 2007

7. Por: .: Bjorn Sandin, Notario Publico
8. Bajc; el No. | 4071
9. Sellcg / estampilla: . Bjorn Sandin, Notario Pdblico de

| | Estocolmo.
10. Firma: (Firmado)

'
Ced/ﬁca?/én.-

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del
. docume!nfo aqunto.: “Cert. Miri. Rel.”

Fecha. 1 3 de Noviermbre de Z007.

Traducto;r: Jorge Enrique Sierna Reyes.

Licencia:No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Te/éfonoﬁ.- (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mall: freseseﬂ @yahoo.corr). No. 10-054

Trad@:t ficial
JORGE E. SIERRA REVES
Licancio 376 - 1993 Minjusticis



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
| 1. Country : Sweden
' This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the ¢apacity of Notary Public
4. bears the seéllstamp of

Notary Publiq in Stockholm

Certified
5. at Stockholm 6. the 26.10.2007
7. by Bjorn Sanéin

Notary Public
8. No 4071
9. Seal/stamp: 10. Signature:
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OLARTE RAISBECK 8 FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,
domidiled in

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J. 1an Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyhghts Registration of Domain Names,
Health Reglstratlons, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to, take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications,
collect refunds, desist, settle, conciliate or negotiate.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions. '

\ _ urén
Signature/Firma:

City,Country/Ciudad,Pais:

id Signatory
Date/Fecha: Z<¢ O\C’};Q@m %ZQQ?*

ST LTI K.

MOLARTERAIS BECK

Poder

El susc_;rito,

domiciliado en

;;;)r medio del presente c;;orga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier Jerarqufa‘ para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir,
percibir. Se condede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafifa, otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la
compaﬁia judicial'y extrajudicialmente, responder
en juicio 'a todas: las reclamaciones o demandas
que por motivo de lo encomendado se presentaren,
déndoles asimismo facultad para sustituir el
presente y revocar!di_chas sustituciones.

World Trade Center - Toite A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C,, Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com

transigir, y°

Carlos R. Olact

J. Ina Raisbec

Ana Maria Frie:

hak Guillermo Mour
Natalia Castr

Zayde Chahi

Simén Salins
Alexander Agudel
Camilo A. Rodrigue
Lina Mosquer
Catalina Barbastefan

Of Couns:

Guillermo Chahi
Graciela Mel
Jacqueline Chapacr
Cruz E. de Moncalean




1, the uhdersigned, Anne-Marie Bonde, Notary Public of the City of Stockholm

hereby:certify that

ANDER?S BUREN

duly au?thorized to sign for

ASTRAZENECA AB

has issfued and signed the foregoing document.

Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:

ndw8 ewbnh
vioienpi& basivodiuA
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; OLARTE RAISRECK & FRIER! LYDA.
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MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

i Notarlal Certlﬁcatwon' “Certificacion Notarial
,'[ On this date : En csta fecha,

Z . The undg:rsi[;ned Notary Public cértii";cs: ' el Nofario Pﬁb]ic:o sdsc'rito_ oertifica:
‘I 1. That - | }.Que
j ‘ t ,
; of legal age and domiciled in mayor de edad y do_:_nici!iado
; | signed th'_e foregoillg documcnl. 'sixscribh's ol documento que 'ameucde

i That tite arantor has éxeuutn.d the foregoing 2. Quo al otargante ha suscrito el mfondn
‘ dociment as DULY AUTHORISED SIGNATORY docuimento en su caréoter de

! of ASTRAZENECA AB . de

’ o : 4. Que -

3. Thatc ASTRAZENECA AB
con sede principal ubicada en

" having its principal plnca of busnmss lm..m,d in

" SODERTALJ E, SWEDEN ‘

‘ig duly incorporated, is currently in existence, and  estéd logulmente constituida, que tianc existencia

_ that the purposos (or which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cualos
se otorga el poder se encucntra dentro de los que

granted |are wnthm the scope of ita corporate
purpmas . comprenden su objeto social,

4. That the grantor has the authority 1o execute the
Power of Attorney and that hig/her representation is

legal,

) .
4, Que el otorgantc tiene la representacion para .
suscribir el poder, y que ésta o5 legitima,

5. The foundation for my certifications uonlamcd in 5, El findamento de mis certificaciones
points 2, 3 und 4 was the exhibition of the following  contenidas en los puntos 2, 3 v 4 fue la exhibicitn
nuthcnuc document(s): i de los (del) signienie(s) documento(s) auténtico(s):

1. CERTIFICATE OF INCORPORATION

OF, ASTRAZENECA AB

5. 'AUTHORISATION IN FAVOUR OF
SIGNATORY

NOTARY PUBLIC (Su,namrc) !
Name-and Pitticulars ¢e:g. Notary's name, Jmnsdmmn, Date of Licexice Expnapom}

SBEAL (aptional)

Page 4 of 5



Tv’aaluccién o]Eicia‘ de un documento cuyo original estd en inglés \
- BOLAGSVERKET

851 81 Sund... Tel. 060-18 40 00 - Fax: 060 129840.
bolagsverket@bolagsverket (llegible)

Cerlificado de Existencia
Yo, Anna-Karin Ostin, dé Bolagsverket, la Oficina de Registro de
Compéﬁias de Suecia, cer;cifioo por medio del presente documento que
AstraZfeneoa AB
Registro No. 566011-7482
es uné compafia debid‘amente constituida segi;:n las leyes de Suecia,
vigente y con existencia %corporativa legal hasta donde muestran los

registros de esta oficina en la fecha que se indica mas adelante.

En testimonio de lo anterior, he puesto mi firma y estampado el sello

oficial de Bolagsverket en Sundsvall, este dia 8 d.e Agosto del afilo 2007.
(Firmado) Anna-Karin Ostin.

1 S .
Hay un sello de Bolagsverkeat

Bolagéyerket, la Oficina de registro de Companfias de Suecia, es el
Registrador Oficial de las Compafias Limitadas y otras formas de
emprésas comerciales %an Suecia. Antes de que se expida un
Certifi¢ado de existencia, los registros radicados en esta oficina se
exami;nan para tener la seguridad de que la compania en cuestion llena
los siguientes requerimientos:

La compafiia tiene una Junta Directiva competente

La compariia tiene un Auditor titulado calificado.
) Trad icial
JORGE E. SIERRA REYES
Licancie 376 - 1993 Minjusticie



La compafila ha llenado sus obligaciones con respecto a la \\
radicacion correcta de su informe anual.

La Cohﬁpaﬁia no es el sujeto de acciones legales de division de
compafias, terminaoic’).n o bancarrota.

La compafiia no ha sido disuelta como resultado de una fusidn y no

ha salido del registro por ninguna otra razén.

El Certificado esta firmado por un funcionario autorizado para expedir

estos y similares documentos en nombre de Boilagsverket, la Oficina de
Registro de Compairiias de Suecia.

Sello: “Anne-Marie Bonde; -- Notario Publico de Estocolmo”.

;Certificacién Notarial
Yo, la suscrita Anne—l\/le{rie Bonde, Notario Publico de la ciudad de
Estocolmo, 'oertifioo por medio del presente que Anna-Karin Ostin,
debidamente altorizada para firmar en nombre de la Oficina de
Registro de Comparfiias da Suecia, ha expedido y firmado el anterior

documento en original, del cual la presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007.

Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde — Notario Publico de Estocolmo™.
Apostilla adjunta:
Tradu! Olicial

JORGE E. SIERRA REYEsS
Licancla 376 - 1993 Minjusticis



APOSTILLE &V

(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: . Suecia

El presente documento publico
2. Ha sido firmado por: ~ Anne-Marie Bonde
3 Actuando en calidad de: Notario Publico

4. Lleva el sello/ estampillé de: Notario Publico de Estocolmo.

Certificado

5. En:  Estocolmo

6. El: " Dia 26 de Octubre de 2007

7. Por: Bj6rn Sandin, Notario Pblico

8. Bajo el No. . 4070

9. Sello / estampilla: ~ Bjorn Sandin, Notario Publico de
Estocolmo.

10. Firma: (Firmado)

Certificacion: )

Certifico que la presente és una traquccion verdadera y completa del
documento adjunto: “Cert. Bolagsverket”

Fecha: 13 de Nov/embre de 2007.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 71995, de?/ Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 899-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: reseseri@yahoo.corn. No. 10-053

Tra %ﬂ’icial
JORGE E. SIERRA REVE:

Licancido 376 - 1993 Minjustics.



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden
This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public
4. bears the seél?lstamp of .
Notary Public in Stockholm
| Certified
5. at Stockholm - 6. the 26.10.2007
7. by Bjorn Sanidin

Notary Public
8. No 4070
9. Seal/stamp: - 10. Signature:




851 81 Sundsvall
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Certificate of Good Standing

1, Anna—Knnn\

Ostin, of Bolagsvetket, the Swedish Companies Registration Office, do hereby-
cemfy rhat I ; ‘ . .
AsttaZenecaAB ! , . B
:cegxsu:anon number: 556011—7482 - ‘
f

is a duly mcorpomted compan y under the laws of Sweden and is in good standmg and has
a legal corpomtc emstence as fat as the records of this ofﬁce show as of the date stated below.

.

In testimony 1 hcreof I have hereunto set my hand and the ofﬁmal seal of Bolagsverket at
Sundsvall, this 8th day of Augus{: in the year of two thousand and seven.

as¥ep,
0\.h ‘6.?

l
’ |
M@f——‘ : h:. 5

Anna-Karin Osun Lo

e : <
I ey pest®

Bolagsverket, the Swedish Companies Reg:su:auon Office, is the official rc.glstra.r of limited éonipanies and other
forms of business enterprise in Sweclen. Befote a Cetificate of Good Standing is issued, the records kept by this
office are éxamined to ensure that the following requirements are fulﬁllled fox: the company in question:

. the company has a registered compete.nt board of directors i

.. the company ‘has a registered. ’quahﬁcd anditor .o
. the company has fulfilled its obligations regarding rhe correct ﬁlmg of its annual report
. the company is not the subject of company dxvmon,wmdmg up or bankruptcy proceedings
" @ . thc company has not been dissolved as the result of a merger and has not been struck off the
rcg;ster for any other reason. .

The Cextificate is Slgned by an ofﬁc:al authorized to issue-these and similar documents on behalf of Bolagsverket,
the Swedish Companies Regastmuon Office.




I, the undersigned, Anne-Marie Bonda, Notary Public of the City of Stockholm
hereby certify that '

ANNA-KARIN OSTIN
duly authorized to sign for

THE SWEDISH COMPANIES REGISTRATION OFFICE

has issued and signed the foregoing document in ori
Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:

ginal of which this is a true copy.

|
.
|
|
|
|
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization

International Bureau

t*‘i” m\}\%\

000 Ot

(10) International Publication Number

(43) International Publication Date LTS
1 October 2009 (01.10.2009) PCT WO 2009/118562 Al

(51) International Patent Classification: (74) Agent: ASTRAZENECA AB,; AstraZeneca Intellectual

AG61K 9/48 (2006.01) AG61K 31/4184 (2006.01) Property, S-151 85 Sodertilje (SE).
AGIK 5/14(2006.01) CO7D 235/06(2006.01) (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
(21) International Application Number: kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
PCT/GB2009/050293 AQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
2 In ional Filine Date: CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
(22) International Filing Date: EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,

26 March 2009 (26.03.2009)

HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR,

(25) Filing Language: English KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,

, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,

(26) Publication Language: English NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,

(30) Priority Data: SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
61/040,372 28 March 2008 (28.03.2008) UsS UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(71) Applicants (for all designated States except US): AS- (84) Designated States (urnless otherwise indicated, for every

(72)
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PHARMACEUTICAL COMPOSITION 271

The present invention relates to pharmaceutical compositions containing a hydrogen
sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-
carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide (hereinafter referred to as the “Agent”), more
particularly to orally deliverable compositions containing the Agent; to the use of said
compositions as a medicament; and to processes for the preparation of said compositions.

The Agent is disclosed in International Patent Application WO 2007/076245 and is a
potent inhibitor of MEK. The Agent is a hydrogen sulphate salt of the compound with the
structure of the Formula I: ‘

H
O~ o N 20 o

ZT

—N F . Br
\=N

The Agent possesses anti-proliferative activity and is expected to be useful in the
treatment of diséases or medical conditions mediated alone or in part by MEK and
particularly cancers such as brain, lung, squamous cell, bladder, gastric, pancreatic, breast,
head, neck, renal, kidney, ovarian, prostate, colorectal, oesophageal, testicular, gynecological
or thyroid cancer or malignant melanoma. The Agent may also be used in the treatment of a
non-cancerous hyperproliferative disorder such as benign hyperplasia of the skin (e.g.,
psoriasis), restenosis, or prostate (e.g., benign prostatic hypertrophy (BPH)) and for the
treatment of other MEK mediated diseases, including pancreatitis or kidney disease (including
proliferative glomerulonephritis and diabetes-induced renal disease) or the treatment of pain
in a mammal. The Agent is also expected to be useful for the prevention of blastocyte
implantation in a mammal, or for treating a disease related to vasculogenesis or angiogenesis
in a mammal. Such diseases may include tumor angiogenesis, chronic inflammatory disease
such as rheumatoid arthritis, atherosclerosis, inflammatory bowel disease, skin diseases such

as psoriasis, eczema, and scleroderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
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prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma, melanoma, Kaposi’s
sarcoma and ovarian, breast, lung, pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.

The free-base form of the Agent (i.e. 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-
methyl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide) has been classified
as a BCS Class 4 compound (according to the Biopharmaceutical Classification System as
defined by the Guidance for Industry: Waiver of In Vivo Bioavailability and Bioequivalence
studies for immediate release solid oral dosage forms based on a Biopharmaceutics
Classification System) which indicates it has a low solubility/dissolution rate and low
permeability. Such compounds typically exhibit low and/or variable bioavailability and
indeed the bioavailability of the free base form of the Agent from a conventional tablet
formulation is relatively poor (~18% in dogs).

The applicants have previously identified a particular salt form of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide, which shows unique pharmaceutical properties, making it particularly suitable for use
in medicaments. This particular salt form, namely the hydrogen sulphate salt (1:1
drug:H,S0,) of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-ﬂuoro-3-methyl-SH%benzoimidazole-S-
carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide (hereinbefore and hereinafter referred to as the
“Agent”), has been disclosed in WO 2007/076245. The salt is crystalline and has surprisingiy
been found to possess improved pharmaceutical properties when compared to the free-base
form of the Agent and other salts of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-
3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide. In particular the
dissolution rate of this salt as well as its bioavailability was found to be particularly high
when compared to the free base form of the Agent and other salts of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide.

In order to formulate a pharmaceutically active compound, such as the Agent, into a
suitably acceptable dosage form, the active compound should, in addition to possessing
acceptable biopharmaceutical properties, such as solubility and dissolution properties, also
suitably possess acceptable stability and handling properties. In this respect, a particular
problem occurs with the Agent. The free-base form of the Agent is a weakiy basic compound
and has two basic groups with pK,’s of approximately 2.7 and 8.2. The pKa value expresses
the strength of acids and base, i.e. the tendency for an acid to lose a proton or a base to accept

a proton (Bronsted J.N. Rec.trav. Chim. (47), 718, 1923). The Agent (i.e. hydrogen sulphate
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salt) is particularly liable to dissociate into it’s free-base form during formulation processing

and/or storage. Such conversion is undesirable because the free-base form of the Agent has

poorer pharmaceutical properties, particularly in terms of solubility and dissolution rate.
Indeed such conversion should be avoided as it would be expected to cause a reduction in
bioavailability and/or lead to an increase in inter and intra-patient variability in plasma
concentrations, both of which could lead to less than optimal treatment for patients.

There is, therefore, a need for pharmaceutical compositions containing the Agent (i.e.
hydrogen sulphate salt), particularly compositions in which stability of the Agent is

maintained during processing and storage to ensure that acceptable absorption and/or

bioavailability of the Agent is achieved upon dosing. .

According to a first aspect of the present invention there is provided a pharmaceutical
composition comprising the Agent and a carrier matrix, wherein the carrier matrix consists
essentially of one or more pharmacéutically acceptable carriers selected from the following:

(a) d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate;

(b) polyglycolised glycerides;

(c) polyethelylene glycols (PEGs); and

(d) hard fats;
and wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix.

We have surprisingly found that stability of the Agent can be maintained in the

compositions of the present invention. Many of the materials that are suitable for forming the

carrier matrix are conventionally known in the art as, for example, emulsifiers, solubilizers .

and absorption enhancers and are used to improve the dissolution kinetics and bioavailability
of poorly soluble drugs. However, the applicants have surprisingly found that such excipients
can also be used as inert carrier matrices to stabilise the Agent in it’s hydrogen sulphate form
during pharmaceutical processing and long-term storage.

Accordingly, the compositions of the present invention provide a means of stabilising
the Agent in it’s hydrogen sulphate form during formulation processing and subsequent long-
term storage and as a consequence ensure that acceptable absorption and/or bioavailability of
the Agent is achieved upon dosing.

A further advantage of the present invention relates to the manufacturing process used to
prepare suitable compositions of the invention. While most conventional formulation
processes, such as those used to formulate conventional tablet dosage forms, can involve a

large number of time consuming and complex steps, possibly leading to instability of the
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Agent, by comparison, the compositions of the present invention can be prepared by relatively
simple and scalable processes.
The carrier matrix

The carrier matrix comprises one or more of the pharmaceutically acceptable carriers
defined above. The carrier matrix may comprise a single pharmaceutically acceptable carrier
selected from the groups defined above, or alternatively, it may comprise a mixture. The
pharmaceutically acceptable carrier is selected from any one of the following groups:

(a) d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate;

(b) polyglycolised glycerides;

(c) polyethelylene glycols; and

(d) hard fats.

D-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (otherwise known as Vitamin
E TPGS) is a water-soluble derivative of natural source Vitamin E and has a dual nature,
similar to an amphiphile, of hydrophilicity and lipophilicty. Vitamin E TPGS is obtained by
esterification of crystalline d-a-tocopheryl acid succinate by polyethylene glycol (see U.S.
Pharmacopeia 25 — National Formulary 20). Vitamin E TPGS is already known for it’s use in
pharmaceutical applications as an emulsifier, solubilizer and absorption enhancer and WO
96/36316, US 5891845 and WO 00/76482 may be cited as examples. See also “Eastman
Vitamin E TPGS” Eastman Brochure, Eastman Chemical Co., Kingsport, Tenn. (November
2002) for further information about the use of Vitamin E TPGS in such applications.

Polyglycolysed glycerides are mixtures of glycerides of fatty acids and esters of
polyoxyethylene with fatty acids. In these mixtures, the fatty acids are saturated or
unsaturated and the glycerides are mono-, di- or tri-glycerides or mixtures thereof in any
proportions. Examples of suitable polyglycolised glycerides include but are not limited to
caprylocaproyl macrogoglycerides (for example Labrasol), oleoyl macrogolglycerides (for
example Labrafil M 1944 CS), linoleoy! macrogolglycerides (for example Labrafil M2125
CS), lauroyl macrogolglycerides (for example Lauroyl Macrogol-32 Glycerides) and stearoyl
macrogolglycerides for example Gelucire 50/13 (see PhEur 6™ Edition 2008 for further details
of these polyglycolised glycerides). In a particular group of compositions, the polyglycolised
glycerides contained in the carrier matrix have an hydrophilic-to-lipophillic balance value
(HLB) of greater than 10. In a further particular group of compositions, the polyglycolised
glycerides contained in the carrier matrix are dispersible in water. In a further particular group

of compositions, the polyglycolised glycerides are lauroyl macrogolglycerides or stearoyl
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macrogolglycerides. In yet a further particular group of compositions, the polyglycolised
glycerides are lauroyl macrogolglycerides. In yet a further particular group of compositions,
the polyglycolised glyceride is Lauroyl Macrogol-32 Glycerides or Gelucire 50/13. In yeta
further particular group of compositions, the polyglycolised glyceride is Lauroyl Macrogol-32
Glycerides. Lauroyl Macrogol-32 Glycerides (commercially supplied as Gelucire 44/14 or
Acconon® C-44, EP) is a saturated polyglycolized glyceride consisting of mono-, di- and
triglycerides and of mono- and di-fatty acids of polyethylene glybol (PEG). Lauroyl
Macrogol-32 Glycerides is semi-solid/solid at room temperature, having a melting point of
44°C and is obtained from the reaction of hydrogenated palm kernel oil with polyethylene
glycol 1500. ’

Polyethjrlene glycols USP (PEG), alternatively known as macrogols (see PhEur 6"
Edition 2008) are hydrophilic polymers of oxyethylené. PEGs having an average molecular
weight greater than 900 daltons are generally semi-solid or solid at ambient temperature. A
suitable average molecular weight range for PEGs in the present invention is 900 to 35,000
daltons. Suitable commercially available products include but are not limited to PEG 900,
PEG 1000, PEG 1450, PEG 2000, PEG 6000 and PEG 20000. In a particular group of
compositions, the PEG(s) present in the carrier matrix have an average molecular weight
range of between 900 and 25,000 daltons. In a further particular group of formulations of this
embodiment, this PEG has an average molecular weight of around 6,000 daltons. In yet a
further particular group of formulations of this embodiment, the PEG has an average

molecular weight of around 20,000 daltons.

Hard fats are solid mixtures of monoglycerides, diglycerides and triglycerides, which
are practically insoluble in water. Examples of suitable hard fats include but are not limited to
Gelucire 33/01 (see USP-NF ‘Hard fat’), Gelucire 39/01 (see USP-NF and EP ‘Hard fat’) and
Gelucire 43/01 (see EP 3" edition and USP24/NF19 ‘Hard fat”).

According to one embodiment of the invention, the carrier matrix consists of one or
more pharmaceutically acceptable carriers selected from the following:

(a) d-alpha-tocophery! polyethylene glycol 1000 succinate;

(b) polyglycolised glycerides; and

(c) polyethelylene glycols (PEGS);
wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix.

In a further embodiment of the invention, the carrier matrix is Vitamin E TPGS.
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In yet a further embodiment of the invention, the carrier matrix is a polyglycolized
glyceride. Conveniently, the polyglycolized glyceride is Lauroyl Macrogol-32 Glycerides or
Gelucire 50/13, particularly Lauroyl Macrogol-32 Glycerides.

In a further embodiment of the invention, the carrier matrix comprises a mixture of
Vitamin E TPGS and at least one polyglycolised glyceride. Conveniently the at least one
polyglycolised glyceride present in this embodiment is Lauroyl Macrogol-32 Glycerides and
suitably the Lauroyl Macrogol-32 Glycerides is present in an amount to make up 1-60% by
weight of the carrier matrix component of the composition, and conveniently approximately
30-55%, and yet more conveniently approximately 50% by weight of the carrier matrix
component of the composition. Preferably, Lauroyl Macrogol-32 Glycerides is the only
polyglycolized glyceride present in this embodiment. |

In a further embodiment of the invention, the carrier matrix comprises a mixture of
Vitamin E TPGS and at least one PEG. Conveniently the at least one PEG present in this
embodiment has an average molecular weight of between 900 and 25000 daltons and suitably
the PEG is present in an amount to make up 1-30% by weight of the carrier matrix component
of the composition, and conveniently approximately 5-15%, and yet more conveniently
approximately 10% by weight of the carrier matrix component of the composition. Preferably,
there is only one PEG present in this embodiment. In a particular group of formulations of this
embodiment, this PEG has an average molecular weight of 6000 daltons. In yet a further
particular group of formulations of this embodiment, the PEG has an average molecular
weight of 20000 daltons. In yet a further particular group of formulations of this embodiment,
the PEG has an average molecular weight of 1000 daltons.

It is to be understood that the term ‘approximately’ as used hereinabove to refer to the
proportion of excipients such as Lauroyl Macrogol-32 Glycerides or PEG in the carrier matrix
component of the composition refers to + 2% by weight of the carrier matrix component.

Suitably the composition contains from 40 to 99% by weight, particularly from
approximately 60 to 95% by weight, more particularly from approximately 65 to 95% by
weight of the carrier matrix.

In a particular group of compositions of the present invention, the composition
contains from approximately 90-95% by weight of the carrier matrix and more particularly

approximately 95% by weight of the carrier matrix.
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In a further particular group of compositions of the present invention, the composition
contains from approximately 85-90% by weight of the carrier matrix and more particularly
approximately 90% by weight of the carrier matrix.

In yet a further particular group of compositions of the present invention, the
composition contains from approximately 75-85% by weight of the carrier matrix and more
particularly approximately 80% by weight of the carrier matrix.

In yet a further particular group of compositions of the present invention, the
composition contains from approximately 65-80% by weight of the carrier matrix and more
particularly approximately 70% by weight of the carrier matrix.

It is to be understood that the term ‘approximately’ when relating to the proportion of ‘
carrier matrix in the composition refers to + 2% by weight of the total composition. So by
way of example, if the composition is said to contain approximately 70% by weight of the
carrier matrix, this would encompass compositions containing between 68-72% by weight of
carrier matrix.

In yet a further particular group of compositions of the present invention, the
composition contains 79-81%, such as for example 79.83%, by weight of the carrier matrix.
The Agent _

Typically the Agent will be present in an amount within the range of from 1 to 50%,
suitably from about 1 to 35% and especially from about 5 to 30% by weight of the
composition. In' a particular group of compositions, the Agent will be present in an amount of

about 5% by weight of the final composition. In a further particular group of compositions, .

the Agent will be present in an amount of about 10% by weight of the final composition. In
yet a further particular group of compositions, the Agent will be present in an amount of about
20% by weight bf the final composition. In yet a further particular group of compositions, the
Agent will be present in an amount of about 30% by weight of the final composition. In yet a
further particular group of compositions, the Agent will be present in an amount of 19-21%,
such as for example 20.17%, by weight of the final composition.

It is to be understood that the term ‘about’ when relating to the proportion of Agent
present in the composition refers to + 2% by weight of the total composition.

Suitably a unit dose of the composition according to the invention may contain from
0.01mg to 500mg of Agent. Suitably each therapeutic dose of the composition will contain a
sufficient quantity of the Agent to provide a daily dose of the Agent in one or more units.

Suitable quantities of the Agent in unit doses in different embodiments include, for example
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approximately 6.05, 12.1, 18.15, 30.25, 60.5, 72.6, 78.65, 84.7, 90.75, 96.8, 102.85, 108.9,
114.95, 121, 151.25, 181.5, 242, 302.5, 363, 423.5, 484 mg or higher depending upon the
dose required and the particular form of the pharmaceutical composition. In a particular
embodiment a unit dose of the composition contains from 1mg to 150mg of Agent and
particularly from 50mg to 130mg of Agent, such as for example approximately 72.6, 78.65,
84.7,90.75, 96.8, 102.85, 108.9, 114.95 or 121 mg of the Agent, and especially 72.6, 78.65,
84.7, 90.75 or 96.8 mg of the Agent. The term ‘approximately’ as used directly hereinabove is
defined as +/- 2mg of the weight quantity specified. In a particular embodiment a unit dose of
the composition contains 90.75 or 60.5 mg of the Agent. In a particular embodiment a unit
dose of the composition contains 90.75 mg of the Agent. In a particular embodiment a unit
dose of the composition contains 60.5 mg of the Agent.

The Agent may be used in various forms, all of which are included within the scope of
the invention. These include amorphous or crystalline forms, and anhydrous forms as well as
solvates or hydrates. In a particular group of formulations, the Agent is crystalline and is in
the anhydrous form.

We have found that the Agent can be stabilised in a suitable carrier matrix of the
present invention. As used herein, the term “stabilised” means that the active ingredient (6-(4-
bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-
hydroxy-ethoxy)-amide) present in the composition following processing and/or storage is
substantially present as the hydrogen sulphate salt, i.c. as the Agent as opposed to the free
base form of the Agent. The skilled person would readily appreciate that an indication of the
amount of the free base form of the Agent and the amount of the Agent (i.e. hydrogen
sulphate form) in a composition can be obtained using techniques such as for example XRPD
and “°F Solid State NMR Spectroscopy and can also be monitored by dissolution testing.

As used herein, the term “dispersed” describes a two-phase system where one phase
consists of the Agent distributed in a second phase which comprises a carrier matrix, the
Agent being the dispersed phase and the carrier matrix comprising phase being the continuous
phase. In a particular group of formulations, the Agent forming the “dispersed phase” is in the
form of finely divided particles that are distributed throughout the “second phase” comprising
the carrier matrix. In a particular group of formulations, greater than 60% by weight of the
total amount of the Agent present in the composition is dispersed. In yet a particular group of
formulations, greater than 90% and preferably greater than 95% by weight of the total amount

of the Agent present in the composition is dispersed. The skilled person would appreciate that
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an indication of the proportion of drug present in the form of a solid dispersion can be
ascertained by the use of techniques such as differential Scanning Calorimetry (DSC),
Thermal Gravimetric Analysis (TGA), Differential Scanning Microcalorimetry and °F Solid
State NMR Spebtroscopy. The skilled person would also appreciate that the crystallinity of
the drug in the formulation can be determined using techniques such as, for example, by X-
ray diffraction.

In a particular group of compositions of the present invention, the particle size of the
dispersed Agent may vary from about 1 to 20 micron. Preferably the dispersed Agent has a
particle size distribution such that 90% of the particles have a diameter of less than 15
microns. '

In one embodiment of the invention, the Agent is dispersed within the carrier matrix and
no additional solvents or additives are present. Compositions of this embodiment can be
prepared with a particularly high loading of the Agent and this is advantageous because
additional compbnents often introduce drawbacks, such as a potentially increased toxicity risk
and an increased size of the dosage form, both of which can contribute to poor patient
compliance and acceptability of the treatment.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising: |

) the Agent; and

(i)  a carrier matrix;
wherein the carrier matrix has any of the meanings defined hereinbefore;
and wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix and the composition is semi-solid
or solid at ambient temperature.

As used herein, the term “semi-solid” describes a component or composition, which
has a rigidity and viscosity intermediate between a solid and a liquid. A semi-solid does not
flow as a powder and is not liquid at ambient temperature (i.e. it has a melting point above
ambient temperature). As used herein, the term “solidify” means to form a solid or semi-solid.
Ambient temperature is to be understood as meaning a temperature in the range of 18 to 23°C.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising:

1)) the Agent; and

(i)  a carrier matrix consisting essentially of Vitamin E TPGS;
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wherein the Agent is dispersed within the Vitamin E TPGS and the composition is semi-solid
or solid at ambient temperature.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising;:

) the Agent; and

(i)  a carrier matrix consisting essentially of a polyglycolized glyceride;
wherein the Agent is dispersed within the polyglycolized glyceride and the composition is
semi-solid or solid at ambient temperature.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising:

i) the Agent; and

(i)  a carrier matrix consisting essentially of Vitamin E TPGS and Lauroyl
Macrogol-32 Glycerides;
wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix and the composition is semi-solid or
solid at ambient temperature.

According to a further aspect of the present invention there is provided a
pharmaceutical composition comprising:

1) the Agent; and

(i)  a carrier matrix consisting essentially of Vitamin E TPGS and PEG;
wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix and the composition is semi-solid or
solid at ambient temperature.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(1) from 15 to 30 (particularly from 15 to 25) parts of the Agent; and

(ii) from 70 to 85 (particularly from 75 to 85) parts of a carrier matrix;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100, the carrier matrix has
any of the meanings defined hereinbefore and the Agent is dispersed within the carrier matrix
and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(i) from 15 to 25 (particularly from 18 to 22) parts of the Agent; and

(ii) from 75 to 85 (particularly from 78 to 82) parts of a carrier matrix;
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wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100, the carrier matrix has
any of the meanings defined hereinbefore and the Agent is dispersed within the carrier matrix
and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(i) from 25 to 40 (particularly from 25 to 35) parts of the Agent; and

(ii) from 60 to 75 (particularly from 65 to 75) parts of a carrier matrix;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100, the carrier matrix has

any of the meanings defined hereinbefore and the Agent is dispersed within the carrier matrix

and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature. .
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(i) from 25 to 35 (particularly from 28 to 32) parts of the Agent; and

(i1) from 65 to 75 (particularly from 68 to 72) parts of a carrier matrix;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100, the carrier matrix has
any of the meanings defined hereinbefore and the Agent is dispersed within the carrier matrix
and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(i) from 15 to 25 (particularly from 18 to 22) parts of the Agent; and

(i1) from 75 to 85 (particularly from 78 to 82) parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (1)+(i1) =100;

and wherein the Agent is dispersed within the Vitamin E TPGS and the composition is semi-

solid or solid at ambient temperature.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:
(i) from 25 to 35 (particularly from 28 to 32) parts of the Agent; and
(ii) from 65 to 75 (particularly from 68 to 72) parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (1)+(i1) =100;
and wherein the Agent is dispersed within the Vitamin E TPGS and the composition is semi-
solid or solid at ambient temperaturé.
In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition

comprising:
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(i) 19-21, such as for example 20.17, parts of the Agent; and

(i1) 79-81, such as for example 79.83, parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100;
and wherein the Agent is dispersed within the Vitamin E TPGS and the composition is semi-
solid or solid at ambient temperature.

In a particular embodiment there is provided a pharmaceutical composition
comprising:

(1) from 25 to 35 (particularly from 28 to 32) parts of the Agent; and

(ii) from 65 to 75 (particularly from 68 to 72) parts of a carrier matrix comprised of a
mixture of Vitamin E TPGS and at least one polyglycolized glyceride;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100;
and wherein the Agent is dispersed within the Vitamin E TPGS and at least one
polyglycolized glyceride and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.

The formulation

Optionally, additional excipients may be included in the composition according to the
present invention providing that inclusion of such excipients does not unacceptably impact the
stability of the salt-form of the Agent within the composition. Accordingly', one skilled in the
art would appreciate that in certain embodiments of the invention, the Agent present in a
composition of the invention could be dispersed in a mixture made up of the carrier matrix
and additional excipients, such as'is described in some of the particular Examples that follow
hereinafter. Additional excipients, which may be present include for example preservatives,
stabilisers, emulsifiers, anti-oxidants, sweeteners, flavouring agents, pH adjusting agents,
dispersion aids (for example surfactants, such as for example ethoxylated castor oil
(Cremophor EL), ethoxylated hydrogenated castor oil (Cremophor RH40) or polysorbate 80)
and viscosity modifiers. Such additional excipients are well known to those skilled in the art
and are described in, for example the Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4™ Edition,
American Pharmaceutical Association; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3
Edition, Lachman et al. 1986, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume 1, 2™ Edition,
Lieberman, Hebert A, et al, 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert and Rhodes,
Christopher T, 3™ edition, 1995; and Remington's Pharmaceutical Sciences, 20" Edition,
2000.

Suitably the composition according to the present invention is in a form adapted for

oral administration, for example a capsule formulation or a liquid dispersion suitable for oral
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administration. Suitable capsule formulations are well known and include for example solid,
liquid or semi-solid compositions contained within soft or hard gelatin capsules; water-soluble
cellulose ether (for example hypromellose) or starch capsules.

Accordingly, a further aspect of the invention is a pharmaceutical composition adapted
for oral administration comprising the Agent and a carrier matrix, wherein the carrier matrix
has any of the meanings defined hereinbefore; and wherein the Agent is dispersed within the
carrier matrix. |

A yet further aspect of the invention is a pharmaceutical capsule composition
comprising the Agent and a carrier matrix, wherein the carrier matrix has any of the meanings

defined hereinbefore; and wherein the Agent is dispersed within the carrier matrix. '

The compositions according to the present invention may be prepared using
conventional methods well known in the pharmaceutical art. For example in one particular
embodiment, the component(s) of the carrier matrix are heated until molten and the Agent,
which may have been size reduced for example by milling or micronization, is gradually
incorporated to the molten mixture with constant agitation/stirring to ensure homogenous
distribution. The molten mixture can then be filled into hard or soft capsules and allowed to
cool and form a viscous liquid, solid or semi-solid mass within the capsule. The body and cap
of the capsule can be sealed by conventional methods known in the art, such as for example
banding.

Alternatively, compositions of the invention may be prepared by other conventional
methods such as for example, melt extrusion or melt granulation (see A. Royce, J, Drug Dev.
Ind. Pharm. 22 (1996) 917-924, G. Verreck, Bull. tech. Gattefosseé (2004) 85-95 and J.
Breitenbach, Eur. J. Pharm. Biopharm. 54 (2002) 107-117 for details of suitable

manufacturing methods).

The Agent possesses anti-proliferative activity and accordingly the compositions
according to the present invention are useful in the treatment of conditions such as those
described in International Patent Application WO 2007/076245, which discloses the Agent
(i.e. hydrogen sulphate salt) and also in WO 03/077914, in which the free base form of the
Agent is exemplified. For example, the composition of the invention is useful for the
treatment of many common human cancers such as malignant melanoma, brain, lung,
squamous cell, bladder, gastric, pancreatic, breast, head, neck, renal, kidney, ovarian, prostate,
colorectal, esophageal, testicular, gynecological or thyroid cancer. It is further expected that

the compositions of the invention will be useful for the treatment of other diseases involving
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excessive cellular proliferation such as benign skin hyperplasia, for example psoriasis,
restenosis or benign prostatic hypertrophy (BPH). Other examples of MEK mediated diseases,
which may also be treated using the Agent include pancreatitis or kidney disease (including
proliferative glomerulonephritis and diabetes-induced renal disease) or the treatment of pain
in a mammal. Furthermore, the Agent may also be used for the prevention of blastocyte
implantation in a mammal, or for treating a disease related to vasculogenesis or angiogenesis
in a mammal. Such diseases may include tumor angiogenesis, chronic inflammatory disease
such as rheumatoid arthritis, atherosclerosis, inflammatory bowel disease, skin diseases such
as psoriasis, excema, and scleroderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
prematurity, age-related macular degeneration, hemangioma, glioma, melanoma, Kaposi’s
sarcoma and ovarian, breast, lung, pancreatic, prostate, colon and epidermoid cancer.

A further aspect of the present invention provides a pharmaceutical composition
according to the invention as hereinbefore defined for use as a medicament.

The Agent present in the compositions of the invention possesses ahti-proliferative
properties such as anti-cancer properties, which are believed to arise from its MEK inhibitory
activity. Accordingly the composition of the invention is expected to be useful in the
treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by MEK, i.e. the
composition of the invention may be used to produce a MEK inhibitory effect in a
warm-blooded animal in need of such treatment. Thus the composition of the invention
provides a method for treating the proliferation of malignant cells characterised by inhibition
of MEK, i.e. the composition of the invention may be used to produce an anti-proliferative
effect mediated alone or in part by the inhibition of MEK. Accordingly the composition of
the invention is expected to be useful in the treatment of cancer by providing an
anti-proliferative effect, particularly in the treatment of MEK sensitive cancers such as the
cancers hereinbefore described.

In an embodiment of the invention there is provided, a pharmaceutical composition
according to the invention as hereinbefore defined for use in producing an anti-proliferative
effect in a warm-blooded animal (preferably a human). In another embodiment there is
provided a pharmaceutical composition according to the invention as hereinbefore defined for
use in the treatment of a cancer. In a still further embodiment there is provided a
pharmaceutical composition according to the invention for use in the prevention or treatment

of tumours, which are sensitive to the inhibition of MEK.
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A further aspect of the present invention provides the use of a composition according
to the invention as hereinbefore defined in the manufacture of a medicament for use in
producing an anti-proliferative effect in a warm-blooded animal (preferably a human).

A further aspect of the present invention provides the use of a composition according
to the invention as hereinbefore defined in the manufacture of a medicament for use in the
treatment of a cancer.

A further aspect of the present invention provides a method for preventing an
unacceptable reduction in bioavailability of the Agent in a patient in need of the Agent

comprising orally administering to said patient a pharmaceutical composition according to the

present invention as hereinbefore defined. .
A further aspect of the present invention provides the use of a pharmaceutical
composition according to the present invention as hereinbefore defined in the manufacture of
a medicament for preventing an unacceptable reduction in bioavailability of the Agent.
Pharmaceutical compositions of the present invention may be administered alone as a
sole therapy or can be administered in addition with one or more other substances and/or
treatments. Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential
or separate administration of the individual components of the treatment. In the field of
medical oncology it is normal practice to use a combination of different forms of treatment to
treat each patient with cancer. In medical oncology the other component(s) of such conjoint
treatment in addition to compositions of the present invention may be: surgery, radiotherapy

or chemotherapy. Such chemotherapy may cover categories of therapeutic agent such as:

(i) other antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular
endothelial growth factor, (for example the anti-vascular endothelial cell growth factor
antibody bevacizumab [Avastin™], and those that work by different mechanisms from those
defined hereinbefore (for example linomide, inhibitors of integrin avB3 function, angiostatin,
razoxin, thalidomide, MMP-2 (matrix-metalloprotienase 2) inhibitors, MMP-9 (matrix-
metalloprotienase 9) inhibitors, and COX-II (cyclooxygenase II) inhibitors), and including
vascular targeting agents (for example combretastatin phosphate and compounds disclosed in
International Patent Applications WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434
and WO 02/08213 and the vascular damaging agents described in International Patent
Application Publication No. WO 99/02166 the entire disclosure of which document is

incorporated herein by reference, (for example N-acetylcolchinol-O-phosphate)),
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(ii) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen, toremifene,
raloxifene, droloxifene, iodoxyfene), oestrogen receptor down regulators (for example
fulvestrant), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase inhibitors (for example
anastrozole, letrazole, vorazole, exemestane), antiprogestogens, antiandrogens (for example
flutamide, nilutamide, bicalutamide, cyproterone acetate), LHRH agonists and antagonists
(for example goserelin acetate, luprolide, buserelin), inhibitors of Sa-reductase (for example
finasteride), anti-invasion agents (for example metalloproteinase inhibitors like marimastat
and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor function) and inhibitors of growth
factor function, (such growth factors include for example platelet derived growth factor and
hepatocyte growth factor), such inhibitors include growth factor antibodies, growth factor
receptor antibodies, (for example the anti-erbb2 antibody trastuzumab [Herceptin™] and the
anti-erbb1 antibody cetuximab [C225]), farnesyl transferase inhibitors, tyrosine kinase
inhibitors for example inhibitors of the epidermal growth factor family (for example EGFR
family tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib), N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis(2-
methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, OSI-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-4-
fluorophenyl)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (CI 1033)) and serine/threonine
kinase inhibitors); and

(iii) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncology, such as antimetabolites (for example antifolates like methotrexate,
fluoropyrimidines like 5-fluorouracil, tegafur, purine and adenosine analogues, cytosine
arabinoside); antitumour antibiotics (for example anthracyclines like adriamycin, bleomycin,
doxorubicin, daunomycin, epirubicin and idarubicin, mitomycin-C, dactinomycin,
mithramycin); platinum derivatives (for example cisplatin, carboplatin); alkylating agents (for
example nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan, cyclophosphamide,
ifosfamide, nitrosoureas, thiotepa); antimitotic agents (for example vinca alkaloids like
vincristine, vinblastine, vindesine, vinorelbine, and taxoids like taxol, taxotere);
topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like etoposide and teniposide,
amsacrine, topotecan, camptothecin and also irinotecan); also enzymes (for example
asparaginase); and thymidylate synthase inhibitors (for example raltitrexed);

and additional types of chemotherapeutic agent include:

(iv) biological response modifiers (for example interferon);

(v) antibodies (for example edrecolomab);
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(vi) antisense therapies, for example those which are directed to the targets listed
above, such as ISIS 2503, an anti-ras antisense;

(vii) gene therapy approaches, including for example approaches to replace aberrant
genes such as aberrant p53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme
pro-drug therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a
bacterial nitroreductase enzyme and approaches to increase patient tolerance to chemotherapy
or radiotherapy such as multi-drug resistance gene therapy; and

(viii) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo and in vivo

approaches to increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with

cytokines such as interleukin 2, interleukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating ’
factor, approaches to decrease T-cell anergy, approaches using transfected immune cells such

as cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-transfected tumour cell

lines and approaches using anti-idiotypic antibodies.

(ix) mitotic inhibitors, for example vinblastine;

(x) alkylating agents, for example cis-platin, carboplatin and cyclophosphaniide;

(xi) anti-metabolites, for example S-fluorouracil, cytosine arabinside and hydroxyurea,
or, for example, one of the preferred anti-metabolites disclosed in European Patent EP
0239362 B1 (issued April 12, 1991) such as N-(5-[N-(3,4-dihydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-
6-ylmethyl)-N-methylamino-2-thenoyl)-L-glutamic acid,

(xii) growth factor inhibitors; cell cycle inhibitors; intercalating antibiotics, for

example adriamycin and bleomycin; enzymes, for example, interferon; and anti-hormones, for

example anti-estrogens such as Nolvadex™ (tamoxifen) or, for example anti-androgens such .
as Casodex™ (4’-cyano-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3’-
(trifluoromethyl)propionanilide).

In particular, pharmaceutical compositions of the invention are used in conjunction
with an effective amount of one or more substances selected from anti-angiogenesis agents,
signal transduction inhibitors, and antiproliferative agents.

In a particular embodiment, anti-angiogenesis agents, such as MMP-2 (matrix-
metalloprotienase 2) inhibitors, MMP-9 (matrix-metalloprotienase 9) inhibitors, and COX-II
(cyclooxygenasé 1) inhibitors, can be used in conjunction with a pharmaceutical composition
of the present invention. Examples of useful COX-II inhibitors include CELEBREX™
(alecoxib), valdecoxib, and rofecoxib. Examples of useful matrix metalloprotienase inhibitors
are described in WO 96/33172 (published October 24, 1996), WO 96/27583 (published
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March 7, 1996), European Patent Publication EP 0818442A2 (published January 14, 1998),
European Patent EP 1004578 B1 (issued February 25, 2004), WO 98/07697 (published
February 26, 1998), WO 98/03516 (published January 29, 1998), WO 98/34918 (published
August 13, 1998), WO 98/34915 (published August 13, 1998), WO 98/33768 (published
August 6, 1998), WO 98/30566 (published July 16, 1998), European Patent Publication
606,046 (published July 13, 1994), European Patent Publication 931,788 (published July 28,
1999), WO 90/05719 (published May 31, 1990), WO 99/52910 (published October 21, 1999),
WO 99/52889 (published October 21, 1999), WO 99/29667 (published June 17, 1999), PCT
International Application No. WO 99/07675 (published February 18, 1999), European Patent
EP(0952148 B1 (issued May 12, 2004), Great Britain Patent Application No. 9912961.1 (filed
June 3, 1999), United States Provisional Application No. 60/148,464 (filed August 12, 1999),
United States Patent 5,863,949 (issued January 26, 1999), United States Patent 5,861,510
(issued January 19, 1999), and European Patent Publication 780,386 (published June 25,
1997.), all of which are incorporated herein in their entireties by reference. Preferred MMP-2
and MMP-9 inhibitors are those that have little or no activity inhibiting MMP-1. More
preferred, are those that selectively inhibit MMP-2 and/or MMP-9 relative to the other matrix-
metalloproteinases (i.e., MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-§,
MMP-10, MMP-11, MMP-12, and MMP-13).

Some specific examples of MMP inhibitors useful in the present invention are AG-
3340, RO 32-3555, and RS 13-0830. |

The dose of Agent required in the composition of the invention for the therapeutic or
prophylactic treatment of a particular disease or medical condition (for example a
proliferative disease) will necessarily be varied depending on for example, the host treated
and the severity of the illness being treated. The amount of the active compound administered
will be dependent on the subject being treated, the severity of the disorder or condition, the
rate of administration, the disposition of the compound and the discretion of the prescribing
physician. However, an effective dosage is in the range of about 0.01 to about 100 mg per kg
body weight per day, preferably about 1 to about 35 mg/kg/day, in single or divided doses.
For a 70 kg human, this would amount to about 0.7 to 7000 mg/day, preferably about 70 to
about 2500 mg/day. In some instances, dosage levels below the lower limit of the aforesaid
range may be more than adequate, while in other cases still larger doses may be employed
without causing any harmful side effect, provided that such larger doses are first divided into

several small doses for administration throughout the day. A unit dose of the composition will
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usually contain, for example 1-500 mg of active ingredient, and preferably 5-150 mg of active
ingredient. Preferably a daily dose in the range of 0.03-6 mg/kg is envisaged.

The invention is illustrated below by the following non-limiting examples, wherein
unless stated otherwise, the “Agent” is a hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide.

Brief Description of Figures
Figure 1 shows X-ray powder diffraction data for compositions containing varying

amounts of the free-base form of the Agent and the Agent (i.e. hydrogen sulphate salt), where

the x-axis shows 2-Theta values and the y-axis shows Lin (Counts). The data provides an .
indication of the level of detection of free-base form of the Agent in a composition using X-
ray powder diffraction. '

Figure 2 shows X-ray powder diffraction patterns for compositions of the present
invention following manufacture, where the x-axis shows 2-Theta values and the y-axis shows
Lin (Counts). The data demonstrates that only the Agent (i.e. hydrogen sulphate form) is
detectable in the compositions.

Figure 3 shows '°F SS-NMR spectra used to determine the approximate limit of
detection of free-base form of the Agent in a Vitamin E TPGS composition using °F SS-
NMR.

Figure 4 shows '°F SS-NMR spectra of the composition of Example 1.2. The spectra

demonstrates the absence of a detectable level of free-base form of the Agent in the

composition. .

Figure 5 shows '°F SS-NMR spectra of the composition of Example 1.3. The spectra
demonstrates the absence of a detectable level of free-base form of the Agent in the
composition.

Example 1: Preparation of compositions of the present invention

The compositions shown in Table 1 were prepared by heating the carrier matrix to a
temperature of between 60 to 70°C with the aid of an oven. The temperature was held for
approximately 2 hours to ensure that all the material is fully molten. The Agent was then
gradually added and mechanically stirred into the carrier matrix using a magnetic stir bar or
high-shear homogeniser. The system was maintained at a sufficiently high temperature to
keep the mixture in a molten state during the stirring, which was continued until a visibly

homogenous mixture was obtained. Stirring times varied depending on the particular
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composition but generally were in the range of 3 to 35 minutes. The resultant mixture was
then filled into HPMC capsules and allowed to cool to ambient temperature. Capsules were

sealed and generally stored under refrigerated conditions until use.

Table 1
Example Agent Carrier Matrix
(mg per capsule) (mg per capsule)
1.1 12.10 mg Vitamin E TPGS
107.90 mg
1.2 30.25 mg Vitamin E TPGS
. 119.75 mg
1.3 6.05 mg Vitamin E TPGS
113.95 mg
14 60.36 mg Vitamin E TPGS (71.06 mg)
Gelucire 44/14 (71.49 mg)
1.5 30.25 mg Vitamin E TPGS (107.78 mg)
PEG 20000 (11.98mg)
1.6 30.25 mg Vitamin E TPGS (107.78 mg)
PEG 6000 (11.98mg)
1.7 30.25 mg Gelucire 44/14
119.75 mg

9o 5

Example 2: Stability of compositions of the present invention by X-ray powder

diffraction (XRPD)
An indication of the stability of the Agent (i.e. hydrogen sulphate salt) in a

formulation can be provided by XRPD. This technique is capable of simultaneously detecting

10 the crystalline free-base form of the Agent and the crystalline hydrogen sulphate salt form of
the Agent within the composition. Samples of the compositions were mounted on silicon
wafer mounts and analysed using the Siemen’s D5000 X-ray diffractometer. The samples
were exposed for 4 seconds per 0.02° 6 over the range 2° to 40° 26 in continuous scan, theta-
theta mode.

15 The approximate limit of detection of the crystalline free-base form of the Agent
within a composition of the invention was determined by preparing formulations with varying

relative amounts of the crystalline free-base form of the Agent to the crystalline Agent (i.e.
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hydrogen sulphate salt-form) and these compositions were analysed by XRPD. Figure 1
shows that the free-base form of the Agent was detectable to a level of 2.5%w/w free-base in
a Vitamin E TPGS based composition which also nominally contained 21.2 %w/w of the
Agent.

XRPD patterns were obtained for each of the compositions described in Examples 1.1,
1.2 and 1.3 immediately after their manufacture. These patterns (shown in Figure 2)
demonstrate only the presence of the Agent (i.e. hydrogen sulphate form).
Example 3: Stability of compositions of the present invention by Solid State NMR
Spectroscopy |

An indication of the stability of the Agent in compositions of the invention can be
provided by using °F Solid State NMR Spectroscopy (*F SS-NMR). This technique is
capable of detecting both the crystalline free-base form of the Agent and the crystalline Agent

(i.e. hydrogen sulphate salt form) within the composition. The free-base form of the Agent
and the Agent (i.e. hydrogen sulphate salt) give distinct and characteristic fluorine peaks in
the spectrum. These peaks can be integrated in the normal manner for NMR signals and the
ratio of the peaks is proportional to the ratio of the two solid state forms present, i.e. the free-
base form of the Agent and the Agent (i.e. hydrogen sulphate form). Analysis of compositions
was carried out by placing sample material in a 4 mm MAS (Magic Angle Spinning) rotor.
°F NMR [376 MHZ] spectra with 'H composite pulse decoupling [TPPM15] was recorded on
the Avance 400 spectrometer using the 4mm HFX (Bruker Biospin) probe. All samples were
spun at 12 kHz using the pulse program “aringdec” (anti-ring with decoupling). It should be
noted that the frictional forces associated with the technique of magic angle spinning could
result in samplé heating, up to approximately 10°C-20°C above ambient temperature.

The approximate limit of detection of the crystalline free-base form of the Agent
within a composition of the invention was determined by preparing formulations with varying
relative amounts of the crystalline free-base form of the Agent and the crystalline Agent (i.e.
hydrogen sulphate salt-form). These formulations were then analysed by °F SS-NMR. The
NMR spectra depicted in Figure 3 show that the free-base form of the Agent was detectable to
a level of 1%w/w free-base in a Vitamin E TPGS based composition that also contained
28.9%w/w of the Agent (i.e. hydrogen sulphate salt).

Formulations described in Examples 1.2 and 1.3 were tested by '°F SS-NMR post
manufacture and no evidence of the presence of free-base form of the Agent was found, see

Figure 4 and Figure 5. Some sample heating was observed with the analysis of these samples,
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which may have led to the appearance of an isotropic peak at —129.5ppm. Without wishing to
be bound by any particular theory, the peak may be attributed to the presence of 6-(4-bromo-
2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methy!l-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-
ethoxy)-amide dissolved in Vitamin E TPGS, which has become molten upon sample heating.
Example 4. Stability of compositions on storage

Stability studies on the compositions described in Examples 1.2 and 1.3 for up to 12
months have shown that they are stable at elevated temperatures and high humidities whilst
being enclosed in white high-density polyethylene (HDPE) bottles (induction sealed and
containing desiccant). No significant changes in the stability data for the compositions of
Example 1.2 and 1.3 were observed after 12 months storage in the HDPE bottles at 25°C/60%

Relative Humidity (RH) and 30°C/65% RH, see data in Table 1 and Table 2.

Table 1 Composition from Example 1.3 stored in induction sealed HDPE
bottles containing desiccant at 25°C/60% RH and 30°C/65% RH

Test Initial 12 months 12 months
25°C/60% RH 30°C/65% RH

Description Plain, white, banded = No change No change

capsules

Drug Content® 4.9 4.8 4.8

Total organic impurities”  0.64 (4) 0.68 (4) 0.67 (5)

by HPLC (% area)

Dissolution Complies with USP  Complies with Complies with
USP USP

Mean at 45 minutes (%) 107 96 99

RSD at 45 minutes (%) 3.6 4.0 24

Water content (% w/w) 1.2 0.4 0.4

Polymorphic identity by No free-base form of No free-base form No free-base form

XRPD the Agent detected of the Agent of the Agent
detected detected

Expressed as mg Free Base equivalent. Analysed using gradient reversed phase liquid
chromatography with UV detection, using YMC-Pack ODS-AQ, 3 um, 150 x 4.6 mm
(id) column, Sample diluent 10% TH, 90% Methanol. Mobile Phase A: 0.01% HFBA
/ 1% IPA / Water (v/v/v), Mobile Phase B: 0.01% HFBA/ 1% IPA / ACN (v/v/v).
Gradient:0 mins = 30%B, 7.5min = 30%B, 10.5min = 36%B, 16.5min = 36%B,



WO 2009/118562 ' PCT/GB2009/050293
223-
30.5min = 90%B, 33min = 90%B, 34min = 30%B, 40min = 30%B. HPLC

parameters: Flow rate = 1.2ml/min, Column temperature = 40°C, Wavelength =
258nm, Injection volume = 10ul.
Total organic impurities includes organic impurities at >0.05. The numbers in

parentheses refer to the number of organic impurities detected at >0.05%.

Table 2 Composition from Example 1.2 stored in induction sealed HDPE
bottles containing desiccant at 25°C/60% RH and 30°C/65% RH
Test Initial 12 months 12 months
_ 25°C/60% RH 30°C/65% RH
Description Plain, white, banded ~ No change No change
capsules
Drug content” 24.7 245 24.6
Total organic impurities®  0.66 (4) 0.74 (6) 0.72 (6)
by HPLC (% area)
Dissolution Complies with USP Complies with Complies with
' USP USP
Mean at 45 minutes (%) 103 97 98
RSD at 45 minutes (%) 2.1 3.6 49
Water content (% w/w) 1.0 03 0.3
Polymorphic identity by No free-base formof  No free-base form No free-base form
XRPD : the Agent detected of the Agent of the Agent
detected detected

Expressed as mg Free Base equivalent. Analysed using gradient reversed phase liquid
chromatography with UV detection, using YMC-Pack ODS-AQ, 3 pm, 150 x 4.6 mm
(id) column, Sample diluent 10% TH, 90% Methanol. Mobile Phase A: 0.01% HFBA
/ 1% IPA / Water (v/v/v), Mobile Phase B: 0.01% HFBA/ 1% IPA / ACN (v/v/v).
Gradient:0 mins = 30%B, 7.5min = 30%B, 10.5min = 36%B, 16.5min = 36%B,
30.5min = 90%B, 33min = 90%B, 34min = 30%B, 40min = 30%B. HPLC
parameters: Flow rate = 1.2ml/min, Column temperature = 40°C, Wavelength =
258nm, Injection volume = 10pul.

Total organic impurities includes organic impurities at 20.05. The numbers in

parentheses refer to the number of organic impurities detected at 20.05%.
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Example 5. Dissolution of compositions of the present invention
An in-vitro dissolution method was developed to test the performance of formulations

contained within HPMC capsules. Dissolution in duplicate or triplicate was carried out on the
formulations listed below in Table 3.

Dissolution of capsules is performed according to the general procedure of the United
States Pharmacopoeia Apparatus II (paddle). Samples of the dissolution medium are
withdrawn at various time points after capsule addition and the 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide concentration is quantified by comparison of its HPLC response peak area to that of a
standard solution prepared at a level equivalent to 100% release of the compound. The
method uses clear glass peak vessel dissolution pots, and Spiral Stainless Steel Capsule
Sinkers are used to hold the capsules. 900ml pH2.0 735 mOsmol\L phosphate buffer solution
is used at 27°C and a paddle speed of 100rpm is used.

Table 3 Dissolution results
Formulation of Dissolution at 50 Formulation of Dissolution at 50
minutes (%) minutes (%)
Example 1.1 100 Comparator 1 73 (45 min)
(2%w/w Free Base,
21.9% w/w Agent
(i.e. hydrogen
sulphate salt))
Example 1.2 99 Comparator 2 56 (40 min)
(5%w/w Free Base,
18.2%w/w Agent
(i.e. hydrogen
sulphate salt))
Example 1.3 (batch 1) 99 Comparator 3 41
(20%w/w Free Base)
Example 1.3 (batch2) 95
Example 1.5 96
Example 1.6 101
Example 1.7 95

In addition to the compositions described in Examples 1.1-1.3 and 1.5-1.7, some
further comparator formulations were manufactured using mixtures of crystalline free-base

and crystalline Agent (i.e. hydrogen sulphate salt). The mixture of the two forms were
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dispersed in Vitamin E TPGS according to analogous methods to those described in Example
1 and filled into HPMC capsules.

The dissolution data for the comparator formulations show that dissolution decreased
as the amount of free base form of the Agent in the composition increased. A 17% drop in
dissolution at 50 minutes is observed for a formulation containing 2 %w/w Free Base form of
the Agent. The data generated by analysing the free-base containing comparator formulations
show that the dissolution method gives an indication of the level of free-base form of the
Agent present within the compositions. The dissolution results for the compositions described
in Examples 1.1-1.3 and 1.5-1.7 show that 95% or greater dissolution is achieved indicating
that the compound is substantially present in it’s hydrogen sulphate salt-form (i.e. as the
Agent).

Example 6: Preparation of further compositions of the present invention

The compositions shown in Table 4 were prepared by heating the carrier matrix in an
oven set at 70°C for at least one hour. The Agent was then gradually added and mechanically
stirred into the carrier matrix using a magnetic stir bar or a high-shear homogeniser. The
system was maintained at sufficiently high temperature to keep the mixture in a molten state
during stirring. Stirring was performed until a visibly homogenous mixture was obtained. The
time taken for this to be achieved varied depending on the composition but was at least 10
minutes and could have been up to 60 minutes. The systems ranged in total weight from 3.75g
to 75g (as indicated in Table 4). The resultant mixture was filled into HPMC capsules and
allowed to cool to ambient temperature and solidify. Capsules were stored at either room

temperature or under refrigerated conditions until use.

Table 4
Example Agent Carrier Matrix Total weight
(mg per capsule) (mg per capsule) of batch
prepared (g)
6.1 30.25 mg Vitamin E TPGS (89.75 mg) 3.75
Tween 80 (30.00 mg)
6.2 30.25 mg Vitamin E TPGS (89.75 mg) 3.75
Cremophor EL (30.00 mg)
6.3 30.25 mg Vitamin E TPGS (89.75 mg) 3.75
Pluronic F-68 (30.00 mg)
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6.4 30.25 mg Vitamin E TPGS (89.75 mg) 3.75
PEG 1000 (30.00 mg)
6.5 30.25 mg Vitamin E TPGS (97.25 mg) 3.75
PEG 1000 (22.50 mg)
6.6 30.25 mg Vitamin E TPGS (104.75 mg) 3.75
PEG 1000 (15.00 mg)
6.7 30.25 mg Vitamin E TPGS (112.25 mg) 3.75
PEG 1000 (7.50 mg)
6.8 30.25 mg (API batch 1) | Vitamin E TPGS (119.75 mg) 3.75
6.9 30.25 mg (API batch 2) | Vitamin E TPGS (119.75 mg) 3.75
6.10 30.25 mg (API batch 3) | Vitamin E TPGS (119.75 mg) 3.75
6.11 30.25 mg Vitamin E TPGS (269.75 mg) 7.5
6.12 30.25 mg Vitamin E TPGS (119.75 mg) 75
6.13 15.12 mg Vitamin E TPGS (134.88 mg) 75
6.14 60.5 mg Vitamin E TPGS (239.5 mg) 15
6.15 90.75 mg Vitamin E TPGS (359.25 mg) 15

Example 7. Dissolution of compositions in pH 6.5 dissolution media

An in-vitro dissolution method employing pH 6.5 dissolution media was used to test
the performance of compositions contained within HPMC capsules. The pH 6.5 dissolution
method provided improved discrimination of the presence of free base form of the Agent in
compositions when compared with the dissolution method described in Example 5.
Dissolution in duplicate or triplicate was carried out on the formulations listed in Table 4 and
also on the formulation of Example 1.7.

Dissolution of capsules was performed according to the general procedure of the
United States Pharmacopoeia Apparatus II (paddle). Samples of the dissolution medium are
withdrawn at various time points after capsule addition and the 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide concentration is quahtiﬁed by comparison of its HPLC response peak area to that of a
standard solution prepared at a level equivalent to 100% release of the compound. The
method uses clear glass peak vessel dissolution pots, and Spiral Stainless Steel Capsule
Sinkers are used to hold the capsules. 1000ml of pH 6.5 dissolution media is used at 37°C and
a paddle speed of 50 rpm is used.
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The pH 6.5 dissolution media is prepared by the addition of 1.74 g sodium hydroxide

pellets, 19.77 g sodium dihydrogenphosphate hydrous (or 17.19 g sodium

dihydrogenphosphate anhydrous) and 30.93 g sodium chloride to 5 litres of deionised water.
The pH is then adjusted to 6.5 with 1M hydrochloric acid or 1M sodium hydroxide.

In addition to the compositions described in Table 4, some further comparator

formulations were manufactured using mixtures of crystalline free-base of the Agent and

crystalline Agent (i.e. hydrogen sulphate salt-form). The mixture of the two forms were

dispersed in Vitamin E TPGS according to analogous methods to those described in Example

6 and filled into HPMC capsules. The specific compositions of the comparator formulations

10 are shown in Table 5.

15

20

Table 5. Comparator compositions

Example | Agent, free base | Agent (i.e. hydrogen Carrier Matrix (mg)
form /mg sulphate salt) /mg
(Yow/w) (Yow/w)
C1 0.605 mg 29.645 mg Vitamin E TPGS (119.75 mg)
(0.4% wiw) (19.76% wiw)
C2 0.15mg - 30.09 mg Vitamin E TPGS (119.76 mg)
(0.1% w/w) (20.06% w/w)
C3 0.075 mg 30.165 mg Vitamin E TPGS (119.76 mg)
(0.05% w/w) (20.11% w/w)
C4 0.03 mg 30.21 mg Vitamin E TPGS (119.76 mg)
(0.02% w/w) (20.14% w/w)

The dissolution data for the comparator formulations (Table 6) show that dissolution

decreased as the amount of free base form of the Agent in the composition increased. A 90%

drop in dissolution at 60 minutes is observed for a formulation containing 0.4 %w/w free base

form of the Agent. Furthermore, the presence of 0.02% w/w free base of the Agent caused a

13% drop in dissolution at 60 minutes. The data generated by analysing the free-base

containing comparator formulations show that the pH 6.5 dissolution method provides a good

indication of the level of free-base form of the Agent present within the compositions.
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Dissolution results for comparator compositions in pH 6.5 dissolution

media

Formulation of

Dissolution at 60 minutes (%)

c1
2
C3
C4

10
43
78
87

The dissolution results for the compositions described in Example 6 and also for the

formulation of Example 1.7 are shown in Table 7. Greater than 96% dissolution at 60 minutes

is achieved for all of the formulations, indicating that the Agent is substantially present in it’s

5 hydrogen sulphate salt-form in these compositions.

Table 7

Dissolution results in pH 6.5 dissolution media

Formulation of

Dissolution at

Formulation of

Dissolution at 60

Example 60 minutes (%) minutes (%)
1.7 99 6.8 101

6.1 98 6.9 101

6.2 98 6.10 100

6.3 96 6.11 98

6.4 97 6.12 99

6.5 102 6.13 99

6.6 100 6.14 97

6.7 101 6.15 97
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CLAIMS

1. A pharmaceutical composition comprising a hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-
chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-
ethoxy)-amide, and a carrier matrix, wherein the carrier matrix consists essentially of one or
more pharmaceutically acceptable carriers selected from the following groups:

(a) d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate;

(b) polyglycolised glycerides;

(c) polyethelylene glycols (PEGs); and

(d) hard fats;

and wherein the hydrogen sulphaté salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-
methyl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide is dispersed within

the carrier matrix.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the carrier matrix consists
essentially of one or more groups selected from the following groups:

a. d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate;

b. polyglycolised glycerides; and

c. polyethelylene glycols.

3. A pharmaceutical composition according to claims 1 or 2, wherein the carrier matrix
consists essentially of one or both of the following:

a. d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate; and

b. polyglycolised glycerides.

4. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the carrier matrix is d-alpha-

tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate or Lauroyl Macrogol-32 Glycerides.

5. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the carrier matrix is a
mixture of d-alpha-tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate and Lauroyl Macrogol-32
Glycerides and wherein the Lauroyl Macrogol-32 Glycerides is present in an amount to make

up approximately 30-55% by weight of the carrier matrix component of the composition.
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6. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the carrier matrix is d-alpha-

tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate.

7. A pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the d-alpha-tocopheryl
polyethylene glycol 1000 succinate is present in an amount to make up approximately 65 to

95% by weight of the composition.

8. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 7, wherein greater than
90% by weight of the total amount of the hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-

amide present in the composition is dispersed within the carrier matrix.

9. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 8, wherein the
composition contains between 5 to 30% by weight of the hydrogen sulphate salt of 6-(4-
bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-

hydroxy-ethoxy)-amide.

10. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 9, wherein the

composition is semi-solid or solid at ambient temperature.

11. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 10, wherein the
hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3H-

benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide is dispersed in the form of

finely divided particles that are distributed throughout the phase comprising the carrier matrix.

12. A pharmaceutical composition according to claim 1, comprising:

(i) from 15 to 25 parts of a hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide; and

(ii) from 75 to 85 parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100;
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and wherein the hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-
methyl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide is dispersed within

the Vitamin E TPGS and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.

13. A pharmaceutical composition according to claim 1, comprising:

(1) from 18 to 22 parts of a hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-
phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-
amide; and |

(ii) from 78 to 82 parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100;
and wherein the hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-
methyl-3H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide is dispersed within

the Vitamin E TPGS and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.

14. A pharmaceutical composition according to claim 1, comprising:

(i) 19-21 parts of hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-
fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide; and

(i1) 79-81 parts of Vitamin E TPGS;
wherein both parts are by weight and the sum of the parts (i)+(ii) =100; and wherein the
hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3H-
benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide is dispersed within the Vitamin

E TPGS and the composition is semi-solid or solid at ambient temperature.

15. A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 14, wherein the

composition is an oral capsule composition.

16. A process for the preparation of a pharmaceutical composition according to claim 1
comprising the steps of:

a. Mixing and melting the components of the carrier matrix;

b. Mixing the Agent into the carrier matrix in order to obtain a homogenous mixture; and
c. Filling the product of step (b) into a capsule and allowing the mixture to cool to form a

viscous liquid, semi-solid or solid mass within the capsule.
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/1>7. A method for treating a warm blooded animal (preferably a human) suffering from a

N

10

15

condition treatable by the hydrogen sulphate salt of 6-(4-bromo-2-chloro-phenylamino)-7-
fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-hydroxy-ethoxy)-amide comprising

administering thereto a pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 15.

18. A method for treating cancer in a warm blooded animal (preferably a human) comprising

administering thereto a pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 15.

19. A pharmaceutical composition according to any one of claim 1 to 15 for use as a
medicament in the treatment of a condition treatable with the hydrogen sulphate salt of 6-(4-
bromo-2-chloro-phenylamino)-7-fluoro-3-methyl-3 H-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-

hydroxy-ethoxy)-amide.

20. A pharmaceutical composition according to any one of claim 1 to 15 for use as a

medicament in the treatment of cancer.
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"’F SS-NMR of the composition of Example 1.2 (full scale and isotropic peak region)
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1§ SS-NMR of compeosition of Example 1.3 (full scale and isotropic peak region)
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COMPOSICION FARMACEUTICA 271

La presente invencidén se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen una sal de sulfato de
hidrégeno de 6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-4dcido carboxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida (de aqui en adelante referido como el
"Agente"), mas particularmente con composiciones
administrables oralmente que contienen el Agente; con el
uso de dichas composiciones como un medicamento; y c¢on
los procesos para la preparacién de dichas composiciones.

El Agente es divulgado en la Solicitud Internacional
de Patente WO 2007/076245 y es un inhibidor potente de
MEK. El Agente es una sal de sulfato de hidrdgeno del

compuesto con la estructura de la Férmula I:

H
HO\\//\\O/NI O ol

ZT

—N F Br
\—=N

El Agente posee actividad antiproliferativa y se
espera que sea Util en el tratamiento de enfermedades o
afecciones médicas mediadas solamente o en parte por MEK
y particularmente los cénceres tales como el cancer de
cerebro, pulmdén, células escamosas, vejiga, gdstrico,
pancredtico, mama, cabeza, cuello, renal, rifidén, ovarico,
préstata, colorectal, esofdgico, testicular, ginecoldgico
o de tiroides o melanoma maligno. El Agente también puede

ser usado en el tratamiento de un trastorno
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hiperproliferativo no-canceroso tal como la hiperplasia

benigna de piel (por ejemplo, la psoriasis), restenosis,
o préstata (por ejemplo, la hipertrofia prostatica
benigna (BPH) ) y para el tratamiento de otras

enfermedades mediadas por MEK, incluyendo pancreatitis o
enfermedad del rinédn {incluyendo glomerulonefritis
proliferativa y enfermedad renal inducida por diabetes) o
el tratamiento de dolor en un mamifero. También se espera
que el Agente sea Util para la prevencién de la
implantacién de blastocitos en un mamifero, o para tratar

una enfermedad relacionada con vasculogénesis o)

angiogénesis en un mamifero. Tales enfermedades pueden

incluir angiogénesis del tumor, enfermedad inflamatoria
crdénica como la artritis reumatoide, la ateroesclerosis,
enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de 1la
piel como la psoriasis, eczema, y escleroderma, diabetes,
retinopatia diabética, retinopatia prematura,
degeneracidén macular relacionada con la edad, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cdancer ovarico,
mama, pulmdn, pancreadtico, prdstata, colon y epidérmico.
La forma de base libre del Agente (es decir, 6-(4-
bromo-2-cloro—-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-—-etoxi)-
amida) ha sido clasificada como un compuesto BCS Clase 4
(de acuerdo al Sistema de Clasificacidén Biofarmacéutico
como se define en la Guia para la Industria: Estudios de
Exoneracién de Biodisponibilidad y Bioequivalencia In
Vivo para la liberacidn inmediata de formas de
dosificacidén orales sdélidas basadas en el Sistema de
Clasificacidén Biofarmacéutica) el cual indica que tiene
una baja relacidén de solubilidad/disolucidén y Dbaja

permeabilidad. Tales compuestos tipicamente exhiben una
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biodisponibilidad baja vy/o variable y en efecto la
biodisponibilidad de la forma de base libre del Agente de
una formulacidén convencional de tableta es relativamente
pobre (~18% en perros).

Los solicitantes han identificado previamente una
forma de sal particular de 6-(4-bromo—2-cloro—-fenilamino)-
7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-
hidroxi-etoxi)—amida, la cual muestra propiedades
farmacéuticas unicas que la hacen particularmente
conveniente para su uso en medicamentos. Esta forma
particular de sal, llamada sal de sulfato de hidrdgeno

(1:1 fdrmaco:H,S0,) de 6—(4-bromo-2-cloro—fenilamino)-7-

fluoro—-3-metil-3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2—
hidroxi—etoxi)—amida (referida antes y de aqui en
adelante como el "Agente"), ha sido divulgada en WO

2007/076245. La sal es cristalina y sorprendentemente se
ha encontrado que posee propiedades farmacéuticas
mejoradas cuando se compara con la forma de base libre
del Agente Y% otras sales de 6—(4—bromo—2-cloro—
fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-dcido
carboxilico (2-hidroxi-etoxi)—amida. En particular se
encontrdé que la tasa de disolucidén de esta sal asi como
su biodisponibilidad era particularmente alta cuando se
compard con la forma de base libre del Agente y otras
sales de 6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-
3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi—-etoxi)—
amida.

Para formular un compuesto farmacéuticamente activo,
tal como el Agente, en una forma de dosificacién
convenientemente aceptable, el compuesto activo debe,

ademéas de poseer las propiedades biofarmacéuticas
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aceptables, tales como propiedades de solubilidad vy
disolucidén, también convenientemente poseer propiedades
de manejo y estabilidad aceptables. A este respecto, un
problema particular ocurre con el Agente. La forma de
base libre del Agente es un compuesto débilmente basico y
tiene dos grupos bdsicos con pKa de aproximadamente 2.7 y
8.2. El1 valor pKa expresa la fortaleza de acidos y bases,
es decir, la tendencia de un acido a perder un protdn o
una base para aceptar un protdn (Bronsted J.N. Rec.trav.
Chim. (47), 718, 1923). El Agente (es decir, la sal de

sulfato de hidrdgeno) es particularmente propensa a

.disocliarse en su forma de Dbase libre durante el

procesamiento de formulacidén vy/o almacenamiento. Tal
conversidén es indeseable porque la forma de base libre
del Agente tiene propiedades farmacéuticas més pobres,
particularmente en términos de tasa de solubilidad vy
disolucién. De hecho tal conversidén debe ser evitada ya
que podria esperarse gue provoque una reduccidén en la
biodisponibilidad vy/o conducir a un aumento de la
variabilidad inter e intrapaciente en las concentraciones
en plasma, los cuales podrian conducir é un tratamiento
menos oOptimo para los pacientes.

Por lo tanto, hay una necesidad, de composiciones
farmacéuticas que contengan el Agente (es decir, la sal
de sulfato de hidrdégeno), particularmente composiciones
en las cuales se mantenga la estabilidad del Agente
durante el procesamiento y el almacenamiento para
asegurar que una absorcidn aceptable y/o
biodisponibilidad del Agente sea alcanzada <con la
dosificacién.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente

invencidn se proporciona una composicidén farmacéutica que
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comprende el Agente y una matriz portadora, donde la
matriz portadora consiste esencialmente en uno © mas
portadores farmacéuticamente aceptables seleccionados de
los siguientes:

(a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol

1000;

(b) glicéridos poliglicolizados;

(c) polietileno glicoles (PEG); vy

(d) grasas duras;

y donde el Agente es dispersado dentro de la matriz
portadora.

Hemos sorprendentemente encontrado que la
estabilidad del Agente puede ser mantenida en las
composiciones de la presente invencién. Muchos de los
materiales que son adecuados para formar la matriz
portadora son convencionalmente conocidos en el arte
como, por ejemplo, emulsionantes, solubilizadores vy
potenciadores de absorcidén y son usados para mejorar las
cinéticas de disolucidén y biodisponibilidad de fdarmacos
pobremente solubles. Sin embargo, los solicitantes
sorprendentemente han encontrado que tales excipientes
también pueden ser usados como matrices portadoras
inertes para estabilizar el Agente en su forma de sulfato
de hidrdégeno durante el procesamiento farmacéutico y el
almacenamiento a largo plazo.

Por consiguiente, las composiciones de la presente
invencidén proporcionan un medio de estabilizacién del
Agente en su forma de sulfato de hidrdgeno durante el
procesamiento de formulacidén y almacenamiento a largo
plazo posterior y como consecuencia asegura gdgue una
absorcidén aceptable y/o biodisponibilidad del Agente sea

alcanzada con la dosificacién.
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Una ventaja adicional de la presente invencidn se
relaciona con el proceso de fabricacién wusado para
preparar las composiciones convenientes de la invencidn.
Mientras gque la nmyoria'de los procesos de formulacidn
convencionales, como aquellos usados para formular las
formas de dosificacidén convencionales de la tableta,
pueden involucrar un gran nﬁmero de pasos complejos vy
consumir mucho tiempo, posiblemente conduciendo a la
inestabilidad del. Agente, en comparacidn, las
composiciones de la presente invencidén pueden @ ser
preparadas por procesos relativamente simples y
escalables.

La matriz portadora

La matriz portadora comprende uno o mas de los
portadores farmacéuticamente aceptables definidos
anteriormente. La matriz portadora puede comprender un
solo portador farmacéuticamente aceptable seleccionado de
los grupos definidos anteriormente, o bien, puede
comprender una mezcla. El portador farmacéuticamente
aceptable es selecciondo de cualguiera de los grupos
siguientes:

(a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol

1000;

(b) glicéridos poliglicolizados;

(c) polietileno glicoles; vy

(d) grasas duras.

El succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol
1000 (conocido de otra forma como Vitamina E TPGS) es un
derivado soluble en agua de la fuente natural de Vitamina
E y tiene una naturaleza dual, similar a un amfifilq, de
hidrofilicidad y lipefilicidad. La Vitamina E TPGS se

obtiene por esterificacidén del succinato &cido de d-o-
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tocoferil «cristalino por el polietileno glicol (véase
Farmacopea 25 de EE.UU. - Formulario Nacional 20). La
Vitamina E TPGS es conocida por su uso en aplicaciones
farmacéuticas comoc un emulsionante, solubilizador vy
potenciador de absorcidén y pueden citarse como ejemplos
WO 96/36316, US. 5891845 y WO 00/76482. También véase
“Tastman Vitamin E TPGS" Eastman Brochure, Eastman
Chemical Co., Kingsport, Tenn. (Noviembre 2002) para mas
informacidén acerca del uso de la Vitamina E TPGS en tales
aplicaciones.

Los glicéridos poliglicolizados son mezclas de
glicéridos de &acidos grasos y ésteres de polioxietileno
con Aacidos grasos. En estas mezclas, los &acidos grasos
son saturados o insaturados y los glicéridos son mono—,
di- o triglicéridos o mezclas de los mismos en cualquier
proporcidén. Los ejemplos de glicéridos poliglicolizados
adecuados incluyen pero no se limitan a caprilocaproil
macrogolglicéridos (por ejemplo Labrasol), oleil
macrogolglicéridos (por ejemplo Labrafil M1%44 CS),
linoleil macrogolglicéridos (por ejemplo Labrafil M2125
CS), lauril macrogolglicéridos (por ejemplo Lauril
Macrogol-32 Glicéridos) y estearil macrogclglicéridos por
ejemplo Gelucire 50/13 (véase PhEur 6.% Edicién 2008 para
mds detalles de estos glicéridos poliglicolizados). En un
grupo particular de composiciones, los glicéridos
poliglicolizados contenidos en la matriz portadora tienen
un valor de equilibrio hidréfilo—a-lipofilico (HLB) mayor
de 10. En un grupo adicional particular de composiciones,
los glicéridos poliglicolizados contenidos en la matriz
portadora son dispersables en agua. En un grupo adicional
particular de composiciones, los glicéridos

poliglicolizados son lauril macrogolglicéridos o estearil
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macrogolglicéridos. AuUn en un grupo adicional particular
de composiciones, los glicéridos poliglicolizados son
lauril macrogolglicéridos. AUn en un grupo adicicnal
particular de composiciones, el glicérido poliglicolizado
es Lauril Macrogol-32 Glicéridos o Gelucire 50/13. AuUn en
grupo adicional particular de composiciones, el glicérido
poliglicolizado es el Lauril Macrogol-32 Glicéridos. El
Lauril Macrogol-32 Glicéridos (comercialmente

suministrado como Gelucire 44/14 o Acconon® C—-44, EP) es

un glicérido poliglicolizado saturado que consiste en
mono—, di- y triglicéridos y en acidos mono- y di-grasos
de polietileno glicol (PEG). E1 Lauril Macrogol-32

Glicéridos es semisdlido/sdélido a temperatura ambiente,
teniendo un punto fusidén de 44°C y se obtiene de la
reaccidén de aceite de nuez de palma hidrogenado con
polietileno glicol 1500.

Los polietileno glicoles USP (PEG), también
conocidos como macrogoles (véase PhEur 6.° Edicidén 2008)
son polimeros hidréfilos de oxietileno. Los PEG que
tienen un peso molecular promedio mayor de 900 daltons
son generalmente semisdélidos o sélidos a temperatura
ambiente. Un rango de peso molecular promedio adecuado
para los PEG en la presente invencidén es de 900 a 35,000
daltons. Productos adecuados comercialmente disponibles
incluyen pero no se limitan a PEG 900, PEG 1000, PEG
1450, PEG 2000, PEG 6000 y PEG 20000. En wun grupo
particular de composiciones, los PEG presentes en la
matriz portadora tienen un rango de peso molecular
promedio de entre 900 y 25,000 daltons. En otro grupo
particular de formulaciones de esta realizacidn, este PEG
tiene un peso molecular promedio de alrededor de 6,000

daltons. Aun en un grupo adicional particular de
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formulaciones de esta realizacidén, el PEG tiene un peso
molecular promedioc de alrededor de 20,000 daltons.

Las grasas duras son mezclas sélidas de
monoglicéridos, diglicéridos vy triglicéridos, gque son
practicamente insolubles en agua. Ejemplos de grasas
duras convenientes incluyen pero no se limitan a Gelucire
33/01 (véase USP-NF 'Grasa dura'), Gelucire 39/01 (véase
USP-NF y EP 'Grasa dura') y Gelucire 43/01 (véase EP 3.°
edicidén y USP24/NF19 'Grasa dura').

De acuerdo a una realizacién de la invencidn, la
matriz portadora consiste en uno o mds portadores
farmacéuticamente aceptables seleccionados de los
siguientes:

(a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol

1000;

(b) glicéridos poliglicolizados; y

(c) polietileno glicoles (PEG);
donde el Agente es dispersado dentro de la matriz
portadora.

En una realizacidédn adicional de la invencidén, la
matriz portadora es la Vitamina E TPGS.

En aun una realizacidédn adicional de la invenciédn, la
matriz portadora es un glicérido poliglicolizado.
Convenientemente, el glicérido poliglicolizado es el
Lauril Macrogol-32 Glicéridos o) Gelucire 50/13,
particularmente el Lauril Macrogol-32 Glicéridos.

En una realizacidédn adicional de la invencién, la
matriz portadora comprende una mezcla de Vitamina E TPGS
y por lo menos un glicérido poliglicolizado.
Convenientemente por 1o menos un glicérido
poliglicolizado presente en esta realizacidén es el Lauril

Macrogol-32 Glicéridos y convenientemente el Lauril
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Macrogol-32 Glicéridos esta presente en una cantidad para
formar de 1-60% por peso del componente de la matriz
portadora de la composicidn, y convenientemente
aproximadamente de 30-55%, y aun mds convenientemente
aproximadamente 50% por peso del componente de la matriz
portadora de la composicién. Preferentemente, el Lauril
Macrogol-32 Glicéridos es el unico glicérido
poliglicolizado presente en esta realizacidn.

En una realizacidén adicional de la invencidn, la
matriz portadora comprende una mezcla de Vitamina E TPGS
y por 1lo menos un PEG. Convenientemente por 1o menos un
PEG presente en esta realizacidn tiene un peso molecular
promedio de entre 900 y 25000 daltons y convenientemente
el PEG estd presente en una cantidad para formar de 1-30%
por peso del componente de la matriz portadora de la
composicidén, y convenientemente aproximadamente de 5-15%,
y aun mas convenientemente aproximadamente 10% por peso
del componente de la matriz portadora de la composicidn.
Preferentemente hay sélo un PEG presente en esta
realizacidén. En un grupo particular de formulaciones de
esta realizacidén, este PEG tiene un pesc molecular
promedio de 6000 daltons. AUn en un grupo adicional
particular de formulaciones de esta realizacidén, el PEG
tiene un peso molecular promedio de 20000 daltons. AuUn en
un grupo adicional particular de formulaciones de esta
realizacidén, el PEG tiene un peso molecular promedio de
1000 daltons.

Se da por entendido que el término 'aproximadamente'
como es usado aquili anteriormente para referirse a la
proporcidén de excipientes tales como el Lauril Macrogol-

32 Glicéridos o PEG en el componente de la matriz
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portadora de la composicidén se refiere a = 2% por peso
del componente de la matriz portadora:

Convenientemente la composicidén contiene de 40 a 99%
por peso, particularmente de aproximadamente 60 a 95% por
peso, mds particularmente de aproximadamente 65 a 95% por
peso de la matriz portadora.

En un grupo particular de composiciones de la
presente invencidn, la composicidn contiene
aproximadamente de 90-95% por peso de la matriz portadora
y mds particularmente aproximadamente 95% por peso de la
matriz portadora.

En un grupo adicional particular de composicilones de
la presente invencidn, la composicidn contiene
aproximadamente de 85-90% por peso de la matriz portadora
y mds particularmente aproximadamente 90% por peso de la
matriz portadora.

AUn en un grupo adicional particular de
composiciones de la presente invencidn, la composicidn
contiene aproximadamente de 75-85% por peso de la matriz
portadora y mds particularmente aproximadamente 80% por
peso de la matriz portadora.

Aun en un grupo adicional particular de
composiciones de la presente invencidén, la composicidn
contiene aproximadamente de 65-80% por peso de la matriz
portadora y mads particularmente aproximadamente 70% por
peso de la matriz portadora.

Se da por entendido que el término 'aproximadamente'
cuando se relaciona a la proporcién de la matriz
portadora en la composicidén se refiere a * 2% por peso de
la composicidén total. Asi a modo de ejemplo, si se dice

que la composicidén contiene aproximadamente 70% por peso
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de 1la matriz portadora, esto abarcaria composiciones que
contienen entre 68-72% por peso de la matriz portadora.

AUn en un grupo adicional particular de
composiciones de la presente invencidén, la composicidn
contiene de 79-81%, tal como por ejemplo 79.83%, por peso
de la matriz portadora.

El Agente

Tipicamente el Agente estard presente en una
cantidad dentrc del rango del 1 al 50%, convenientemente
de alrededor del 1 al 35% y especialmente desde alrededor
del 5 al 30% por peso de la composicidén. En un grupo
particular de composiciones, el Agente estard presente en
una cantidad de alrededor del 5% por peso de la
composicién final. En un grupo adicional particular de
composiciones, el Agente estard presente en una cantidad
de alrededor del 10% por peso de la composicidn final.
AUn en un grupo adicional particular de composiciones, el
Agente estara presente en una cantidad de alrededor del
20% por peso de la composicién final. AuUn en un grupo
adicional particular de composiciones, el Agente estara
presente en una cantidad de alrededor del 30% por peso de
la composicidén final. AGln en un grupo adicional
particular de composiciones, el Agente estard presente en
una cantidad del 19-21%, tal como por ejemplo 20.17%, por
peso de la composicidén final.

Se da por entendido que el término 'alrededor de'
cuando se relaciona con la proporcidén de Agente presente
en la composicidén se refiere a *= 2% por peso de la
composicidén total.

Convenientemente una dosis unitaria de la
composicién de acuerdo a la invencidn puede contener

desde 0.0lmg a 500mg de Agente. Convenientemente cada
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dosis terapéutica de la composicién contendrd wuna
cantidad suficiente del Agente para proporcionar una
dosis diaria del Agente en una o mas unidades. Cantidades
convenientes del Agente en dosis unitarias en las
diferentes realizaciones incluyen, por ejemplo,
aproximadamente 6.05,+12.1, 18.15, 30.25, 60.5, 72.6,
78.65, 84.7, 90.75, 96.8, 102.85, 108.9, 114.95, 121,
151.25, 181.5, 242, 302.5, 363, 423.5, 484 mg o mayores
dependiendoc de la dosis requerida y la forma particular
de la composicién farmacéutica. En una realizacidn
particular una dosis unitaria de la composicidén contiene
desde 1mg a 150mg de Agente y particularmente desde 50mg
a 130mg de Agente, tal como por ejemplo aproximadamente
72.6, 78.65, 84.7, 90.75, 96.8, 102.85, 108.9, 114.95 ¢
121 mg del Agente, y especialmente 72.6, 78.65, 84.7,
90.75 6 96.8 mg del Agente. El término 'aproximadamente'
como es usado directamente aqui anteriormente se define
como +/- 2mg de la cantidad por peso especificada. En una
realizacidn particular una dosis unitaria de la
composicidén contiene 90.75 &6 60.5 mg del Agente. En una
realizacidn particular una dosis unitaria de la
composicidén contiene 90.75 mg del Agente. En una
realizacidn particular una dosis unitaria de la
composicidén contiene 60.5 mg del Agente.

El Agente puede ser usado en varias formas, todas
ellas estdn incluidas dentro del dmbito de la invencidn.
Estas incluyen las formas amorfas o cristalinas, y las
formas anhidras asi como los solvatos o hidratos. En un
grupo particular de formulaciones, el Agente es
cristalino y estd en la forma anhidra.

Hemos encontrado que el Agente puede ser

estabilizado en una matriz portadora conveniente de la
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presente invencidén. Como es usado aqui, el término
"estabilizado" significa que el ingrediente activo (6—(4-
bromo-2—-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-

benzoimidazol-5-acido carboxilico (2—-hidroxi—etoxi)-
amida) presente en la composicidén a continuacién del
procesamiento y/o almacenaﬁiento estd sustancialmente
presente como la sal de sulfato de hidrdgeno, es decir,
como el Agente en oposicidén a la forma de base libre del
Agente. La persona experimentada apreciaria réapidamente

que una indicacién de la cantidad de la forma de base

‘libre del Agente y la cantidad del Agente (es decir, la

forma de sulfato de hidrdgeno) en una composicidn puede
ser obtenida usando técnicas como por ejemplo XRPD vy~
Espectroscopia NMR de F en Estado Sélido y también puede
ser monitoreada por la comprobacién de la disolucidn.
Como es usado aqui, el término "dispersado" describe
un sistema de dos fases donde una fase consiste en el
Agente distribuido en una segunda fase que comprende una
matriz portadora, el Agente siendo la fase dispersada y
la matriz portadora que comprende la fase siendo la fase
continua. En un grupo particular de formulaciones, el
Agente que forma la “fase dispersada” ésté en forma de
particulas finamente divididas que estdn distribuidas a
través de toda la “segunda fase" que comprende la matriz
portadora. En un grupo particular de formulaciones, mas
del 60% por peso de la cantidad total del Agente presente
en la composicién es dispersada. AuUn en un grupo
adicional particular de formulaciones, mds del 90% vy
preferentemente mas del 95% por peso de la cantidad total
del Agente presente en la composicidén es dispersada. La
persona experimentada apreciaria que una indicacién de la

proporcién del farmaco ©presente en forma ~de -una
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dispersidén sdélida puede ser determinada por el uso de
técnicas tales como Calorimetria Diferencial de Barrido
(DSC), Andlisis Gravimétrico Térmico (TGA),
Microcalorimetria Diferencial de Barrido y Espectroscopia
NMR de !F en Estado Sélido. La perscona experimentada
también apreciaria que la cristalinidad del fdrmaco en la
formulacidn puede ser determinada usando técnicas tales
como, por ejemplo, por difraccidén de rayos X.

En un grupo particular de composiciones de la
presente invencidén, el tamafio de particula del Agente
dispersado puede variar desde alrededor de 1 a 20
micrones. Preferentemente el Agente dispersado tiene una
distribucidén de tamano de particula tal que el 90% de las
particulas tienen un didmetro de menos de 15 micrones.

En una realizacién de la invencidn, el Agente es
dispersado dentro de la matriz portadora y no estéan
presentes ningun solvente adicional ni aditivos. Las
composiciones de esta realizacidn pueden ser preparadas
con una carga particularmente alta del Agente y esto es
ventajoso porque los componentes adicionales a menudo
introducen desventajas, tales como un riesgo de toxicidad
potencialmente incrementada y un tamafo incrementado de
la forma de dosificaciédn, los cuales pueden contribuir a
la pobre complacencia del paciente y aceptabilidad del
tratamiento.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencidén se proporciona una composicidén farmacéutica que
comprende:

(i) el Agente; vy

(1ii) una matriz portadora;
donde la matriz portadora tiene cualquiera de los

significados definidos anteriormente;
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y donde el Agente es dispersado dentro de la matriz
portadora y la composicién es semisdlida o sdlida a
temperatura ambiente.

Como es usado aqui, el término "semisdlido"™ describe
un componente o composicidén, que tiene una rigidez vy
viscosidad intermedia entre un sdélido y un liquido. Un
semisdélido no fluye como un polvo y no es liquido a
temperatura ambiente (es decir, tiene un punto de fusidn
por encima de la temperatura ambiente). Como es usado
aqui, el término "solidificar" significa formar un sdélido
o semisdlido. La temperatura ambiente se da por entendido
que significa una temperatura en el rango de 18 a 23°C.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencidén se proporciona una composicidén farmacéutica que
comprende :

(i) el Agente; vy

(ii) una matriz portadora que consiste esencialmente
en Vitamina E TPGS;
donde el Agente es dispersado dentro de la Vitamina E
TPGS y la composicién es semisdélida o sdélida a
temperatura ambiente.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencidén se proporciona una composicidn farmacéutica que
comprende:

(i) el Agente; y

(ii) una matriz portadora que consiste esencialmente
en un glicérido poliglicolizado;
donde el Agente es dispersado dentro del glicérido
poliglicolizado y la composicidén es semisdlida o sdlida a

temperatura ambiente.
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De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencidén se propofciona una composicidédn farmacéutica que
comprende:

(1) el Agente; y

(1ii) una matriz portadora que consiste esencialmente
en Vitamina E TPGS y Lauril Macrogol-32 Glicéridos;
donde el Agente es dispersado dentro de la matriz
portadora y la composicidén es semisdlida o sdlida a
temperatura ambiente.

De acuerdo a un aspecto adicional de la presente
invencién se proporciona una composicidén farmacéutica que
comprende:

(i) el Agente; vy

(ii) una matriz portadora que consiste esencialmente
en Vitamina E TPGS y PEG;
donde el Agente es dispersado dentro de la matriz
portadora y la composicidén es semisdlida o sdlida a
temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende:

(i) de 15 a 30 (particularmente de 15 a 25) partes
del Agente; vy

(ii) de 70 a 85 (particularmente de 75 a 85) partes
de una matriz portadora;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(i)+(ii) = 100, la matriz portadora tiene cualquiera de
los significados definidos anteriormente y el Agente es
dispersado dentro de la matriz portadora y la composicién
es semisdlida o sdlida a temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una

composicién farmacéutica que comprende:
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(i) de 15 a 25 (particularmente de 18 a 22) partes
del Agente; vy _

(ii) de 75 a 85 (particularmente de 78 a 82) partes
de una matriz portadora;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(i)+(ii) = 100, la matriz portadora tiene cualquiera de
los significados definidos anteriormente y el Agente es
dispersado dentro de la matriz portadora y la composicidn
es semisdlida o sdélida a temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende:

(i) de 25 a 40 (particularmente de 25 a 35) partes
del Agente; vy

(ii) de 60 a 75 (particularmente de 65 a 75) partes
de una matriz portadora;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(1)+(11) = 100, la matriz portadora tiene cualquiera de
los significados definidos anteriormente y el Agente es
dispersado dentro de la matriz portadora y la composiciédn
es semisdlida o sdélida a temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende:

(1) de 25 a 35 (particularmente de 28 a 32) partes
del Agente; vy

(ii) de 65 a 75 (particularmente de 68 a 72) partes
de una matriz portadora;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(1)+(ii1) = 100, la matriz portadora tiene cualquiera de
los significados definidos anteriormente y el Agente es
dispersado dentro de la matriz portadora y la composicidn .

es semisdlida o sdélida a temperatura ambiente.
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En una realizacidén particular se proporciona una
composicidédn farmacéutica que comprende:

(i) de 15 a 25 (particularmente de 18 a 22) partes
del Agente; vy

(ii) de 75 a 85 (particularmente de 78 a 82) partes
de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(iy+(ii) = 100;
y donde el Agente es dispersado dentro de la Vitamina E
TPGS vy la composicidén es semisdlida o sdlida a
temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicidén farmacéutica que comprende:

(1) de 25 a 35 (particularmente de 28 a 32) partes
del Agente; vy

(ii) de 65 a 75 (particularmente de 68 a 72) partes
de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(1)+(i1) =100;
y donde el Agente es dispersado dentro de la Vitamina E
TPGS y la composicién es semisdlida o sdélida a
temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicidédn farmacéutica que comprende:

(i) 19-21, tal como por ejemplo 20.17, partes del
Agente; vy

(ii) 79-81, tal como por ejemplo 79.83, partes de
Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes

(i1y+(1ii) = 100;
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y donde el Agente es dispersado dentro de la Vitamina E
TPGS vy la composicidén es semisdlida o sdlida a
temperatura ambiente.

En una realizacidén particular se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende:

(1) de 25 a 35 (particularmente de 28 a 32) partes
del Agente; vy

(1ii) de 65 a 75 (particularmente de 68 a 72) partes
de una matriz portadora gque comprende una mezcla de
Vitamina E TPGS % por lo menos un glicérido
poliglicolizado;
donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(1)+(ii) = 100;
y donde el Agente es dispersado dentro de la Vitamina E
TPGS y por lo menos un glicérido poliglicolizado y 'la
composicién es semisdlida o sdélida a temperatura
ambiente.

La formulacidn

Opcionalmente, pueden incluirse excipientes
adicionales en la composicidén de acuerdo a la presente
invencidén a condicidén de que esa inclusidén de tales
excipientes no impacte inaceptablemente la estabilidad de
la forma de sal del Agente dentro de la composicién. En
consecuencia, una persona experimentada en el arte
apreciaria que en ciertas realizaciones de la invencidn,
el Agente presente en una composicidén de la invencidn
podria ser dispersado en una mezcla formada por la matriz
portadora y excipientes adicionales, tal como es descrito
en algunos de los Ejemplos particulares que siguen de
aqui en adelante. Los excipientes adicionales que pueden
estar presentes incluyen por ejemplo conservantes,

estabilizadores, emulsionantes, antioxidantes, edulcorantes,
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agentes saborizantes, agentes de ajuste de pH, ayudantes
de la dispersidén (por ejemplo surfactantes, tales como
por ejemplc aceite de ricino etoxilado (Cremofor EL}),
aceite de ricino etoxilado hidrogenado (Cremofor RH40) o
polisorbato 80) y modificadores de viscosidad. Tales
excipientes adicionales son bien conocidos por aquellos
experimentados en el arte y son descritos en, por ejemplo
el Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4.° Edicién,
Americana Pharmaceutical Association; The Theory and
Practice of Industria Pharmacy, 3.2 Edicidén, Lachman y
otros. 1986; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volumen
1, 2.2 Edicién, Lieberman, Hebert A., y otros. 1989;
Modern Pharmaceutical, Banker, Gilbert y Rhodes,
Christopher T, 3.2 Edicidn, 1995; y Remington s
Pharmaceutical Sciences, 20.% Edicién, 2000.

Convenientemente la composicidén de acuerdo a la
presente invencidén estd en una forma adaptada para la
administracidén oral, por ejemplo una formulacidén en
cdpsula o una dispersidén ligquida conveniente para la
administracidn oral. Las formulaciones en cdpsula
convenientes son bien conocidas e incluyen por ejemplo
composiciones sdélidas, liquidas o semisdlidas contenidas
dentro de cépsulas de gelatina blandas o duras; éter
celulosa soluble en agua (por ejemplo la hipromelosa) o
cdpsulas de almiddn.

Por consiguiente, un aspecto adicional de la
invencidén es una composicidn farmacéutica adaptada para
la administracidédn oral que comprende el Agente y una
matriz portadora, donde la matriz portadora tiene
cualquiera de los significados definidos anteriocrmente; y

donde el Agente es dispersado dentro de la matriz

portadora.
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AUdn un aspecto adicional de la invencidn es una
composicidén farmacéutica en cdpsula dque comprende el
Agente y una matriz portadora, donde la matriz portadora
tiene cualquiera de los significados definidos
anteriormente; y donde el Agente es dispersado dentro de
la matriz portadora.

Las composiciones de acuerdo a la presente invencidn
pueden ser preparadas usando métodos convencionales bien
conocidos en el arte farmacéutico. Por ejemplo en una
realizacidén particular, el (los) componente (s) de la
matriz portadora son calentados hasta fundirse y el
Agente, que puede haber sido reducido en tamano por
ejemplo por molienda o micronizacidén, se incorpora

gradualmente a la mezcla fundida con agitacidén/remocidn

constante para asegurar una distribucidén homogénea. La.

mezcla fundida puede llenarse entonces en las cdapsulas
duras o blandas y se deja enfriar y formar un liquido
viscoso, masa sdélida o semisdlida dentro de la capsula.
El cuerpo y tapa de la céapsula pueden ser sellados por
métodos convencionales conocidos en el arte, tales como
por ejemplo el anillado.

Por otra parte, las composiciones de la invencidn
pueden ser preparadas por otros métodos convencionales
tales como  por ejemplo, extrusidn con fusidén o
granulacién con fusidén (véase A. Royce, J, Drug Dev. Ind.
Pharm. 22 (1996) 917-924, G. Verreck, Bull. tech.

Gattefossé (2004) 85-95 y J. Breitenbach, FEur. J. Pharm.

"Biopharm. 54 (2002) 107-117 para los detalles de -los

métodos industriales convenientes).
El Agente posee actividad antiproliferativa y en
consecuencia las composiciones de acuerdo a la presente

invencidén son Utiles en el tratamiento de afecciones

.’
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tales como aquellas descritas en la Solicitud
Internacional de Patente WO 2007/076245 que divulga el
Agente (es decir, la sal de sulfato de hidrégeno) y
también en WO 03/077914, en la cual la forma de base
libre del Agente es ejemplificada. Por ejemplo, la
composicidén de la invencidén es util para el tratamiento
de muchos céanceres humanos comunes como el melanoma
maligno, cancer de cerebro, pulmén, células escamosas,
vejiga, gdstrico, pancreatico, mama, cabeza, cuello,
renal, riAdén, ovarico, prdéstata, colorectal, esofdgico,
testicular, ginecoldgico o de tircides. Ademds se espera
que las composiciones de la invencidn sean Utiles para el
tratamiento de otras enfermedades que involucran la
proliferacidén celular excesiva como la hiperplasia de
piel benigna, por ejemplo la psoriasis, restenosis o
hipertrofia prostédtica benigna (BPH). Otros ejemplos de
enfermedades mediadas por MEK que también pueden ser
tratadas usando el Agente incluyen pancreatitis o
enfermedad del rifAdn (incluyendo la glomerulonefritis
proliferativa vy la enfermedad renal inducida por
diabetes) o el. tratamiento de dolor en un mamifero.
Ademds, el Agente también puede ser usado para la
prevencidén de la implantacidén de blastocitos en un
mamifero, o para tratar una enfermedad relacionada a
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero. Tales
enfermedades pueden incluir angiogénesis del tumor,
enfermedad inflamatoria crénica tal como la artritis
reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedades de la piel como la psoriasis,
eczema, y escleroderma, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia prematura, degeneracién macular relacionada

con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de
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Kaposi y céncer ovarico, mama, pulmén, pancreatico,
prbstata, colon y epidérmico.

Un aspecto adicional de la presente invencidn
proporciona una composicidén farmacéutica de acuerdo a la
invencién tal como la definida aqui anteriormente para su
uso como un medicamento.

E1 Agente presente en las composiciones de la
invencidén posee propiedades antiproliferativas tales como
propiedades anticancerigenas, las cuales se cree dJue
surgen de la actividad inhibitoria de  MEK. Por
consiguiente se espera que la composicidn de la invencidn
sea Util en el tratamiento de enfermedades o afecciones
médicas mediadas solamente o en parte por MEK, es decir,
la composicién de 1la 1invencidn puede ser usada para
producir un efecto inhibitorioc de MEK en un animal de
sangre caliente necesitado de tal tratamiento. Asi la
composicién de la invencidén proporciona un método para
tratar la proliferacidén de células malignas caracterizado
por la inhibicidén de MEK, es decir, la composicidén de la
invencién puede ser usada para producir un efecto
antiproliferativo mediado solamente o en parte por 1la
inhibicién de MEK. Por consiguiente se espera que la
composicidédn de la invencidn sea Util en el tratamiento de
cancer proporcionando un efecto antiproliferativo,
particularmente en el tratamiento de los céanceres
sensibles a MEK tales como los canceres descritos
anteriormente.

En una realizacién de la invencidén se proporciona,
una composicidén farmacéutica de acuerdo a la invencidn
como la definida aqui anteriormente para su uso en
producir un efecto antiproliferativo en un animal de

sangre caliente (preferentemente un humano). En otra
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realizacidén se proporciocna una composicidédn farmacéutica
de acuerdo a 1la invencién como la definida aqui
anteriormente para su uso en el tratamientoc de un cdncer.
En aun una realizacidén adicional se proporciona una
composicién farmacéutica de acuerdo a la invencidn para
su uso en la prevencidén o tratamiento de tumores, 1los
cuales son sensibles a la inhibicidn de MEK.

Un aspecto adicional de la presente invencién
proporciona el uso de una composicién de acuerdo a la
invencidén como la definida aqui anteriormente en la
fabricacién de un medicamento para su uso en producir un
efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente
(preferentemente un humano).

Un aspecto adicional de la presente invencién
proporciona el uso de una composicién de acuerdo a la
invencidén como la definida aqui anteriormente en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el
tratamiento de un cdncer.

Un aspecto adicional de la presente invencién
proporciona un método para prevenir una reduccidn
inaceptable en la Dbiodisponibilidad del Agente en un
paciente necesitado del Agente que comprende administrar
oralmente a dicho paciente una composicidén farmacéutica
de acuerdo a la presente invencidn como la definida aqui
anteriormente.

Un aspecto adicional de la presente 1invencidn
proporciona el uso de una composicidédn farmacéutica de
acuerdo a la presente invencidén como la definida aqui
anteriormente en la fabricacidén de un medicamento para
prevenir una reduccidn inaceptable en la

biodisponibilidad del Agente.
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Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencidén pueden ser administradas solas como una terapia
tnica o pueden ser administradas ademds con una © mas
otras sustancias y/o tratamientos. Tal tratamiento
conjunto puede ser logrado por medio de la administracidn
simultdnea, secuencial o separada de los componentes
individuales del tratamiento. En el campo de la oncologia
médica es una practica normal usar una combinacién.de
formas diferentes de tratamiento para tratar cada
paciente con cancer. En la oncologia médica el(los)
otro(s) componente(s) de tal tratamiento conjunto ademas
de las composiciones de la presente invencidn puede(n)
ser: la cirugia, radioterapia o quimioterapia. Tal
quimioterapia puede cubrir categorias de agentes
terapéuticos tales como:

(i) otros agentes antiangiogénicos como aquellos
que 1inhiben los efectos del factor de crecimiento
endotelial wvascular, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de crecimiento endotelial antivascular celular
bevacizumab [Avastin™], y aquellos que trabajan por
mecanismos diferentes de los definidos anteriormente (por

ejemplo la linomida, inhibidores de 1la funcidén de 1la

integrina avf3, angiostatina, razoxin, talidomida,
inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa—2 de matriz),
inhibidores de MMP-9 (metaloproteinasa-9 de matriz), e
inhibidores de COX-II (ciclooxigenasa II)), e incluyendo

a los agentes de dianas vasculares (por ejemplo el
fosfato de combrefastatina y compuestos divulgados en las
Solicitudes Internacionales de Patente WO 00/40529, WO
00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213 y los
agentes perjudiciales vasculares divulgados en la

Publicacidén de la Solicitud Internacional de Patente No.
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WO 99/02166 cuya entera divulgacién es incorporada aqui

como referencia, (por ejemplo el N-acetilcolchinol-O-
fosfato));

(i1) agentes citostaticos tales como antiestrdgenos

(por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno, vyodoxifeno), reguladores hacia abajo del
receptor de estrdégeno (por ejemplo fulvestrant),
progestégenos (por ejemplo acetato de megestrol),
inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozolo,
letrazolo, vorazolo, exemestano), antiprogestdgenos,
antiandrdégenos (por ejemplo flutamida, nilutamida,
bicalutamida, acetatc de ciproterona), agonistas vy

antagonistas de LHRH (por ejemplo acetato de goserelina,
luprolida, buserelina), inhibidores de So-reductasa (por
ejemplo finasterida), agentes antiinvasidén (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasas como marimastato e
inhibidores de la funcidén del receptor activador
plasmindédgeno uroquinasa) e inhibidores de la funcidén del
factor de crecimiento, (tales factores de crecimiento

incluyen por ejemplo factor de crecimiento derivado de

plaquetas y factor de crecimiento de hepatocitos), tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de
crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de
crecimiento, (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbbl
cetuximab [C225]1), inhibidores de farnesil transferasa,

inhibidores de tirosina quinasa por ejemplo inhibidores
de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por
ejemplo inhibidores de tirosina gquinasa de la familia
EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6—(3-
morfolinopropoxi)guinazolin—4—-amina (gefitinib), N—(3~-

etinilfenil)-6, 7-bis(2-metoxietoxi)guinazolin-4—-amina
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(erlotinib, 0S1I 774) vy 6—acrilamido-N—(3-cloro—4-
fluorofenil)-~7—(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI
1033)) e inhibidores de guinasa serina/treonina); y

(iii) férmacos antiproliferativos/antineopldsicos vy
combinaciones de los mismos, como son usados en la
oncologia médica, tales como antimetabolitos (por ejemplo
antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas como 5-

fluorouracilo, tegafur, andlogos de purina y adenosina,

arabinésido de citosina); antibidticos antitumorales (por
ejemplo antraciclinas como adriamicina, bleomicina,
doxorubicina, daunomicina, epirubicina e idarubicina,
mitomicina—-C, dactinomicina, mitramicina); derivados de

platino (por ejemplo cisplatino, carboplatino); agentes
alquilatantes (por ejemplo mostaza de nitrdégeno,
melfalén, clorambucil, busulféan, ciclofosfamida,
ifosfamida, nitrosoureas, tiotepa); agentes antimitdticos
(por ejemplo alcaloides vinca como vincristina,
vinblastina, vindesina, vinorelbina, vy taxoides -como
taxol, taxotera); inhibidores de topoisomerasa (por
ejemplo epipodopilotoxinas como etoposida y teniposida,
amsacrina, topotecan, camptotecina y también irinotecan);

también enzimas (por ejemplo asparaginasa); e inhibidores

"de timidilato sintasa (por ejemplo raltitrexed);

y tipos adicionales de agentes gquimioterapéuticos
incluyen:

(iv) modificadores de respuesta Dbioldgica (por
ejemplo interferdn);

(v) anticuerpos (por ejemplo edrecolomab) ;

(vi) terapias antisentido, por ejemplo aquellas que
son dirigidas a las dianas relacionadas anteriormente,

tales como ISIS 2503, un antisentido anti-ras;
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(vii) aproximaciones a la terapia génica, incluyendo
por ejemplo aproximaciones a reemplazar genes aberrantes
tales como p53 aberrante o BRCA1 o BRCAZ aberrantes,
GDEPT (terapia profarmaco con enzimas dirigida a gen)
aproximaciones tales como aquellas gque usan citosina
deaminasa, timidina quinasa o una enzima nitroreductasa
bacteriana % aproximaciones para incrementar la
tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia
tales como terapia génica de resistencia a mualtiples
farmacos; y

(viii) aproximaciones de inmunoterapia, incluyendo
por ejemplo aproximaciones ex vivo e in Vvivo para
incrementar la inmunogenicidad de las células tumorales
del paciente, tal como la transfeccidén con citoquinas
tales como interleuquina 2, interleuquina 4 o factor
estimulador de la colonia granulocitos-macréfagos,
aproximaciones para disminuir la anergia de células T,
aproximaciones usando células inmunes transfectadas tales
como células dendriticas transfectadas por citoguina,
aproximaciones usando lineas celulares tumorales
transfectadas por <citoquina y aproximaciones usando
anticuerpos antiidiotipicos.

(ix) inhibidores mitdticos, por ejemplo vinblastino;

(x) agentes alquilatantes, por ejemplo cisplatino,
carboplatino y ciclofosfamida;

(x1) antimetabolitos, por ejemplo 5-fluorouracilo,
arabindsido de citosina e hidroxiurea, o, por ejemplo,
uno de los antimetabolitos preferidos divulgados en la
Patente Europea EP 0239362 Bl (concedida en Abril 12 de
1991) tales como 4acido N—(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-
oxoquinazolina—6—ilmetil)—N—metilamino—Z—tenoil)—L—

glutédmico;
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(xii) inhibidores del factor de crecimiento;
inhibidores del ciclo celular; antibidticos
intercalantes, por ejemplo vadriamicina y Dbleomicina;
enzimas, por ejemplo, interferdn; y antihormonas, por
ejemplo antiestrégenos tales como Nolvadex' (tamoxifeno)
o, por ejemplo antiandrégenos tales como Casodex' (4'-
ciano-3—(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-
(trifluorometil)propionanilida).

En particular, las composiciones farmacéuticas de la
invencidén son usadas en conjunto con una cantidad
efectiva de una o mads sustancias seleccionadas de agentes
antiangiogénesis, inhibidores de la ‘senal de
transduccidn, y agentes antiproliferativos.

En una realizacidn particular, los agentes
antiangiogénesis, tales como inhibidores de  MMP-2
(metaloproteinasa-2 de matriz), inhibidores de MMP-9
(metaloproteinasa-9 de matriz), e inhibidores de COX-II
(ciclooxigenasa II), pueden ser usados en conjunto con
una composicién farmacéutica de la presente invencidn.
Ejemplos de inhibidores de COX-II utiles incluyen
CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib, y rofecoxib. Ejemplos
de inhibidores de metaloproteinasas de matriz 0tiles son
descritos en WO 96/33172 (publicada Octubre 24 de 1996),
WO 96/27583 (publicada Marzo 7 de 1996), Publicacidn de
Patente Europea EP 0818442A2 (publicada Enero 14 de
1998), Patente Europea EP 1004578 Bl (concedida Febrero
25, 2004), WO 98/07697 (publicada Febrero 26 de 1998), WO
98/03516 (publicada Enero 29 de 1998), WO 98/34918
(publicada Agosto 13 de 1998), WO 98/34915 (publicada
Agosto 13 de 1998), WO 98/33768 (publicada Agosto 6 de
1998), WO 98/30566 (publicada Julio 16 de 1998),
Publicacidén de Patente Eurcopea 606,046 (publicada Julio

-
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13 de 1994), Publicacidén de Patente Europea 931,788
(publicada Julio 28 de 1999), WO 90/05719 (publicada Mayo
31 de 1990), WO 99/52910 (publicada Octubre 21 de 1999),
WO 99/52889 (publicada Octubre 21 de 1999), WO 99/29667
{(publicada Junio 17 de 1999), Solicitud Internacional PCT
No. WO 99/07675 (publicada Febrero 18 de 1999), Patente
Europea EP0952148 Bl (concedida en Mayo 12 de 2004),
Solicitud de Patente de Gran Bretana No. 9912961.1
(presentada en Junio 3 de 1999), Solicitud Provisional de
Estados Unidos No. 60/148,464 (presentada en Agosto 12 de
1999), Patente de Estados Unidos 5,863,249 (concedida en
Enero 26 de 1999), Patente de Estados Unidos 5,861,510
(concedida en Enero 19 de 1999) y Publicacién de Patente
Eurcopea 780,386 (publicada Junio 25 de 1997), todos los
cuales son incorporados aqui en su totalidad como
referencia. Los inhibidores de MMP-2 y MMP-9 preferidos son
aquellos que tienen poca o ninguna actividad de inhibir MMP-
1. Mds preferidos, son aquellos que inhiben selectivamente
MMP-2 y/o MMP-9 en relacidén con las otras metaloproteinasas
de matriz (es decir, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-
7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP
utiles en la presente invencidén son AG-3340, RO 32-3555 vy
RS 13-0830.

La dosis del Agente requerida en la composicidn de
la invencidn para el tratamiento profildctico o
terapéutico de wuna enfermedad particular o afeccidn
médica (por ejemplo una enfermedad proliferativa)
necesariamente variard dependiendo de por ejemplo, el
hospedero tratado y la gravedad de la enfermedad tratada.
La cantidad de compuesto activo administrado dependera

del sujeto en tratamiento, la gravedad del trastorno o
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afeccién, la tasa de administracidén, la disposicidén del
compuesto y la discrecidén del médico que prescribe. Sin
embargo, una dosificacién efectiva estd en el rango de
alrededor de 0.01 hasta alrededor de 100 mg por kg de
peso corporal por dia, preferentemente alrededor de 1
hasta alrededor de 35 mg/kg/dia, en dosis dunicas o
divididas. Para un humano de 70 kg, - esto sumaria
alrededor de 0.7 a 7000 mg/dia, preferentemente alrededor
de 70 hasta alrededor de 2500 mg/dia. En algunos casos
niveles derdosis por debajo del limite inferior del rango
antes mencionado pueden ser mas que adecuados, mientras
que en otros casos dosis aun mas grandes pueden ser
empleadas sin causar ningun efecto secondario nocivo, a
condicién de que tales dosis més grandes sean primero
divididas en varias dosis pequefias para su administracidn
a lo largo del dia. Una dosis unitaria de la composicidn
usualmente contendréd, por ejemplo 1-500 mg de ingrediente
activo, y preferentemente 5-150 mg de ingrediente activo.
Preferentemente es concebida una dosis diaria en el rango
de 0.03-6 mg/kg.

La invencidén es ilustrada a continuacidén por los
siguientes ejemplos no limitantes, donde a menos gue se
indique lo contrario, el “Agente” es una sal de sulfato
de hidrdégeno de 6-(4-bromo—2-cloro—fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida.

Breve Descripcién de las Figuras

La Figura 1 muestra los datos de la difraccidn de
rayos X en polvo para las composiciones que contienen
cantidades variables de la forma de base libre del Agente
y el Agente (es decir, sal de sulfato de hidrdégeno),

donde el eje x muestra los valores 2-Theta y el eje y
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muestra Lin (Cuentas) . Los datos proporcionan una
indicacidén del nivel de deteccidén de la forma de base
libre del Agente en una composicidén usando difraccidn de
rayos X en polvo.

La Figura 2 muestra patrones de difraccidén de rayos
X en polvo para las composiciones de la presente
invencidén después de la fabricacidn, donde el eje x
muestra los valores 2-Theta y el eje y muestra Lin
(Cuentas). Los datos demuestran que sdlo el Agente (es
decir, la forma de sulfato de hidrdégeno) es detectable en
las composiciones.

La Figura 3 muestra el espectro de SS-NMR YF usado
para determinar el limite aproximado de deteccidén de 1la
forma de base libre del Agente en una composicidén de
Vitamina E TPGS usando SS-NMR °F.

La Figura 4 muestra el espectro de SS-NMR YF de la
composicién del Ejemplo 1.2. El1 espectro demuestra la
ausencia de un nivel detectable de la forma de base libre
del Agente en la composiciédn.

La Figura 5 muestra el espectro SS-NMR *°F de la
composicién del Ejemplo 1.3. El espectro demuestra la
ausencia de un nivel detectable de la forma de base libre
del Agente en la composicién.

Ejemplo 1: Preparacidén de las composiciones de la

presente invencidn

Las composiciones mostradas en la Tabla 1 fueron
preparadas calentando la matriz portadora a una
temperatura de entre 60 a 70°C con la ayuda de un horno.
La temperatura se mantuvo por aproximadamente 2 horas
para asegurar que todo el material esté totalmente
fundido. El1 Agente fue afadido gradualmente y agitado

mecanicamente en la matriz portadora usando una barra de
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agitacidén magnética o un homogenizador de alta ruptura.
El sistema se mantuvo a una temperatura suficientemente
alta para mantener la mezcla en un estado fundido durante
la agitaciédn, la cual se continud hasta que fue obtenida
5 una mezcla visiblemente homogénea. Los tiempos de
agitacién varian dependiendo de la composicidn particular
pero generalmente estuvieron en el rango de 3 a 35
minutos. La mezcla resultante fue entonces rellenada en

cdpsulas HPMC y dejadas enfriar a temperatura ambiente.

10 Las capsulas fueron selladas y generalmente almacenadas

bajo condiciones refrigeradas hasta su uso.

Tabla 1

Ejemplo Agente Matriz portadora

(mg por capsula) (mg por capsula)

;.1 12.10 mg Vitamina E TPGS
107.90 mg

1.2 30.25 mg Vitamina E TPGS
119.75 mg

1.3 6.05 mg Vitamina E TPGS
113.95 mg

1.4 60.36 mg | Vitamina E TPGS (71.06 mg)

Gelucire 44/14 (71.49 mg)

1.5 30.25 mg Vitamina E TPGS (107.78 mg)
PEG 20000 (11.98 mg)

1.6 30.25 mg Vitamina E TPGS (107.78 mg)
PEG 6000 (11.98 mg)

1.7 30.25 mg Gelucire 44/14
119.75 mg
Ejemplo 2: Estabilidad de las composiciones de 1la

15 presente invencidén por difraccién de rayos X en polvo

(XRPD)
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Una indicacién de la estabilidad del Agente (es
decir, la sal de sulfato de hidrdégeno) en una formulacidn
puede ser proporcionada por XRPD. Esta técnica es capaz
de detectar simultdneamente la forma de base libre
cristalina del Agente y la forma de sal de sulfatec de
hidrégeno cristalina del Agente en la composicidn.
Muestras de las composiciones se montaron en soportes de
ldminas de silicona y fueron analizadas wusando el
difractdémetro de rayos X D5000 de Siemen. Las muestras
fueron expuestas durante 4 segundos por 0.02° 6 sobre el
rango de 2° a 40° 26 en barrido continuo, modo theta—
theta.

El limite aproximado de deteccidén de la forma de
base libre cristalina del Agente en la composiciédn de la
invencién fue determinado preparando formulaciones con
cantidades relativas diversas de la forma de base libre
cristalina del Agente al Agente cristalino (es decir, la
forma de sal de sulfato de hidrdégeno) y estas
composiciones fueron analizadas por XRPD. La Figura 1
muestra que la forma de base libre del Agente fue
detectable a un nivel de 2.5% p/p de base libre en una
composicidn basada en Vitamina E TPGS la cual también
nominalmente contenia 21.2 % p/p del Agente.

Los patrones de XRPD fueron obtenidos para cada una
de las composiciones descritas en los Ejemplos 1.1, 1.2 y
1.3 inmediatamente después de su fabricacidédn. Estos
patrones (mostrados en la Figura 2) demuestran sdélo la
presencia del Agente (es decir, la forma de sulfato de
hidrdgeno) .

Ejemplo 3: Estabilidad de las composiciones de 1la

presente invencién por Espectroscopia NMR en Estado

Sélido
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Una indicacidén de la estabilidad del Agente en las
composiciones de la invencidén puede ser proporcionada
usando la Espectroscopia NMR de F en Estado Sélido (Y°F
SS-NMR) . Esta técnica es capaz de detectar tantoc la forma
de base libre cristalina del Agente y la forma cristalina
del Agente (es decir, la forma de sal de sulfato de
hidrégeno) en la composicidén. La forma de base libre del
Agente vy el Agente (es decir, 1la sal de sulfato de
hidrégeno) dan picos de fluor distintos y caracteristicos
en el espectro. Estos picos pueden ser integrados de una
manera normal por sefales NMR y la relacidn de los picos
es proporcional a la relacidn de las dos formas en estado
sélido presentes, es decir, la forma de base libre del
Agente y el Agente (es decir, la forma de sulfato de
hidrégeno). E1 andlisis de las composiciones fue llevado
a cabo colocando el material de muestra en un rotor de 4
mm MAS (Magic Angle Spinning). E1 éspectro Y NMR [376
MHZ] con un pulsc compuesto desacoplado 'y [TPPM15] fue
registrado en el espectrdmetro Avance 400 usando la sonda
4mm HFX (Bruker Biospin). Todas las muestras fueron
centrifugadas a 12 kHz wusando el programa de pulso
“aringdec” (anti-aro con desacoplamiento). Debe notarse
que las fuerzas de friccidn asociadas con la técnica de
centrifugacidén con 4angulo magico puedenvresultar en el
calentamiento de la muestra, hasta aproximadamente 10°C-
20°C por encima de la temperatura ambiente.

El limite aproximado de deteccidén de la forma de
base libre cristalina del Agente en la composicidén de la
invencién fue determinado preparando formulaciones con
cantidades relativas diversas de la forma de base libre
cristalina del Agente y la forma cristalina del Agente

(es decir, la forma de sal de sulfato de hidrdgeno).
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Estas formulaciones fueron analizadas entonces por g
SS-NMR. El espectro NMR representado en la Figura 3
muestra que la forma de base libre del Agente fue
detectable a un nivel de 1% p/p de base libre en una
composicién basada en Vitamina E TPGS que también
contiene 28.9% p/p del Agente (es decir, sal de sulfato
de hidrdégeno) .

Las formulaciones descritas en los Ejemplos 1.2 y
1.3 fueron ensayadas por YF SS-NMR después de 1la
fabricacidén y no se encontrd evidencia de la presencia de
la forma de base libre del Agente, véanse la Figura 4 y
la Figura.S. Se observd algun calentamiento de la muestra
en el andlisis de estas muestras, lo cual puede conducir
a la aparicién de un pico isotrdpico a -129.5 ppm. Sin
desear estar unidos a ninguna teoria en particular, el
pico puede ser atribuido a la presencia de 6—(4—bromo—2—
cloro—-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida disuelto en
Vitamina E TPGS, el cual se funde con el calentamiento de
la muestfa.

Ejemplo 4: Estabilidad de las composiciones al

almacenamiento

Los estudios de la estabilidad de las composiciones
descritas en los Ejemplos 1.2 y 1.3 por hasta 12 meses
mostraron gque las mismas son estables a temperaturas
elevadas vy alta humedad mientras estdn cerradas en
frascos blancos de alta densidad de polietileno (HDPE)
(induccidén sellada y conteniendo desecante). No se
observaron cambios significativos en los datos de
estabilidad para las composiciones de los Ejemplos 1.2 vy

1.3 después de 12 meses de almacenamiento en los frascos
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HDPE a 25°C/60% Humedad Relativa (RH) vy 30°C/65% RH,

10

véanse datos en Tabla 1 y Tabla 2

Tabla 1

Composicién del Ejemplo 1.3 almacenada en frascos

HDPE sellados por induccidén conteniendo desecante
a 25°C/60% RH y 30°C/65% RH

Prueba Inicial 12 meses 12 meses
25°C/60% RH 30°C/65% RH
Descripcidn Capsulas Sin cambio Sin cambio
anilladas
planas,
blancas,
Contenido del 4.9 4.8 4.8
farmaco®
Total de 0.64 (4) 0.68 (4) 0.67 (5)
impurezas
orgénicas® por
HPLC (% area)
Disolucién En En En conformidad
conformidad conformidad con USP
con USP con USP
Media a los 45 107 96 99
minutos (%)
RSD a los 45 3.6 4.0 2.4
minutos (%)
Contenido en 1.2 0.4 0.4

agua (% p/p)

Identidad Forma de Forma de base Forma de base
polimérfica base libre libre del libre del
por XRPD del Agente Agente no Agente no
no detectada detectada
detectada
a Expresado como mg de Base Libre equivalente.

Analizado usando cromatografia liquida de gradiente

de fase reversa con deteccidédn UV,

usando YMC-Pack ODS-

AQ, 3 wum, columna 150 x 4.6 mm (id), diluente de
muestra 10% TH, 90% Metanol. Fase Mdévil A: 0.01% HFBA
/ 1% IPA / Agua (v/v/v), Fase Mévil B: 0.01% HFBA /
1% IPA / ACN (v/v/v). Gradiente: 0 min = 30%B, 7.5min
= 30%B, 10.5min = 36% 16.5min = 36%B, 30.5min =
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90%B, 33min = 90%B, 34min = 30%B, 40min = 30%B.

Pardmetros HPLC: Velocidad de flujo = 1.2ml/min,

Temperatura de Columna = 40°C, Longitud de Onda =
258nm, Volumen de Inyeccidn = 10pl.

5° Impurezas orgdnicas totales incluyen impurezas

orgdnicas a 20.05. Los nuUumeros entre paréntesis se

refieren al numero impurezas orgdnicas detectadas a

20.05%.

Tabla 2 Composicién del ejemplo 1.2 almacenada en frascos
HDPE sellados por induccidén conteniendo desecante

a 25°C/60% RH y 30°C/65% RH

Prueba Inicial 12 meses 12 meses
25°C/60% RH 30°C/65% RH

Descripcidn Cdpsulas Sin cambio Sin cambio

anilladas

planas,

: blancas,

Contenido del 24.7 24.5 24.6
farmaco®
Total de ' 0.66 (4) 0.74 (6) 0.72 (6)
impurezas

orgdnicas® por
HPLC (% area)

Disolucidn En En En conformidad
conformidad conformidad con USP
con USP con USP

Media a los 45 103 97 98

minutos (%)

RSD a los 45 2.1 3.6 4.9

minutos (%)

Contenido en 1.0 0.3 0.3

agua (% p/p)

Identidad Forma de Forma de base Forma de base

polimdérfica base libre libre del libre del

por XRPD del Agente Agente no Agente no
no detectada detectada
detectada

10 @ Expresado como mg de Base Libre equivalente.

Analizado usando cromatografia liquida de gradiente

de fase reversa con deteccidn UV, usando YMC-Pack ODS-



10

15

20

25

30

103271-1P WO

40—

AQ, 3 wum, columna 150 x 4.6 mm (id), Diluente de
muestra 10% TH, 90% Metanol. Fase Mdévil A: 0.01% HFBA
/ 1% IPA / Agua (v/v/v), Fase Mévil B: 0.01% HFBA /
1% IPA / ACN (v/v/v). Gradiente: 0 min = 30%B, 7.5min

= 30%B, 10.5min = 36%B, 16.5min = 36%B, 30.5min =
90%B, 33min = 90%B, 34min = 30%B, 40min = 30%B.
Pardametros HPLC: Velocidad de flujo = 1.2ml/min,
Temperatura de Columna = 40°C, Longitud de Onda =
258nm, Volumen de Inyeccidén = 10ul.

b Impurezas organicas totales incluyen impurezas

organicas a 20.05. Los numeros entre paréntesis se
refieren al nuamero impurezas organicas detectadas a
20.05%.

Ejemplo 5. Disolucidén de las composiciones de la presente

invencidn

Un método de disolucidén in vitro fue desarrollado
para probar el desempefio de las formulaciones contenidas
en capsulas HPMC. Se 1llevd a cabo una disolucidén en
duplicado o triplicado en las formulaciones relacionadas
debajo en la Tabla 3.

La disolucidén de las cédpsulas es realizada de
acuerdo al procedimiento general del United States
Pharmacopoeia Apparatus II (paleta). Las muestras del
medio de disolucidn son retiradas en varios puntos de
tiempo después de la adicién de la «cépsula y la
concentracidén de 6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)—-7-fluoro—
3-metil-3H-benzoimidazol-5-4dcido carbbxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida es cuantificada por comparacidén de su &rea
del pico de respuesta HPLC con aquella de una solucién
estdndar preparada a un nivel equivalente de 100% de
liberacidén del compuesto. El1 método usa vasijas de

disolucidén de vaso de pico de cristal claro vy
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Sumergidores de Céapsula en Espiral de Acero Inoxidable
son usados para sujetar las céapsulas. 900ml de wuna
solucidén de tampdn fosfato 735 mOsmol\L pH 2.0 es usada a

27°C y una velocidad de paleta de 100rpm es usada.

Tabla 3 Resultados de disoluciédn

Formulacién de Disoluciédn Formulacidn Disolucién a
a los 50 de los 50 minutos
minutos (%) (%)

Ejemplo 1.1 100 Comparador 1 73 (45 min)

(2% p/p Base
Libre, 21.9%
p/p Agente (es
decir, sal de

sulfato de
hidrdégeno))
Ejemplo 1.2 99 Comparador 2 56 (40 min)

(5% p/p Base
Libre, 18.2%
p/p Agente (es
decir, sal de

sulfato de
hidrdégeno))

Fjemplo 1.3 99 Comparador 3 41

(lote 1) (20% p/p Base
Libre)

Ejemplo 1.3 95

(lote 2)

Ejemplo 1.5 926

Ejemplo 1.6 101

Ejemplo 1.7 95

Ademds de las <composiciones descritas en los
Ejemplos 1.1-1.3 y 1.5-1.7, se fabricaron algunas otras
formulaciones comparadoras usando mezclas del Agente de
base libre cristalino y Agente cristalino (es decir, la
sal de sulfato de hidrdégeno). La mezcla de las dos formas
fue dispersada en Vitamina E TPGS de acuerdo a los
métodos andlogos a aquellos descritos en el Ejemplo 1 vy

rellenada en cédpsulas HPMC.
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Los datos de disolucidén para las formulaciones
comparadoras muestran que la disolucidn disminuye
mientras la cantidad de forma de base libre del agente en
la composicién se incrementa. Un descenso del 17% en la
disolucién a los 50 minutos es observado para una
formulacidén que contiene 2 $%$p/p de forma de Base Libre
del Agente. Los datos generados analizando las
formulaciones comparadoras que contienen Dbase libre
muestran que el método de disolucidn proporciona una
indicacidén del nivel de la forma de base libre del Agente
presente en las composiciones. Los resultados de
disolucidén de las composiciones descritas en los Ejemplos
1.1-1.3 vy 1.5-1.7 muestran que una disolucidén de 95% o
mayor es alcanzada indicando gque el compuesto esta
substancialmente presente en su forma de sal de sulfato
de hidrdégeno (es decir, como el Agente).

Ejemplo 6: Preparacién de composiciones adicionales de la

presente invencién

Las composiciones mostradas en la Tabla 4 fueron

preparadas por calentamientc de la matriz portadora en un

horno fijado a 70°C al menos durante una hora. El Agente
fue entonces anadido gradualmente y agitado mecanicamente
en la matriz portadora wusando una barra de. agitacidn
magnética o un homogenizador de alta ruptura. El1 sistema
se mantuvo a una temperatura suficientemente alta para
mantener la mezcla en un estado fundido durante la
agitacién. La agitacidén se continudé hasta que fue
obtenida una mezcla visiblemente homogénea. El1 tiempo
tomado para lograr esto varia dependiendo de la
composicidn particular pero fue de al menos 10 minutos y
pudo haber sido de hasta 60 minutos. El sistema oscila en

un peso total de 3.75 g a 75 g (como se indica en la
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La mezcla resultante fue rellenada en cdpsulas

dejadas

enfriar y

solidificar a

temperatura

ambiente. Las cédpsulas fueron selladas y almacenadas ya

sea a temperatura ambiente o) bajo condiciones
5 refrigeradas hasta su uso.
Tabla 4
Ejemplo Agente Matriz portadora Peso
(mg por (mg por capsula) total del
capsula) | lote
preparado
(g)
6.1 30.25 mg | Vitamina E TPGS (89.75 mg) 3.75
Tween 80 (30.00 mg)
6.2 30.25 mg | Vitamina E TPGS (89.75 mg) 3.75
Cremophor EL (30.00 mg)
6.3 30.25 mg | Vitamina E TPGS (89.75 mg) 3.75
Pluronic F-68 (30.00 mg)
6.4 30.25 mg | Vitamina E TPGS (89.75 mqg) 3.75
PEG 1000 (30.00 mg)
6.5 30.25 mg | Vitamina E TPGS (97.25 mg) 3.75
PEG 1000 (22.50 mg)
6.6 30.25 mg | Vitamina E TPGS(104.75 mgqg) 3.75
PEG 1000 (15.00 mg)
6.7 30.25 mg | Vitamina E TPGS(112.25 mg) 3.75
PEG 1000 (7.50 mg)
6.8 30.25 mg |Vitamina E TPGS(119.75 mg) 3.75
( API
lote 1)
6.9 30.25 mg Vitamina E TPGS (119.75 3.75
( APT mg) |
lote 2)
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6.10 30.25 mg Vitamina E TPGS (119.75 3.75
( API mg)
lote 3)
6.11 30.25 mg Vitamina E TPGS (269.75 7.5
mg)
6.12 30.25 mg Vitamina E TPGS (119.75 75
’ mg)
6.13 15.12 mg Vitamina E TPGS (134.88 75
mg)
6.14 60.5 mg | Vitamina E TPGS (239.5 mg) .15
6.15 90.75 mg Vitamina E TPGS (359.25 15
mg)

Ejemplo 7: Disolucidén de las composiciones en medio de

disolucidén pH 6.5

Un método de disolucidén in vitro gue emplea un medio
de disolucidén pH 6.5 fue usado para probar el desempeno
de las composiciones contenidas dentro de las cdpsulas
HPMC. El método de disolucidén pH 6.5 proporcionado mejord
la discriminacidén de la presencia de la forma de base

libre del Agente en las composiciones cuando es comparado

con el método de disolucidn descrito en el Ejemplo 5. Se
llevé a cabo una disolucidén en duplicado o triplicado en
las formulaciones relacionadas en la Tabla 4 y también en
la formulacién del Ejemplo 1.7.

La disolucidén de las cdpsulas fue realizada de
acuerdo al procedimiento general del United States
Pharmacopoeia Apparatus II (paleta). Las muestras del

medio de disolucidén son retiradas en varios puntos de
tiempo después de la adicién de 1la capsula y la
concentracidén del 6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-

3-metil-3H-benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-hidroxi-
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etoxi)-amida es cuantificada por comparacidén de su éarea
del pico de respuesta HPLC con aqgquella de una solucidn
estdndar preparada a un nivel equivalente de 100% de
liberacidén del compuesto. El método wusa vasijas de
disolucién de wvaso de pico de <cristal claro vy
Sumergidores de Cdpsula en Espiral de Acero Inoxidable
son usados para sujetar las capsulas. 1000ml de un medio
de disolucidén pH 6.5 a 37°C son usados y una velocidad de
paleta de 50 rpm es usada.

El medio de disolucidén pH 6.5 es preparado por
adicidén de 1.74 g de bolitas de hidrdéxido de sodio, 19.77
g de dihidrégencofosfato de sodio hidratado (6 17.19 g de
dihidrégenofosfato de sodio anhidro) y 30.93 g de cloruro
de sodio para 5 litros de agua desionizada. El1 pH es
entonces ajustado a 6.5 con 4&cido clorhidrico 1M o
hidréxido de sodio 1M. .

Ademas de las composiciones descritas en la Tabla 4,
se fabricaron algunas formulaciones comparadoras
adicionales usando mezclas de base libre cristalina del
Agente y Agente cristalino (es decir, la forma de sal de
sulfato de hidrdégeno). La mezcla de las dos formas fue
dispersada en Vitamina E TPGS de acuerdo a los métodos
andlogos a aquellos descritos en el Ejemplo 6 y rellenada
en las cépsulas HPMC. Las composiciones especificas de

las formulaciones comparadoras se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5 Composiciones comparadoras

Ejemplo | Agente, forma Agente (es Matriz portadora
de base decir, la sal - (mg)
libre/mg (% |de sulfato de
P/pP) hidrégeno) /mg
(%5 p/pP)
C1l 0.605 mg 29.645 mg Vitamina E TPGS
(0.4% p/p) (19.76% p/p) (119.75 mg)
c2 0.15 mg 30.09 mg Vitamina E TPGS
(0.1% p/p) (20.06% p/p) (119.76 mg)
c3 0.075 mg 30.165 mg Vitamina E TPGS
(0.05% p/p) (20.11% p/p) (119.76 mg)
C4 0.03 mg 30.21 mg Vitamina E TPGS
(0.02% p/p) (20.14% p/p) (119.76 mqg)

Los datos de disolucidén para las formulaciones
comparadoras (Tabla ©6) muestran que la disolucidn

disminuye mientras la cantidad de la forma de base libre

del agente aumenta. Un descenso del 90% en la disolucidn

a los 60 minutos es observado para una formulacidn gque
contiene 0.4% p/p de forma de base libre del :Agente.
Ademds, la presencia de 0.2% p/p de base libre del agente
provocd un descenso de un 13% en la disolucidén a los 60
minutos. Los datos generadqsvanalizando las formulaciones
comparadoras que contienen base libre muestran que el
método de disolucidén ©pH 6.5 proporciona una buena
indicacidén del nivel de la forma de base libre del Agente

presente en las composiciones.
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Tabla 6 Resultados de disolucidén para las composiciones

comparadoras en medio de disolucidén pH 6.5

Formulacién de Disolucién a los 60 minutos
(%)
Cl 10
Cc2 43
C3 78
c4 87

Los resultados de disolucidén descritos en el Ejemplo
6 y también para la formulacién del Ejemplo 1.7 se
muestran en la Tabla 7. Una disolucidén mayor del 96% a
los 60 minutos es lograda para todas las formulaciones,
indicando que el Agente estd substancialmente presente en
su forma de sal de sulfato de hidrdégeno en estas

composiciones.

Tabla 7 Resultados de disolucidén en medio de disolucidn
pPH 6.5
Formulacién del Disolucién a Formulacién Disolucién
Ejemplo los 60 minutos de a los 60
(%) minutos (%)
1.7 99 6.8 101
6.1 98 6.9 101
6.2 . 98 6.10 100
6.3 96 6.11 98

6.4 97 6.12 99

6.5 102 6.13 99
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica gque comprende una sal
de sulfato de hidrdégeno de 6-(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-
7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5- Acido carboxilico (2-
hidroxi—-etoxi)—-amida, y una matriz portadora, donde la
matriz portadora consiste esencialmente en uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables seleccionados de
los siguientes grupos:

(a) succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol
1000;

(b) glicéridos poliglicolizados;

(c¢) polietileno glicoles (PEG); vy

(d) grasas duras;

y donde la sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-bromo—2—-
cloro—-fenilamino)-7-fluoro—-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida es dispersada

dentro de la matriz portadora.

2. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacién 1, donde la matriz portadora consiste

"esencialmente en uno o mids grupos seleccionados de los

siguientes grupos:

a. succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol
1000;

b. glicéridos poliglicolizados; y

c. polietileno glicoles.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo a las
reivindicaciones 1 & 2, donde la matriz ©portadora

consiste esencialmente en uno o ambos de los siguientes:
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a. succinato de d-alfa-tocoferil polietileno glicol
1000; vy
b. glicéridos poliglicolizados.
4., Una composicién farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacidén 1, donde la matriz portadora es succinato
de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000 o Lauril

Macrogol-32 Glicéridos.

5. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacidén 1, donde la matriz portadora es succinato
de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000 o Lauril
Macrogol-32 Glicéridos y donde el Lauril Macrogol-32
Glicéridos estd presente en una cantidad para formar
aproximadamente 30-55% por peso del componente de la

matriz portadora de la composiciédn.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la

reivindicacidén 1, donde la matriz portadora es succinato

de d-alfa-tocoferil polietileno glicol 1000.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacidén 6, donde el succinato de d-alfa-tocoferil
polietileno glicol 1000 estd presente en una cantidad
para formar aproximadamente de 65 a 95% por peso de la

composicidn.

8. Una composicién farmacéutica de acuerdo a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, donde mas del 90% por peso
de la cantidad total de sal de sulfato de hidrdgeno de 6—

(4-bromo—2—-cloro-fenilamino)-7-fluoro—3-metil-3H-
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benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida
presente en la composicidén es dispersada dentro de la

matriz portadora.

9. Una composicidn farmacéutica de acuerdo a cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 8, donde la composicidn
contiene entre 5 a 30% por peso de la sal de sulfato de
hidrdégeno de 6—(4-bromo—2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-

etoxi)~amida.

10. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, donde la composicidn es

semisdlida o sélida a temperatura ambiente.

11. Una composicidn farmacéutica de acuerdo a cualgquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, donde la sal de sulfato
de hidrdégeno de 6—(4-bromo—2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida és dispersada en forma de ©particulas
finamente divididas que estdn distribuidas a través de

toda la fase que comprende la matriz portadora.

12. Una composicidén farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacidén 1, que comprende:

(i) de 15 a 25 partes de una sal de sulfato de
hidrégeno | de 6~ (4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-
metii—3H;benzoimidazol—S—écido | carboxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida; v

(ii) de 75 a 85 partes de Vitamina E TPGS;
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donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(i)+(i1i) = 100;

y donde la sal de sulfato de hidrdgeno de 6—(4-bromo—2-
cloro—fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
dacido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)—amida es dispersada
dentro de la Vitamina E TPGS y la composicién es

semisdélida o sdélida a temperatura ambiente.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacidén 1, que comprende:

(i) de 18 a 22 partes de una sal de sulfato de
hidrégeno de 6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3—
metil-3H-benzoimidazol-5-acido carboxilico (2-hidroxi-
etoxi)—amida; y

(ii) de 78 a 82 partes de Vitamina E TPGS;
donde ambas partes son por peso y la suma de -las partes
(i)Y+(ii) = 100;

y donde la sal de sulfato de hidrdégeno de 6—(4-bromo-2-
cloro—fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-

dacido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)—-amida es diSpersada
déntro de la Vitamina E TPGS y la composicidén es

semisdélida o sdélida a temperatura ambiente.

14. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la
reivindicacién 1, que comprende:

(1) 19-21 partes de sal de sulfato de hidrdégeno de
6— (4-bromo—2—cloro-fenilamino)-7-fluoro—-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-4dcido carboxilico (2-hidroxi—etoxi)—
amida; y

(ii) 79-81 partes de Vitamina E TPGS;
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donde ambas partes son por peso y la suma de las partes
(L)+(ii) = 100; y donde la sal de sulfato de hidrdégeno de
6—(4~bromo—2—cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-

benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida
es dispersada dentro de la Vitamina E TPGS y la
composicidn es semisdélida o sélida a temperatura

ambiente.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo a cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14, donde la composicidn es

una composicidén de cépsula oral.

16. Un proceso para la preparacidén de una composicidn
farmacéutica de acuerdo a la reivindicacidén 1 que

comprende los pasos de:

a. Mezclar y derretir los componentes de la matriz
portadora;
b. Mezclar el Agente dentro de la matriz portadora para

obtener una mezcla homogénea; y
C. Rellenar el producto del paso (b) dentro de una
cdpsula y dejar enfriar la mezcla para formar un ligquido

viscoso, masa sdélida o semisdlida dentro de la cépsula.

17. Un método para el tratamiento de un animal de sangre
caliente (preferentemente un humano) gque sufre de una
afeccién tratable por una sal de sulfato de hidrdégeno de
6—(4-bromo-2-cloro-fenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-

benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida
que comprende administrar al misme una composicién

farmacéutica de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15.
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RESUMEN

La invencidn concierne a composiciones farmacéuticas
que contienen una sal de sulfato de hidrégeno de 6-(4-
bromo—2~cloro-fenilamino)-7-fluocro—-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-dcido carboxilico (2-hidroxi-etoxi)-amida
y solvatos, formas cristalinas y formas amorfas de las
mismas, para el uso de dichas composiciones comoc un

medicamento; y a los procesos para la preparacidn de

10 dichas composiciones.
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Datos XRPD para las composiciones de Vitamina E TPGS que contienen

cantidades diversas de la forma de base libre del Agente y el Agente (es decir, la

sal de sulfato de hidrégeno)
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Patrones XRPD para las composiciones de los Ejemplos 1.1, 1.2 y 1.3 después de

Ia fabricaciéon

J

I mmmﬂk}wMﬂ”bW&h¢MkwwwW

N i
om ~f ) }0‘
.J\“ Jﬂmtvlo 11 INWM)AVU"-»‘W*"WJH \M‘Aw (L WA, J\Mm"\f\ D J\,Jv/’""“*\w\,

Lin (Cuentas}

+

. ] j.qwou MM»MNTM,,WW" WO J‘h‘) . . W.,.mmﬂm*w‘&wm
| —— Al L\ \
==L

!
..... T e
k]

-----

0
Escala 2-Theta

Figura 2



103271-1P WO

3/5

Limite de deteccion de la forma de base libre del Agente en una composicion de

Vitamina E TPGS por espectro ’F SS-NMR

Base Libre Sulfato de hid. (es decirel Agente)

4% p/p Base Libre

A

1% p/p Base Libre Jk
Y AN

Figura 3
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PF SS-NMR de la composicion del Ejemplo 1.2 (escala completa y region del

pico

0
-

isotrépica)

Agente sin formular ( es
decir forma de sulfato de

hidrégenc)

Franemabrio

j

10
i

Forma de Base Libre
{sin formular)

Aces

-y |

5
L

N
r;_

o

Formulacion del
Ejemplo 1.2

© M pa M NG
T T T T T v i T I

"

200
1

100
i

—— o

0 -50

Agente sin formular { es
dedr forma de sulfato de
hidrogeno)

Forma de Base litwe
{sin forrnular)

Formulacién del
Ejemplo 1.2

g

L1 i i 1

-100

N

-150 200 (ppm]

C

Figura 4



103271-1P WO

5/5

PF SS-NMR dec la composicion del Ejemplo 1.3 (escala completa y region del

pico isotropica)
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SUPERlN":ENDE‘FJ(;IA :
PATENTEDEINVENCION [ ] = MODELODE UTILDAD [ | Art33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes : '
Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el Caso formato de descuento)

Completa D Incompleta [_—__]
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PATENTE DE INVENCION PCT ﬁ MODELO DE UTILIDAD PCT l:] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién que se sohcnta una PCT

Copia de la solncntud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen) ' "

@\ Dibujos de ser eétos pertinentes
%

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa @\ Incompleta D '
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DISEROINDUSTRIAL [ ] - (Art. 119 Decision 486/00)

Indicacion que se, solicita Disedno iddustriai

Representacion graflca y fotografica del Disefo industrial o muestra del material que mcorpona eI

D Datos de |dent|f|caC|on del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D disefo

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Compieta D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | - (Art. 92 Decision 486/00) :

Indicacion que se, solicita un esquema de trazado
Datos de idenlific_écién del solicitante o de la persona que pfesenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado
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Comprobante de pago de las tasas establecidas

C let
ompleta D ‘ ' Incompleta D
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v'\ Industria y Comercio
o SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

RAISBECK J. IAN
Apoderado(a) y/o Representante de
ARRAY BIOPHARMA, INC.

REFERENCIA Radicacion No. 10 134209
Solicitud internacional PCT/GB2009/050293
Fecha inicio fase nacional 28/10/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430
Oficio No.

El4748

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articuto 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

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

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.1Q-de 2001.

w

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (c)

El anterior reqUerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha d 2 Ngk 2 'ﬂ]g
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Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio preéentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo. '

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica/° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nlevas /(,}{eaciones (c)

J.2 401, 20

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha
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