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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PAIENIE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ Patente de Invencién.
Capitulo 1.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.
[ capitulo 11,

®

Nombre: BOEHRINGER
INTERNATIONAL GMBH
Saciadad constituida y existents bajo las

INGELHEIM

IDENTIFICACION

Alemariia

3. Thomas BOCK
Rus de Saint-Bonnet 5,
119% Dully,
Suiza

SOLICITANTE )
leyzs de Alzmania.
(71) yssds c.C. M NIT W
Dirscoidn: Bingsr Strasss 173, C.E D Otro I:I
6216 Ingelhairm am Rhein,
Alemania Cual
Ndmero
Damicilic: Ing=lheim am Rhein,
Alemania
Homkbre: LLUZ CLEMENCIA DE PAES IDENTIFICACION
Cirsccian: Carrera 42, Mo, 72-25 CC. NIT D
Teléfono: 347 36 1
REPRESENTANTE| 211 &6 50 CE. ] Otro L]
O APODERADO E-mail: client=s@cavslisr.com Cual
Darnicilice: Baogota, Cobombia, Momern 35.4585.5344 T.P 23.555.
1. Roman MESSERSCHMID 2. Rudolf BINDER
@ Boshringer Ingalheim GmbH, Bozhringer Ingelhsim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
INVENTOR (ES Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
(72) (ES) EEZME Ingelheim am Rhein, E5216 Ingstheim arn Fhein,

Alemania

4. Werner BROX

Gerhard-Hauplmann-Zirasse 11,
64743 Beerfelden,
Alemania

PCT (86)

©

Solicitud Internacional Mo, PCT/EP2009/058878
Publicacion Internacional Mo. WO 2009/147212 A1

Fecha: 4 de junio de 2009
Fecha: 10 de diciembre de 2009

Titulo (54)

UNA FORMULACI

N EN SUSPENSI

FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA EN CAPSULA QUE COMPRENDE
N DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

Clasificacién Internacional (51) AG1K 009/048 A 61K 4) /] 24

A6\ K UY| 44

Prioridad
si nold

OHO MO,

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Namero de Solicitud

EP

8 de junio de 2008

08157748.8




CAVELIER AEOGADOS COLO 09255-841-156-4 ID-133235

©
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Comprobante de pago No.: 10- 96,955 Fecha: 16 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10- 96,955 Fecha: 16 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10- 99,056 Fecha: 22 de noviembre de 2010

Comprobante de pago No.: 10-101,511 Fecha: 30 de noviembre de 2010
Anexos:

Comprobante oz pago de la tasa de presentacion de la solicitud par § 554.000.00.

Comprobants de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $312.000.00.

Documento que acredita la exislencia y representacion legal cuandon el salicitants sea persona
juridica.

Poderes, sifuare el caso.

Documenta de casidn del inventor al solicitants o a su causanta,

Declaraciones

Copia de la salicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduacion de Ia soficitud internacional al castellano. (Resumen, descripaion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del ezamen preliminar efsctuado por la IPEA.

Traduceidn del examen praliminar efectuado por 1a IPEA.

De ser @l casao, copia del contrato de acceso.

De ser &l caso, dosuments que acreditz 1a licencia o autorizaciin de uso de conacimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificadd de depdsito del material bicldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion scbre olras solicitudes de patents o ltilos oblenidos en el

extranjzro por <l mismo ltular o su causante, relacionadas parcial o totalments con la invendcian
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS AMEXOS




CAVELIEF ABOGADOS COLOQ 09285-841-15G-4 ID-183225

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Salicitd la concesidon de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

/-
FIRMA : L/ 1 (_i)u“:" = )Vtc\'é '713//»):—2
.G, 265.455.244 de Usaquen T.P. 23.655




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-156-4 0133225 f
DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacian Internacional WO 2009/147212 A1

Descripcidn:
Péginas 22 en &l idioma original
Paginas 21 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 22

Figuras: Nimero (s) 4
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacidn de la inscripcidon del traspaso de la sociedad R.P.
SCHERER GMBH & CO. KG a BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH,

quien es unico solicitante para todos los Estados Designados excepto Estados Unidos de

América.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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" {ONSULADO GENERAL DE COLOMBIA S '
MUNICH |

El Cinsul General d= Colombia
CERTIFICA
Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg ——--—- , Jquisn ant: anbica la fir-

o )

ma Jdzl zigataric en el prezente o *ummn{.. %wl- 1ia en_la fecha
alli indicada las funcionss de B ':::,l‘l-:ut‘— Azl Tiikimal Pegicnal
-en Mainz. - —_—

Que la firma BOEMRINGER INGELHEIM INTERNATIONMAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, ReJistic Mercantil Nr. HR B 1063 del™
Juzgado Mmnicipal de Bingen
estd constitulda y sjercs su objsto sooial de confermidzd oon Las
leyes de la Pepiblica Pederal d: Aleamania. '

—Lor-DIETER LAUDTI YD, GERHARD HUBER

Jquizn (e3) firmen 2l peszente Joouments tiens (n) facultad legal
sufici c::n"-': parvs riprasentar & la mencionada fisma y otcegarpodsres

~

‘ N . _ .

Mz ha tenido a la vista 1z decumentaciin que prusba Lo sntericr.

Muriich, 18ds Diciambis de 19295

Sohos para la Nacidn US § i

Fondo Rotatorio Us §

Tasa consular Uz &1 LM 1 60 = DM 168,60 F’ nm": g2
et
b
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AEPRESENTACION 4 FODER -

For patents, ublity models, industrial d,
trademarks, commercial names, trad=
slogans.

Para patentes, medelos de ublidad, disefios
industriales, marcas de {abrica,
comerciales, ensefias, lemas comercdiales.

9755

0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

o 1(we), thz undsrsigned /Yo (nosairos), abajo frraads (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

o of/dorrdeiliado (8) en

P  GERMANY

D-55216 Ingelheim am Rhein,

‘E':'r. 2l pregznte nombramos a GERMALT CAVELIER, tpa. 822;
SONZALS PERLDWG, tpa. £31; EMILES FEPRERD, tpa.
31079, v LUJZT ZLEMENIA DE F'Af_’.L', ipa. 25888, daradellados
en la Carrera 48 [ [0 7225, Bogotd, Zolombla, en obedectirdenio «
lo dispueato zin &l paragrafo 19 del Articuls 542 dal Cédign de
Comercio, el primsro come principal y los de:mis como
suplantzs, en au orden, como mia (nuestros) represeniantes en
“todos lor asuntos de propledad indusitial con facultsd para
- recibir notificaciones 'y nombrar apoderados  judicial:
atrajudicialzs. El primer reprezentants suplenie rezrplazard

@
us
—

§
f

')

Adncipal en caso dz oauszncia o impedimento temporal

dinftive de aquél. La misma rzgla se aplicerd cvands e

sntant: suplente haya de reemplazar &1 primers,
fes ezso

ente

—

ezgurdo reprz
g 2l tereero al segundo. En ta 3,
principal, o el primare, 5 segundo su , ETCEU casn, o ambos,
dezlarardn s inteneidn de no r la rrpresentacidn
mediante  declaracién sutenticada por Moiaris  Piablico :n
Lolombla, o por Hatario v obro Funcionario Publico, o Consul
de Colombia, en el evtranjzro; y si se tratare de impediments,
con ¢l certificadn vespactiva. 51 alguns de los nombradios faltar:
definitivamerntz, el siguizntz tomard su lugar, Cuando cesare [z
augencia o impedimento del representanie principal, o de 3u
‘primers o stgundo suplentes, =n su . podran gjerser la
representacién, en su ordsn, wno u obros eegin el camso,
asumiéndola por ¢l solo hecho de gjercerln, cesande en es:
momento el ejercicio de la ripresentacidn por el primero,
eegundeo o tercer suplentz zn su ca

el represendants

e3
X

3

1.

Ademdz, confiere (conferimos) podsr a loe abogades arriba
~nomabrados, para obtzner la protzecion de i (auestca)
propizdad industrial gr contra la compeiencia deslzal, 2 cuya
cfecto avtorizo (amog) a los dichos apodirados para que me
(nos) reprzentan ante cualzsquisra entidadza o pzrsonas,
ejzrzan o no jurisdiccién, es*. cialmenie ante las Jd:l orden
administrative, contencioso-adminisivativo y judicial, asf como
lng tribunzlzg de arbitramznto, 2n todo lo concerniente a los

Mientes asuntos: a) Oblzncidén dz patenies dez inveneidn,
modelos dz utilidad, y disefios industrialzs; el registro de
marcas de fibrica, colzctivas, defensivas, de servia
comerciales,  nombrea comerciales,  ensefias,  vari:dadza
vzgetales y denominacion2s de arigen; su renovaciin, Taspasc,
cambio de nombre o domizilio, szancelacidn voluntaria; y el
regiztro de leencias de uso de 220z derechos; b) Las =

In)

i

cionea dz
compelencia desleal, proteccion del consumddor, sposiciones u
obgervacicnes, sancelacién administrativa y judicial, nulida
medidas  zantzlares, concesidn de  licencizs, la iut:ls,
proteczidn de secretns industiialzs, y en general loz ju
civiles, per niancioso-admini
relacionados ton estos derechos;
Promovamos o 3¢ Nod promusvan, para que in todo:s los
asunio? ariiba dzterminados, puedan custituir estz mandato
trangigir conciliar, admitic lo: hechos del Proc2ss,
cancelzr, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
uficiosos.

pan
o<

Given and zigned this/Dado y firmado hoy

BOEHRINGER INGELHEIN

12 terms of paragraph st of article 543
of the Commerclal Code, do l‘uaret_?' “Plg‘f"“t GERLIAN
CAVELIER, tpa. B2%; SOHITALD FERDONAC, tpa. 831; EMILID
FERFERD, ipa. 231929, and LUZ ZLEMEIICIA DE PAEZ, tpa.
32555, dornleilzd at Carrera 48 1O 72-25, Bogotd, Zoicmbla, Hle
first 23 principzl end the others aa altzrnates, In the order of
thelr appointragnt, a3 our representatives for all industrial
property matters with faculty to ricelve notifications and to
appoint aitorneys in and oot of Court. The firat alternate shall
replace the principel in case of hla abaznce or of temporal or
definitive impediment. The samz rul: will apply when the
gzcond ‘alizrnatz representative ia to replace the first one, or
when the third iz o replacs the firet or szcond alternates in their
owrn, of both of them, second, In such cases, the principal

I due campliance wlth ti

“l

vipresentative, or the first or sccond alfernates in their tum, or
Loth of them, shall
represzntatives through

state their inteniion not to act as
a declaration given beforz a latary

z [otary or another Public Dfficial
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall sufflez. If any of the appointzes
wer: o be defindtely absend, the following aliernate shall take
his place, Whern the ak or Impedimeat of the principal
represintativz, or of or sztond cltzrnate in thelr turn
ce , the rzpreseniation can bz falen again in their szquence,
by the principal, the first or szcond alternate depending oI 2ase,
and the mere fact or its exercize will suffice. Thz exercise of the
rrpresemiation by the first, second or thivd altzrnatez in their

T3
|

In addiiicn, we grant a Powsr of Attorney in favor of the
above-named attomeye-at-lawv so that they meay obtain the
protzcticn of my (our) industrial property aru:{ against the
unfair competition, for widch purposs |1 ('.ve—; authdrize the sald
aliorneys to reprzeent me (ua) bzfore any avthorities or persons,
with or without jurisdiciion, specially those administrative,
administralive cordentions and judicial, as well as bzfore
Arbitration Court, in all matizre conczrning the follovelng: a)
Obtaiment of patents, utillty maodals and inclustrial v:les?gns;
the registration of trademarks, collective, defensive and szrvice
marks, slogana, commzrm namzs, lrade emblims, vegetal
varieties and depominationg of origin; iis renewal, assignment,
—change of name or domdeile, voluntary cancellation; znd the
reg’istraﬁon of licenses of usz c:f the above rights; b) .‘—‘x?i'.i-_':ns of
uniair cc-nq:.etii'ic-n, protection to the ONSUMET, Gppasiidons or
cbgervations, adminisirative or Cougt cancellation, nullity,
infringamant, granting of li\:enﬂes,lv.ghe action  for  writ
mandamus, the prolection of tracle"segre (9, and in geneial the
civil, penal, and administrative suits gyfMijag to those rights;
action and spdileminstitined by me ( Eainat me (us), And
that in zll thoefLE BRRTAEs Paowrer of
Attorney, corfi g 0f the case,
desist, canc donz by
rzpresentativ

INTERNATIOMNAL GMBH

PP, T

Dr. Gerhard Huber

in/en :
if PP
Dr. Dieter Laudien ' H#l.(]
Signature

© CAVULIER ARODGADOS ,
WPPODERE-t (MIMUTA B2 12,1.1.2.5)

Firma

nombres™
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El Seiior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consitl must issue a rorditis,

consular subre (1) la existencia legal de la compafiia que otorga the legal existence of tne company W
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual™_
personas que otorgan el poder estédn autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons whi,
este efectu les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this eh
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). shc:iw the Consul the evidence to prove the abovelfaétg

] and (3). | N

i

TS WOTARIN SERTADEL CIRCWO.0€ [80uGTA
090 Rt RePURLIcADE COLOWB
(e
By ,
X,
EOT
! : _‘s;t.-i
o

. ‘ ‘ ;‘ .
NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 (I;:lel C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ehjeto social y que quien confiere el poder es su representante. !
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SE Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
=
C 1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
4 ) 2. Dr. Gerthard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsragi-

ster des Amtsgerichts Bingen, dal die Firma Boehringer Ingziheim International

GmbH mit Sitz in Ingetheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
\u HR B 1062 cingetragen ist und dab die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

risten gemainschaftlich zur Vertretung der Gesellsc :haft berechtigt sind.

Ingelhenam Rhein, den 12, Dezember 1995/hiin

| Notariatsverwsser
anatelle des Notairs
Prof. Dr. Weirich in Ingelheln

~-910E1 -

Die Echtheit vorstehender UnLerfchrlfL fes Notara",swssnrs
Dr. Peler Wirth - Notariatsverweser an"L-nllp rips*‘sNolars
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - stunpols: - siegels werden hierdurch
bestatigt. Zugleich wird bes heinigt, dap der Vorgenannte

-3 s
.-—_lg_g\E’S’G'ta_'.l.'l'\"ll"uc‘l'uyIo naGVs

Mainz, den dreizzhrien Demanbzr neunzehrhundertfinfundnaunzig

per Priasident des Landgerichts
A /j R 2

oS, s e, (f,, -
¢4 Nz Taul Tultenierg ) B

Koztenbermohnung:
GebOhs Tur Lsgaﬂsa~
tion ey
(Wart; DM © Tikp- )
JVKostO, v. 26 7.1957
GBI 18351 ,7)

e A

N7
Amtsinspektor i



THRADUCCTON

SIAl. Mo, B

ge wun documento

sorito en Oleman, el cual para su ddentificacidn

me wella con el

2llo de  la traductora, to  mismo  gue  la

pre e te . -

(A continuacidn del poder conferido a

RSN CAVEL TER, tpa. 8324

BONZALC F

DO, tpe. 831 EMILIO FERRERQ  tpa, B19295 y  LUZ

CLEMENCTIS  DE FA

e tpa

domiciliados ern la GCarrera 4 MNMo.

Bootdo Colombhia, Froe ba e

NG

ITNGELHETM
INTERMATIONSL  GMEH, domiciliada en  D-38214 Ingelbeim  am Rhein,

FFA, a través de sus representantes los Sre. D Dieter Laudien y

D, Gerbaed Hubers)

Leraaldizacicn

Fratocoalo noterial Mo, 2E8Q790% 4

/ Certificn la autenticidad de las firmas ant

ar e

mi por los

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domicilisdo en 50127 Madrnm g

. Dy Gerhard Huaber, abogado, doniciliado en S5411 Bingen

“COMO;NOTARI: SETA'DEL CIRELH O DE 80
X NAﬂdLUHSIARﬁUELAFUIOfnmaCl
xeusomoawcaut AMELTENIDO 4

000TAD.C £ REPUBLICA DE 7.0

4

& dErTEs oMo @n e BorTa .




Tgualmente certifico, por bhaber examinado en la fecha el
de  Comercico del Jus do Municipal de Bingen, HR B 1063, que la
fFirma  Boehringen  Ingelbeim Internaticonal Gmh, domiciliada en
am Fhein, e inscrits bajo el Moo HE B OOLO0LE en el
Latrn de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen vy que Low
sefores Dr. Lawdien vy Dr.  Huber, en su calidad de apocterados,
@estan facultados para representar conjuntanente a ta socledad,

- Ingelheim am Rhein, 12 de diciembire e 1995/ Hin

Foo.: firma ilegible
ieve:s ) Bl onotario suplente
e d e dm gl notario de Ingelheim

Freeef ., Dir. Melrich

(dos selles redondos en tinta del Tribunal Fegional de Mainz)

P10 0B 1

erite del [RI

dac e la Firma  ante

Be certifica  la awtentic
Fater Wirth, como notario suplente del Frot. Dr. Weilrich, notario

Pl cficial gue la acompafa. ITgualmente

de  Ingelheim, y la del ¢
e certifica que el menclionado notarin  estaba facultado  para

ey oefdeial .

£

realizar @

de dicienbre de

Mainz, tre

mevverta vy CAroo
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N . R ’ . . . . [
£l el Tribunal Regional
: {(FY Fdo.r firma ilegible
(D, Hanmes Paul Tattenberc)

Deec hos 2 i
alenr s DM B, 000
. 2
a j

Mainz, 13 de 1995

Foao.s firma

o ] “
D ke @l
]

EN ESFAMOL: La legalizacidn de las  firmas ante

Consulado de Oolembia  en Muanich  bajo el Moy . %W d@ﬁ Jﬂ‘uﬂ(

ry‘:.

diciembre de 199%, v por el Ministerio de Relacignes Hﬁkwﬂguann
—
- , , . gk s . s pa, 'y
de Colombia bajo el No. 08%1406 del 4 de enero de &ﬁﬁﬁu - R

gadas derechos v Fondo Fotatorio UES L0b6, -

ES TRADUCCION  FIEL Y COMPFLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su coanfrontacian.

L7 AU I

Santaté de Bogotd, & de enero de 1996, G ;;fn“y“gi ';F ,.( \ .
B R e A Chlgbad Ao
_:\ﬂ a}‘m E" L otira R

'ﬁé HGYARIA: ssm OeL: :
A A cmcu.o




€OMO NOTARIO SEXTO/ENCARGADO DE sm TAFE

DE BOGOTA HA NSTAR%E«; AD
700 7

COINCIDE CON LA REGISTRADA/BUR tL CLLA) |
EN ESTA NOTARIA / 1
09 ENE 1290

SANTAFE D BNGOTA SO,

g QUEMFOT
g f"-'QU.E-me; ENIDO.; °"‘°

A0 SE ASUME

HESPONSABILIDAD NEL TEXTO .

|, MIMISTERIDE =,



.- .. . CAVELIER 2

ABQOGADOS

EDIFICIO SISKI
WED.SITE: www.cavelier.cori . CAPPELA 4 7lo.72-35 TELEFOFIO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelicr.com BOGQOTA &, COLOMEIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 210-4295

Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMEERCIO
E. S. D.

Podardanie : PBOEHRINGER INGELHEIM INTERWATIONAL GMEH

(i
—
1=
L2
~
[

Poder conferids /13595

7o, BMILIO FEREERD, obrands oo Aapo esiado principal del

poderdante  arriba wencicnado, mwediants 2l presents sacrito

gusticnys el podsr a wi otorgads a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
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Tarjzta Profesional MNZZ.58E, <on todag laz facultadsa Jgus me

Hago la anterior sustitucidn conforms al articule 66 del

c&digo Ade Procedimianto Civil.

Seflora Jefe,

E'.]_"

L

LUZ LLEMENCLA DF PAE

T.P.A. N° 23.555

C.2. Mo, 35.4

~— .

[y
DO

L2244 de TUzagquén

N1 T..860.041.367-3



e
TARIA GF¥

RECONCCRHENTO ¥ PRESENTACION FERSONAL KA

Bogets, D.C.

Ante el 03 NUV 2009
NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
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Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the reczipt and cufficizncy of which ic hereby aclnowledged,
the undersigned (the “Assignors”)

Roman MESSERSCHMID, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rudolf BINDER, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Thomas BOCK, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Switzerland a citizen of Germany
Werner BROX, Gerhard-Hauptmann-Sirasse 11, 64743 Beerfelden, Germany, a citizen of
Germany

inventor/s of an invention 1elated to:

“CAPSULE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COMPRISING A SUSPENSION
FORMULATION OF AN INDOLINONE
DERIVATIVE”

for which a first application was filed in Curope
Serial No.: EP 08157748.8
Filing Date: June 06, 2008

do hareby aszign, and tranzfor all my/our rights, tiilz and intzrect in and to the cams to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany and

R.P. SCHERER GMBH & CO. KG
residing in
Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Germany

to whora accignmant has bezn made of all rights and tiile to the z2id inveniion for the following
territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venczuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whataver.,
Done and signed at

Roman MESSERSCHMID Date
Rudolf BINDER Date
Thomas BOCK Date

/i,-gr;\)' May 29, 2009

Werner BRO)‘Q Date




Unterschriftsbeglaubigung

Ich beglaubige vorstehende, vor mir gefertigte eigenhandige Unterschrift des mir
Vo personlich bekannten | |

Herrn Werner Brox, geb. am 03.05.1950, geschaftsanséssig in 69412 Eberbach,
Gammelsbacher Strafie 2

69412 Eberbach, den 29.05.2009 /k

Notariat"‘éberpaéh

\ ' . i gy
\ Oberjustizrat Mack
Notar
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Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 18" day of October 2010 /Ge

§

}‘.%/L/—\
Notaryjun'6rjudge Mascha Diefenbach
“ as officially appointed representative of

) the notary Horst Heintskill with his office in Ingelheim am Rhein



Kostenrechnung:
Geblihr fur die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957

i.V.m. § 45 KostO
Gebuhr: 10,00 €

Mainz, moM o\U
Sy

Heppes-Schwarz

Amtsinspektorin

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese 6ffentliche Urkunde
ist unterschrieben von Notarassessorin Mascha
Diefenbach
amtlich bestelite Vertreterin des
Notars Horst Heintskill mit dem
Amtssitz in Ingelheim am Rhein
Horst Heintskill - Notar in Ingelheim

in ihrer Eigenschaft als

sie ist versehen mit dem

Siegel/Stempel am Rhein

Bestatigt
in Mainz 6. am 20.10.2010
durch die Prasidentin des Landgerichts

1919/2010

unter Nr.

10. Unterschrift

Al 12 Lo

Marliese Dicke




TRADUCCION OFICIAL NO 872/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NOQ. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por bhuena y valiosa consideracion, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
ROMAN MESSERSCHMID, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
RUDOLF BINDER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
575216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
THOMAS BOCK, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Suiza, ciudadano Aleman
WERNER BROX, Gerhard-Hauptmann-Strasse11, 64743 Beerfelden, Alemania,
ciudadano Aleman
Inventores de la invencion relacionada con:

“DOSIFICACION PARA CAPSULA FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UNA
SUSPENSION DE UNA DERIVADO DE INDOLINONA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa

No. de Serie: EP 08157748.8
Fecha de radicacion: Junio 6, 2008

Por medio del presente cedemos y transferimos todos nuestros derachos, titulo @
interés en el mismo a favor de :

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelhaim am Rhein,
Alemania, y a

R. P. SCHERER GMBH & CO KG

Sociedad domiciliada en Gammelshacher Str. 2, 69412 Eberbach, Alemania

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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TRADUCCION OFICIAL NO §72/2010-.

a quienes se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los siguientes
territorios, sin restricciéon de ningun tipo:

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Pert, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unldm

[

DADO v FIRMADO POR: WERNER BROX 26 MASO, 300u =
o T
LEGALIZACION e
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFEL,TUAD EN 69412
EBERBACH, 29 DE MAYO DE 2009 = o

[

=
1] a
FIRMADO: OBERJUSTIZRAT MACK. NOTARIO PUBLICO EN EBERBAEH
HAY SELLO DEL NOTARIO.

t

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE.LA COPIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN, -13 DE-3CTUBRE
DE 2010. E R :
FIRMADO: MASCHA DIEFENBACH, NOTARIO JUEZ JUNI(“)R, N(JMBF’AD«“)
OFICIALMENTE EN REPRESENTACION DEL NOTARIO HORST HEINTS VILL
CON DESPACHO EN INGELHEIM AM RHEIN.
HAY SELLO DEL NOTARIO.
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SIGUE APOSTILLA NO.1919/2010 FIRMADA POR MASCHA DIEFENBACH, EN
MAINZ EL 20 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADUCTORA OFICJAL
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La presente braduccidn oficial No. 01314710  fue elaboradn por Hernando Torres Barrera, Traductor e

Intévprete Oficial, segiiv Tesolucidn 01205 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traduce una autenticacion dz firma y una apostilla en alemdn en un documento en inglés
(Assigninent of Inventors).
Autenticacion de Firma

Certifico la autenticidad de la firma autdégrafa que antecede, puesta en mi
presencia del

sefior Werner Brox, nacido &l 03.05.1950, direcciéon comercial en 69412 Eberbach
Gammelsbacher Strafie 2,

a quien conozco personalmente.

69412 Eberbach, 29.05.2009/k

Notaria Eberbach

Consejero General de Justicia Mack
Notario

SELLO: NOTARIA DE EBERBACH

Ravicién  de  gaztoz para  evitar
duplicidad

Ekerbach, 29 de mayo dz 2009

El funcionzrio encargado Je gastos

RES. No. 1305 MALUSTICIA 1998



APOSTILLA w0
o~ O ;'
(Sonvention de la Haye du £ actobee 1 ‘"':“:1) & =
[N 7 ) :
, - et
1. Pais: Republica Fedsral de Alemania 5~ -
Este documento pﬁbllco.., . ]
b, ' .
Factura de gastos: 2. esta firmada por la nctaria encargada Maw ha ;2 :
Taza por impartir 12 Ie:g;qli.:a-:inl-n Diefenbach =2
Vil » . 5.000,00 € 3. en su calidad ds Suplente ofisialments designada del Notario
0 dal 2671957 Horst Heintskill zon oficinas en Ingzlhaim am
en conexidn con § 45 Kosio® Rhein
Tasa: 10.00 € 4. lleva el zello de Hurst Heintskill - Notario 2n Ingelheim
Maguricia, 20.10.2010 am Rhein
Heppas-Schwarz Certificado o :
* - L
Inzpectora Ciicial £ en Maguncis 6. &l 20 de c.-:tLll'-re'-:'le"_"bhlv :/” ;
7. porla Presidenta del Tribunal Regiznat * ..) ‘. e -
t2a -
% bajo el No.  1919/2010 <y -
9. Sello/timbre 10. Firma e -
= s
a .
(,'("\M /:l ‘Z
Marliesz Dickz

SELLD: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGICONAL * MASUNCIA *

Bogota, 0O, 10 de noviembre de 2010

T IVFeelo = Peglamento de gastor de administracion de justicia. ‘
2 post0 = Reglamsnto de gazto: nolarialss ! g ) \ k » A

TRADI.IC(OR E INTERPRETE OFICIAL
RES. Mo, 1305 MINJUSTICIA 1992
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Cas?POl-2352
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'§5216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Assignment of Inventors

For good and valuable conzideration, the receipt and sufficiency of which i hereby aclnowledged,
the undarsignad (the “Assignors”)

Roman MESSERSCHMID, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,

Rudolf BINDER, Bochringer Ingelheim GmbIH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Thomas BOCK, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Switzerland a citizen of Germany
Werner BROX, Gerhard-Hauptmann-Sirasse 11, 64743 Beerfelden, Germany, a citizen of
Germany

inventor/s of an inveniion related to:

“CAPSULE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COMPRISING A SUSPENSION
FORMULATION OF AN INDOLINONE
DERIVATIVE”

for which a first application was filed in Europe
Serial No.: EP 08157748.8
Filing Date: June 06, 2008

do hereby acsign, and trancfer all my/our rights, tile and inizrsst in and io the came (o

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany and

R.P. SCHERER GMBH & CO.KG
residing in
Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Germany

to wham acsigrmant has been mads of all rights and tilz {o ihe zaid invention for the following
territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforasaid without any tesiviction whatever.
Done and signed at

Poman MESSERSCHMID Date
Rudolf BINDER Date
fﬁ‘/-dfféwuu @wzfl SRS AP R
Theamas BOCK Date
Werner BROX Date
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IV Urkundenrolle Nr. UR IV 290 / 2009
= 1 UZ IV 331 /2009

S ot Notariat Biberach IV, 88400 Biberach, Zeppelinring 56
Tel. 07351/180340 * Fax 07351/1803-66

Notarielle Unterschriftsbeglaubigung >~

Vorstehende, vor mir volizogene Unterschrift von
Herrn Thomas Klaus Bock, geboren am 24.06.1965, geschéftsansassig in 88400 Biberach,

Birkendorfer Stralle 65,
- ausgewiesen durch Reisepass Nr. 171832217 -

beglaubige ichhiermit.

Biberach, 22.05.2009

Nota

¥(Biirk)
§§ KostO Gegenstand Geschaftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung 3.000,00 € 10,00 €
§152 1l Ziff.1 KostO Portoauslagen 0,55 €
Umsatzsteuer 19,00% aus 10,55 € 2,00 €
Summe: 12,55 €
Rechnungs-Nr.; 104879

WNOTWBBC01SU001\NOAHGroup\Work\NOAHWord\REF00004\DOKNOTARWZ _URKUN\U033109A.U01
«Dokument_Nr»



Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 18" day of October 2010 /Ge

. as officially appointed representative of
-.~~the notary Horst Heintskill with his office in Ingelheim am Rhein




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2, st unterschrieben von Notarassessorin Mascha
Diefenbach
3. inihrer Eigenschaft ais amtlich bestelite Vertreterin des

Notars Horst Heintskill mit dem
Amtssitz in Ingelheim am Rhein

4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein
Gebiihr fiir die Erteilung Bestitigt
der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 20.10.2010
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO 7. durch die Prasidentin des Landgerichts
Gebhr: 10,00 €
8. unter Nr. 1918/2010

Mainz, 20.10.10
~- o-

10. Unterschrift
mvumm-%osém z

Amtsinspektorin




TRADUCCION OFICIAL NO 873/2010-.

EL TEXTO QUE SK3UE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA ¥ EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracién, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
ROMAN MESSERSCHMID, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 56216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
RUDOLF BINDER, Baoehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingetheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
THOMAS BOCK, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Suiza, ciudadano Aleman
WERNER BROX, Gerhard-Hauptmann-Strasse11, 64743 Beerfelden, Alemania,
ciudadano Aleman

Inventores de la invencién relacionada con:

“DOSIFICACION PARA CAPSULA FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UNA
SUSPENSION DE UNA DERIVADO DE INDOLINONA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa

No. de Serie: EP 08157748.8
Fecha de radicacion: Junio 6, 2008

Par medio del presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo
interés en el mismo a favor de:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, y a

R. P. SCHERER GMBH & CO KG

Sociedad domiciliada en Gammelsbacher Str. 2, 59412 Eberhach, Alemania

oy

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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TRADUCCIGN OFICIAL NO 873120162 ASFUNEIONES IROICADAS

a quienes se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los siguientas
territorios, sin restriccién de ningtin tipo:

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Pert, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.

DADO Y FIRMADO POR: THOMAS BOCK 22 MAYQ, 2009

LEGALIZACION
SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA EN
BIBERACH, EL 22 DE MAYO DE 2009
FIRMADOQ: BURK. NOTARIO PUBLICO EN BIBERACH AN DER RISS
HAY SELLO DEL NOTARIOQ.

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE LA COPIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN, 18 DE OCTUERE
DE 2010.

FIRMADO: MASCHA DIEFENBACH, NOTARID JUEZ JUNIOR, NOMBRADO
OFICIALMENTE EN REPRESENTACION DEL NOTARIO HORST HEINTSKILL
CON DESPACHO EN INGELHEIM AM RHEIN.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE APOSTILLA NO.1918/2010 FIRMADA POR MASCHA DIEFENBACH, EN
MAINZ EL 20 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADUCTORA OFICIAL
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La presente traduccidn oficial No. 013110  fue claborada por Hernando Torres Parrera, Traduclor e

Intérprete Oficial, segiin Pesolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se lraduce una autenticacion notavial de firma y wna apostilla en alemdn en un documento en

inglés (Assigmment of Inventors).

IV Reqgistro Notarial No. UR IV 290 / 2009

UZ IV 331/2009

Notaria Biberach IV, 88400 Biberach, Zeppelinring 56
Tel.: 07351/180340 * Fax 07351/1803-66

Autenticacion Notarial de Firma

Certifico por el presente la autenticidad de la firma puesta en mi presencia del

sefior Thomas Klaus Bock, nacido el 24.06.1965, direccion comercial en 88400
Biberach, Birkendorfer Strafie 65,
— identificado mediante pasaporte No. 171832217 —

Biherach, 22.05.2009

Notaris

A
L

/\ \
(Biirk)

SELLO: NOTARIA * BIBERACH AN DER RISS *

§§ KostO' Concepto Valor transaccién Importe

GO LG 4, 32 FoxtD Autznticacion de firmas 2.000,00€ 10,00 <

CAEZ N, numseal 1 FostD  Desernbalzoz para portes de cormzo 0,55 ¢
IVA 19,00% 3obre 10,562 2,003

Total: 12,55 €

Factura No. 104879

' Peglamento de gastos nolarialas H} EZN)MIDL m J@_A

A
TRADIJCTOR‘!‘I PRETE OHCIAI.
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998




~  MINISTERIG D&
RELACIONES EXTERIDRES

2010 Nov |

U3

N0 SE ASIIME
RESPONSARILIDA
EL TEXTO
03839

He,,‘..'f??,‘f‘,?'.‘,’ Tovres

A 321

1. Pais:

Factura de gastos: 2. esta firmad: por la notaria encargada Mascha
Taza par impartiv 1a legalizacian Diefenhach
Valor: 200000 € 2. enosu calidad de Suplente oficialmente dssignada del Notario
JVFastD' del. 26.7 1957 , Horst Heintskill con oficinas =n Ingstheim am
&n canexion con § 45 Fagtd® Rhein
Tasa: 10,00 € 1 lava &l sello de Horst Heintskill - Notaris en Ingelhzim
Maguncia, 20.10.2010 am Rhein
Heppas-Schwarz Certificado
Ingpectora Oficial £ &n Maguncia 6. =l 20 de octubes de 2010

7. porla Prasidenta del Tribunal Regional

2. bajyelNo.  1915/2010

Q. Sella/timbrs 10. Firma

GEFE OE TEATIT AL v e E
HORATA D.C. QOCUMENTO RESEMPEN.
APOSTILLA AS FUNCIORES KOIZADRS

(Conventian de la Hays du & cotobre 1931)

Republica Federal dz Alemania

Este documento publico

P /O

Marlizse Dicke

SELLD: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGEIINAL * MAGUNCIA *

Bogotd, D.C, 10 de noviembre de 2010

T W0 = Reglamento de gastos dz adminigtracion de justicia.
FoztD = Feglamaento de gaztos notariales:

//

e

TRADUCIOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which iz hereby aclinowledged,

the undersigned (the “Assignors”)

Roman MESSERSCHMID, Bochringer Ingetheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,

‘55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Rudolf BINDER, Boehringer Ingelheim GmbIH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Thomas BOCIL, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Switzerland a citizen of Germany
Werner BROX, Gerhard-Haupimann-Sirasse 11, 04743 Beerfelden, Germany, a citizen of
Germany

inventor/s of an invention related to:

“CAPSULE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COMPRISING A SUSPENSION
FORMULATION OF AN INDOLINONE
DERIVATIVE”

for which a firsi application was filed in Europe
Serial No.: EP 08157748.8
Filing Date: June 06, 2008

do hereby assign, and transfzr all my/our righis, tile and inierasi in and o the same to

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany and

R.P. SCHERER GMBH & CO. KG
residing in
Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eherbach, Germany

to whom assignment has bezn made of all rights and tiile to the said invention for the following
territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any restriction whaiever,
Done and signed at

~
DS .

rﬁ«. ’ "t(//”/\{;/ (’Vb(‘/ll; C) 57(')/)/ 3 (\0\7
Rorman MESSER.SCHMID Date

/ [ . : :
T S o5/ 56 9509
Rudolf BINDER. Date
Thomas BOCK Date

Werner RROX Date

(O,
7
</



Urkundenrolle 11l UR 389 /2009 uz 418/
Notariat Biberach an der Rif3 11I* Tel. 07351/180330*Fax 07351/180366 2009
Notarielle Beglaubigung )
Vorstehende, vor mir anerkannte Unterschriften von
1. Herrn Dr. Roman Messerschmid,
geboren am 14.07.1972,
wohnhaft in 88400 Biberach, Konigsbergallee 9/2, .
- ausgewiesen durch Personalausweis -
@ 2. Herrn Dr. Rudolf Binder,
geboren am 26.07.1953,
wohnhaft in 88441 Mittelbiberach, Lindenstralle 20,
- ausgewiesen durch Personalausweis -
beglaubige ich hiermit 6ffentlich.
Biberach an der Ri3, den 14.05.2004
§§ KostO Gegenstand Geschiftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung 50.000,00 € 33,00 €
§§ 58 1, 141, 32 KostO  Auswartsgebiihr 50.000,00 € 30,00 €
Umsatzsteuer 19,00% aus 63,00 € 11,97 €
Summe: 74,97 €
Rechnungs-Nr.: 104665 T

WNOTWBBCO01SU001\NOAHGroup\Work\NOAHWord\REF00003\DOKNOTARWZ_URKUN\UO41809A.U01

186464



Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 18" day of October 2010 /Ge

Notary jtﬁmch

as officially appointed representative of
the notary Horst Heintskill with his office in Ingelheim am Rhein
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Kostenrechnung:

Gebdihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957

i.V.m. § 45 KostO
Gebihr: 10,00 €

20.10.10

D

eppes-Schwarz
Amtsinspektorin

inz,

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
ist unterschrieben von Notarassessorin Mascha
Diefenbach
in ihrer Eigenschaft als amtlich bestellte Vertreterin des

Notars Horst Heintskill mit dem
Amtssitz in Ingelheim am Rhein

sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim
Siegel/Stempel am Rhein

Bestatigt
in Mainz 6. am 20.10.2010

durch die Prasidentin des Landgerichts
unter Nr. 1917/2010

10. Unterschrift

AL 7 4,

Marliese Dicke




TRADUCCION OFICIAL NO 874/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTOQ ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracidn, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
ROMAN MESSERSCHMID, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
RUDOLF BINDER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
THOMAS BOCK, Rue de Saint-Bonnet 3, 1195 Dully, Suiza, ciudadano Aleman
WERNER BROX, Gerhard-Hauptmann-Strasse11, 64743 Beerfelden, Alemania,
ciudadano Aleman

Inventores de la invencion relacionada con:

“DOSIFICACION PARA CAPSULA FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UNA
SUSPENSION DE UNA DERIVADO DE INDOLINONA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa

No. de Serie: EP 08157748.8
Fecha de radicacion: Junio 6, 2008

Por medio del presente cedemos y transferimos todos nuestros derachas, titulo =
interés en <l mismo a favor de :

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, y a

R. P. SCHERER GMBH & CO KG

Saciedad domiciliada en Gammelsbacher Str. 2, 69412 Eberbach, Alemania

SEPT 5 1972
MINISTERIO
JUSTICIA
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a quienes se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los SigWEROESS INDICAEAS
territorios, sin restriccion de ningun tipo: -

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.

DADQ Y FIRMADO POR: ROMAN MESSERSCHMID 5 JUNIO, 2009
DADO Y FIRMADO POR: RUDOLF BINDER - 5JUNIO, 2009

LEGAL.IZACION
SIGUE AUTENTICACION DE LAS FIRMAS QUE PRECEDEN EFECTUADAS EN
69412 BIBERACH AN DER RISS, 14 DE MAYO DE 2009
FIRMADO: BRAIG. NOTARIO PUBLICO EN BIBERACH.
HAY SELLO DEL NOTARIO.

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE LA COPIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN, 18 DE OCTUBRE
DE 2010.

FIRMADO: MASCHA DIEFENEACH, NOTARIO JUEZ JUNIOR, NOMERADOD
OFICIALMENTE EN REPRESENTACION DEL NOTARIO HORST HEINTSKILL
CON DESPACHO EN INGELHEIM AM RHEIN.

HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE APDISTILLA ND.1917/2010 FIRMADA POR MASCHA DIEFENBACH, EN
MAINZ EL 20 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADUCTORA QFICIAL
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La presente traducciéin oficial No, 0131G10  fue elaborada por Hernando Torres Parvera, Traductor e

Intérprete Oficinl, segiin FPesolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Jushicia y del Derecho.

A continuacién ge traduce una antenticacion notarial y una apostilla en alemdn en un documenio en inglés

(Assigmment of Inventors).

Registro Notarial Ill UR 38% / 2009 I uz 418 /2009
Notaria Biborach a.d Rif Ill * Tel.: 07251/180330*Fax 07351/180366

Autenticacién Notarial
Por el prasents certifics pablicamente la autenticidad de las firmas que anteceden, de:

1. el sefor Dr. Roman Messerschmid,
naci ;I el 14.07.1972,

r: &n 88400 Bibarach, Konigshergalles 9/2,
cado con documentd de identidad personal -

-
[
l‘.
Q.

:—1- ﬂ‘
,_.

2. &l sefior Dr. Rudolf Binder,
nacida el 26.07.1953,
rezidents en 85441 Mittzlbiberach, Lindznstrallz 20,
- identificads con documents dz identidad personal -

puestas en mi presencia.
Biberach a.d. RiZ, 14.05.2009

Notario

(Braig)

SELLD: NOTARIA * BIBERACH AN DER RISS

§§ KostO' Concepto Valor transaccién Importe

CL A5 1 141, 32 Fosto Autenticacion de firmas £0.000,00 = 33,00 <

S5 53 141, 52 FoztD Tazz zxlema 50.000,00 < 20,00 <
IVA 19,00% sobre 63,00 & 1197 €

Total: 74,97 €

Factura No. 104665

Paglamento de gaztos notarialzs “ikﬁbll) O\kﬂl ]

TRADUCTOR-E'INTES TERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998



APOSTILLA
(Convention de la Haye du & cotobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alzmania
Este documento publico

Factura de gastos: 2. estafirmade por la notaria encargada Mascha
Tazza por impartic 1a lsgalizacidn Disfenbach
Valor: 000,00 € 3. ensu calidad d= Suplente oficialments designada del Natario
JVFalD del 2671957 Haorst Heintskill con oficinas &n ingslhsim am
&n canexion con § 45 KostD™ Rhein
Tasa: 10,00 € 1. leva &l sello de Horst Heintskill - Notario 2n Ingelheim
Maguncia,  20.10.2010 arn Rhein
Heppes-Schwarz Certificado
Ingpaciora Oiicial . en Maguncia 6. =l 20 de octubre de 2010

7. porla Presidanta o=l Tribunal Regiconal

8. bajoel No. 1917/2010

9. Szll/timbre 10. Firma

. i 4
44 ) e e N R
Aebn R 5 21 8
Marli¢ze Dicke = | B
&<

SELLO: PRESIDENTA DEL TRIBUMAL REGIONAL * MAGUNGCIA *

Bogota, DG, 10 de noviembrz de 2010

T oWkt = RPiglaments de gastos de adminisiracion de juzticia.

2 posto = Feglamanio de gastos nolaiiales

3(6 Cad
@™
Lad S’g:'l:
. ﬁ [ ol
Fll oI e
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== e
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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(57) Abstraet: The preseit invention relaies 10 2 sucpension formulation conlaining the active substance 3-Z-[1-(4-(1-(( 4-inethyl-
pipcrazin- 1-yl)-methylcaibonyl)-1--methyl-amino)-  anilino)-1-phenyt-ineihyleaz]-6-meihozycaibonyl-2-indoli noie-raninoethane-
sulphonate, 1o a capsule pharmaceuiical dosage foim confalaing said suspension formulation, io a process for preparing caid sus-
pension fomulaion, o a process for preparing said capouls comprizing caid sugpension formulaiion and 1o the packaging waterial
for the finished capsule.
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Capsule pharmaceutical dosage form comprising a suspension formulation of an

indolinone derivative

The present inveniion relates o a suspension formulation containing the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-meiliyl-pipzrazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-mecthyl-aming)-
aniline)-1-phenyl-methylens]-6-methoxycarbonyl-2-indolinome-maonoesthanesulphonate,
to a capsulz pharmaceutical dosage form containing said suspension forrulation, to a
process for preparing said suspension formulation, to a process for preparing said
capsule comprising said suspension formulation and to the packaging material for the

finished capsule.

Background to the invention

Some pharmacologically active subsiances may have biopharmacantical and/or
physicochzmical propertizs which mak: them difficult to formmlate into common
administration forms. Such substances may b convenizntly administered in liquid form
either in a lipophilic or hydrophilic carrizr system, ither as a solution or a suspension,
cithar mixed with a singlz carrier evcipient or mixad with a complex carrier medium
made up of szveral components. Encapsulation of such liquid formulations in soft
gelatin capsules potentially offers a very convenient way of administering such

pharmacologically active substances.

Solutions

To fornulate a solution baszd system the carrier bas to dissolve the active substance.
Improvad gastrointzstinal (GI) absorption of poorly absorbable drugs can be achieved
by increasing the dissolution rate of the dmg in the presence of bile acids. Within the
gastrointestinal tract, bile salts behave as binlogical dztergenis that, when mixad with
phosphelipids, form thermodynamically stable mived micelles. In many instances the
choice of formulation will be limited by solvent capacity, and in others the dmgz will not

be sufficiently soluble in any lipid formmulations.
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The carrier medivm may be desizned o spontanzously form an cmulsion or
microemulsion in the stomach ihereby facilitating absorption of the pharmacologically
active substance. Thess sysicms are commonly Imown as salf (micro-)amulsifying drug
delivery systems (SEDDS or SMEDDS). They have to be accurately prepared and cven

slight variations in the composition cannot be tolerated without ireversibly upsciting

(8]

the system, and destroying 168 bencficial propertics. For czample, the active substance
may precipitate out as a consequonce of a changs in the solubilizing propertics of the
capsule formulation. This precipitation process may be imeversible and lzad to an
indar-dosing of the patient. The emulsifying proparties of the capsuls formulation may
10 also bz changed, and, upon administration, an emulsion may not bz formed in the
stomach. As a consequance, the pharmacologically active substance may not bz

corractly or reproducibly absorbed.

Suspensions

15 As suspensions do represent thenmodynanaic instable multiphass systems, various
charactaristics have to be tal:en into account during devalopment of these systems. The
physical stability of the suspension formmlation has to be snsured from the perspective
of particlz growth as well as from the perspective of re-crystallization in a potential
polymorphic form which may have a different solubility or from tha perspactive of

20 sedimentation assaciated by caling of the sediment. These factors may influence the
liberation of the active substance from the dosage form and hence alter the extent of
patient's exposurz during the shelf-1ifz of the product. Hencs no solubility of the active
substance in & single carrizr excipient or in the carier system would be the preredquisite
for a physically stable system.

25

Lipophilic Cairier Systems

Lipophilic excipients arz conmmonly employed as moisturz barrar systems to protect
chemically instablz substanges. For this purpose, different types of fats or wazxes may bz
applied on solid dosage forms or on their manufacturing intermediates to prevent

30 migration of ambient water vapour or axyzen and i improve the chemical stability of
the active substance. Hot-melt inclusions of the dimg into lipophilic binders may as wll
pravent contact with moistire. Since solid hydrophobic systzms poorly disintegrats,
drug ralease in these systems is delayad, in contrast to drug release in low viscous liquid

lipid formulations. This delayed drug release is reflected by the specific plasma profilzs
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of the active substance of a2 modifiad drug delivery systemn (Ritschal W. et al,, Diz
Tablette, 2002, 2nd ed., ECV, Aulendorf, p. 2671). Hence, viscosity of liquid systzms is

a crucial paramatar and has to ba carefully adjusted to znsure adequate drug rel-asc.

5 Inpractice lipophilic or ‘lipid” formulations are & diverse group of formulations which
have a wide range of propertics. Thes: rasult from fhe blending of up to five clagscs of
creipicnts, ranging from pure triglyceride oils, thrangh mixed glyecrides, lipaphilic

surfactants, hydrophilic surfactants and water-soluble cosolvents.

10 Assessment of quality

The performancs of a formulation may b assassed by measuring its relative
bioavailability, i.z. comparing itz bloavailability with the bioavailability of an aqueons
solution of the activa substance. If the systems show a comiparable bioavailability, not
with respect to the dissolution vate but with respect o the drug parmeability, pre-

15 systamic or systemic metabolization of the active substance will detzrming the systemic
exposure. Thus, (lipid) suspensions may alsa show satisfactory exposure of thz patient

due to the adequate solubility of the active substance within physiological conditions,
| J phy 2

3-Z-[1-(d-(N-((d-methyl-piperazin-1-yl)-mathylcarbonyl)-M-methyl-amina)-anilino)-1-
20 phenyl-mathylene]-6-meihozycarbonyl-2-indolinonz-monosthanzsulphonat 1s an

innovative substanes having valuable pharmacological proparties, especially for tha

treatment of oncological diszases, immunologic diszasas or pathological conditions

invalving an imnunologic component, or fibratic diseases.

[
n

The chemical structre of this substance is depictzd below as Formula (I).

Formula (I)
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This substance is dzscribed as base in WO 01/27021, as monoethanzsulfonate salt form

in WO 2004/013099, for its nsz in the breatment of immunologic diseases or
pathological conditions nvolving an immunologic coraponent in WO 2004/017948 | for
its use in the treatment of oncological diseases in WO 2004/096224, for its use in the
treatment of fitvotic diseases in WO 2006/067165, and as other sali forms in WO

2007/141283.

The aim of the present invention is to obtain for the above diug substance an oral
pharmacentical dosage form which meats adzquate chemical stability as well as
bioavailability raquirements for the dz=sired dosage range tailored to treatment, and a
paclaging matzrial snitablz for the product. Such specific pharmaczutical dosage form

is not known from the prior art for this drug substance.
Summary of the invention

A first object of the prasent inveniion is 4 formulation of the active substanc -[1-(4-
(N-((d-methyl-piperazin-1-yl)-mathylcarbonyl)-N-metlyl-aming)-aniling)-1 -ph»zznyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monozthanzsulphonate which comprisas a

suspension of the active substance

A further object of ths present invention is the above formulation in which the
suspension of the active substance is a viscous suspension of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniling)-1-phenyl-methylene]-6-
methaxycarbonyl-2-indelinons-monoethanesulphonate comprising a carrier, a thiclener

and optionally a glidant/solibilizing agent.

A further object of the presant inveniion is the above formulation in which the carrier 18
sclected from glycerol, acetylated monaglycerides, comn ‘«)il glycerides, caprylic-capric
triglycerides, medivm chain triglyceridas, madium chain partial glycerides,
caprylic/capric/linoleic triglyceridzs, caprylic/capric/succinic triglyceridas, propylezne
alycol dicaprylate/dicaprate, ethyl oleatz, glycerol mono/dioleate, glycerol
monolinolate, macrozolglycerol caprylocaprats, macrogolglycerol linoleate, oleic acid,

liquid or semisolid low/intermediate viscons polyethylens glycols (e.g. polysthylen
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5
glycal 300, polyethylene zlycol 400, polyethylens alycal 600), polyoxyl castor ail,
polyozyl hydrazenated castor wil, propylens glycol monocaprylate, propylene glycol
monolanrate, refined animal derived oil, refinzd saybean oil, refined vegetable oil,

sorbitan monostearate, triacetin, tricthyl citrats, or mixturss therzof.

In a preferred cmbodiment in accordance with the prascnt invention, the carricer is a lipid

(lipophilic) carricr.

In a preferrad embodiment in aceordance with the prasent invention the carrizr is
selectad from the following lipid (lipophilic) catrizrs: acetylated monoglycerides, cormn
oil glycerides, medium chain triglycerides, madinm chain partial glyceridas, caprylic-
capric triglycerides, caprylic/capric/linolsic triglycerides, caprylic/capric/succinic trigly-
cerides, propylene glycol dicaprylate/dicaprate, =thyl oleatz, glycerol mono/dinlzate,
glvearol monolinolatz, macrogolzlycarol caprylocaprats, macrogolglyceral linoleats,
alzic acid, polyoryl castor ail, polyoxyl hydrozenated castor oil, prapylens glycol
monocaprylate, propylene zlycol monolaurat2, rafined animal derived oil, refinzd

soybean oil, refinzd vegetable oil, sorbitan monostzarate, or mixtures therzof.

A furthar object of ths presant invention is the above formulation in which the thicl-ener
is szlzcted from sernieclid highly viscons or solid palyathyleneglycols (e.g.
polyethylzng 1000 to 20000), prefzrably polyethylanzglycols 1000 to G000, prefarably
polyethylensglycol 4000, or oleoge] forming excipients, such as Colloidal Silica or
Bentonit, or lipophilic or araphiphilic excipients of high viscosity, such as bees wa,
glycerol monostearate, hydrogenated vegetablz oil, partially hydrogenated vazetable oil

or hard fats.

In a prafzrsd embodiment in accordance with the prasznt invention, the thickener is
selactzd from oleogel forming sxcipiznts, such as Calloidal Silica or Bantonit, or
lipaphilic or amphiphilic z=cipiznts of high viscosity, such as bizzs waz, glycerol
monostaarate, hydrogznated vegstablz oil, partially hydroganated vegztable oil or hard

fats.

In a furthar preferred embodiment, the formulation further compriszs a glidant/

solubilizing agent.
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A further object of the presznt invention is ths above formulation in which the

glidant/solubilizing agent is selected from lecithin.

A further object of the present invention is the above formmlation comprising a viscons
suspension of 3-Z-[1-(4-(N-((4-mcthyl-piperazin-1-yl)-mathylearbonyl)-N-methyl-
amino)-aniling)-1-phenyl-methylenc]-6-methoxycarbonyl-2-indolinonc-

monaathanssulphonatz in madinm chain triglycerides, hard fat and lecithin.

A further object of the prasent invantion is the above formulation which further
comprises one ar more macrogolglycerols and/or solubilizing agents like lauroyl
macragolzlycerides, linoleoyl macrogolzlycerides, macrogolglycezrol caprylocaprate,
macrogolglycerol linolate, olzayl macrogolzlycerides, polyoxyl castor oil, polyaxyl

hydrogenated castor oil, polysorbate and propylene glycol monolaurate.

A further object of the present invention 18 the above formmlation, wherein the
macrogolglycerols are szlzctad from macrogolglycerol hydroxystzarats or

macrogolglycerol ricinoleate.

A further objzct of the present invention is a capsule comprising a capsule shell and a
capsule formulation, characterized in that the capsulz formulation corprises the abave

formulation.

A further object of the present invention is the abave capsule, characterised in that the

capsule is a soft gelatin capsule.

A further ohject of the preszni invantion is the above capsule, characterised in that the

capsule shell comprises glycerol as plasticizing agent.

A further object of the prasent invention is a capsulz comprising a capsule shell and a

capsule formulation, characterized in that the capsule formulation comiprises the above
formulation and in that the capsule is a hard gelatin or a hydroxypropylmethylesllulose
(HPMC) capsule, a polyvinyl alcohol palymer capsule or a pullolan capsule, optionally

with & sealing or banding.
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A further object of the present invention is ihe above defined formulation or the abave

defined capsule for use as madicament.

A further object of the present invention is the above defined formulation or the above

defined capsule for use as pharmacontical composition with an antiproliferative activity.

A further object of the present invention is the above Jdefined formulation or the abave
defined capsule for the treatment of 2 disaase or condition selected from oncoloagical
diseases, immunologic diseasss or pathological conditions involving an immunolagic

component, and fibrotic diseases.

A furiher object of the present inveniion is the vse of the above defined formulation or
the above definzd capsule for the preparation of a medicament for the treatment of a
diszase or condition selected from oncological diseases, immunologic diszases or

pathological conditions involving an immunologic component, and fibrotic diseases,

A further object of the present invention is a procass for the treatment and/or prevention
of a diszase or condition selecied from oncological diszases, immunolagic diseases or
patholozical conditions involving an imnumeolagic component, and fibrotic diseasas,
characterised in that an effective amomnt of the above defined formulation or the abova
definzd capsulz is administerad orally to a patient once or szvaral times daily.

A further object of the present invention is the above defined formulation or the above
defined capsulz for use in a dosage range of from 0.1 mg to 20 mg of active substance/

I-g body weight, preferably 0.5 myg 0 4 mg active substance /kg body weight.

A further object of the present invention is a glass container or flexible/hard plastic
container suitable for the packaging of capsulzs, containing one or more of the above

defined capsules.

A furiher abject of the pressnt invention is an aluminivm pouch or doubile poly bag
svitable for the paclaging of capsulas, contaiming onz or mors of the above defined

capsules.



10

20

30

WO 2009/147212 - PCT/EP2009/056878

A further object of the present invention is a plastic (2.g. PVC, PVDC or Aclar®) blistar
suitablz for the packaging of capsulzs, containing one or more of the above dafined

capsulzs, optionally with an over-packaging of an alumininm pouch.

A further object of the prasent invention is an almminium blister suitabls for the

packaging of capsulas, containing onc or more of the above defined capsules.
Legend to the Figures

Figure 1 - Mass gain by moisturz sorption (Dm in %) under different relative humidity
conditions (rH. in %) for a soft galatin capsuls (A) and for a lipid suspension

formulation (B).

Figure 2 - Effzct of the smployed lzcithin amount on the in-vitro dissolution behaviour
(in % of dissolution) ovar tims (in minutes) of soft gelatin capsules: (A) 30% lecithin of
preferved amount, (B) 75% l=cithin of praferred amount, (C) 90% lecithin of preferred
amount, (D) preferrad amount of lecithin (equals to 100%), (E) 200% lecithin of

preferred amount, (F) 0% lecithin.

Figure 3 - Effect of the melting range of the hard fat on the in-vitro dissolution
behaviour (in % of dissolution) aver time (i minutes) of soft gelatin capsules: (A)

melting range of 33°C -40°C, (B) melting range of 40°C - 44 °C,

Figure 4 - Comparison of the absalnie bioavailability (BA in %) tested in the rat over
24 hours for the aqueous solution (8) versus different cariear systems (P1, P2 and P3) of
the active substance - Ervor bars indicate standard deviations.

Detailed description of the invention

Tt has been found that, surprisingly, a soft zzlatin capsule including a liquid formulation

comprising a viscous suspension of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-

-methylearbonyl)-N-imethiyl-aming)-aniling)-1-phenyl-methiylzne]-6-msthoxycarbonyl-2-

indolinone-monoethanesulphonate in medium chain friglyceridas, hard fat and lecithin,
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meets the adequaie bioavailability requirements for the desired dosage range tailorzd to
treatent with the drug substancs 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-aming)-aniling)-1-phenyl-meathylene]-6-mathoxycarbonyl-2-
indolinone-monoathanesulphonate. This liquid formulation consists of a lipid

suspension of the active substance.

An advaniage of such sofi gelatin capsule containing a lipid suspension is that the watcr
uptaksz into the formulation is vary unlilzzly. The dosags form is divided into three
different compartmsants, namely (a) a hydrvophilic capsule shell and (b) the hydrophabic
carriar system in which (¢) the slighily hygroscopic powder of active substance is
suspended. Dus to ambient moisture the contant of water may vary within thesz
different compartments, Tt will migrate by diffusion wnitil an squilibrium state is
rzached. The water content may affzct different properties of the dimg product, such as
the chemical stability of tha active substance (predominantly via hydrolysis) or the
clasticity of the capsulz shell. The watzr uptals in the present system is primarily in the
capsulz shell. This can be shown by water vapour sorplion expariments (shown in
Figure 1) as wall ag by the corrzlation of the mass gain with the soflening of the
capeulz. The water uptalze does further not affzct the chemical stability of the diug
substancz. This is confirmad by the strass stability studies of, for exampls, 1 month at
70°C, and by the long-t2rm (3 years) and acceleraied (6 months) stability study results

for the systems in accordance with the present invention.

Furthermore, studics have shown that thers is no mass increase or sticking problzm for
the capsules in accordance with the present invantion when storad in tight packaging
materials. Thus, recommended paclaging for such capsulzs arg, for axample, alu/alu

blisters and HDPE bottles.

Generally, soft gelaiin capsules hava a capsule shell made of gzlatin, one or more
plasticizing agents, in particular glyczrol, optionally further auxiliary materials, such s
dyes, colorant pigments, flavouring agents, sugar, oligosaccharides or polysaccharides,
and a capsule formulation (ar capsulz filling) containing a solvent, adjuvants and one or
more pharmacalogically active substances. The tzrm gelatin 2s used herain includzs not
only unmodified gelatin as in the European Pharmacopeia but also modifizd gelatin,

such as for example snccinated gelatin.
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As already mentioned hereinbefore, the prasent invention velates to a lipid suspansion
formulation of the active substancs 3-Z-[1-(4-(MN-((4-mathyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-aniine)-anilino)-1-phenyl-mathylens]-6-mathoxycarbonyl-2-

indolinonc-monoacthancsulphonate.

In a prefemned cmbodiment in accordance with the prc:s:::nt invention, the lipid
suspansion formulation of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-amine)-anilino)-1-phenyl-mathylenz]-6-methoxycarbonyl-2-
indolinone-monoethanesnlphonate comprizes a viscous suspansion of 3-Z-[1-(4-(N-((4-
methyl-piperazin-1-y))-methylcarbonyl)-N-mathyl-amine)-aniling)-1-phenyl-
methylenz]-6-methoxycarbenyl-2-indolmone-manasthanzsulphonate in a lipid carrier, a

thickener and a glidant/solnbilizing agent.

In a further preferred embodiment in accordance with the present invention, the amount
of 3-Z-[1-(4-N-((4-methyl-piparazin-1-yl)-mathylearbonyl)-N-methyl-amino)-aniling) -
1-phenyl-methylenz]-6-methexycarbonyl-2-indolinona-monozthanesulphonata is
comprised within tha ranze of 1 to 90 weight% of the lipid suspension formulation,

preferably within 10 and 50 %.

To avoid the above-mentionad physical stability issuss, such as re-crystallization or
particla-growth, the active substance must be either completzly insoluble or dizsalved in
the carrier. A solubility serzening of lipophilic hydrophilic and amphiphilic zxcipients
and mixtures revealad various potential carviers for fornmlating the lipid suspension in
accordancs with the present invention. Tha choics of thase lipid carriers for the lipid
suspension in accordance with thz present invention reprasents a further object of the

present invention.

Thus, in a prefzrred 2mbodimsnt, suitablz carriers o carrier components for the activa
substance 3-Z-[1-(4-(N-((d-meihyl-piperazin-1-yl)-mathylcarbonyl)-N-mathyl-amina)-
aniling)-1-phenyl-meihylznz]-6-methoxycarbonyl-2-indolinonz-monosthanesulphonate
e acetylat=d monoglyceridas, corn ail glyceridzs, #thyl olzatz, glycezrol mono/diolzata,
glycerol monolinalate, macrogolzlyczrol caprylocaprate, macrogolglycerol linoleate,

mediurn chain partial zlycerides, madivm chain triglycaridas, caprylic-capric trigly-
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cerides, caprylic/capric/linoleic triglycarides, caprylic/capric/suceinic triglyceridcs,
propylene glycol dicapiylate/dicaprate, olzic acid polyoxyl castor oil, polyaxyl
hydragenated castor oil, propylene 2lycol monocaprylatz, propylene glycol
monolaurate, refined animal derived oil, refined soybzan oil, refined vegetable oil,

sorbitan monostearate, iriaceting ticthyl citratc, or mixtures thereof.

Stability issucs such as hydrolytic degradation of the active substance may alsa be
caused by hydvophilic carrizr components. Therefore, carrier systems based on
J ’
hydrophilic polvetliylens glycols will genarally show inferior stability than more
J Y s

hydrophobic carrizrs such as lipid carriers.

In accordance with the prasent invention, the most preferad lipid carrier is medium
chain triglyceridzs. It is comprisad within the rangz of 1 to 90 weizht% of the lipid
suspension formulation, preferably within 10 and 70 %. Sunitable medium chain

triglyceridas may be th: commearcial product Mizlyol 212% Miglyal £10%, Miglyol

218®, Miglyol €29% or Miglyol $40%.

A thickener adjusts the viscosity of the suspension. It stabilizes the suspansion system,
ensures optimal processing and zuarantees an adequate capsule quality, aspzcially as far
as eontent uniformity or dissolution behaviour are concernad. In a prefarred
embodimant, sui’t':znble thicl:enzrs to be usad in tha prasent invention are oleagel forming
excipients, such as Colloidal Silica or Bentonit, or lipaphilic or amphiphilic excipients
of high viscasity, such as bees wax, glycerol monostearate, hydrogznated vegatable oil,

partially hydrogenatzd vegetable oil or hard fats.

In accordance with the prasent invention, the most prefarred thickener is hard fat. It is
preferably comprisad within th= range of 1 to 30 weight% of the suspension
fornmlation, wost praferably within 10 and 30 weizht%. The mast suitablz hard fats
have a melting range of 30 °C to 44°C, mosi preferably 2 meliing vange of 33 °C to
40°C. Suiiablz commercially availabl2 products are Gelucirz™ 33/01, Witepsal® W35 or
Softisan®37¢. Tha detzrmination of the most suitablz malting range for hard fats can be
perfoﬁn&d as shown in Figurz 3, by mzasurement of the effzct of the melting range of

the hard fat on the in-vigro dissolution behaviour over time.
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Lecithin is a conunon excipiznt for carrier-systems in soft gelatin capsules. It is nsed as
a glidant of the highly concentraiad suspansion during encapsulation, prevents blocking
of ducts and pumps and ensures high mass uniformity of the sncapsulatzd formulation.
Furthermore Lecithin acts as a surfactant, which may improve distribution of the
formulation-droplats during in-vigro dissolution testing as well as in-viva for drug
resorption. Furthermere it may alss improve wetiing of the active substance crystals.

Suitable lecithin may be the commercial praduct Topcithin®,

It was surprisingly found that lzcithiv, up o a certain content, is useful to improve the
dissolution behaviour of the finishzd capsules. Exceading amounts do not show an

additional benafit during in-vitro dissolition testing, as shown in Figura 2.

In a preferred embodiment in accordancs with the present invention, the amonnt of
lecithin is comprised within tha rangs of 0.1 to 10 weight% of the lipid suspension

o -

fornmlation, most prafzrably within 0.25 and 2.5 %.

In an alterative embodiment, the prasznt invention relates to a lipid suspension
formmlation of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piparazin-1-yl)-
mezthylcarbonyl)-N-miethyl-amino)-aniline)-1-phanyl-methylens]-6-methoxycarbonyl-2-
indolinonz-monoethanzsulphonate, coraprising a viscous suspansion of 3-Z-[1-(4-(N-
((4-methyl-piparazin-1-yl)-mzthylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniling)-1-phenyl-
methylena]-G-methoxycarbonyl-2-indolinonz-monocthanzsulphonats in medinm chain
triglycerides, hard fat, lzcithin and onzs or mors macrogolzlycerols, such as for example
macrogolglycerol-hydroxystearate (traded for example undar the name Eurnulgin® HRE
40 PH) or macrogolglyczrol-ricinolaate (also known as polyoxyl castor oil and traded
for example under the namsz Cremophor® EL, Cremophar® FHA0 or Eurnl gin® RO 35

PH).

In a praferred embodiment in accordance with the present invention, the amount of
macrogolzlycerol(s) is comprised within the vanze of 0.1 i0 50 weizht®% of the lipid

suspznsion formulation, most preferably within 0.3 and 10 %.

Three carrier systems (the hydrophilic P3, lipaphilic P1 and lipaphilic with surfactants

P2 szmi-solid suspension fornulations described in the foregoing) were testad for
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bioavailability in non-clinical studies and all of them wers identified to be suitable
options for an oral dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-meziliylearbonyl)-N-methyl-amino)-anilina)-1-phenyl-methylenc]-6-

methoxycarbonyl-2-indolinone-monozthanesulphonate,

However, for rcasons of bioavailability, as is evident from the results shown in Figore 4,
lipid (lipophilic) suspznsion formulaiions comprising a viscous suspension of 3-Z-[1-(4- '
(M-((4-mathyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amina)-aniling)-1-phenyl-
mzthylenz]-6-methaxycarbonyl-2-indolinonz-monozthanesulphonate in madiuni chain

triglycerides, hard fat and lecithin are prefzred.

Hence, Figure 4 showa ths resulis of a conmparison of the absolute bioavailability (BA in
%) tested in the rat ovar 24 hours for the aquazous solution (S) versus different carrier
systems (P1, P2 and P3) of the active substance in accordance with the presant

imvention. The experiment is describad in th: following.

The table below shows the composition of the tested carrier systzms (semi-solid

suspension formulations).

Formulation P1 P2 P3
Ingredients [%]*

Active Substance 43.48 42.19 31.75
Triglycerides, 7 97

Medium-Chain 3783 4177 ”
Hard fat 18.26 12.66 --
Cremophor RH40 -- 2.95 --
Lecithin 0.43 0.42 --
Glycerol 85% -- -- 3.17
Purified Water -- -- 4.76
Macrogol 600 -- -- 58.10
Macrogol 4000 -- -- 222

* glight deviations of the quantitizs towards 100 parcent may be canzed by ronnding errors
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The: semi-solid suspensions arz fillzd in hard gelatin capsules (Capsugel, no.
Y0303490). Each capsule contains approximately 15 to 20 mg of the formulation.
The capsules are applizd to the rats with a special device similar to gavage. For
comparizon an aqueons solution containing 0.5 % Natrosol 250 HX is applizd via
gavage. For caleulation of the absolute bivavailability an additional group of rats 1s
doscd infravenously with the compound dissolved in $% glucose solution (aqucous
solution (S)). 5 male Han Wistar rats (strain: CrlGEBriHan:WT) arc used par group.
Blood sampling times ara 0.5 h, 1 h, 2 h, 4 h, $ h, 24 h post dose and plasma is analyszd
by a validaied HPLC/MS/MS method. From the plasma lavel time curves arzas under
the curve (AUC) are calenlatzd by lin2ar trapazoidal rulz. Dase normalised AUCs of tha
oral formulation ars divided by dose normalised AUCs of the intravenous formulation
for the calculation of the absolute bicavailability. As can be azen from the rasults of the
experiment shown in Figure 4, the bivavailability is similar for tha aqueouns solution (S:
11%) and the differant carrier systems of active substance (P1: 14%, P2: 109% and P3:
10%), however the inter-individual variation (standard daviation of binavailability) is
smaller for the aqueons solution (S) and the carrier system (P1) when comparzd to the
cartier systems (P2) and (P3) (2.8 and 4.1 varsus 7.4 and 7.1), indicating a practically
complete relative bioavailability for the tastzd formulations (P1, P2 amd P3) versus the
solution (S) but a higher variation in the carrier systzms (P2) and (P3).
The present invention further ralates (0 a capsule pharmacautical dosage form consisting
of a capsule shall and a capsule formulation (or capsulz filling), characterized in that the
capeule formulation (or capsule filling) comprisas the lipid suspension formulation as
hereinbefore deseribad. The capsule pharmacentical dosage form may be a soft gelatina
capsulz, a hard gelating capsulz, or an hydroxypropylmethyleelnlose (HPMC) capsule

or a polyvinyl alcohol polymer capsule ar a pullulan capsule.

In the case of a hard gelatinz capsulz or an hydroxypropylmethylezllulose (HPMC)
capsulz, a polyvinyl alcohol palymear capsule or a pullulan capsule, the fillzd in capsulz

may furthar bz sealed or banded.

In a preferrad embodiment in accordance with the present invention, the capsulz is a
[ ==

soft gelatin capsulz consisting of a capsule shell comprising gzlatin, onz or more

plasticizing agents and optionally further avxiliay materials, and a capsule formmlation
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(or capsule filling), characterized in that the capsule formulation (or capsule filling

compriszs the lipid suspension formulation as hereinbefors described.

The capsule pharmacentical dosage form aceording to the invention, and especially the
soft gelatin capsulcs, may be stored in suitable glass containars or in flexible/hard
plastic containers, preforably non-PVC materials bascd, or in plastic (e.g. PVC, PVDC
or Aclar®) blisters opiionally with an over-paclaging of aluminium (aluminium pouch),
or in aluminium blistzrs consisting of =.g a bottom foil of PA/AI/PVC and an aluminium
lidding foil, the later providing the highest watar protection. Henee, the containzrs may
be designed so as to provide particular protection for the capsule pharmaczutical dosage
form according to the invention, and especially the soft gelatin capsulzs, e.z. to protect
them from light, oxyzen or water, Flaxible plastic containzrs may contain additional

protection, =.g. in tha form of an additional aluminium packaging.

The capsule pharmaceuntical dosagzs: form according to the invention may be praparad b y
conventional methods of producing capsules Imown from the litzraturs. The soft gelatin
capsule according to ths invention may be prepared by convantional methods of
producing soft gelatin capsules known from the litzrature, such as for exampls tha

“rotary die procedur=”, dascribad for example in Swarbricl;, Boylann, Encyclopedia of
pharmaczutical technology, Marcel Delduar, 1990, Vol. 2, pp 269 ff or in Lachmann et
al., "The Theory and Praciices of Industrial Pharmacy”, 2nd Edition, pagzs 404-419,
1976, ov other procedures, such as thase described for example in Jimerson R, F. et al,,
“Soft gelatin capsule updat=”, Diug Dav. Ind. Pharm., Vol 12, No. 8-9, pp. 1133-44,
1986.

The lipid suspension formulation may be prepared by convantional meathods of
producing formulations lnown from the litzrature, i.2. by mixing the ingredients at a
pre-detarminad temperabz in a pra-determined order in order to obtain a homogenized

suspension.

Alternativzly, the lipid suspznsion formulation may be preparsd in aceordance with the

procadure dzscribad in Example 10, which is also an ohjzct of the prasent invention
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Lipid suspension formulation of the aciive substance, finished soft gelatin capsules

containing sane and paclaging materials for the packaging of finished soft gclatin

capsulzs aceording to the invention are illustratzd by the Examples and Figures that

follow. The Examples scive purcly as an illustration and ars not o be construed in a

limiting capacity.

Examples of carrier systems (formulations), soft gelatin capsules, packaging

materials, and of a manufacturing process for the preparation of a lipid suspension

formulation of the active substance

The active substance in all the Examples is 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-pipzrazin-1-yl)-

mezthylcarbonyl)-N-methyl-aming)-aniling)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-

indolinone-monoethanesulphonate.

Example 1

Lipid based carrier system

Formulation A B C
Ingredients [Yo]*

Active Substance 43.48 43.48 43.48
]h}é%li}llxi;i?l::;Il 28.70 3783 | 38.045
Hard fat 27.39 18.26 18.26
Lecithin 0.43 0.43 0.215

* cliohl deviations of the quaiiities iowards 100 perceni may be canged by roundiny errors
> | I J =

Example 2

Lipid baszd carrier systern with additional surfactant

Ingredients [%]*
Active Substanee 42.19
Mo Chan | 4177
Hard fat 12.66
Cremophor RH40 2.95
Lecithin 042

Al
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* glight daviatione of the quaniitizs iowards 100 percent may be caucad by ronnding emors

Example 3
Hydrophilic carrier system
5
Ingredients [%]*
Active Substance 31.75
Glycerol 85% 3.17
Purified Water 4.76
Macrogol 600 58.10
Macrogol 4000 2.22
# light deviations of the quantitics toward: 100 percent may be canzed by rounding errors
Example 4
Soft gelatin capsule containing 50 mg of active substance
10
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients | Function mg Pelj mg per mg per
capsule capsule capsule
Active Active A S .
. 20 0.2¢ ).20
Substance™ Ingredient 60.2¢ on.2U 60.2(
Triglycerides, | o ey 40,95 $3.70 54.00
Medium-chain
Hard fat Thickener 38.25 25.50 25.50
Wetting
Lecithin agent / 0.60 0.60 0.30
Glidant
Gelatin . ilrn- 7225 7225 7225
ormer
Glycerol 85% | Plasticizer 32.24 32.24 32.24
T1Fan}um Colorant 0.20 .20 0.20
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.32 (.32 0.32
Iron oxid= B Colorant 0.32 0.32 0.32
Total Capsule
. 5.3: . 245.
Weight 245.33 245.33 5.33

The figures refer o the amount of sthaneenlfonate salt (dry basic) equivalent to the labzled

amount of the free base
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Soft gelatin capsule containing 100 mg of active substance

PCT/EP2009/056578

Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients | Function mg per mg per mg per
capsule capsule capsule
Active Active o e i
, 5
Substance* | Ingredient 120.40 120.40 120.40
Triglycenides, | o ier 81.90 107 40 106.9
Medium-chain _
Hard fat Thickener 76.50 51.00 51.00
Wetting
Lecithin agent / 1.20 1.20 1.80
Glidant
Gelatin fFﬂm 111.58 111.58 111.58
Ormer
Glycerol 85% | Plasticizer 4979 49.79 48.79
Titanm o 0.36 0.36 0.36
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.06 0.06 0.00
Iron oxid= B Colorant 0.17 0.17 0.17
Total Capsule o e Lo
. . .
Weight 440.96 440.96 440.96

The figures refer to the amount of ethanesulfonale salt (dry bazis) equivalent to the labeled

amount of the free base

%
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Sofl gelatin capsule containing 125 mg of active substance

PCT/EP2009/056878

Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Function ms per mg per mg per
capsule capsule capsule
Active e . o <
Active Substance® | Ingredient 130.50 150.50 150.50
Triglyceridss, | rier 102,575 13425 133.5
Mediuin-chain
Hard fat Thickener 95.625 63.75 63.75
Wetting
Lecithin agent / 1.50 1.50 2.25
Glidant
Gelatin Film- 142.82 142,82 142.92
former
Glycerol 85% | Plasticizer 62.45 62.45 62.45
Titanium dioxide | Colorant 0.47 0.47 0.47
Iron oxide A Colorant 0.08 0.08 .08
Iron oxide B Colorant 0.22 0.22 0.22
Total Capsule . . .
Weight 556.04 556.04 556.04

The fignres refer io the amonnt of ethanesolfonate salt (ry basis) equivalent to the labelad
amount of the free base
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Example 7
Saft gelatin capsule containing 150 myz of active substance
B = 5

Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Function mg pelj mg Per mg per
capsule capsule capsule
Active Lo o e o Tom -
Active Substance* Ingrzdient 180.60 180.00 180.60
Triglyceridas, Carrier 122.85 161,10 160.20
Medium-chain
Hard fat Thickener 114.75 76.50 76.50
Wetting
Lecithin agent / 1.80 1.80 2.70
Glidant
Gelatin Film- 142.82 142.82 142,92
former
Glycerol 85% Plasticizer 62.45 62.45 62.45
Titanium dioxid= | Colorant 0.47 0.47 0.47
Iron oxide A Colorant 0.08 0.08 0.08
Iron oxide B Colorant 0.22 0.22 0.22
Total Capsule iy a0 o
Weight 626.04 620.04 6206.04

The figrez vefer (o the amemnl of zihanesulfonats salt (dry basic) squivalent to the labeled

5 amount of the free base
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Example 8
Sofl gelatin capsule containing 200 mg of active snbstance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
Ingredients Funection mg per mg pexj mg per
: capsule capsule capsule
Active Active o o .
) 240.80 240.80 240.%0
Substance* Ingredient 40 40.8 R
Triglycerides, | - e 163.30 214 80 216.00
Medium-chain
Hard fat Thickener 153.50 102.00 102.00
Wetting
Lecithin agent / 2.40 2.40 1.20
Glidant
Gelatin Film- 203.19 203.19 203.19
former
Glycerol 85% | Plasticizer 102.61 102.61 102.61
Titanum |- 0.57 0.57 0.57
dioxide
Iron oxide A Colorant (.90 (.90 0.90
Tron oxide B Colorant 0.90 (.90 0.90
Total Capsule G o -
Weight §68.17 $68.17 $68.17

The figures 1efer to the amommt of cthanesulfomate salt (dry basis) cquivalent to the labeled

amount of the free base

Example 9

Paclaging matarials for the packazing of the soft galatin capsules of above examples 4

to S may be glass containsers, flezible/hard plastic containers or PVC/PVDC blisters,

optionally within an aluminivm pouch, or alu/alu blisters.

Example 10

In the following, 8 manufacturing procass for the praparation of a lipid suspension

formulation of the active subsiance and a process for the encapsulation are described.

a: Hard fat and parts of Medivm-chain triglycerides are pre-mixad in the

processing unit. Subsequently lecithin, the rast of mediuwa-chain triglycerides
and the active substance are added. The suspension 15 mixed, homogenized, de-

acrated and finally sieved to produce the formulation (Fillmix).
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b. The gelatin basic mass components (glycerol, water and gelating) are mixed and
dissolved at elevated temperaturs. Then, the corrasponding colours are added
and mixad, producing the Colourzd Gelatin Mass.

c. After adjustment of ths encapsulation machine, Fillmix and Coloured Gelatin
Mass are processcd into soft gelatin capsules using the rotary-die proccss. This
process is e.z. described in Swarbricl;, Baylann, Encyclopadia of pharmaccutical
technology, Marcel Deldicr, 1990, Vol. 2, pp 269 ff.

d. The initial drying is carried ont using a rotary dryer. For the final drying step,
capsules are placed on trays. Drying is parformad at 15 — 26°C and low relative
humidity.

€. After 100% visual inspection of the capsulzs for szparation of deformed or
leaking capsules, th= capsules are sizz sorted.

£ Finally, the capsules are imprinted, using an Offset printing technology or an

Inl-jet printing tzchnology. Altzrnatively, the capsule imprint can be made using
tha Ribbon printing tzchnology, a t=chnology in which the gzlatin bands are

A

imprinted prior to the encapsulation step c.
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Claims

1. Formulation of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-pipzrazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-aming)-aniling)- 1-phenyl-maihylene]-6-methoxycarbonyl-2-
indolinone-monoethanesulphonate which comprises a suspension of the active

substance.

2. Formulation according & claim 1, in which the suspension of the active
substance is a viscous suspensioin of 3-Z-[ 1-(4-(N-((4-methyl-pipzrazin-1-yl)-
mathylcarbonyl)-N-methyl-aniing)-aniline)-1-phenyl-mathylane]-6-methoxycarbonyl-2-
indolinone-monoethanssulphonate comprising a carrier and a thiclener.

3. Formlation according to claim 2 in which the carrier is selectzd from
acetylated monoglycerides, corm oil glycerides, ethyl oleate, glycerol mono/dioleate,
glyearol monolinelats, glycerol, macrogolglyceral caprylocaprate, macrogolglyceral
linolzate, mediwm chain partial glycerides, medium chain triglyceridas, caprylic-capric
triglycerides, caprylic/capric/linolzic triglycerides, caprylic/capric/succinic trigly-
cerides, propylene glycol dicaprylate/dicaprate, oleic acid, liquid or semisolid
low/intermadiate viscous polyethylzne glycals, polyoxyl castor oil, polyoxyl
hydrogenaiad casior oil, propylane zlycol monacaprylate, propylene glycol
monolaurate, rafined animal derived oil, refined soybean oil, refined vegeatable oil,

sorbitan monostearaie, iriacetin, tricthyl citvatz, or misbires thereof.

4. Formulation according to claim 2 in which the thickener is selected from
semisolid highly viscous or solid polysthyleneglycols, oleogel forming excipients,

(=2

lipophilic or amphiphilic 2xcipients of high viscosity, and hard fats.

5. Formulation according to claim 2 in which the carrier is a lipid (lipophilic)
carrier.
0. Formulation according to claim 2 which further comprises a glidant/ solubilizing

agent.

S5
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7. Formulation according to claim 6 in which the glidant/solubilizing agent is
selected from lecithin.
<. Formulation according to claim 7, comprising a viscons suspension of 3-2-[1-(4-

(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-aming)-aniling)-1-phenyl-
methylens]-6-methoxycarbonyl-2-indolinons-monocthancsulphonate in medium chain

triglycerides, hard fat and lecithin.

0. Fornulation according to any onz of ¢laims 1 to 8, which further comprises onas

or mora macrogolglycerols and/or solubilizing agents..

10.  Formulation according to ¢laim 9, wherzin the macrogolglycerols are selected

from macrogolzlycerol hydroxystearate or macrogolglycerol ricinolzats,

11.  Capsule comprising a capsulz shell and a capsulz formulation, characterized in
that the capsuls formulation comprises th= formulation in accordance with any onz of

claims 1 to 10.

12, Capsule according to claim 11, charactzrised in that the capsulz is a soft gelatin

capsule.

13.  Capsule according to claim 11, characterised in that the capsule shell comprises

glycerol as plasticizing agent.

14.  Capsule according to claim 11, chavactzrised in thal the capsulz is a hard gelatin
or a hydroxypropylmethyleellulose (HPMC) capsulz, a polyvinyl alcohol polymer

capsulz or & pullulan capsule, aptionally with a sealing or banding.

15.  Formulation according to any one of claims 1 60 10 or capsule according to any

one of claims 11 to 14 for use as medicament,

16.  Formulation according to any ona of claims 1 6 10 or capsule according to any
one of claims 11 to 14 for nse as pharimacentical composition with an antiproliferative

activity.



10

WO 2009/147212 - PCT/EP2009/056878

25

17. Formulation according o any one of ¢laims 1 to 10 or capsule according to any
one of claims 11 to 14 for the reatment of a discass or condition szlected from
oncological diseases, immunologic disecases or pathological conditions involving an

immumnologic component, and fibrotic discascs.

18, Use of the formulation according to any ene of claims 1 to 10 or capsule
according to any one of claims 11 to 14, for the preparation of a medicament for the
treatment of a Jisease or condition selectad from oncalogical diszases, immunalogic
Jiseases ar pathological conditions mvelving an imnmnologic companent, and fibrotic

diseases.

19, Process for the trzatraznt and/or prevention of a disease or condition selzcted
from encolozical diszases, immunologzic diseasss or pathological conditions involving
an imnnmolagic component, and fibrotic dis=ases, characterised in that an effzctive
amount of 2 formulation according to any one of claims 1 to 10 or capsule according to
any one of claims 11 to 14 is administered orally o a patiznt once or several times

daily.

20.  Formulation according to any ena of claims 1 to 10 or capsuls according to any
onz of claims 11 to 14 for nse in a dosage range of from 0.1 mg to 20 mg of active

substance/ kg body weight.

21.  Glass container or flexible/hard plastic container suitablz for the packaging of

capsules, containing onz or more capsules according to any one of claims 11 to 14.

22, Plastic blister, optionally with an ovar-paclaging of aluminium, or aluminium
blistzr suitablz for the paclaging of capsules, containing one or mora capsulzs

according to any onz of claims 11 to 14.
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Forma de dosificacion farmacéutica en capsula que comprende una

formulacién en suspension de un derivado de indolinona

La presents invencion se refiere a una formulacion sn suspensidn que contiene
la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amina)-
anilino)-1-fenil-metilen]-6-metaxicarbonil-2-indalinona-monoetanosulfonato,  a una
forma de dosificacidn farmacéutica en capsula que contisne dicha formulacién en
suspensidn, a un procedimienta para preparar dicha formulacidn &n suspensidn, a un
procedimiento para preparar dicha capsula que comprends dicha formulacién en

suspansian y al material de embalaje para la capsula terminada.
Antecedentes de la invencién

Algunas sustancias activas farmacoldgicamante pusden tener propiedades
biofarmacéuticas y/o fisicoquimicas que las hace dificiles de formular en formas de
administrasién  comunes, Tales  sustancias  pusden  ser administradas
convenizntemente en forma liquida o en un sistema portador lipdfilo o hidréfila, o como
una solucidn o una suspensidn, o mezcladn con un excipients portador solo o
mezclado con un medio portador complejo fabricado con varios componsntes. La
ancapsulacion de tales formulacionss liquidas en capsulas de gelatina blanda ofrece
potencialmante un medio muy convenients para administrar tales sustancias activas

farmacoldgicaments.

Soluciones

Para formular un sistema basado en una solucién &l vahiculo tiens que disolver
la sustancia activa.

La absorcidn  gastrointestinal (Gl mejorada de farmacos  débilmente
absorbibles puede llevarss a cabo al incrementar la proporcion de disolucidn del
farmaco en presencia de acidos biliares. En &l tracto gastrointzstinal, las sal=s hiliares
se comportan como detergentes bioldgicos que, cuando s& mezclan con fosfolipidos,
forman miczlas mezcladas estables termadinamicaments. En muchos gjemplos la

eleccian de la formulacion estara limitada por la capacidad dal disolvents, y en otros &l
farmaca no serd suficientemente soluble &n cualquier formulacion ds lipidos.

El medio portador debe ser disefade para formar espontanzamente una
emulsion o microemulsidn en el astémago y asi facilitar la absorcidn de la sustancia

activa farmacolégicaments. Estos  sistemas son comdnmente  conocidoes  como
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sistemas de administracidn de farmaco aute  (micro)-emulsionante (SEDDS o
SMEDDS). Tienzn que ser correctaments preparados & incluso ligeras variaciongs an
la composician no pusden ser toleradas sin alterar irreversiblemente &l sistema, vy
destruir sus propiedadss benéficas. Por sjemplo, la sustancia activa pusds pracipitar
como aonsecusnsia de un cambio en las propiedades de solubilidad de la formulacion
an capsula. Este proceso de precipitacion pueds ser irraversible y llevar a una
dosificacion baja del pacients. Las propiedades emulsionantes de la formulaciin en
capsula pueds cambiar también, y, después d= administracion, no se pueds formar
una emulsitn en el estdmago. Coma  consacuencia, la  sustancia  activa

farmacalédgicaments pueds no ser absorbida correcta o reproduciblemente.

Suspensiones

~ Coma las  suspensiones  representan  sistemas  multifase  inestables
t=rmodinamicamente, se tienen que tener en cuenta varias caracteristicas durants @l
desarrolly de estos sistemas. La estabilidad fisica de la formulaciédn en suspension

debe ser asegurada desde la perspectiva del crecimiento de particula al igual que

2

&3de la perspectiva de la recristalizacion en una forma polimérfica potencial que
puade tenar una solubilidad diferente o desds la perspectiva de la sedimentacion
asociada al apelmazamienta del sedimento. Estos factores pueden influir en la
liberacion de la sustancia activa de [a forma de dosificacién y ademas alterar la
extension de la exposicion del pacients durante 1a vida madia del producto. Ademas la
no solubilidad de la sustancia activa en un excipients portador simple 0 en &l sistema

portador seria el requisito previo para un sistema estable fisicamenta.

Sistemas portadores lipdfilos

Los excipientes lipdfilos se emplzan cominments como sistermas barrera de
humedad para prateger sustancias inestables quimicamente. Para este propdsito, se
deben aplicar diferantas tipos de grasas o ceras sobre formas de dosificacién sdlidas o
sobre sus intermedios de fabricacidn para pravenir la migracidn del vapor de agua u
ovigeno ambiental y mejorar la estabilidad quimica de la sustancia activa. Las
inclusiones en calientz del farmaco en aglutinantes lipdfilos puedsn prevenir también &l
contacto con la humedad. Puesto que 1os sistemas hidréfobos sélidos se desintegran
mal, la liberacion del farmaco en estos sistemas se retrasa, en contraste con la
liberacién del farmaco en formulasiones lipidicas liquidas de baja viscosidad. Esta
liberacién del farmaco retardada se refleja en los parfiles de plasma especificos de la
sustancia activa de un sistema de administracién de farmaco modificado (Ritschel W.
&t al,, Die Tablette, 2002, 2% ad., ECV, Aulendorf, p. 267F). Ademas, la viscosidad da
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sistemas ligquidos &s un parametro crucial y debe ser cuidadosaments ajustado para
asegurar la adecuada liberacidon del farmaco.
En la practica las formulacionss lipéfilas o ‘lipidicas’ son un grupo diverse de

formulacionss que tisnen un amplic intervalo de propiedades, Esto resulta de la

5 mazola de hasta cinco clases de excipientes, que van de los acsites triglicéridos puros,
a glicéridos mezclados, tensinactivos lipsfilos, tensicactivos hidrifilos y codisolventes
solubles en agua.

Evaluacidn de la calidad
10 El resultado de una formulacion puede evaluarse al madir su biodisponibilidad

relativa, es decir comparandy su bicdisponibilidad con la biodisponibilidad de una
solucion acuosa de la sustancia activa. Si los sistemas musstran una biodisponihilidad
comparable, no con respecto a la proporcién de disolusion sino con respescto a la
permeatilidad del farmacao, la metabolizacién pre-sistémica o sistémica de 1a sustancia
15 activa determinara la exposicidn sistémica. Par ello, las suspensionzs (lipidicas)
pusden mastrar también una exposicidn satisfactoria del paciente debido a la
solubilidad adecuada de las sustancia activa en condiciones fisiolégicas.
2-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-m=tilcarbonil)-N-metil-amino-anilino)- 1-
fenil-metilen]-6-metoxicarhonil-2-indalinona-monostanosulfonato es una  sustancia
20 innovadora que tiene propiedades farmacoldgicas valorables, especialmente para el
tratamienta de enfermedades oncoldgicas, snfermedades inmunaldgicas o estados
pataldgicos que implican un components inmunaldgion, o enfermedades fibraticas.
La estructura quimica de esta sustancia estd representada debajo como
Férmula (1).
25

Farmula (1)

” X H,C E
CH N / NS \(\_)\OH
AN
2 —0
0 | Z~N

Esta sustancia estd descrita como base en 2l documento WO 01/27081, como

30 forma de sal de monostanosulfonata en el documento WO 2004013099, para su uso
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en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas o estados pataldgicos qua implican
un components inmunalégico en &l documento WO 2004017948, para su uso en el
tratamiento d= enfarmedades oncoldgicas en el documento WO 2004/096224, para su
uso en el tratamiznto de enfermedades filrdticas en el documento WO 2006/067185, v
coma otras formas de sales en el documento WO 2007141283,

El propésito de la presents invencion es abtener para la sustancia farmaco
ant=rior una forma de dosificacion farmasceutica oral que redng una sstabilidad quimica
adecuada al igual quz unas requerimisntos de biodisponibilidar para &l intervalo de
dosificacion deseados a la medida del tratamiento, y un material de embalajs
adecuado para el products. Tal forma de dosificacién farmacéutica especifica no es

aonocida en 1a téenica anterior para esta sustancia farmaco.
Sumario de la invencién

Un primer objeto de la presents invencién s una f‘ rmulacidn de la sustancia
activa 3-Z-[1-(-(M-((d-metil-piperazin-1-il)-rmetilcarbonil)-MN-mztil-amino)-anilino)- 1 -
fenil-metilzn)-G-metoxicarbonil-2-indolinona-monostanosulfonato que comprende una
suspensidn de la sustancia activa.

Otro objeto de la presents invancidn es la formulacion anterior en la que 1a
suspension de la sustancia activa es una suspensian viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-it)}-metilcartonil)-N-metil-aming)-anilino)- 1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-
indalinona-mancetanosulfonato que comprends un vehiculo, un agents espesante y
opcionalment= un agents deslizants/solubilizante.

Otro ohjeto de la presente invencidn es la formulacién anterior en la que el
vehiculo se elige entre glicerol, monoglicéridos asstilados, glicéridos de aceits de
maiz, triglicéridos  caprilico-caprico, triglicéridos  de cadena meadia,  triglicéridos
pai‘ciales de cadena maedia, triglicéridos  caprilice/caprico/linoleico, — triglicéridos
caprilico/caprico/succinico, dicaprilato/dicaprato de  propilenglicol, olzato de  etilo,
mon/diclzaty de glicerol, gliceral monolinolato, caprilocaprato de macrogolglicerol,
linolzato de macrogolgliceral, acido oleico, polistilenglicales liquidas o semisdlidos de
viscasidad baja/intarmedia (p.gj. polistilenglicol 200, polietilenglical 400, polistilenglicol
600), aceite dz ricino de poliovile, aceite d= ricino  hidrogenado de polioxilo,
manceaprilato de propilenglicol, monolaurato ds propilsnglicol, aceits refinado derivado
de animal, aceite rafinado de semilla de soja, aceitz refinado vagetal, monoestearate
de sorbitan, triacetina, citrato de tristilo, o sus mezclas.

En una realizaciin preferida de acuerdo 2on la presents invencién, el vehiculo

&s un vehiculo lipidico (lipdfila).
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En una rzalizacidn preferida de acuerdo con la presents invancién el vehiculo
sg elige entre los siguientzs vehiculos fipidicos (lipdfilas): monoglicéridos acetilados,
glicéridos de aceite de maiz, trighcéridos de cadena media, glicéridos parciales de
cadena media, triglicéridos caprilico-caprico, triglicéridos caprilico/caprico/linalsico,
triglicéridos caprilico/caprica/succinico, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, oleato
ds etilo, mono/dicleato de glicerol, monalinclate de gliceral, caprilocaprato  de
macrogolglicerol, linolsato de macrogolgliceral, acido olzico, aceite de ricino de
polioxila, aceits de ricing hidrogenada de policrilo, manacaprilate de propilenglicol,

monalaurato de propilenglical, aceite rafinado derivado de animal, aceite refinado de

U)

semilla de soja, aceite refinado vegetal, moncestzarato da sorbitan, o sus mezclas.

Otro ohjeto de 2 presente invencidn s la formulacién anterior &n la que el
agénte aspesante sa elige entrs polietilenglicalzs semisdlidos altaments viscosos o
sélidos (pogj. polistileno 1000 a 20000), preferentements polietilenglicolzs 1000 a
R000, praferentemente polistilenglicol 3000, o awipientss que forman oleagel, tal
comn Collaidal Silica o Bentonit, o excipientss lipSfilos o anfifilos de alta viscosidad, tal
pomo sera de abaja, monoestearato de glicerol, acsite vegetal hidrogenado, aceite
vegetal parcialments hidrogenado o grasas duras.

En una realizacion praferida de acuerdo con la presante invencisn, el agents
espesants se alige entre excipientes que forman aleogsl, tal comao Calloidal Silica o
Bentonit, o excipientzs lipéfiles o anfifilos de alta viscosidad, tal como cera de abeja,
monoestearato de glicerol, aceite vagetal hidrogenade, aceite vegetal parcialmente
hidragenada o grasas duras.

En ofra realizacién preferida, la formulacidn comprende ademas un agente
deslizante/solubilizante.

Otro ohjeta de la presentz invencién es la formulacidn anterior en la que el
agent= deslizante/solubilizants se elige entre lecitina.

Oftro ohijeto de la presente invencidn &s la formulaci ion anterior que comprends
una suspensidn viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((d-meatil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amina)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinana-moncetanosulfonata. en
triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina.

Otro objeto de la presents invencidn 2s [ formulacian anterior que comprende
adesmas uno o mas macrogalglicernles  y/o o agentes  solubilizantes  como
macrogolglicéridos de laurilo, macrogolglicéridos  de linoleilo, caprilocaprato e
macrogalgliceral, macrogolgliceral linolato, macrogolglicéridos de olenilo, aceite de
ricing de polioxilo, aceite de ricing hidrogenada de palioxilo, polissrbato y monolaurato

de palipropilenglicol .
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Otro objeto de la presents invencidn es la formulacién anterior, en la que los
macragolgliceroles s eligen entre hidraxiestzarato de macrogolglicerol o ricinolsato de
madcrogolglicerol.

Otro objeto de la presents invencidn es un capsula que comprende una
envoltura de capsula y una formulacidn en la capsula, caracterizada porque la
formulacién en capsula comprands [a formulacion anterior.

Otro objeto de la presents invencidn &5 la capsula anterior, caractsrizada
porque la capsula s una capsula de gelatina blanda.

Otro objetn de la present= invencién es la capsula anterior, caractzrizada
porque la envaltura de la capsula comprende glicerol como agente plastificante.

Otro objetd de la presents invencidn &s una capsula que comprende una
envoltura de capsula y una formulacidn en la capsula, caractsrizada porque la
formulacidn de la capsula comprends 12 anterior formulaciin y esta capsula &s una

capsula de gelatina dura o una cdpsula de hidrosipropiimstileelulosa (HPMC), una
capsula de palimero pali(alcohol vinilica) o una capsula de= pululan, opcionalments con
un sella o banda.

Otro abjeto de la presente invencidn &s 1a anterior formulacion definida o la
anterior capsula definida para uso coma madicamento.

Otro objeto de la presente invencidn es la anterior formulacion definida o la
anterior capsula definida para uso coma composicion farmacéutica con una aclividad
antiproliferativa.

Otrc objsto de la presente invencién es la anterior formulacién definida o la
anterior capsula definida para el tratamiento de una enfermedad o estado elegide entrs
enfermadades oncoldgicas, enfermedades inmunoldgicas o estados patolégicos que
implican un componente inmunoldgico, y enfermedades fibraticas.

Otro objeto de la presente invencién s el useo de la anterior formulacion
definida o la anterior cdpsula definida para la preparacion de un medicamento para el
tratamiznto de una enfermedad o astado elegido entre enfermedades oncoldgicas,
enfermadades inmunoldgicas o estados patoldgicns que implican un componente
inmunolégica, y enfermedades fibraticas. |

Otro objeto de la presents invencidn es un procedimiento para el tratamiento

y/o pravencion de una enfermedad o estado slegido entre enfermadades onoolégicas,

enfermedades inmunclégicas o estados patoldgicos que implican un componente

inmuncldgico, y enfermedades fibréticas, caracterizado porque una cantidad eficaz de
la anterior formulacién definida o la anterior capsula definida s& administra oralments a

un pacients una vez o varias vecss al dia.
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Otro objsto de la presents invencidén &s el usoe de la anterior formulacién
definida o la anterior capsula definida para uso en un intarvalo de d-DSifiCElCiéﬂ de 0,1
mg a 20 mg de sustancia actival kg peso corporal, preferentemeants 0,5 mg a 4 my de
sustancia activa /kg peso corporal.

Otra abjato de la presente invenciin es un recipiznte de vidrio o un recipiente
de plastico flexible/duro adecuado para &l embalaje de cApsulas, que contisne una o
mas de las anteriores capsulas definidas.

Otro ohjsto de la presente invencién s una halsa de aluminio o una polibolsa
doble adecuada para &l embalaje de las capsulas, que contizna una o mas de las
anteriores capsulas definidas.

Otro ohjeto de la 'present& invencién &3 una ampolla de plastico (p.ej. PVC,
PVDC o Aclar®) adecuada para =l embalaje de las capsulas, que contisns una o MAas
de las anteriores capsulas definidas, opcionalments con un embalajs adicional con una
balsa de aluminio. |

Otro objsto de la presente invenaidn es una ampolla de aluminio adecuada
para =l embalaje de las capsulas, que contiens una o mas de las anteriores capsulas

definidas.
Leyenda de las Figuras

Figura 1 - Ganancia de masa por absorcién de humedad (Dm en %) bajo
diferentes condicionzs de humsdad relativa (r.H. =n %) para una capsula d= gelatina

blanda (A) y para una formulacién en suspensiéan lipidica (B).

Figura 2 - Efecto de la cantidad d= lecitina empleada sobre &l comportamiento
de la disolucidn in-vitro (2n % de disolucién) en el tiempa (n minutos) de capsulas de
gelatina blanda: (A) 20% de cantidad preferida de lziting, (B) 75% de cantidad
preferida de lzcitina, (C) 90% de cantidad preferida de leciting, (D) de cantidad
preferida de lecitina (igual a 100%), (E) 200% de cantidad preferida de lecitina, (F) 0%

de lecitina.

Figura 3 - Efecto del intervalo de fusiéon de la grasa dura sobre el
comportamiento dz |a disolucién in-vitro (2n % de disolucién) en el iempo (en minutos)
de capsulas de gelatina blanda: (A) intsrvalo de fusién a 33°C - 40°C, (B) intarvalo de
fusion a 40°C - 44 °C.
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Figura 4 - Comparacién de la biodisponibilidad alisoluta (BA &n %) @nsayada
en rata durants 24 horas para la disolucién acuosa (8) versus difersntes sistemas de
transporte (P1, P2 y P3) de la sustancia activa - Las barras de error indican las

desviaciones estandar.
Descripcion detallada de la invencion

Sz ha ancontrade, sorprendentements, qus una capsula de gelatina blanda que
incluye una farmulacién liquida que comprends una suspensidn viscosa de 3-2-[1-(4-
(N-((4-metil-piperazin-1-if}-metilzarbonil)-N-metil-amino)-aniling)-1-fenil-metilen]-6-
rmztoxicarbonil-2-indalinona-monostanosulfonato en triglicéridos de cadena media,
grasa dura y lecitina, reine los requerimisntos adecuados de biodisponibilidad para =l
intervalo de dosificaciin deseada para &l tratamiento con la sustancia farmace 3-Z-[1-
(4-(N-((4-mestil-piperazin-1-il)}-metilcarbonil)-N-metil-amina )-aniling)- 1-fenil-meatilen]-6-
metovicarbanil-2-indolinona-monostanosulfonato. Esta formulacién liquida consiste en
una suspension lipidica de la sustancia activa.

Una ventaja d= tal capsula de gelatina blanda que contiene una suspensién
lipidica &s que &l agua atrapada &n la farmulacidn es muy poco probable. La forma de
dosificacidn se divide en tres compartimentos  diferentes, denominados (a) una
envoltura de [a capsula hidréfila y (B) el sisterna de transports hidréfobo 2n &l que se
suspends () &l polvo ligeramentz higroseépico ds sustancia activa. Debido a la
humadad ambiental el contenido de agua pusds variar en estos  diferentes
compartimentos. Migrara por difusidn hasta que s& alcanza un estada en equilibrio. El
contenido ds agua puede afectar a diferentes propisdades del producto farmaco, tal
como la estabilidad quirmica de la sustancia activa (jpredominantemeants via hidraélisis) o
la =lasticidad d& la envoltura de la v«:épsula. El agua atrapada en el presents sistema

esta primeramentz en la envoltura de la capsula. Esto se puade mostrar madiante
experimentos de absorcidn de vapor de agua (mostrados en 1a Figura 1) al igual que la
correlacién de la ganancia de masa con &l reblandecimiento de la capsula. El agua
atrapada no debe afectar posteriorments a la estabilidad quimica de la sustancia
farmaco. Esto ss confirma mediante los estudios de estabilidad forzada de, por
gjemplo, 1 mas a 70°C, y madiante los resultados d= estudio r!v: estabilidad a largo
plazo (3 afos) y acelerada (6 messs) para s sistemas de acusrdo con presente
invencion.

Adezmas, los estudios han maostrado que no hay incremento de masa o

problema de adherencia para las capsulas de acuerdo con la presents invencién
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‘cuands se almacena en materialzs de ambalaje ajustados. Por zllo, & embalaje
recomendado para tales capsulas es, por gemplo, ampollas alu/alu y botes HDPE.
Genaralmants, [as capsulas de gelatina blanda tiznen una envaltura de capsula
fabricada con gelatina, uno o mas agentss plastificantes, en particular glicerol,
apcionalmente otros materialzs auxiliarzs, tal como tintes, pigmentos  colorantes,
agentes perfumantss, az(car, oligosacaridas o palisacarides, y una formulacion an

capsula (o rellena de capsula) que contiens un disolvents, adyuvant=s o una o mas

[x¥]

sustancias activas farmacoldgicament=, El término Jslatina tal y como se usa en ast
texto incluye no solamente gelatina na modificada coma en la Farmacopea Europea si
no tambi=n gelatina modificada, tal como por gjsmplo gelatina ;urmnada

Tal como ya & ha mencionado anteriormente, la present= invencion s= refiere
una formulacion en suspension lipidica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4+-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-aniling)- 1-fznil-matilzn]-G-metoxicarbonil-2-
indolinena-monostanasulfonato.

En una realizacién preferida de acuerdo con la presents invencidn, la
formulacidn en suspensién lipidica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilzarbonil)}-N-metil-amino)-anilina)-1-fenil-metilsn]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-moncetanasulfonato comprends una suspension viscosa de 2-Z-[1-(4-(N-
((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amina)-aniling)- 1-fenil-metilen)-6-
metovicarbonil-2-indolinona-monaetanosulfonato =n un vehiculo lipidico, un agente

espesanta y un agente deslizante/solubilizants.

En otra realizacidn preferida de acusrdo con la presente invencicn, la cantidad
ds  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piparazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino -aniling)-1-fenil-
metilen]-6-meatovicarbonil-2-indolinona-monostanosulfonato esta comprendida en el
intervalo de 1 a 00 % en peso de la formulacién en suspension lipidica,
preferentements enlrs 10y 50 %,

Para avitar las cusstiones de sstabilidad fisica mencionadas anteriorments, tal
como recristalizacién o crecimiento de particula, la sustancia activa debe ser o
complatamente insaluble o disolverse en &l vehicula, Un barrido de solubilidad de
excipientas lipdfilos hidrdfilos y anfifilos y mezelas raveld varios vehiculos potenciales
para formular 1a suspension lipidica de acusrdo con la present= invenasion. La elecaion
de estos vehiculos I||n|d|cc-<. para la suspension lipidica de acuerdn con la presente
invencién representa otro objetivo de la prasents invencidn.

Par ello, en una realizacion preferida, los vehiculos o componeantes portadorss
adecuados para la sustancia activa 2-Z-[1-(4-(N-((4+-metil-piparazin-1-il}-metilcarbonil)-
N-metil-amino)-anilina)-1-fenil-metilzn]-G-metaxicarbanil-2-indolinona-monostanosul-

fonato son monoglicéridos acetiladas, glicéridos de aceite de maiz, ol=ato de etilo,
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meno/diolzato de glicsrol, monolinolaty de gliceral, caprilocaprato de macragolglicerol,
linoleato de macrogolglicerol, glicéridos parciales de cadena media, triglicéridos de
cadena media, triglicéridos caprilico-caprico, triglicéridos  caprilico/caprico/linoleica,
triglicérides caprilico/caprico/succinico, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, aceite
olging, aceite de ricino de polioxile, aceite de ricino hidrogenado de polioxilo,
monacaprilato de propilenglizal, monolaurato de propilenglicol, aceite refinado derivado
de animal, aceitz refinado de semilla de soja, aceite refinado vegetal, monoestearato
de sorbitan, triaceting, citrato de trictilo, o sus mezclas.

Los asuntos de estabilidad tal como degradacidn hidrolitica de la sustanci
activa también pueden ser causados por componentss del vehisule, hidréfilo, Adzmas,
los  sistzmas  portadores  hasados  en  polistilenglicolss  hidrdfilos  mostraran
genaralmente una estabilidad inferior a la de vehiculos mas hidrdfobos tal como
vehiculos lipidicos.

De acusrdo con la presants invencidn, ol vehiculo lipidico mas preferido es
triglicéridos de cadena media. Esta comprendido en el intarvalo d= 1 a 90 % &n peso
de formulaciin en suspensidn lipidica, prefersntements entrs 'IDIy 70 %. Los
triglicéridos de cadena media pusden ser los productos comarciales Miglyal 5412,
Miglyol £10%, Miglyal &13%, Miglyal #29% o Miglyal £40°.,

Un agente espesantz ajusta la viscosidad de la suspensién, Estabiliza 2l

sistema de la suspensidn, assgura un procesamiento dptimo y garantiza una calidad
de la capsula adecuada, especialments en lo que se refiere a la uniformidad del
contenido o el comportamients de la disolucidn. En una realizacion preferida, los
agentes espesantss a usar &n la presents invencidn son evecipientes que forman
oleagel, tal coma Colleidal Silica o Bentonit, o excipizntes lipdfilos o anfifilos de alta
viscosidad, tal como cera de abegja, moncestearato de glicerol, aceite vegetal
hidrogenado, aceite vegetal parcialments hidragenado o grasas duras.

De acuerdo con la presents invencion, =l agente aspesante mas preferido es
una grasa dura. Esta comprendida preferentzments en el intervala de 1 a 30 % en
peso de la formulacidn en suspension, mas preferentements entre 10y 30 % en peso.
Las grasas duras mas adecuadas ti=nen un inlervalo de fusion de 30 °C a 44°C, mas
praferentzments un intervalo de fusiin de 33 °C a 40°C. Los praductos adecuados
comarcialmente disponitiles son Gelucirz® 33/01, Witepsol® W38 o Softisan® 378, La
determinacién del intervale de fusién mas adzcuado para grasas duras puede
rzalizarse como 3¢ mueastra en la Figura 2, al medir el efecto del intervalo de fusion de
la grasa dura sobre &l comportamiento de la disalusion in-vitro @n el tiempo.

La l=citina &3 un excipients coman para sistemas portadores en capsulas de

gelatina blanda. S& usa como un deslizants de la suspension altamente concentrada
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durante la encapsulacion, previens &l blogqueo de conductos y hombas y asegura una
uniformidad de la masa alta de la formulacidn encapsulada. Ademas |a lecitina actta
como tensicactiva, que pusds mejorar la distribucidn de las gotas de formulacién
durante =l ensayo de disolucién in-vitro al igual que in-vivo para la reabsorcidn del
farmaco. Ademas tambhién pueds mejorar & mojado de los cristales de la sustancia
activa. La lecitina adecuada pueds ser &l pradusto comarcial Topeithin®,

Se encontrd sorprendentements que [ leciting, hasta un cierto contenido, es
atil para mejorar &l compartamiento de la disolucidn de las capsulas terminadas.
Cantidades exosdentss na muestran un hensficio adicional durante el ensayo de
disolucién in-vitro, cama s= muestra =n la Figura 2.

En una realizacidn preferida de acuerdo con la presente invencién, la cantidad
de leciting esta comprendida en el intervalo de 0,1 a 10 % &n peso de la formulacién
en suspansian lipidica, mas preferentemente antre 0,25y 2,5 %.

En una realizacidén  alternativa, la presente invencién se refiere a una
formulacidn en suspensidn lipidica de la sustancia activa 2-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-meatilzn]-6-meatoxisarbonil-2-
indalinona-moncetanosulfonata, que comprends una suspension viscosa de 3-2-[1-(4-
(N-((4-medil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-arnino)-aniling)- 1-fenil-metilen)-6-
metor-'.icarbcuﬁl-.’.’-indolinona-monoetanc-sulf-:.nato an triglicérides de cadena media,
grasa dura, lecitina o uno o mas macrogolgliceroles, tal como por gjemplo
hidroxiestearato de macrogolgliczrol (registrado por ejemplo bajo &l nombre Eumulgin®
HRE 40 PH) o ricinaleato de macragolylicerol (también denominado aceite de ricino
de polioxilo y registrado por ejemplo bajo &l nombre Cremophar® EL, Cremophor®
RH40 0 Eumulgin® RO 35 PH). |

En una rzalizacién preferida de acuerdo con la prasente invencidn, la cantidad
d= macrogolgliceral(2s) estd comprendida en el intervalo de 0,1 a 50 % &n peso de la
formulacién en suspensian lipidica, mas preferantemente entre 0,3y 10 %.

Los tres sistemas po »r“[ad &3 (los tensioactivos hidréfilo P3, lipdfile P1 y lipdfila
con formulacionas  an suspension . semi-sdlidas  de  tensicactivos P2 descritas
anteriormeanta) se ensayaron para biodisponibilidad en estudios no clinicos y todos se
identificaron como opeionss adecuadas para una forma J2 dosificacion oral de la
sustancia  activa  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilzarbonil)-N-metil-aming) -
aniling)-1-fenil-metilen]-6-metovicarbonil-2-indslinona-moncetanasuifonato.

Sin embarga, por razones de biodisponibilidad, coma es evidente a partir de las
resultados mostrados @n la Figura 4, formulaciones en suspensian lipidica (lipofilica)
que comprandan una sUSpEnsidn visaosa de 2=Z-[1=(-(M-((H-mtil-piperazin-1-il)-

matilcarbonit)-N-retil-amino)-aniling)-1-fenil-metilen]-G-metoicarbonil-2-indolinona-
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monostanesulfonato en triglicéridos de cadena media, grasa dura y l=citina son
preferidas.

Por consiguiente, la Figura 4 musstra los resultados de una comparacion de la
bindisponibilidad abscluta (BA en %) ensayada en ratas durante 24 horas para la
solucidn acuosa (8) versus sisternas portadores diferentes (P1, P2 y P3) de la
sustancia activa de acuerdo con la presente invencion. El experimento se describe en
lo que sigue.

La tabla descrita a continuacidn musstra la composicidn de los sistemas

portadares ensayados (formulaciones en suspension semi-sélidas).

Formulacion P1 P2 P3
Ingredientes [%]*

Sustancia activa 3,48 42,19 21,75
Triglicéridos, i o 3
Cadena media 37,83 417

Grasa dura 18,26 12,66 --
Cremaphor RH40 -- 2,95 --
Lecitina 0,43 0,42 --
Gliceral 85% -- -- 3,17
Agua purificada -- - 4,76
Macrogal 600 -- - 58,10
Macrogal 4000 - ' - 2,22

* desviacionas ligeras di las cantidades hacia 100 por ciento pusde =star

causado por errares de redonden
Las suspensiones semi-sdélidas se rellznan en capsulas de gelatina dura

(Capsugel, no. Y0303490). Cada capsula ¢ lntlt-'l'l'-' apraximadaments 15 a 20 myg de la
formulacion.

Las capsulas se aplican a las ratas con un macanismo espacial para
alimentacién forzada. Para una comparacidn se aplica una solucidn acuosa que
contiene 0,5 % de Natrosol 250 HX via alimentacion forzada. Para caloular la
biadisponibilidad absoluta se dosifica por via intravenosa un grupo adicional de ratas
con el compuesto disuslto en una disolucidn de glucesa al 5% (disolucidn acucsa (S)).

S usan & ratas machas Han Wistar (raza: “CriGI¥BriHan: WI) por grupo. Los tn;mpos

- de toma de muestra de sangre son 0,5 h, 1h, 2 h, 4 h, 8 h, 24 h después de dosis y @l

plasma ss analiza mediants un método validada d= HPLC/MS/MS. A partir de las
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areas de 1as curvas de tiempo de nivel =n plasma bajo la curva (AUC) se caloulan

"[n

S
madiants &l método trapezoidal lineal. Las AUCs normalizadas con la dosis de la
formulacién oral se dividen mediant= AUCs normalizadas con la dosis de la
farmulacion intravencsa para =l caleulo de la hiodisponibilidad absoluta. Tal como se

5 puade ver a partic de los resultados dsl experimento mostrada en la Figura 4, la
bicdisponibilidad es similar para la solucidn acuosa (3: 11%) y Ins diferentes sistamas
portadores de la su stanma activa (P1: 14%, P2 10% y P2: 10%), sin embargo la
variacidn inter-inclmdual (desviacidn estandar ds la biodisponihilidad) s mas paquedia
para la solucidn acucsa (8) y &l sistema portador (P1) cuando se compara con los

10 sistemas portadores (P2) y (P2) (2,8 y 4,1 versus 74 y 7, I) que indica una
biodisponibilidad relativa completa para las formulacionss ensayadas (P1, P2 y P3)
versus [a solucidn (S) pero una variacién mas alta en los sisternas portadores (P2) y
(P3).

La presents invencidn se refiere ademas a una forma de dosificacion

15 farmacéutica en capsula qus consists =n una envoltura de capsula y una formulacion
eén capsula (o relleno de capsula), caracterizada porque en la formulacién de la
capsula (o rellenc de capsula) comprends la formulacion en suspensian lipidica tal
corma s& ha descrito anteriorments. La forma de desificacion farmacéutica en capsula
pusde ser un capsula de gelatina blanda, una capsula de gelatina dura, o una capsula

20 de hidroxipropilmetilaslulosa (HPMC) o una capsula de polimera pali(aleohal vinilico) o
una capsula de pululan.

En &l casc de una cdpsula de gelatina dura, o una capsula de
hidr‘«:~.‘»:ipro[rnilmetilcelulosa (HPMC), una capsula de polimera pali(@lcohol vinilico) o una
capsula de pululan &l ralleno de la capsula puede ademas sellarse o ponerse una

25 banda.
En una realizacidn preferida de acuerdo con la presents invencidn, la capsula
&s una capsula de gelatina blanda que consistz en una envoltura de capsula que
comprands gelatina, uno o mas agentes plastificantes y opcionalmente  otros
materiales  auxdliares, y una farmulacion en capsula (o relleno de capsula),
30 caracterizada porque a formulacién en capsula (o rellzno de capsula ) comprende la
formulacian &n suspensidn lipidica tal como se ha descrito anteriormente.

La farma de dosificacidn farmacéutica en capsula de acusrdo con la invenasion,
y espacialmente las capsulas de gelatina blanda, pusden almacenarss en recipientes
de vidrio adecuados o en recipientes de plastico flexibles/duras, preferentemente

35 basado en materiales no-PVC, o en ampallas de pldstico (p.ej. PVC, PVDC o Aclar®)
opaionalments con un sobre-embalaje de aluminico (bolsa de aluminio), o en ampollas

de aluminio que cansistzn en pegj. una hoja de= aluminia en &l fondo de PA/AIPVC v
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una haja tapa de aluminio, proveyendo la Gitima la mayor proteecidn al agua. Ademés,
los recipient=s pueden ser disefados de manera a proveer una proteccion particular

para la forma ds dosificacidn farmacéutica en capsula de acuerdo con 1a invencién, y

especialmeants las capsulas de gelatina blanda, p.gj. para protegerlas de la luz,
oxigeno o agua. Los recipientes de plastioo flexibles pusden contener una proteccion

adicional, p.gj. en farma de un embalaje de aluminio adicional.

La forma de dosificacidn farmacéutica en capsula de acusrdo con la invencion
puede  prepararse mediante métodos  convencionales  para  producir  capsulas
conocidos en la hibliografia. La capsula de gelatina blanda de acuerds con la
invencién pueds prépararse mediants métadoas convencionalas para produsir capsulas
e galatina blanda conocidos en la kibliografia, tal como por sjemplo &l “procedimisnto
recortador rofative®, descrito por ejemplo en Swarbric.k, Boylann, Encyclopedia of
pharmaceutical technology, Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pp 269 y siguientes o en
Lachmann &t al, "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy”, 22 Edicion,
paginas 404-419, 1974, y otros procedimientos, tal como aquellos descritos por
sjempla &n Jimerson R. F. &t al,, “Soft gelatin capsule update”, Drug Dev. Ind. Pharm.,
Val. 12, No. 8-9, pp. 113344, 1956,

La formulazion en suspensidn lipidica pueds prepararse mediante métodos
convencionales para producir formulacionas conocidos n la hibliografia, es decir al
mezclar los ingredientes a una  temperatura predeterminada en un o orden
pradeterminado con &l fin de obtener una suspensién homagénsa.

Altzrnativaments, la formulacidn en suspension lipidica puede prepararss da
acuerdo con el procedimients descrito an ef Ejerplo 10, que también es un abjstive de
la presente invencién

La formulacidn en suspensidn lipidica de |2 sustancia activa, en capsulas
tzrminadas d=z gelatina blanda qus contiens 1a misma y materiales de embalajs para el
embalaje de capsulas terminadas de gelatina blanda de acuerdo con la invencién
estan ilustrados en los Ejemplas y Figuras que siguen. Los &jemplos sirven purameante

como una ilustracidn y no pusden ser interpretados con capacidad limitante.

Ejemplos de sistemas portadores (formulaciones), capsulas de gelatina blanda,
materiales de embalaje, y un procedimiento de fabricacién para la preparacién
de una formulacién en suspension lipidica de la sustancia activa

La sustancia activa en todos los gemplos es 3-Z-[1-(4-(N-((4-mstil-piperazin-1-
il)-matilcarbanil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metilen]-6-metosicarbanil-2-indolinon a-

monaetanosulfonato.
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Ejemplo 1

Sistema portador basado en lipidos

Formulacion A B C
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 43,46 43,48 43,48

Triglicéridos,

: 28,70 37,83 38,045
Cadena media o ! "
Grasa dura 27,39 18,20 158,26
Lecitina 0,43 0,43 0,215

¥ desviacionas ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento puede

5 estar causado por errorzs de redondeo

Ejemplo 2

Sisterna portador basado en lipidos con tensioactivo adicional
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 4219
Triglicéridos,
Cadena media 4,77
Grasa dura 12,06
Cremophor RH40 2,95
Lecitina 0,42

10 ¥ desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por ciento pusde

estar causado por errores de redondeo

Ejemplo 3

Sistema portador hidréfilo
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 31,75
Gliceral 85% 3,17
Agua purificada 4,76
Masragol 600 53,10
Macrogol 4000 2,22

15 * desviaciones ligeras de las cantidades hacia 100 por aiento puade -

estar causado por erores de redondeo

Ejemplo 4
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Capsula de gelatina blanda que contisne 50 mg de sustancia activa
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Formulacion | Formulacion | Formulaciéon
A B C
. .. mg por mg por mg por
Ingredientes | Funcion 9 p g p gp
capsula capsula capsula
Sustanc: Jrediente - o e
S;:Lavl;(;la an;';t?\';:“ 60,20 60,20 A0,20
Triglicéridos, . PR .
GUILETEDS, 1y e hiaule 40,65 55,70 E4,00
Cadena media ‘
Agente o - e
Grasa dura e\pl sante 38,25 25,50 25,80
agente
. humec- S I .
Lecitina tante / 0,60 0,60 0,30
deslizante
. Formador . o - -
Gelatina de pelicula 72,25 72,25 72,25
. - Plast'fl" o Sy -~
Glicerol 85% cante S04 32,2 32,24
Didxido de - - -
o Colorante (0,20 0,20 0,20
titanio
dxido de hierr - N
ido de R'Hn "1 Colorante 0,32 0,32 0,32
Oxido de hiemrao | L . o
' B Colarante 0,32 0,32 0,22
Total Peso de
capsula 245,33 245,33 245,33
*

Las cifras s& refieren a la cantidad de sal de stanosulfonato (b:

aquivalente a la cantidad etiquetada de la base libre

Ejemplo 5

<

Capsula de gelatina blanda qus contiens 100 myg de sustancia activa

85 S&CA)
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Formulacion | Formulaciéon | Formulacion
A B C
Ingredientes | Funcién mg por mg por mg por
capsula capsula capsula
Sustancia | Ingradientz | o 0 120 4 120,40
activa activo
Trglicsridas, |y, picile a1.00 167 46 1065
Cadena media
Grasadura | ’gente 76,50 B1.010 E1.00
gspesanta
agente
Leciting | uUmec- 1,20 [ 20 1,80
tante /
cleslizante
Gelating | Formadar |y co 111,58 111,58
de pelicula
Glicercl 5% | ©astfi- 45,79 48,79 18,70
cante
Dicxida de |~ | ante 0,56 0,30 0,36
titanio
Oxido d L‘\'e""‘:’ Colorants 0,06 0,06 0,08
oxido dg MEMD |~ olarante 017 0,17 0,17
Total Peso de
capsula 440,96 440,96 440,96

* Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (hase seca)
equivalznte a la cantidad etiqustada de la base libre
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Ejemplo 6

Capsula d= gelatina blanda que contiene 125 mg de sustancia activa

tn

Formulacion | Formulacion | Formulacion
A B C
. .. mg por mg por mg por
Ingredientes Funcion capsula capsula capsula
Ingrediente 150501 150 ."'wU 15050
. . > . wit) \’V w A ’, - ,\. ..
Sustancia activa® activo ! !
riclicéridao , R e - ..
T 'g_”j”df"_s.’ Vehiculo 102,575 154,25 133,5
Cadena media
ente - R iy =
Grasa dura Agp a5,625 03,75 B3,75
espesante
agente
Lecitina humec- 1,50 150 2 95
tante /
deslizante
. acdar - -
Gelatina Farmada (40,87 142,32 142,80
de pelicula
. lastifi- - - a
Gliserol g5y, | Tlast 32 45 32 45 52 45
cante
Didxzida de titanio | Colorant= 0,47 0,47 0,47
Axido de hierro A | Colorants 0,08 0,08 0,08
éido de hierro B | Colorant= 0,22 0,22 0,22
Total Peso de
, 556,04 556,04 556,04
capsula
*

equivalents a la cantidad etiquetada de la base libre

Las cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (base seca)
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Capsula de gelatina blanda que contiens 150 mg de sustancia activa
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Formulacion | Formulacion | Formulacion
A B C
. .. mg por mg por mg por
Ingredientes Funcion capsula capsula capsula
| Ingredisnte )l g 180,60 180,60
Sustancia activa activo
Tl'lg.hcend?sj Vehiculo 122,55 161,10 160,20
Cadena meadia
~ e -v T - )
Grasa dura .Age.nt 114,75 76,50 76,50
espesante
agente
o e:'- -~ vt i~ -
Lecitina humes 1,30 1,80 2,70
tante /
deslizante
Gelatina Formador |y 1+ on 142,22 142,80
de pelicula
Glicaral £5% Plastifi- 62,45 52,45 62,45
cante
Didxido de titanio | Colorante 0,47 0,47 0,47
axido de hieno A | Colorants 0,08 0,08 0,08
deido de hizrro B | Calorante 0,22 0,22 0,22
Total Peso de 626,04 626,04 626,04
capsula
*

aquivalente a la cantidad etiquetada de la base libre

Las cifras se refieren a la canlidad de sal de etanosulfonato (base

<

3

&

ca)
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Ejemplo 8

h

10

15

Capsula de gelatina blanda que contisne 200 mg ds sustancia activa

Formulacion | Formulacion | Formulacion
A B Cc
. . mg por mg por mg por
Ingredientes | Funcion capsula capsula capsula
o X Ty PR
Sustancia  Ingrediente | oy o5 240,50 240,80
antiva activo
Triglicéridos , - N -
] =hiculc 16350 21480 216.0
Cadena media Vehiculo 163,30 14,50 18,00
ante I . e .
Grasa dura fo‘_'gfjnt‘ 153,50 102,00 102,00
espasante
agente
Leciting humec- 2 40) 2 40 1,20
tante /
deslizante
, or - o g :
Gelatina F,Or"?e.'fj ! 202,16 203,19 203,19
de pelicula
Glicerol 85% | st 102,61 102,61 102,61
cante
Difixido de N
S olorante )57 0.57 0.57
titanio Colorante 0,57 57 57
dxido de R‘e”‘:‘ Colorants 0,90 0,90 0,90
Oxida g NIEITD | o lorante 0,90 0,610 0,40
otal P
Total Peso de 868,17 868,17 868,17
capsula

Laz cifras se refieren a la cantidad de sal de etanosulfonato (bas

equivalente a la santidad stiquatada de la base libre

EJEMPLO 9

Los materiales de embalaje para embalar las cépsulas de gelatina blanda de
los ejemplos anteriores 4 a & pueden ser recipisntes de vidrio, recipisntss de plastico
flexible/dura o ampollas de PVC/PVDC, opcionalmentz en una bolsa ds aluminio, o

ampollas alu/alu.

EJEMPLO 10
En lo que sigue se describe un procedimiento de fabricacion para la
praparacidn de una farmulacién en suspension lipidica de la sustancia activa y un

procedimisnta para la encapsulacidn,

a: Se mezalan praviaments grasa dura y partes di trighcéridos de cadena

meadia en una unidad de procesamisnto. Subsecusntements se afiaden
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leciting, el resto de los triglicéridos de cadena media y la sustancia
activa. La suspension se mezcla, & homogensiza, se desgasifica y
finalments s& tamiza para produsir la farmulacién (Fillmix).

Los componentes de masa basica de gelatina (gliceral, agua y gelatina)
se mezclan y ss disuslven a temperatura elevada. Lusgo, los colores
rorrespondientes se afaden y s mezclan, para producir 1a Masa de
Gelatina Coloreada.

Después de ajustar la maquina de encapsulamiento, Fillmix y la Masa
de Gelatina Coloreada se procesan en capsulas de gelatina blanda
usandas &l procedimiento recartadar rotativo. Este procedimiento asta
descrito p.ej. en Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical
technology, Marcel Dakker, 1990, Val. 2, pp 269 y siguicntes.

El secado inicial se lleva a cabo usando un secador rotatorio. Para la
etapa de secado final, las capsulas se sitdan en bandsjas. El secado se
lleva caba a 15 - 26°C y humedad relativa baja.

Despuss del 100% de inspeccién visual de las capsulas para
separacion de las capsulas deformadas o perforadas, las capsulas se
ordenan por tamanao.

Finalments, las capsulas se imprimen, usando una tecnologia de
impresién Offset o una tecnologia de impresion de inysccidn de tinta.
Alternativameante, la imprasion de la capsula pusde hacerse usando la
tecnalogia de impresidn Ribbon, una tecnolagia &n la que las bandas de

gelatina se imprimen antes de la etapa des encapsulasion o
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REIVINDICACIONES

1. Formulacidn de la sustancia activa 2-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
medtilzarbonil)-N-metil-amina)-anilinn)-1-fenil-metilzn]-6-metoxizarbonil-2-indolinona-

monoetanasulfonato que comprendes una suspensian de la sustancia activa.

2. Formulacion d= acuerdo con la reivindicacidn 1, &n la que la suspensian
de la sustancia activa &s una suspensiin viscosa de 2-2-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-
il)-metilcarbonil)-MN-metil-amina)-anilina)-1-fenil-meatilen]-G-matovicarbonil-2-indolinona-

ronaetanosulfonato que comprends un vehiculo y un agente aspesanta,

2. Formulaciéin de acuerda con la reivindicacién 2, en la qus el vehiculo
s& elige antre monoglicéridos acetilados, glicéridos de aceite de maiz, cleato de =tilo,

mano/diclzaty de gliceral, monalinolate d= glicerol, glicsrol, caprilocaprate de
macragolgliceral, linoleato de macrogolgliceral, glicéridos parciales de cadena meadia,
trigicéridos  de  cadena  media, triglicéridos  caprilico-caprico,  triglicéridos
caprilico/caprica/linoleicn, triglicéridas caprilico/éprico/suceinico, dicaprilato/dicaprato
de  propilenglicol,  acido  oleion,  polietilenglicoles  semi-sdlidos  de viscosidad
sajafintarmedia, aceits de ricino ds policxilo, aceite de ricing hidrogenado de polioxilo,
monocaprilato de polipropilenglicol, monalaurato de polipropilenglicol, aceits refinado
de animal, aceite refinadn de semilla de soja, acsite refinado vegetal, monoest=arato

de sorbitan, triacetina, citrato de trietilo, o sus mezclas.

4. Formulacidn de acuerde con la reivindicacién 2, @n la que el agente
aspesants se alige entre polictilenglicolzs  semi-sdlides  altaments  viscosos o
palistilenglicoles  sdlidos, excipientss que forman oleogel, excipientes lipdfilos o

anfifilos de alta viscosidad, y grasas duras.

5. Formulacian de acuzrdo con la reivindicacion 2, en la que <l vahiculo es

un vehiculo lipidica (lipdfilo) .

€. Formulacidn de acuerda con la reivindicacién 2, que comprende,
ademas, un agents deslizante/solubilizante.
7. Formulacidn de acusrdo con fa reivindicacidn 6, en la que &l agente

deslizantz/solubilizants se lige entre lacitina.
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8. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprends una
suspensidn - viscosa  de 2-Z-[1-(3-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amina)-aniling)-1-fenil-metilen]-6-metoicarbonil-2-indolinona-moncetanosulfonato. en

triglicaridos de cadena media, grasa dura y lecitina.

. Formulacian de acuerds con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

&, que comprands adamas uno o mas macragolgliceroles y/o agentes solubilizantes.

10, Formulasién ds acuerdo con la reivindicacién 9, en la que los
macrogolglicerales se eligen entre hidroxiestearato des macrogolglicernl o ricinoleato de

macrogolgliceral.

1. Cépsula que comprends una envoltura de capsula y una farmulacion en
capsula, caracterizada porque la formulacién en cdpsula comprends la formulacién de

acuerdo con una cualquisra de las reivindicaciones 1 a 10,

12, Capsula de acuerdo con la reivindicasién 11, caracterizada porque la

capsula es una capsula de gelatina blanda.

n

3. Gapsula de acuerdo con la reivindicacién 11, caracterizada porque

)

envoltura de la capsula comprends glicerol coma agente plastificante.

14, Capsula de acuerdn con la reivindicacion 11, caracterizada porque la
capsula &8 una capsula de gslatina dura o una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), una capsula de palimere pali@cohal vinilics) o una cépsula de pululan,

opcinonalmente con un sello o banda.

15, Formulacién Iz acusrda con una cualijuiera de las reivindicaciones 1 a
10 0 capsula de acuerdo con una cualgquisra de las reivindicaciones 11 a 14 para uso

coma medicamento.

16, Formulacidn de acuerdn con una cualguiera de las reivindicaciones 1 a
10 o zapsula de acuerdo con una cualyuizra de las reivindicaciones 11 a 14 para uso

Como composicidn farmacéutica con una actividad antiproliferativa.

17. Formulacidn ds acuerdo con una cualguisra de 1as reivindicacionss 1 a

10 0 capsula de acuerdn con una cualjquiera de las reivindicaciones 11 a 14 para el
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tratamiznts de una enfermedad o estado elegido entre enfermedades oncolégicas,
enfermedades inmunaldgicas o estados patoldgicos que implican un components

inmunolagico, y enfermedades fibrdticas.

18.  Uso de la formulaciéin de acuerdo con una cualjuisra de las
reivindicacionss 1 a 10 o capsula de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 14, para la preparacian de un medicamento para el tratamiznto
de una enfermadad o estado elegido entre enfermedades oncolégicas, enfermedades
inmunaolégicas o estados patoldgicos que implican un camponsnte inmunolégica, y

enfermedades fibraticas.

19.  Procedimiento para sl tratamiento y/o prevencidn de una enfermedad o
estado elegido entre enfermedades oncaldgicas, enfermedades inmunclégicas o
estados patoldgicos que implican un componants inmunolégico, vy enfermedades
fibréticas, caracterizado porque una cantidad eficaz de una formulacién de acuerdo
con una cualjuiera de las reivindicaciones 1 a 10 o capsula de acuerdo con una
cualquisra de las reivindicacionss 11 a 14 s2 administra oralmente a un pacientz una

vez 0 varias veoes al dia.

20.  Formulacidn de acuerds con una cualguisra de las reivindicaciones 1 a
10 o capsula de acuerdd con una cualquizra de las reivindicacionss 11 a 14 para uso
en un infervale de dosificacién de 0,1 mg a 20 mg de sustancia activa/ kg peso

corporal.

21, Recipient= de vidrio o recipiente de plastico flevible/dure adecuado para
el embalaje d= capsulas, que contisne una o Mas capsulas de acusrdo con una

cualquiera de las reivindicacionas 11 a 14.

22, Ampolla de plastico, opcionalmente con un embalaje adicional de
aluminio, ¢ ampolla de aluminio adecuada para &l embalaje de capsulas, que contiens

una o mas capsulas de acuerdo con una cualquisra de las reivindicaciones 11 a 14.
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RESUMEN

FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA EN CAPSULA QUE COMPRENDE
UNA FORMULACION EN SUSPENSION DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

La presents invencién se refiere a una formulacién en suspensién que contiena
la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-aming)-
aniling)-1-fenil-metilen]-6-metovicarbonil-2-indolinona-moncstancsulfonats,  a una
forma de desificacidn farmacsutica =n capsula que contiene dicha formulacién en
suspsnsion, a un procedimientoe para preparar dicha formulacidn en suspensian, a un
procedimiento para preparar dicha capsula que comprende dicha formulacion en

suspension y el material de embalaje para la capsula terminada.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE FATENTE DE INVENCIGON POT
(21) N° de solicitud: (51) Int GI: A61K 009/048

22) Fecha de solicitud:

(71)Solicitantz(s)  BOEHRINGER INGELHEIM

INTERNATIONAL GMBH
(G0) Prioridac ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
08157748.8 06/06/2008 EP
(72) Inventor(es)  ROMAN MESSERSCHMID
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(R5) Fecha limits inicio fase nacional: — 06/01/2011 (67)  Publicacién internacional
(B65) Datos relativos a la praseniacion de la soliciiud PCT Feche: 10/12/2009

Fecha de prezentacion de la solicitud; — 04/6/2009
No. de solicitud PCT/EFZ2009/056878

N° publicaciin: WO 2009/147212 A1

(54) Titulo: ~ FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA EN CAPSULA QUE COMPRENDE UNA FORMULACION EN

SUSPENSION DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

Reivindicacion(es):

1. Farmulacién de la sustancia activa 3-2-{1-(4-(N-((4-
retil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-meti-amino)-aniline)-1-
fenil-mstilen]-G-rmetoricarbonil-2-indolinona- '
monoatanosulfonato que comprends una suspenzion de la
sustancia activa.

2. Formulacién de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
que la suzpension de la sustancia activa es una suzpension
viscoga de 3-2-[1-(4-(M-((4-retil-piperazin-1-il)-meiilcarbonil)-
N-riatil-aming)-anilino)- 1-fenil-metilen]-Gmetoxicarbonil-2-
indalinona-monoetanosulfonato que comprende un vehiculo y
un agente espasante.

3. Formulacidn de acuerdo con la reivindicacién 2, en
la que el vehiculo se slige enire monoglicéridos acetilados,
glicéridos de aceite de maiz, oleato de dilo, mono/dioleato de
glicerol, monclinolate de glicerol, glicarcd, caprilocaprate de
mactogolglicarol, lincleato  de macragolglicerol,  glicéridos
parcialss ds cadena media, triglicéridos de cadena media,

triglicéridos caprilico-caprico, iriglicéridos
caprilico/capricollinoleic, triglicéridos
caprilico/caprica/suceinico, dicaprilato/dicaprato e

propilenglicol, 4cide oleico, politilenglicoles semi-zdlidos de
vigcosidad baja/intermedia, acsite de ricing de polioxilo, aceite
de ricing hidrogenado  de  poliovilo,  monacaprilate  de
polipropilenglicel, monolaurals de  polipropilenglicl,  acaite
refinado de animal, aceits refinade de semilla de zoja, acsile
refinado vegetal, monoastearato de sorbitan, triaceting, ciiraio
de trietilo, & sus mezclas,

4. Formulacién de acuerdo oon la reivindizacion 2, an la
fue el agents espesante se eligs entre polietilenglicoles zemi-
solidos  altamente viscosos o poligtilenglicoles  2dlidoz,
evcipientes qus forman oleogel, excipientes lipdfilos o anfifilos
de alta viscosidad, y grasas duras.

k. Forrmulacidn de acuerdo con la reivindicacion 2, en la
que el vehiculo es un vehiculo lipidico (lipdfila) .

6. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 2, que
comprende, ademas, un agente deslizante/solubilizante,

7. Forriulacién de acuerdo con la reivindicacion 6, en la
qua &l agente deslizante/solubilizante se elige entra lacitina.

a. Formulacion de acuerdo con la 1sivindicacion 7, que
comprende una suspension viscoza de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-retil-amine)-aniling)- 1-fenil-
matilen]-6-meioxicarbonil-2-indolinona-monostanoaulfonato &n
triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina.

9. Formulacion de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 2 8, que comprands ademds uno o mas
macragolgliceroles ylo agente: solubilizantes,

10. Formulacion de acuerdo con la reivindicacion 9, en la
que los macrogolgliceroles se eligen entre hidroxicatearato de
macrogolglicerol o ricinoleato de macrogolglicerol.

11. Capeula que comprende una envoltura de capsula y
una formulacidn en cépsuly,  Ccaracterizada  porque  la
formulaciédn en capsula comprends la formulacién de acusrdo
con una cualjuiera de las reivindicacionas 1 4 10.

12. Céapsula de acuerdo con la reivindicacion 11,
caracierizada porgue la capsula ez una cépsula de gelatina

blanda.

13. Cépaula de acuerdo con la reivindicacién 11,
caraclerizada porqua la envoltura de la cépaula comprenda
licerol como agents plastificants.

14, Capsula de acverde con la reivindicacion 11,
caracterizada porque la cépaula es una cdpsula de gelatina
dura o una capeula de hidrovipropimatilzeluloza (HPMC), una
capsula de polimara pofi(alcohal vindico) o una capaula de
pululan, opcionalimenta con un zello o banda.

14, Formulacidn de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 o cdpsula de acuerdo con una
cualquiera de laz reivindicacionss 11 a 14 para uso como
medicarnento.
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sidin 486/00

Descripcidn de la invenaion

HEREN

Cormj: :mhan de

Completa -

Datos de identificacidn del solicitante o

& pago de las tasas establecidas (De ser &l caso

Indicacion que se saolicita una patents.

de la persona que «ssenu I:. solicitud

Dibujos de Serestos perinentes

formato de des

L]

cuEnin)

Inoamplata

PATENTE DE INVEHCIL‘JH PCT/“

/

MODELQO DE UTILIDAD PCT D At 33 Decisidn 486/00, Circular Unica

Wdicacian quw se solicita

[j//ﬁ_;pla de h ;nhdtud an @spaial, sl como fue presentads inicialmente (capitulo descriptivo,

rejvindica tur-u:r. resumen)
Dibujos d2 ser es

Completa

una PCT

0s pertinentes

Cul’l’ll.}l uhal’lu—’ dr-' [raga de l£14

astablecidas (de ser el caso formato de descuanio)

Incompleta D

DISEFO INDUSTRIAL [ ]

(Art. 119 Decision 456/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacidn qus s& sclicita Dis
Datas de identificacion del s

disefio

Cornprabante de pag

Completa D

Feprasentacidn grafica y fotograiica del Disedo industrial o muestra dal m

go de las tasas

safio indusirial
olicitante o de la parsona que presenta la sollcitud

aterial que incorpora el

astablecidas

Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

(Art. 92 Decisian 486/00)

0000

Comprabante de pago de las

Completa D

Datos de iclentiﬁc-‘u:ién del solicitante o

Indicacidn que s& s lluu un esquema de trazado

la persona que presenia |z soliciiud

Fapre sent: 6N | grafica de un zsquema de trazado

izsas aswablecidas

Incompleta D
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Fecha inicic fase nacional /01/2011
Trami

'
o]
i
l_l.
O 1=
in t
[\
== h Wk D
N = 3 5
= oY
~J
Cy

Teniendo en cuenta gques la scolicitud dz privilegic de patenkz qus s: tramite bajo el
expadizsnts indicado en la rafesrenciz, vains los vaguizitos de forma =staklecidos en
la Decigidn 486 dz la Comisgidn ds la Comunidad Andina, el Tratado des Coopevacidn &n
Materis de Patentzz (BECT), ¢l Reglamenco v la Circular Mmics dez la Superincendencia
Az Industria vy Comevcio, as& envia <l extracto de la zclicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecio de 2u publicacifdn en la Gaceca d: Propizdad Induztrial.

Cimpla
Dado e

3 m

_ogoté DC,

JOSE LUIS SALAZAR LOFPED
&

Director de Nuesvas Creacionzs  (Q)

Zewor indigusz =l plmero Sade Centro: Carrere 13 No, 27-00 pisos 2, &, 7 y 10 PE:
n consignado en el rbétulo Szd=z CAM: 2v. Ce
Call Center 6512240, Linca 01800-910165
Web: www.gic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogot& D.C. Colombia
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2ra 50 Mo, 26 - S5 int.2. T&l 5880070



